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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Проведен ретроспективный анализ особенностей проявлений саркоидоза и саркои-
доподобной реакции у 409 пациентов за период 2018–2023 гг., из них у 25 (6,11%) па-
циентов саркоидоз и саркоидоподобная реакция сочетались со злокачественными 
новообразованиями. У  онкологических пациентов саркоидоз и саркоидоподобная 
реакция развивались синхронно (у 68% пациентов) и в разные сроки после химио-
терапии (у 32% пациентов). Морфологические проявления саркоидоза характеризо-
вались гранулематозной стадией с минимальным фиброзом. Риск сосуществования 
рака и саркоидоза должен учитываться клиницистами, чтобы избежать неправиль-
ного прогноза и неадекватного лечения. 
Важно систематически обследовать онкологических пациентов как для обнаруже-
ния метастатического поражения, так и для выявления саркоидоза и саркоидопо-
добной реакции, которые могут имитировать прогрессирование опухоли и ее мета-
стазирование.
Видеоассистированная торакоскопия является наиболее эффективным инвазивным 
диагностическим методом, позволяющим отличить легочный саркоидоз от других 
злокачественных новообразований.
Ключевые слова: саркоидоз, саркоидоподобная реакция, рак, лимфома, лекар-
ственно-индуцированный саркоидоз
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	� ВВЕДЕНИЕ
Саркоидоз – полисистемное заболевание, характеризующееся образованием 

множественных неказеозных эпителиоидноклеточных гранулем в различных орга-
нах, главным образом в легких и внутригрудных лимфатических узлах. В последние 
два десятилетия отмечается неуклонный рост заболеваемости и распространенно-
сти саркоидоза органов дыхания во многих странах мира с патоморфозом этой па-
тологии [1–5]. 

В Республике Беларусь, согласно ведомственной отчетности, на конец 2023 года 
на диспансерном наблюдении находилось 3705 пациентов с саркоидозом, распро-
страненность заболевания составила 40,4 случая на 100 000 населения.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

A retrospective analysis of the characteristics of the manifestations of sarcoidosis 
and sarcoid-like reaction was carried out in 409 patients for the period 2018–2023, 
of which in 25 (6.11%) patients sarcoidosis and sarcoid-like reaction were combined 
with malignant neoplasms. In cancer patients, sarcoidosis and a sarcoid-like reaction 
developed synchronously (in 68% of patients) and at different times after chemotherapy 
(in 32% of patients). The morphological manifestations of sarcoidosis were characterized 
by a granulomatous stage with minimal fibrosis. The risk of coexistence of cancer and 
sarcoidosis must be considered by clinicians to avoid incorrect prognosis and inadequate 
treatment.
It is important to systematically evaluate patients with cancer both to detect metastatic 
disease and to identify sarcoidosis and sarcoid-like reactions, which may mimic tumor 
progression and metastasis.
Videothoracoscopy is the most effective invasive diagnostic method for distinguishing 
pulmonary sarcoidosis from other malignancies.
Keywords: sarcoidosis, sarcoidosis-like reaction, cancer, lymphoma, drug-induced 
sarcoidosis
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Этиология саркоидоза до сих пор остается неизвестной, а звенья патогенеза по-
стоянно уточняются. На сегодняшний день установлено, что в патогенез саркоидо-
за вовлечены как врожденная, так и адаптивная иммунные системы. Важную роль 
в развитии заболевания играют NOD-подобные рецепторы и Toll-подобные рецеп-
торы, дендритные клетки и макрофаги, а также лимфоциты T-хелперы 1-го типа и 
В-клетки. При саркоидозе наблюдается возникновение иммунологического пара-
докса: признаки локального воспаления сосуществуют с периферической анергией. 
Отличительной чертой активного саркоидоза является преобладающая экспрессия 
интерферона-гамма в пораженных органах при участии таких активных цитокинов, 
как интерлейкины 2, 12, и фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) [1]. 

Основным верифицирующим критерием саркоидоза является патоморфологиче-
ский субстрат в виде эпителиоидноклеточной гранулемы, состоящей почти исключи-
тельно из эпителиоидных клеток, единичных гигантских клеток Пирогова – Лангхан-
са и гигантских клеток типа «инородных тел», с узким ободком лимфоцитов вокруг 
бугорка, без очагов творожистого некроза в центре и перифокального воспаления 
вокруг [1, 6]. Исключение других гранулематозных заболеваний является обязатель-
ным этапом диагностики.

В многочисленных публикациях обсуждается связь между саркоидозом и злока-
чественными новообразованиями [3, 7, 14–16]. Данные о повышенном риске разви-
тия злокачественных новообразований у пациентов с предшествующим саркоидо-
зом крайне противоречивы [17, 18]. В ряде проведенных исследований установлен 
повышенный риск возникновения саркоидоза и саркоидоподобной реакции у онко-
логических пациентов [20, 21].

N. Arish et al. [15] показали высокую частоту развития саркоидоза после опре-
деленных видов рака, что дало основание авторам предполагать причинную связь 
между злокачественными новообразованиями и саркоидозом. 

В то же время ряд исследователей отмечают отсутствие риска злокачественной 
опухоли у пациентов с саркоидозом [16, 17, 21, 22]. По мнению P. Ungprasert et al. [23], 
значительного повышения риска развития злокачественного образования у пациен-
тов с саркоидозом нет, но есть повышенный риск гематологических новообразова-
ний у пациентов с внутригрудным поражением. 

В недавно опубликованном метаанализе установлен более высокий риск разви-
тия злокачественного новообразования у пациентов с саркоидозом [7]. Несмотря на 
противоречивые публикации, в настоящее время больше данных, свидетельствую-
щих о повышении общего риска развития рака, особенно лимфомы, у пациентов с 
саркоидозом по сравнению с общей популяцией, но причинно-следственная связь 
до сих пор остается неясной [7, 14–16].

Ассоциацию саркоидоза и лимфомы впервые описал H.  Brincker [24], который 
определил это сочетание как синдром саркоидоза-лимфомы, редкого заболевания, 
представляющего сосуществование обеих форм, при котором саркоидоз развивает-
ся синхронно или за несколько лет до постановки диагноза лимфомы. Риск развития 
лимфомы, по данным автора, у пациентов с саркоидозом был в 5,5 раза выше. Публи-
кации о сочетании рака и саркоидоза в отечественной литературе представлены в 
виде описания клинических наблюдений сочетанного поражения [25–27].
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Некоторые методы лечения рака могут вызвать образование гранулематозного 
процесса. Обнаружена ассоциация между саркоидозом и саркоидоподобной реак-
цией и используемыми препаратами (ингибиторы ФНО-α, растворимый рецептор 
ФНО-α, интерферон-альфа). Возможна индукция саркоидоподобной реакции инги-
биторами иммунных контрольных точек, нацеленных на рецепторы программируе-
мой клеточной смерти T-лимфоцитов (PD-1), лиганды, экспрессируемые опухолевы-
ми клетками (PD-L1), или антицитотоксический T-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4), 
а также на ингибиторы протеинкиназ BRAF/MEK [16].

Саркоидоз может имитировать прогрессирование и метастазы опухоли и часто 
ошибочно приниматься за злокачественную опухоль из-за сходства клинических 
проявлений [28]. 

Внимание к данной проблеме связано с тем, что сочетание злокачественного но-
вообразования с саркоидозом представляет не только диагностическую, но и тера-
певтическую проблему.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить частоту и особенности проявлений саркоидоза и саркоидоподобных 

реакций при сочетании со злокачественными новообразованиями.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ результатов верификации саркоидоза и сарко-

идоподобных реакций у 409 пациентов (мужчины – 188, женщины – 221), проходивших 
консультацию и дообследование в консультативно-поликлиническом отделении госу-
дарственного учреждения «Республиканский научно-практический центр пульмоно-
логии и фтизиатрии» за период 2018–2023 гг. У пациентов диагнозы опухоли и предпо-
лагаемого саркоидоза были установлены при морфологическом и иммуногистохими-
ческом исследовании в медицинских учреждениях онкологического профиля.

В исследование включены пациенты с морфологически верифицированным сар-
коидозом и саркоидоподобными реакциями при гистологическом исследовании би-
опсийных образцов легких и/или внутригрудных лимфатических узлов, полученных 
с помощью ВАТС. Исследовали гистологические срезы, окрашенные гематоксилином 
и эозином. Выборочно дополнительно использовали окраску срезов по методу Ван-
Гизона и по Цилю – Нильсену. Для обнаружения в парафиновых блоках биопсийного 
материала ДНК микобактерий туберкулеза (МБТ) проводили молекулярно-генетиче-
ские исследования (Xpert MTB/Rif ).

Из общей когорты пациентов выделены 2  группы: группа I (основная), которая 
включала 384 (93,88%) пациента с саркоидозом без онкологических заболеваний, и 
группа II (сравнения) – включала 25 (6,11%) пациентов с сочетанием саркоидоза или 
саркоидоподобной реакции со злокачественными новообразованиями. В  группе 
пациентов с сочетанием злокачественных новообразований с саркоидозом (мужчи-
ны – 10, женщины – 15) у 18 (72%) установлен саркоидоз и у 7 (28%) – саркоидопо-
добная реакция.

Эпителиальные опухоли различных локализаций были у 16 (64,0%) пациентов 
группы сравнения (рак молочной железы – 5, рак щитовидной железы – 6, рак желу-
дочно-кишечного тракта – 2, мочеполовой системы – 3). У одного пациента была диа-
гностирована злокачественная гистиоцитома в сочетании с саркоидозом. У 8 (32,0%) 
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пациентов была установлена лимфома. Во всех наблюдениях саркоидоз и саркоидо-
подобная реакция развились у онкологических пациентов. 

Статистическую обработку материала проводили с использованием программы 
Statistica 10.0. Использовали 95%-ный ДИ (95% ДИ) и критерий χ2 Пирсона. Различия 
в сравниваемых группах считали статистически значимыми при р<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Морфологические проявления саркоидоза при сочетании со злокачественными 

новообразованиями различных локализаций отличались от таковых при классиче-
ском саркоидозе.

В основной группе типичные четко очерченные «штампованные» гранулемы, 
представленные эпителиоидными, лимфоидными клетками с гигантскими много-
ядерными клетками типа Лангханса и инородных тел, без выраженного кольцевид-
ного склероза и центрального некроза выявлены у 39,06% пациентов (150/384, 95% 
ДИ 34,2–43,9) (см. таблицу).

Морфологические особенности саркоидоза и саркоидоподобной реакции без и при ассоциации 
со злокачественными новообразованиями
Morphological features of sarcoidosis and sarcoid-like reaction without and with association  
with malignant neoplasms
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абс.

384

150 22 37 108 7 23 37

%
(95% ДИ)

39,06 
(34,2–
43,9)

5,72 
(3,4–8,0)

9,63 
(6,7–
12,6)

28,12 
(23,6–
32,6)

1,82 
(0,5–
3,2)

5,98 
(3,6–8,4)

9,63 
(6,7–
12,6)

II. Саркоидоз 
+ 
злокачествен-
ные
новообразо-
вания

абс.

25

9 7 1 1 7 0 0

%
(95% ДИ)

36,0 
(17,2–
54,8)

28,0 
(10,4–
45,6)

4,0 
(–3,7–
11,7)

4,0 
(–3,7–
11,7)

28,0 
(10,4–
45,6)

– –

Всего

абс.

409

159 29 38 109 14 23 37

%
(95% ДИ)

38,87 
(34,1–
43,6)

7,09 
(4,6–9,6)

9,29 
(6,5–
12,1)

26,65 
(22,4–
30,9)

3,42 
(1,7–
5,2)

5,62 
(3,4–7,9)

9,04 
(6,3–
11,8)

Р I–II 0,761 <0,001 0,347 0,009 <0,001 0,208 0,104

χ2 0,093 17,672 0,884 6,988 48,653 1,587 2,648
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Часто отмечалось формирование гранулем, четко разграниченных между собой 
грубоволокнистой соединительной тканью или зоной фиброза с гиалинозом, при 
этом выраженность фиброзно-гиалинозных изменений была различной: от мини-
мальной (у 5,72% пациентов) до выраженного фиброза и гиалиноза с фиброзной и 
гиалинозной трансформацией части гранулем у 28,12% пациентов (95% ДИ 23,6–
32,6). Наличие в центре гранулем фибринозного некроза отмечено в 5,72% наблюде-
ний (22/384, 95% ДИ 3,4–8,0).

В последнее время отмечается патоморфоз саркоидоза с преобладанием в мор-
фологической картине гиалинизирующихся гранулем и фиброзно-гиалинозных оча-
гов, что является морфологическим признаком угнетения иммунного ответа [4, 28]. 

При саркоидозе с выраженными фиброзными изменениями площадь, занима-
емая сохранившейся лимфоидной тканью, не превышала 5–10%, а вся остальная 
часть была занята фиброзно-склеротическими полями с гиалинозом, с включением 
как «свежих», так и фиброзирующихся гранулем, гиалиновых рубчиков.

В лимфатических узлах постоянно определялись поля фиброза, содержащие в ча-
сти случаев дистрофически измененные эпителиоидные и гигантские многоядерные 
клетки.

Трудности в дифференциальной диагностике саркоидоза с туберкулезом отмече-
ны на нашем материале в 9,63% случаев. При молекулярно-генетическом исследова-
нии парафиновых блоков биопсийного материала ДНК МБТ не обнаружены. В 5,98% 
наблюдений саркоидоз сочетался с остаточными посттуберкулезными изменениями 
в виде инкапсулированных туберкулезных очагов без морфологических признаков 
эндогенной реактивации туберкулеза.

При сочетании саркоидоза со злокачественными новообразованиями (группа 
сравнения) строение гранулем соответствовало ранней стадии развития грануле-
матозного процесса либо саркоидозу с минимальным фиброзом в 28,0% (7/25, 95% 
ДИ 10,4–45,6) наблюдений (χ2=17,672; р<0,001) (см. таблицу), что, возможно, связано 
с систематическим наблюдением онкологических пациентов и ранним выявлением 
саркоидоза. Клеточный состав гранулем был представлен центрально расположен-
ными эпителиоидными клетками с примесью гигантских многоядерных клеток и 
СД3-Т-лимфоцитами по периферии гранулем. Саркоидоз с выраженным фиброзом 
выявлен только у 4% (1/25, 95% ДИ –3,7–11,7) пациентов (χ2=6,988; р=0,009). Не на-
блюдались гранулемы с фиброзированием и гиалинизирующиеся гранулемы. В гра-
нулемах значительно чаще отмечался центральный фибриноидный некроз – в 32,0% 
(8/25, 95% ДИ 13,7–50,3) случаев (p<0,001). 

Известно, что при саркоидозе морфологически выделяют стадии развития сар-
коидной гранулемы (гиперпластическая, гранулематозная и стадия фиброзно-гиали-
нозных изменений), инволютивная фаза развития характеризуется более выражен-
ным фиброзным компонентом [29].

Тотальное замещение лимфоидной ткани множественными эпителиоиднокле-
точными гранулемами конгломерирующего характера наблюдалось у 7 (28%) паци-
ентов. 

При лимфоме саркоидоз развился в течение 1–3 лет после завершения курса хи-
миотерапии на фоне ремиссии опухолевого процесса. Чаще наблюдалась лимфома 
Ходжкина (у 6 пациентов), неходжкинская лимфома была диагностирована у 2 паци-
ентов. 

Особенности проявлений саркоидоза и саркоидоподобных  
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Достоверно чаще наблюдалась саркоидоподобная реакция – у 28% (95% ДИ 10,4–
45,6) пациентов по сравнению с 1,82% (95% ДИ 0,5–3,2) в группе пациентов без онко-
логических заболеваний (χ2=48,653; p<0,001).

Саркоидоподобная реакция определялась как локальная гранулематозная реак-
ция, которая не соответствовала диагностическим критериям системного саркоидо-
за и обнаруживалась в основном в регионарных лимфатических узлах, и только у 
2 пациентов наблюдалась другая локализация в отдаленных участках.

Саркоидоподобная реакция отличалась от саркоидоза наличием только локаль-
ных изменений при отсутствии поражений других органов и систем. Обнаружива-
лись мелкие, четко контурированные, локализованные эпителиоидноклеточные 
гранулемы либо группы эпителиоидноклеточных неказеозных гранулем, как прави-
ло, без фиброзных изменений ткани вокруг гранулем. Встречались единичные ги-
гантские многоядерные клетки типа Лангханса.

В одном случае обнаружена саркоидоподобная реакция в предстательной желе-
зе после БЦЖ-терапии рака мочевого пузыря, и у одного пациента – перифокально 
вокруг опухоли при лимфоме легкого. Саркоидоподобная реакция развилась у 7 па-
циентов, в том числе у 6 – при раке (рак мочевого пузыря – 1 пациент, рак щитовид-
ной железы – 3, рак желудка – 1, рак молочной железы – 1) и у одного пациента – при 
лимфоме.

При постановке диагноза саркоидоза у большинства пациентов (92%, 23/25) с ра-
нее установленными злокачественными заболеваниями болезнь протекала бессим-
птомно, за исключением двух пациентов, которые предъявляли жалобы на общую 
слабость, редкий кашель. У большинства пациентов (68%, 17/25) диагноз саркоидоза 
и саркоидоподобной реакции был поставлен одновременно с диагнозом рака или 
лимфомы, через год после начала рака – у 3 пациентов, в течение 2 лет – у 2, через 
3 года – у 1, через 5–6 лет – у 2 пациентов.

Средний возраст на момент начала саркоидоза или саркоидоподобной реакции 
у онкологических пациентов был больше по сравнению с общей популяцией паци-
ентов с диагнозом «саркоидоз».

Известно, что основная категория пациентов с саркоидозом имеет возраст 20–
40 лет, а женщины – старше 50 лет [9]. Средний возраст пациентов, у которых при раке 
развивался саркоидоз, составлял 60,88±3,1 года, а при лимфоме – 46,13±6,2 года, в то 
время как типичная картина саркоидоза возникает обычно в возрасте между 20 и 
40 годами.

Пациенты с саркоидозом после постановки диагноза требуют регулярного на-
блюдения для выявления возможного ухудшения состояния и неэффективности 
проводимого лечения. Так как саркоидоз проявляется медиастинальной или пери-
ферической лимфаденопатией, это может быть ошибочно принято за метастазы у 
онкологических пациентов и, соответственно, быть связано с проведением неадек-
ватного лечения. Саркоидоз также может рентгенологически проявляться как псев-
доопухолевое заболевание в виде микроузлов, а также в виде диссеминированных 
узелковых и полостных образований в легких [10].

Важно систематическое обследование онкологических пациентов как для об-
наружения метастатического поражения, так и для выявления саркоидоза и сар-
коидоподобных реакций, которые могут имитировать развитие опухоли и мета-
стазов.
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Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с использованием фтор-18-альфа-
метилтирозина (18F-FMT) в комбинации с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) мо-
жет помочь в дифференциации опухоли от саркоидоза [30]. Однако метод в настоя-
щее время недоступен в рутинной медицинской практике.

При атипичных проявлениях саркоидоза, появлении новых поражений лимфо-
узлов, отрицательной динамике рентгенологических и компьютерно-томографиче-
ских проявлений, выявлении спленомегалии, отсутствии эффективности лечения 
необходима биопсия подозрительных участков с гистологическим исследованием 
для дифференциальной диагностики неоплазии и саркоидоза, поскольку ни один 
рентгенологический или биологический маркер не является достаточно специфич-
ным для саркоидоза [7].

Саркоидоз и саркоидоподобные реакции следует рассматривать в качестве диф-
ференциального диагноза у онкологических пациентов с иммунотерапией ингиби-
торами контрольных иммунных точек. Подчеркивается важность гистологического 
исследования новых поражений во время иммунотерапии определенных видов 
рака и меланомы, чтобы избежать ошибочного диагноза – прогрессирования злока-
чественной опухоли [31].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гранулематозные процессы и злокачественные новообразования могут сосу-

ществовать в различных клинических ситуациях. Многочисленные публикации по-
следних лет свидетельствуют о том, что при саркоидозе возможно развитие злока-
чественного новообразования, особенно лимфомы.

У пациента с ранее известным саркоидозом возникновение атипичных локализа-
ций, проявление саркоидоза с асимметричным необъяснимым увеличением лимфа-
тических узлов, отсутствие эффекта от лечения, резистентность к лечению требуют 
проведения дифференциальной диагностики, поскольку несвоевременная диагно-
стика злокачественного новообразования может повлиять на прогноз. Любой ати-
пичный и необъяснимый симптом, интерпретируемый как рецидив саркоидоза, дол-
жен настораживать в отношении опухоли (особенно лимфомы). Для точного диагно-
за требуется гистологическое исследование с дополнительным иммуногистохими-
ческим фенотипированием лимфоцитов, чтобы исключить лимфому. У онкологиче-
ского пациента может развиться саркоидоз и саркоидоподобная реакция синхронно 
или после химиотерапии, которые могут имитировать метастазирование опухоли. 
Для дифференциальной диагностики опухолевого и незлокачественного поражения 
рекомендуется использовать лучевые индикаторы с ПЭТ. Риск сосуществования зло-
качественного новообразования и саркоидоза должен учитываться клиницистами, 
чтобы избежать неправильного диагноза и неадекватного лечения.

В настоящее время для дифференциальной диагностики саркоидоза и злокаче-
ственной опухоли требуется целевая биопсия подозрительных участков с последую-
щим гистологическим исследованием. 

_________________________________________________________________________________________________
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Цель. Установить наличие или отсутствие взаимосвязи между клиническими и лабо-
раторными данными и ультразвуковыми изменениями в энтезах и околосуставных 
сумках у пациентов с псориатическим артритом.
Материалы и методы. У каждого пациента проводились УЗИ 12 сухожилий в обла-
сти энтезов на предмет нарушения фибриллярного рисунка, наличия энтезофита, на-
личия эрозии места прикрепления, активности энергетического доплера при энтезе 
в месте прикрепления и в 2 мм от него, измерения толщины энтезов в продольном 
срезе на расстоянии 5 мм от места прикрепления. Исследовались четыре околосу-
ставные сумки с обеих сторон на предмет наличия бурсита.
Результаты. Обследованы 52 пациента (мужчины и женщины) в возрасте от 18 до 
55 лет с достоверным диагнозом «псориатический артрит». Всего было проведено 
УЗИ 624 энтезов и 416 околосуставных сумок. Установлена прямая корреляционная 
взаимосвязь между ультразвуковыми признаками энтезита, такими как суммарные 
частоты ультразвуковых признаков энтезита в 12 сухожилиях и бурситов в 8 около-
суставных сумках, а также утолщение энтезов, выраженное через среднее арифмети-
ческое значение толщины 12 энтезов, и следующими клиническими и лабораторны-
ми данными: индексами активности DAS28-CRP, ASDAS-CRP, BASDAI, индексом функ-
циональной активности BASFI, числом болезненных и припухших суставов из 28.
Заключение. Установленная прямая корреляционная взаимосвязь между суммар-
ной частотой ультразвуковых признаков энтезита в 12  сухожилиях, суммарной ча-
стотой бурсита в 8 околосуставных сумках, утолщением энтезов, выраженным через 
среднее арифметическое значение толщины 12  энтезов, и индексами активности 
DAS28‑CRP, ASDAS-CRP, BASDAI, индексом функциональной активности BASFI, числом 
болезненных и припухших суставов из 28 позволяет использовать предложенные 
ультразвуковые изменения в энтезах и околосуставных сумках для оценки активно-
сти воспалительного процесса у пациентов с псориатическим артритом.
Ключевые слова: псориатический артрит, ультразвуковая диагностика, энтез, энте-
зит, околосуставная сумка, бурсит
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To establish the presence or absence of a relationship between clinical and 
laboratory data and ultrasound changes in entheses and periarticular bursae in patients 
with psoriatic arthritis.
Materials and methods. In each patient, ultrasound examinations of 12 tendons in the 
area of the entheses were performed to check for a violation of the fibrillar pattern, the 
presence of an enthesophyte, the presence of erosion of the insertion site, power Doppler 
activity during the enthesis at the insertion site and 2 mm from it, measurements of the 
thickness of the entheses in a longitudinal section at a distance of 5 mm from attachment 
sites. Four periarticular bursae on both sides were examined for the presence of bursitis.
Results. 52 men and women aged 18 to 55 years with a definite diagnosis of psoriatic 
arthritis were examined. In total, 624 entheses and 416 periarticular bursae were examined 
by ultrasound. A  direct correlation has been established between ultrasound signs of 
enthesitis, such as the total frequencies of ultrasound signs of enthesitis in 12 tendons and 
bursitis in 8 periarticular bursae, as well as thickening of the entheses, expressed through 
the arithmetic mean value of the thickness of 12 entheses, and the following clinical and 
laboratory data: indices activity DAS28-CRP, ASDAS-CRP, BASDAI, functional activity index 
BASFI, number of painful and swollen joints out of 28.
Conclusion. An established direct correlation between the total frequency of ultrasound 
signs of enthesitis in 12 tendons, the total frequency of bursitis in 8 periarticular bursae, 
thickening of the entheses, expressed through the arithmetic mean value of the thickness 
of 12 entheses, and the activity indices DAS28-CRP, ASDAS-CRP, BASDAI, functional activity 
index BASFI, the number of painful and swollen joints out of 28, allows the use of the 
proposed ultrasound changes in entheses and periarticular bursae to assess the activity 
of the inflammatory process in patients with psoriatic arthritis.
Keywords: psoriatic arthritis, ultrasonic diagnostics, tendon, enthesitis, periarticular 
bursa, bursitis
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	� ВВЕДЕНИЕ
Псориатический артрит (ПсА) представляет собой хроническое прогрессирую-

щее деструктивное воспалительное поражение суставов, сопровождающееся кост-
ной резорбцией, поражением осевого скелета и энтезопатиями, ассоциированное с 
псориазом. Заболевание характеризуется выраженным клиническим полиморфиз-
мом и системным характером воспаления, которое приводит к развитию энтезитов, 
деструктивного артрита, спондилита  [1]. У  40–60% пациентов с ПсА уже в первые 
годы от начала болезни отмечаются быстрое распространение артрита, снижение 
качества жизни и появление деструкции суставов. ПсА длительностью до двух лет 
при отсутствии предшествующей терапии базисными противовоспалительными 
препаратами считается ранним – именно выявление ПсА на ранней стадии заболе-
вания в сочетании с рациональной терапией является главной мерой профилактики 
прогрессирующей деструкции суставных поверхностей. Ранняя диагностика ПсА в 
период от момента появления кожных проявлений псориаза до дебюта суставно-
го синдрома создает уникальную возможность для предотвращения развития ПсА 
у пациентов с псориазом. Действительно, «поздняя» диагностика ПсА (в  течение 
6 месяцев от дебюта артрита) ассоциируется с низкой эффективностью терапии [2], 
что согласуется с общепринятой в ревматологии концепцией «окно возможности» 
(window of opportunity) [3, 4]. По современным представлениям, эволюция псориаза 
до ПсА проходит несколько фаз: преклиническую, субклиническую и продромаль-
ную [5]. На протяжении преклинической фазы под воздействием неблагоприятных 
факторов внешней среды происходит аберрантная активация иммунного ответа, 
в которой ключевую роль играет ось интерлейкин-23/интерлейкин-17. Субклини-
ческая фаза, или фаза субклинического воспаления, характеризуется появлением 
воспалительных изменений костно-мышечных структур, выявляемых только с по-
мощью лучевых методов диагностики – магнитно-резонансной томографии (МРТ) и 
ультразвуковых исследований (УЗИ). Продромальная фаза проявляется артралгия-
ми, общей слабостью, быстрой утомляемостью. Вслед за этим манифестирует ПсА. 
Выявление пациентов на ранних стадиях и очень раннее начало терапии фактически 
можно рассматривать как «вторичную профилактику» ПсА [6]. 

В последние годы произошло существенное расширение вариантов лечения и 
терапевтических подходов к ПсА. Первые рекомендации группы по исследованию и 
оценке псориаза и псориатического артрита (GRAPPA) по лечению ПсА были опубли-
кованы в 2009 г., второй пересмотр – в 2015 г., и очередной пересмотр опубликован в 
2021 г. [7]. В этих рекомендациях по лечению, как и в предыдущих версиях, использу-
ется доменный подход, охватывающий шесть областей ПсА: периферический артрит, 
аксиальный спондилит, энтезит, дактилит, псориаз кожи и псориаз ногтей. Помимо 
более глубокого понимания иммунопатофизиологии и уточнения результатов и оце-
нок, были внедрены новые лекарственные препараты и разработаны новые подхо-
ды к лечению.

Широкое внедрение таких методов визуализации, как МРТ и УЗИ, позволило вы-
явить бессимптомные признаки синовиально-энтезиального воспаления у пациен-
тов с псориазом [8] и, соответственно, определить наличие у пациента субклиниче-
ской фазы ПсА. При этом ультрасонография является чувствительным, быстрым, от-
носительно недорогим методом диагностики энтезопатий, а также внутрисуставных 
и периартикулярных процессов [9]. УЗИ позволяет определить активность энтезита, 
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детально изучить окружающие мягкие ткани, исследовать кровообращение энтеза 
без использования контраста.

Воспаление энтезов в настоящее время рассматривается как первичное повреж-
дение при ПсА [10]. Предварительные данные свидетельствуют о том, что у трети па-
циентов с псориазом, имеющих субклинический энтезит, наблюдается развитие ПсА. 
Назначение активной терапии на этих стадиях заболевания создает благоприятные 
предпосылки для достижения ремиссии или низкой активности болезни, останавли-
вает клиническое и рентгенологическое прогрессирование.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установить наличие или отсутствие взаимосвязи между клиническими и лабо-

раторными данными и ультразвуковыми изменениями в энтезах и околосуставных 
сумках у пациентов с ПсА.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Установление взаимосвязи проводилось в рамках исследования прогнозирова-

ния развития ПсА у пациентов с псориазом на основании выявленных воспалитель-
ных изменений в синовиально-энтезиальных структурах, в которое всего было вклю-
чено 139 мужчин и женщин в возрасте от 18 до 55 лет, разделенных на три группы: 
1)	 пациенты с достоверным диагнозом ПсА, установленным согласно классифика-

ционным критериям CASPAR 2006 г. (n=52);
2)	 пациенты с достоверным диагнозом «кожный псориаз», установленным дермато-

логом, и с отсутствием признаков ПсА согласно критериям валидизированного 
опросника (PEST) для обследования взрослых пациентов на наличие ПсА (n=56);

3)	 контрольная группа относительно здоровых добровольцев (n=30).
Непосредственно в исследовании по выявлению взаимосвязи между клиниче-

скими и лабораторными данными и ультразвуковыми изменениями в энтезах и око-
лосуставных сумках принимали участие пациенты первой группы с ПсА (n=52).

Критериями включения для пациентов с ПсА являлись: наличие подписанного 
информированного согласия; достоверный диагноз ПсА, установленный согласно 
критериям CASPAR классификации 2006 г. [11]; дебют ПсА в возрасте старше 18 лет; 
мужчины и женщины в возрасте старше 18 лет и моложе 55 лет.

Критериями невключения являлись: наличие у пациентов любых других систем-
ных аутоиммунных заболеваний, кроме ПсА; наличие онкологических заболеваний 
на момент осмотра и в анамнезе; инфекционные заболевания: гепатиты В и С, инфи-
цирование вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ-инфекция), сифилис, установ-
ленный диагноз туберкулеза, установленный диагноз другой острой или обострения 
хронической инфекции (сепсис, абсцессы, инвазивные формы микозов, гистоплаз-
моз) на момент скрининга; наркомания; алкоголизм; отказ пациента от участия в ис-
следовании, не требующий обоснования.

Пациенты, включенные в исследование, подписали форму информированного 
согласия на сбор и обработку персональной клинической информации.

Проводилось комплексное медицинское обследование пациентов, которое 
включало анализ жалоб, анамнеза настоящего заболевания, анамнеза жизни, объ-
ективного статуса. 
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Для уточнения псориатического поражения кожи и ногтевых пластин с помо-
щью стандартных клинических методов оценивалась псориатическая ониходистро-
фия (при наличии) с расчетом индекса тяжести псориаза ногтей NAPSI (Nail Psoriasis 
Severity Index). 

Для оценки площади и характера поражения кожи рассчитывались индексы: ин-
декс площади поражения кожи BSA (Body Surface Area) и индекс площади и тяжести 
кожного псориаза PASI (Psoriasis Area and Severity Index). 

Для получения сопоставимых данных оценивались число болезненных суставов 
из 68 и число припухших суставов из 66 при ПсА. 

Для объективной оценки общего состояния пациентом и врачом, а также выра-
женности боли и скованности движений в суставах пациентом использовалась нуме-
рологическая оценочная шкала (НОШ). 

Для определения активности заболевания рассчитывались следующие индексы:
	� индексы активности: 

1)	 индекс оценки активности заболевания из 28 суставов DAS28-CRP (Disease Activity 
Scores That Include Twenty-Eight-Joint Counts С-reactive protein) [12];

2)	 индекс DAPSA (Disease Activity In Psoriatic Arthritis) [13]; 
	� индексы активности заболевания: 

1)	 индекс оценки активности анкилозирующего спондилита ASDAS-CRP (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score С-reactive protein) [14];

2)	 Батский индекс оценки активности анкилозирующего спондилита BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) [15]; 

	� индекс функциональной активности: Батский функциональный индекс для анки-
лозирующего спондилита BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) [16].
При сборе жалоб и анамнеза учитывались возраст пациента, длительность за-

болевания, наличие системных проявлений и коморбидных заболеваний. Для лабо-
раторной оценки воспалительной активности использовались показатели скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) и С-реактивного белка (СРБ). 

Инструментальные методы: УЗИ  – исследования структурных параметров сухо-
жилий и синовиальных сумок проводились на базе УЗ «1-я городская клиническая 
больница» г.  Минска методом УЗИ на ультразвуковом сканере экспертного класса 
производства компании Samsung Medison (Южная Корея) с использованием линей-
ного датчика LA2-9A (2–9  МГц, апертура 44  мм) в В-режиме и энергетического до-
плера. 

Оценивались следующие группы сухожилий с обеих сторон, наиболее часто 
включающиеся в воспалительный процесс: сухожилие надостной мышцы (дисталь-
ный энтезис – верхушка большого бугорка плечевой кости), сухожилие трехглавой 
мышцы плеча (локтевой отросток), общее сухожилие разгибателей (латеральный 
надмыщелок плечевой кости), собственная связка надколенника (проксимальный 
отдел – верхушка надколенника), собственная связка надколенника (дистальный от-
дел – бугристость большеберцовой кости), ахиллово сухожилие. 

При проведении УЗИ сухожилий в области энтезов выявляли следующие изме-
нения в соответствии с ультразвуковым определением энтезита, предложенным 
OMERACT, с использованием серой шкалы и PD для оценки васкуляризации:
	� нарушение фибриллярного рисунка;
	� наличие энтезофита;

Оценка взаимосвязи между клиническими и лабораторными данными и ультразвуковыми  
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	� наличие эрозии места прикрепления;
	� активность энергетического доплера при энтезе в месте прикрепления и в 2 мм 

от него.
В связи с тем, что оценка утолщения сухожилия на сегодняшний день, по данным 

современной литературы, не имеет стандартизованных подходов, для унификации 
дальнейших исследований и расчетов нами было предложено измерение толщины 
сухожилия в продольном срезе на расстоянии 5 мм от места прикрепления (учиты-
вая анатомические особенности прикрепления сухожилий), мм. 

Определялось наличие или отсутствие бурсита, для чего исследовались четыре 
околосуставные сумки с обеих сторон: субакромиальная/поддельтовидная сумка, 
сумка локтевого отростка, супрапателлярная сумка, сумка ахиллова сухожилия.

Статистическая обработка результатов исследования осуществлялась с помо-
щью пакета программ Statistica  8. Проверку изучаемых показателей на соответ-
ствие нормальному закону распределения производили при помощи критерия 
Колмогорова  – Смирнова с поправкой Лиллиефорса и критерия Шапиро  – Уилка. 
Количественные показатели, имеющие приближенно нормальное распределение 
(p>0,05 для критерия Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса и крите-
рия Шапиро – Уилка), описывали средним значением (M), средним квадратическим 
отклонением (s) и 95%-ным доверительным интервалом. Наличие корреляции оце-
нивалось при помощи коэффициента корреляции Пирсона. Количественные пока-
затели, имеющие распределение, отличное от нормального (p<0,05 для критерия 
Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса и критерия Шапиро – Уилка), 
описывались медианой (Me) и межквартильным интервалом [25-й и 75-й проценти-
ли]. Достоверность различий оценивалась с использованием непараметрического 
критерия Манна – Уитни для независимых выборок. Наличие корреляции оценива-
лось при помощи коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Уровень стати-
стической значимости в исследовании принимался p<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Окончательный анализ данных проводился среди 52  пациентов с ПсА. Досто-

верных различий в возрасте мужчин и женщин выявлено не было (p>0,05), поэтому 
дальнейшие расчеты проводились без учета пола. 

В группе пациентов с ПсА средний возраст составил 41,7±9,6  года [95% ДИ: 
39,1÷44,4]. Исходная характеристика пациентов с ПсА представлена в табл. 1.

Всего при проведении УЗИ было исследовано 624 энтеза и 416 околосуставных 
сумок.

Клинические и лабораторные данные, выбранные для оценки взаимосвязи, пред-
ставлены в табл. 2. В качестве ультразвуковых признаков принимаем:
1)	 утолщение энтезов, выраженное через среднее арифметическое значение толщи-

ны 12 энтезов (САТС12), как наиболее легко воспроизводимое в рутинной практике;
2)	 суммарную частоту энтезитов в 12 сухожилиях по 4 ультразвуковым признакам 

(нарушение фибриллярного рисунка, наличие энтезофита, наличие эрозии места 
прикрепления, активность PD при энтезе в месте прикрепления и в 2 мм от него), 
выявленных у пациентов с ПсА (ЭНТЕЗИТ48);

3)	 суммарную частоту бурситов в 8 околосуставных сумках, выявленных у пациен-
тов с ПсА (БУРСИТ8).
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Таблица 1
Исходная характеристика пациентов с псориатическим артритом
Table 1
Baseline characteristics of patients with psoriatic arthritis

Показатели Все пациенты с ПсА, 
n=52

Средняя длительность кожных проявлений псориаза, месяцы,  
Me [25÷75 процентиль] 48,0 [24,0÷78,0]

Средняя длительность проявлений суставного синдрома, месяцы, 
Me [25÷75 процентиль] 36,0 [12,0÷60,0]

Средняя длительность установленного диагноза ПсА, месяцы,  
Me [25÷75 процентиль] 18,0 [12,0÷48,0]

Артрит дистальных межфаланговых суставов (ДМФС) кистей, n (%) 71 (13,65%)
Артрит ДМФС стоп, n (%) 71 (13,65%)
Дактилит пальцев кистей, n (%) 56 (10,77%)
Дактилит пальцев стоп, n (%) 74 (14,23%)
Энтезопатии, n (%) 130 (41,67%)
Оценка боли пациентом (НОШ), мм, М±s [95% ДИ] 52,1±16,4 [47,6÷56,7]
Оценка активности пациентом (НОШ), мм, М±s [95% ДИ] 54,8±16,8 [50,1÷59,4]
Оценка активности врачом (НОШ), мм, М±s [95% ДИ] 46,1±16,9 [41,4÷50,8]
DAS28-CRP, М±s [95% ДИ] 4,3±1,3 [3,96÷4,68]
DAPSA, Me [25÷75 процентиль] 29,1 [18,9÷39,1]
ASDAS-CRP, Me [25÷75 процентиль] 2,5 [0÷4,0]
BASDAI, Me [25÷75 процентиль] 3,2 [0÷4,5]
BASFI, Me [25÷75 процентиль] 1,6 [0÷4,2]
BSA, Me [25÷75 процентиль] 5,0 [2,0÷9,5]
PASI, Me [25÷75 процентиль] 5,0 [2,2÷9,1]
NAPSI, Me [25÷75 процентиль] 0 [0÷17,5]

Для выявления корреляционных связей между переменными САТС12, ЭНТЕЗИТ48, 
БУРСИТ8 и целым рядом клинических и лабораторных данных в группе пациентов 
с ПсА были выбраны метод корреляционного анализа Пирсона (для показателей, 
имеющих приближенно нормальное распределение) и метод ранговой корреляции 
Спирмена (для показателей, имеющих распределение, отличное от нормального).

Для принятия решения о конкретном выборе метода статистической обработки 
была проведена проверка показателей на соответствие нормальному закону рас-
пределения при помощи критерия Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллие-
форса и критерия Шапиро – Уилка. Результаты корреляционного анализа по Пирсо-
ну и Спирмену представлены в табл. 2.

Следовательно, ультразвуковые признаки САТС12, ЭНТЕЗИТ48 и БУРСИТ8 стати-
стически значимо (p<0,05 или <0,01) коррелируют со следующими клиническими и 
лабораторными данными: 
	� число болезненных суставов из 68 (САТС12, ЭНТЕЗИТ48);
	� число болезненных суставов из 28 (САТС12, ЭНТЕЗИТ48);
	� число припухших суставов из 28 (САТС12);
	� дактилит пальцев кистей (САТС12);
	� энтезопатии (ЭНТЕЗИТ48, БУРСИТ8);

Оценка взаимосвязи между клиническими и лабораторными данными и ультразвуковыми  
изменениями в энтезах и околосуставных сумках у пациентов с псориатическим артритом
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Таблица 2
Результаты корреляционного анализа по Пирсону и Спирмену (корреляционная матрица)
Table 2
Results of correlation analysis according to Pearson and Spearman (correlation matrix) 

Клинические 
и лабораторные 
данные

Результаты корреляционного 
анализа

Ультразвуковые признаки

САТС12 ЭНТЕЗИТ48 БУРСИТ8

Число болезненных 
суставов из 68

Коэффициент корреляции, r 0,294* 0,298* 0,150
Значимость (двусторонняя), p 0,034 0,032 0,287
Количество измерений, n 52 52 52

Число припухших 
суставов из 66

Коэффициент корреляции, r 0,139 0,136 0,010
Значимость (двусторонняя), p 0,325 0,336 0,945
Количество измерений, n 52 52 52

Число болезненных 
суставов из 28

Коэффициент корреляции, r 0,398** 0,324* 0,173
Значимость (двусторонняя), p 0,004 0,019 0,221
Количество измерений, n 52 52 52

Число припухших 
суставов из 28

Коэффициент корреляции, r 0,323* 0,194 0,059
Значимость (двусторонняя), p 0,019 0,169 0,678
Количество измерений, n 52 52 52

Артрит ДМФС кистей
Коэффициент корреляции, r 0,041 0,001 –0,142
Значимость (двусторонняя), p 0,772 0,997 0,316
Количество измерений, n 52 52 52

Артрит ДМФС стоп
Коэффициент корреляции, r 0,070 –0,096 –0,067
Значимость (двусторонняя), p 0,623 0,500 0,636
Количество измерений, n 52 52 52

Дактилит пальцев 
кистей

Коэффициент корреляции, r 0,305* 0,096 –0,053
Значимость (двусторонняя), p 0,028 0,498 0,712
Количество измерений, n 52 52 52

Дактилит пальцев 
стоп

Коэффициент корреляции, r 0,287* 0,074 0,159
Значимость (двусторонняя), p 0,039 0,604 0,260
Количество измерений, n 52 52 52

Энтезопатии
Коэффициент корреляции, r 0,041 0,400** 0,355**
Значимость (двусторонняя), p 0,772 0,003 0,010
Количество измерений, n 52 52 52

Оценка боли  
пациентом (НОШ)

Коэффициент корреляции, r 0,361** 0,374** 0,267
Значимость (двусторонняя), p 0,009 0,006 0,055
Количество измерений, n 52 52 52

Оценка активности 
пациентом (НОШ)

Коэффициент корреляции, r 0,319* 0,385** 0,262
Значимость (двусторонняя), p 0,021 0,005 0,061
Количество измерений, n 52 52 52

Оценка активности 
врачом (НОШ)

Коэффициент корреляции, r 0,407** 0,433** 0,308*
Значимость (двусторонняя), p 0,003 0,001 0,026
Количество измерений, n 52 52 52

СОЭ
Коэффициент корреляции, r 0,313* 0,149 0,033
Значимость (двусторонняя), p 0,024 0,292 0,818
Количество измерений, n 52 52 52

СРБ
Коэффициент корреляции, r 0,249 0,284* 0,203
Значимость (двусторонняя), p 0,075 0,041 0,149
Количество измерений, n 52 52 52
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Окончание таблицы 2

Клинические 
и лабораторные 
данные

Результаты корреляционного 
анализа

Ультразвуковые признаки

САТС12 ЭНТЕЗИТ48 БУРСИТ8

DAS28-CRP
Коэффициент корреляции, r 0,395** 0,303* 0,198
Значимость (двусторонняя), p 0,004 0,029 0,159
Количество измерений, n 52 52 52

DAPSA
Коэффициент корреляции, r 0,264 0,279* 0,092
Значимость (двусторонняя), p 0,058 0,045 0,519
Количество измерений, n 52 52 52

ASDAS-CRP
Коэффициент корреляции, r 0,461** 0,371** 0,357**
Значимость (двусторонняя), p 0,001 0,007 0,009
Количество измерений, n 52 52 52

BASDAI
Коэффициент корреляции, r 0,376** 0,421** 0,411**
Значимость (двусторонняя), p 0,006 0,002 0,002
Количество измерений, n 52 52 52

BASFI
Коэффициент корреляции, r 0,418** 0,403** 0,364**
Значимость (двусторонняя), p 0,002 0,003 0,008
Количество измерений, n 52 52 52

BSA
Коэффициент корреляции, r 0,261 0,302* 0,305*
Значимость (двусторонняя), p 0,061 0,029 0,028
Количество измерений, n 52 52 52

PASI
Коэффициент корреляции, r 0,244 0,318* 0,345*
Значимость (двусторонняя), p 0,082 0,021 0,012
Количество измерений, n 52 52 52

NAPSI
Коэффициент корреляции, r 0,393** 0,068 0,202
Значимость (двусторонняя), p 0,004 0,629 0,152
Количество измерений, n 52 52 52

Примечания: * корреляция значима на уровне значимости 0,05; ** корреляция значима на уровне значимости 0,01.

	� оценка боли пациентом (НОШ) (САТС12, ЭНТЕЗИТ48);
	� оценка активности пациентом (НОШ) (САТС12, ЭНТЕЗИТ48);
	� оценка активности врачом (НОШ) (САТС12, ЭНТЕЗИТ48, БУРСИТ8);
	� СОЭ (САТС12);
	� DAS28-CRP (САТС12, ЭНТЕЗИТ48);
	� ASDAS-CRP (САТС12, ЭНТЕЗИТ48, БУРСИТ8);
	� BASDAI (САТС12, ЭНТЕЗИТ48, БУРСИТ8);
	� BASFI (САТС12, ЭНТЕЗИТ48, БУРСИТ8);
	� BSA (ЭНТЕЗИТ48, БУРСИТ8);
	� PASI (ЭНТЕЗИТ48, БУРСИТ8);
	� NAPSI (САТС12). 

При этом значения коэффициентов корреляции Пирсона и Спирмена (r) для 
всех перечисленных показателей находятся в диапазоне от 0,3 до 0,69, что говорит 
о наличии умеренной корреляционной связи. С учетом того, что все статистически 
значимые корреляции получились положительными (r>0), можно утверждать, что с 
увеличением значений перечисленных клинических и лабораторных данных будут 
увеличиваться и значения ультразвуковых признаков САТС12, ЭНТЕЗИТ48, БУРСИТ8.

Оценка взаимосвязи между клиническими и лабораторными данными и ультразвуковыми  
изменениями в энтезах и околосуставных сумках у пациентов с псориатическим артритом
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установленная прямая корреляционная взаимосвязь между суммарной частотой 

ультразвуковых признаков энтезита в 12 сухожилиях, суммарной частотой бурсита в 
8 околосуставных сумках, утолщением энтезов, выраженным через среднее арифме-
тическое значение толщины 12 энтезов, и индексами активности DAS28-CRP, ASDAS-
CRP, BASDAI, индексом функциональной активности BASFI, числом болезненных и 
припухших суставов из 28 позволяет использовать предложенные ультразвуковые 
изменения в энтезах и околосуставных сумках для оценки активности воспалитель-
ного процесса у пациентов с ПсА. 
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Фосфомицин для внутривенного (в/в) введения является альтернатив-
ным вариантом для включения в комплексное лечение тяжелых инфекций, вызван-
ных резистентными возбудителями, благодаря широкому спектру антибактериаль-
ного действия и фармакокинетическим характеристикам.
Цель. Оценка эффективности и безопасности применения в/в фосфомицина в ком-
бинации с другими антимикробными препаратами (АМП) для лечения трудноизле-
чимых инфекционных заболеваний в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. Многоцентровое ретроспективное сравнительное нерандо-
мизированное открытое обсервационное клиническое исследование, включающее 
взрослых пациентов, поступивших в профильные отделения 3 учреждений здраво-
охранения г. Витебска с марта 2023 г. по февраль 2024 г. по поводу осложненных ин-
фекций мочевыводящих путей, кожи и мягких тканей, костей и суставов, дыхатель-
ной системы, брюшной полости, сепсиса. Были собраны клинические, микробиоло-
гические данные для всех госпитализированных пациентов, которые получали анти-
микробные препараты, включая фосфомицин в/в, в течение ≥48 часов.
Результаты. Всего было включено 58 пациентов, из которых 70,3% составили муж-
чины, средний возраст 57 лет (диапазон 48–67). Основными показаниями к лече-
нию были нозокомиальная пневмония и сепсис (46,6% и 20,7% от общего числа 
случаев соответственно). Наиболее частыми микроорганизмами-мишенями были 
Klebsiella pneumoniae (44,8%) и Acinetobacter baumannii (15,5%) с высокими пока-
зателями резистентности к карбапенемам (84,6% и 100% соответственно). Средний 
балл коморбидности Charlson 4 (диапазон 2–7). Продолжительность госпитализа-
ции 28 дней (диапазон 17–51), из них в отделении интенсивной терапии (ОРИТ) –  
5 дней (диапазон 0–12). Выделена экспериментальная группа (n=30), которая  
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получала в/в фосфомицин в сочетании с другими АМП, и контрольная группа (n=28), 
которая получала сопоставимый набор АМП без использования фосфомицина. Ос-
нования для назначения в/в фосфомицина включали клиническую неэффективность 
предыдущих схем АМП, наличие антимикробной резистентности к исходно назна-
ченным АМП, развитие нежелательных реакций, вызванных ранее назначенными 
АМП (53,3%, 13,3%, 33,3% пациентов соответственно). Медиана дозы фосфомицина 
составила 12 грамм в сутки, кратность назначения – 3 раза (от 2 до 3) в сутки, про-
должительность назначения – 11,5 дня (от 5 до 16). Резистентность к фосфомицину 
выявлена у 31,2% и 25% выделенных изолятов Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas 
aeruginosa соответственно. Наиболее распространенные комбинированные схемы 
включали применение фосфомицина с карбапенемами и колистином (26,7% и 20% 
пациентов соответственно). Выявлена тенденция к большей частоте клинического 
улучшения для пациентов опытной группы (отношение шансов (ОШ) = 1,75; р=0,31). 
Продолжительность пребывания в ОРИТ пациентов опытной группы была в среднем 
на 4 суток меньше (р<0,05). Выявлен лучший профиль безопасности фосфомицин-
содержащей терапии в сравнении с контрольной группой в отношении развития  
нефротоксических реакций (ОШ=0,23; р=0,01).
Заключение. Доминирующее место в структуре инфекционной патологии занима-
ли нозокомиальная пневмония и сепсис, чаще всего вызванные штаммами Klebsiella 
pneumoniae с высоким уровнем резистентности к карбапенемам, фторхинолонам, 
аминогликозидам. Включение в/в фосфомицина в схему антимикробной терапии 
сопровождалось тенденцией к большей частоте клинического улучшения, сокра-
щением продолжительности нахождения в ОРИТ и существенным снижением числа 
нефротоксических реакций. В/в введение фосфомицина является безопасным и эф-
фективным терапевтическим вариантом при лечении инфекций, вызванных микро-
организмами с множественной лекарственной устойчивостью.
Ключевые слова: внутривенный фосфомицин, нозокомиальная пневмония, сепсис, 
эффективность, безопасность
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Fosfomycin for intravenous (IV) administration is an alternative option for 
inclusion in combination treatment of severe infections caused by resistant pathogens 
because of its broad spectrum of antibacterial action and pharmacokinetic characteristics.
Purpose. Evaluation of the efficacy and safety of intravenous fosfomycin in combination 
with other antimicrobial agents (AMA) for the treatment of difficult-to-treat infectious in 
real clinical practice.
Methods. A multicenter retrospective comparative non-randomized open observational 
clinical study, including adult patients admitted to specialized departments of 3 healthcare 
institutions in Vitebsk from March 2023 to February 2024 for complicated infections of 
the urinary tract, skin and soft tissues, bones and joints, respiratory system, abdominal 
cavity, sepsis. Clinical, microbiological data were collected for all hospitalized patients 
who received AMAs, including IV fosfomycin, for ≥48 hours.
Results. A total of 58 patients were included, of which 70.3% were males, and the 
median age was 57 years (range 48–67). Nosocomial pneumonia and sepsis were 
the main indications for treatment (46.6% and 20.7% of the total cases, respectively).  
The most frequent target organisms were Klebsiella pneumoniae (44.8%) and 
Acinetobacter baumannii (15.5%), with high rates of carbapenem resistance (84.6% 
and 100%, respectively). The median Charlson Comorbidity Score was 4 (range 2–7).  
The duration of hospitalization was 28 days (range 17–51), of which in the intensive care 
unit (ICU) – 5 days (range 0–12). We identified an experimental group (n=30) that received 
IV fosfomycin in combination with other AMAs, and a control group (n=28) that received 
a comparable set of AMAs without the use of fosfomycin. The reasons for prescribing IV 
fosfomycin included the clinical ineffectiveness of previous AMA regimens, the presence 
of antimicrobial resistance to the initially prescribed AMAs, and the development of 
adverse reactions caused by previously prescribed AMAs (53.3%, 13.3%, 33.3% of patients, 
respectively). The median dose of fosfomycin was 12 grams per day, the frequency of 
administration was 3 times (from 2 to 3) per day, the duration of administration was  
11.5 days (from 5 to 16). Fosfomycin resistance was detected in 31.2% and 25% of Klebsiella 
pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa isolates, respectively. The most common 
combination regimens included fosfomycin with carbapenems and colistin (26.7% and 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Фосфомицин представляет собой бактерицидный антимикробный препа-

рат (АМП) широкого спектра действия, который блокирует синтез пептидоглика-
на клеточной стенки бактерий через ингибирование УДФ-N-ацетилглюкозамин-
энолпирувил-трансферазы [1, 2]. Фосфомицин имеет хорошее распределение в 
организме, включая труднодоступные отделы, такие как стекловидное тело глаза, 
полость абсцесса и ликвор [3, 4]. Фосфомицин сохраняет хорошую антибиопленоч-
ную активность как против грамположительных, так и против грамотрицательных 
бактерий [5].

Фосфомицин показан для внутривенного применения у пациентов всех возраст-
ных групп в случаях, когда АМП, обычно рекомендуемые для первоначальной тера-
пии перечисленных ниже инфекций, демонстрируют неэффективность или их при-
менение считается нецелесообразным [6]:
	− осложненные инфекции мочевыводящих путей;
	− инфекционный эндокардит;
	− инфекции костей и суставов;
	− нозокомиальная пневмония, включая ИВЛ-ассоциированную пневмонию;
	− осложненные инфекции кожи и мягких тканей;
	− бактериальный менингит;
	− осложненные инфекции брюшной полости;
	− бактериемия, возможно связанная с любой из вышеперечисленных инфекций.

Определено, что фосфомицин для внутривенного введения является альтерна-
тивным вариантом для включения в комбинированное лечение тяжелых инфекций, 
вызванных резистентными возбудителями, включая карбапенеморезистентные энте-
робактерии, поскольку синергетическая активность фосфомицина вместе с меропе-
немом или колистином задокументирована даже для изолятов, устойчивых к обоим 
АМП [7–10]. Однако в настоящее время имеется ограниченное число отечественных  

20% of patients, respectively). There was a tendency towards a higher frequency of clinical 
improvement for patients in the experimental group (odds ratio OR=1.75; p=0.31). The 
length of stay in the ICU for patients in the experimental group was on average 4 days 
less (p<0.05). A better safety profile of fosfomycin-containing therapy was revealed 
in comparison with the control group with regard to the development of nephrotoxic 
reactions (OR=0.23; p=0.01).
Conclusion. The dominant place in the structure of infectious pathology was occupied by 
nosocomial pneumonia and sepsis, most often caused by Klebsiella pneumoniae strains 
with a high level of resistance to carbapenems, fluoroquinolones, and aminoglycosides. 
The inclusion of IV fosfomycin in the antimicrobial therapy regimen was accompanied 
by a trend towards a higher incidence of clinical improvement, a reduction in the length 
of stay in the ICU and a significant reduction in the number of nephrotoxic reactions.  
IV fosfomycin is a safe and effective therapeutic option in the treatment of infections 
caused by multidrug-resistant organisms.
Keywords: intravenous fosfomycin, nosocomial pneumonia, sepsis, efficacy, safety
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публикаций об эффективности и безопасности внутривенного фосфомицина в ком-
бинированной терапии тяжелобольных пациентов.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценка эффективности и безопасности внутривенного применения фосфомици-

на в комбинации с другими АМП для лечения трудноизлечимых (difficult-to-treat) ин-
фекционных заболеваний в условиях реальной клинической практики.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с 07 марта 2023 г. по 16 февраля 2024 г. проведено многоцентровое ре-

троспективное сравнительное нерандомизированное открытое наблюдательное 
исследование, основанное на сплошном анализе медицинских карт стационарных 
больных, находившихся на лечении в профильных отделениях 3 учреждений здра-
воохранения города Витебска: Витебской областной клинической больнице (отделе-
ние гнойной хирургии, ожоговое, сосудистой хирургии, торакальное, хирургическое, 
нейрохирургическое, неврологическое, пульмонологическое, нефрологическое, 
ревматологическое отделение); Витебском областном онкологическом диспансере 
(онкогематологическое отделение); Больнице скорой медицинской помощи (невро-
логическое, кардиологическое отделение). 

Критерии включения в исследование:
	− пациенты старше 18 лет;
	− соответствие диагностическим критериям осложненных инфекций мочевыво-

дящих путей, сердечно-сосудистой системы, кожи и мягких тканей, костей и су-
ставов, дыхательной системы, брюшной полости, центральной нервной системы, 
сепсиса;

	− применение АМП для лечения вышеуказанных инфекций в течение не менее  
24 часов.
Для сбора и классификации информации использовали электронную таблицу 

Excel, в которую вносили демографические данные пациентов (пол, возраст), диагноз 
(основное заболевание, осложнения, сопутствующие заболевания), продолжитель-
ность лечения, клинико-лабораторные данные в динамике лечения (артериальное 
давление, частота сердечных сокращений, дыхания, общий анализ крови и мочи, 
биохимический анализ крови, коагулограмма, микробиологический анализ биоло-
гического материала), данные об АМП (доза, кратность, путь введения, продолжи-
тельность назначения), клинические исходы, нежелательные реакции.

Из медицинских карт стационарных больных извлечены данные о микробиоло-
гическом исследовании биологического материала (кровь, мокрота, моча), включа-
ющие сведения о выделенных изолятах и их чувствительности к АМП. Выделенные 
грамположительные бактерии были протестированы на чувствительность к глико-
пептидам, цефалоспоринам, пенициллинам, даптомицину, линезолиду, аминоглико-
зидам, фторхинолонам, сульфаметоксазолу-триметоприму, клиндамицину и тетра-
циклинам; грамотрицательные бактерии – к пенициллинам, цефалоспоринам, кар-
бапенемам, аминогликозидам, фторхинолонам, сульфаметоксазолу-триметоприму, 
тетрациклинам, колистину, фосфомицину. 

Критерии эффективности АМП включали оценку клинического исхода: благо-
приятного в виде клинического улучшения (КУ) в конце стационарного лечения,  
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определяемого как разрешение исходных признаков и симптомов инфекционного 
заболевания, или неблагоприятного в виде развития летального исхода (ЛИ).

Критерии безопасности АМП включали наличие или отсутствие следующих не-
желательных реакций:
	− гиперчувствительность;
	− диарея, связанная с Clostridioides difficile;
	− электролитные нарушения;
	− нарушения со стороны крови (включая агранулоцитоз);
	− нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей (отклонения от нормы 

функциональных проб печени, гепатит);
	− нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей (повышение уровня моче-

вины, креатинина, снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ)).
Среди пациентов выделили опытную группу, получившую фосфомицин в сочета-

нии с другими АМП, и контрольную группу, получившую сопоставимый набор АМП 
без применения фосфомицина. С учетом распределения, отличающегося от нор-
мального, количественные данные были представлены в виде абсолютных значений, 
медианы с указанием интерквартильного размаха, для относительных частот указы-
вали 95% доверительный интервал (ДИ). Провели сравнительный анализ эффектив-
ности и безопасности в выделенных группах в соответствии с критерием Манна –  
Уитни (для количественных данных). Достоверность различия качественных при-
знаков оценивали с помощью критерия согласия хи-квадрат (χ2). Достоверными счи-
тали различия при p≤0,05. Дополнительно выявили показатели, ассоциированные 
с повышением вероятности развития неблагоприятных событий в виде ЛИ. Кривые 
выживания строили, используя метод Каплана – Мейера. Статистическую обработку 
данных осуществляли с помощью электронных таблиц Excel 7 (Microsoft, USA), пакета 
прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft, USA) и MedCalc 10.2 (MedCalc Software, 
Belgium).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Провели анализ соответствующих критериям включения 58 пациентов, среди ко-

торых преобладали мужчины – 41 (70,7%, 95% ДИ 50,7–95,9), число женщин состави-
ло 17 (29,3%, 95% ДИ 17,1–46,9) (р=0,002). Медиана возраста – 57 лет (от 48 до 67 лет). 
42 пациента (72,4%, 95% ДИ 52,2–97,9) были в возрасте 18–64 года, 16 (27,6%, 95%  
ДИ 15,8–44,8) – старше 65 лет. 

В структуре патологии преобладали инфекции нижних дыхательных путей (но-
зокомиальная пневмония, включая вентилятор-ассоциированную, у 27 (46,6%, 95% 
ДИ 30,7–67,7) пациентов) и кровотока (сепсис – у 12 (20,7%, 95% ДИ 10,7–36,1) паци-
ентов). 

Медиана индекса коморбидности Charlson составила 4 балла (от 2 до 7). Наиболее 
частые сопутствующие заболевания включали артериальную гипертензию (АГ) – у 33 
(56,9%, 95% ДИ 39,2–79,9) пациентов, хроническую сердечную недостаточность (ХСН) –  
у 24 (41,4%, 95% ДИ 26,5–61,6) пациентов) и хроническую обструктивную болезнь 
легких (ХОБЛ) – у 18 (31%, 95% ДИ 18,4–49) пациентов. 

У 44 (75,9%, 95% ДИ 55,1–101,8) пациентов в биологических образцах (кровь, 
мокрота, моча) идентифицированы возбудители и определена структура их анти-
микробной резистентности (табл. 1).
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Среди выделенных изолятов преобладала Klebsiella pneumoniae, причем 2 изоля-
та Klebsiella pneumoniae (7,7%, 95% ДИ 0,9–27,8) были резистентны к карбапенемам, 
фторхинолонам, аминогликозидам, полимиксинам.

Приобретенная резистентность к фосфомицину отмечена в 15 из 40 (37,5%, 95% 
ДИ 21–61,8) случаев.

Продолжительность госпитализации составила 28 дней (от 17 до 51 дня), из них 
в отделении интенсивной терапии и реанимации (ОРИТ) – 5 дней (от 0 до 12 дней). 
Пациенты получили в среднем 3 схемы (от 2 до 4) различной антимикробной тера-
пии. Наиболее часто назначались карбапенемы, фторхинолоны, цефалоспорины и 
фосфомицин (рис. 1).

У 37 (63,8% 95% ДИ 44,9–87,9) пациентов применение АМП сопровождалось КУ с 
последующей выпиской из стационара, в 21 (36,2%, 95% ДИ 22,4–55,3) случае заре-
гистрирован ЛИ, разница в исходах статистически достоверна (р=0,032). Медианное 
время выживания составило 60 (95% ДИ 50–90) дней (рис. 2).

Выполнен одномерный анализ внутрибольничной смертности и определено от-
ношение шансов (ОШ) развития ЛИ для переменных, отражающих основной диагноз, 
сопутствующие заболевания и наличие нежелательных реакций при использовании 
АМП (табл. 2).

Таблица 1
Структура антимикробной резистентности выделенных патогенов
Table 1
Structure of antimicrobial resistance of isolated pathogens

Патоген АМП Число и доля резистентных штаммов

Klebsiella pneumoniae

Карбапенемы 22 (84,6%, 95% ДИ 53–128,1)

Фторхинолоны 24 (92,3%, 95% ДИ 59,1–137,4)

Аминогликозиды 18 (69,2%, 95% ДИ 69,2–109,4)

Полимиксины 3 (11,5%, 95% ДИ 2,4–33,7)

Фосфомицин 11 (42,3%, 95% ДИ 21,1–75,7)

Acinetobacter baumannii

Карбапенемы 9 (100%, 95% ДИ 45,7–189,8)

Фторхинолоны 9 (100%, 95% ДИ 45,7–189,8)

Аминогликозиды 8 (88,9%, 95% ДИ 38,4–175,2)

Полимиксины 0 (0%, 95% ДИ 0–41)

Pseudomonas aeruginosa

Карбапенемы 6 (75%, 95% ДИ 27,5–163,2)

Фторхинолоны 8 (100%, 95% ДИ 43,2–197)

Аминогликозиды 4 (50%, 95% ДИ 13,6–128)

Полимиксины 1 (12,5%, 95% ДИ 0,3–69,6)

Фосфомицин 4 (50%, 95% ДИ 13,6–128)

Staphylococcus aureus

Оксациллин 6 (60%, 95% ДИ 22–130,6)

Фторхинолоны 6 (60%, 95% ДИ 22–130,6)

Клиндамицин 5 (50%, 95% ДИ 16,2–116,7)

Ванкомицин 0 (0%, 95% ДИ 0–36,9)

Линезолид 0 (0%, 95% ДИ 0–36,9)

Тигециклин 0 (0%, 95% ДИ 0–36,9)

Фосфомицин 0 (0%, 95% ДИ 0–36,9)
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Рис. 1. Число пациентов, получивших различные антимикробные препараты
Fig. 1. Number of patients receiving various antimicrobial drugs

Рис. 2. Кривая выживания пациентов с трудноизлечимой инфекцией
Fig. 2. Survival curve for patients with difficult-to-treat infection
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Дополнительно с развитием ЛИ статистически значимо (р<0,05) ассоциированы 
следующие переменные: нестабильность гемодинамики (систолическое артериаль-
ное давление менее 115 мм рт. ст., диастолическое – менее 75 мм рт. ст.), изменения 
общего анализа крови (лейкоцитоз более 12,8×109/л, лимфопения менее 16%, уро-
вень гемоглобина менее 107 г/л), мочи (наличие белка, эритроцитов, лейкоцитов, 
бактерий), биохимического анализа крови (повышение СРБ более 44,5 мг/л, креати-
нина более 106 мкмоль/л, снижение уровня общего белка менее 57 г/л).

При оценке безопасности у 39 (67,2%, 95% ДИ 27,7–53,3) пациентов зарегистриро-
вано 66 нежелательных реакций (рис. 3).

Таблица 2
Одномерный анализ внутрибольничной смертности
Table 2
Univariate analysis of in-hospital mortality

Переменная 
Пациент

ОШ 95% ДИ
(р<0,05)выжил умер

Сепсис
наличие 4 8

5,08 1,30–19,81
(р=0,02)отсутствие 33 13

Нозокомиальная пневмония
наличие 12 15

5,21 1,62–16,79
(р=0,006)отсутствие 25 6

ХСН
наличие 11 13

3,84 1,24–11,87
(р=0,019)отсутствие 26 8

ХОБЛ
наличие 5 13

10,40 2,86–37,78
(р=0,0004)отсутствие 32 8

Нефротоксические реакции
наличие 8 15

9,06 2,65–30,96
(р=0,0004)отсутствие 29 6

Гепатотоксические реакции
наличие 4 7

4,12 1,04–16,37
(р=0,044)отсутствие 33 14

Рис. 3. Нежелательные реакции у пациентов, получивших различные антимикробные препараты
Fig. 3. Adverse reactions in patients receiving various antimicrobial drugs
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Среди всех включенных пациентов выделили опытную группу (n=30), получив-
шую фосфомицин в комбинации с другими АМП. Основания для назначения фос-
фомицина в комбинации с другими АМП включали клиническую неэффективность 
предыдущих схем АМП (16 (53,3%, 95% ДИ 30,5–86,6) пациентов), наличие антими-
кробной резистентности к исходно назначенным АМП (4 (13,3%, 95% ДИ 3,6–34,1) 
пациента), развитие нежелательных реакций, вызванных ранее назначенными АМП  
(10 (33,3%, 95% ДИ 16–61,3) пациентов).

Доза фосфомицина и продолжительность лечения определялись в зависимости 
от типа и тяжести инфекции и функции почек, согласно [6]. Медиана дозы фосфоми-
цина составила 12 грамм в сутки, кратность назначения – 3 раза (от 2 до 3) в сутки, 
продолжительность назначения – 11,5 дня (от 5 до 16).

Тестирование чувствительности к фосфомицину проведено у 24 (80%, 95% ДИ 
51,3–119) пациентов. Резистентность к фосфомицину выявлена у 5 (31,2%, 95% ДИ 
10,1–72,9) выделенных изолятов Klebsiella pneumoniae, 1 (25%, 95% ДИ 0,6–139) – 
Pseudomonas aeruginosa, 0 (0%, 95% ДИ 0–73,8) – Staphylococcus aureus.

Наиболее распространенные комбинированные схемы включали применение 
фосфомицина с карбапенемами (8 (26,7%, 95% ДИ 11,5–52,5) пациентов) и колисти-
ном (6 (20%, 95% ДИ 7,3–43,5) пациентов).

В сравнении с контрольной группой пациентов, не получивших фосфомицин 
(n=28), в опытной группе было статистически значимо больше пациентов с инфек-
цией мочевыводящих путей в качестве основной нозологической формы и наличи-
ем злокачественных новообразований (и меньше – с инфекцией костей и суставов) 
(р<0,05). В опытной группе отмечалась тенденция к большему числу включенных 
пациентов с инфекцией кровотока (сепсис) и большим индексом коморбидности 
Charlson, преобладанию среди изолятов Klebsiella pneumoniae (табл. 3). 

ЛИ зарегистрирован у 9 пациентов опытной группы (приложение), основной диа-
гноз которых включал следующие нозологии: 
	− пневмония, включая вентилятор-ассоциированную (n=3, в 2 случаях обнару-

жена устойчивая к карбапенемам, фторхинолонам, аминогликозидам Klebsiella 
pneumoniae, чувствительность к фосфомицину выявлена в 1 случае);

	− сепсис (n=2, выявлены устойчивая к карбапенемам, фторхинолонам, аминоглико-
зидам, фосфомицину Klebsiella pneumoniae в сочетании с Acinetobacter baumannii 
и устойчивая к карбапенемам, фторхинолонам Klebsiella pneumoniae в сочетании 
со Staphylococcus aureus);

	− пневмония в сочетании с сепсисом (n=3, обнаружены устойчивый к карбапе-
немам, фторхинолонам, аминогликозидам, тигециклину изолят Acinetobacter 
baumannii; устойчивый к карбапенемам, фторхинолонам, тигециклину, фосфоми-
цину изолят Pseudomonas aeruginosa; устойчивый к оксациллину, фторхинолонам 
изолят Staphylococcus aureus);

	− пиелонефрит в сочетании с сепсисом (n=1, выявлена устойчивая к фторхиноло-
нам Klebsiella pneumoniae в сочетании с Acinetobacter baumannii).
Статистически значимых отличий в схемах терапии между пациентами с КУ и ЛИ 

не выявлено. Установлено, что резистентность Klebsiella pneumoniae к фосфомицину 
может быть независимым фактором, ассоциированным с неблагоприятным исходом 
(ЛИ) (ОШ=10,67; 95% ДИ 1,71–66,72; р=0,021).
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Таблица 3
Сравнительная характеристика пациентов опытной и контрольной групп
Table 3
Comparative characteristics of patients in the experimental and control groups

Переменная 
Результат
Опытная группа (n=30) Контрольная группа (n=28)

Локализация инфекции:
Дыхательная система 14 (46,7%, 95% ДИ 25,5–78,3) 13 (46,4%, 95% ДИ 24,7–79,4)
Кровоток 9 (30%, 95% ДИ 13,7–56,9) 3 (10,7%, 95% ДИ 2,2–31,3)
Кости и суставы 1 (3,3%, 95% ДИ 0,08–18,6)* 8 (28,6%, 95% ДИ 12,3–56,3)
Кожа и мягкие ткани 3 (10%, 95% ДИ 2,1–29,2) 3 (10,7%, 95% ДИ 2,2–31,3)
Брюшная полость 3 (10%, 95% ДИ 2,1–29,2) 3 (10,7%, 95% ДИ 2,2–31,3)
Мочевыводящие пути 5 (16,7%, 95% ДИ 5,4–38,9)* 0 (0%, 95% ДИ 0–13,2)
Выделен патоген, всего: 28 27
Klebsiella pneumoniae 16 (57,1%, 95% ДИ 32,7–92,8) 10 (37%, 95% ДИ 17,8–68,1)
Acinetobacter baumannii 4 (14,3%, 95% ДИ 3,9–36,6) 5 (18,5%, 95% ДИ 6–43,2)
Pseudomonas aeruginosa 4 (14,3%, 95% ДИ 3,9–36,6) 4 (14,8%, 95% ДИ 4–37,9)
Staphylococcus aureus 4 (14,3%, 95% ДИ 3,9–36,6) 6 (22,2%, 95% ДИ 8,2–48,4)
Escherichia coli 0 (0%, 95% ДИ 0–13,7) 2 (7,4%, 95% ДИ 0,9–26,7)
Сопутствующие заболевания:
АГ 17 (56,7%, 95% ДИ 33–90,7) 16 (57,1%, 95% ДИ 32,7–92,8)
ХСН 11 (36,7%, 95% ДИ 18,3–65,6) 13 (46,4%, 95% ДИ 24,7–79,4)
ХОБЛ 9 (30%, 95% ДИ 13,7–56,9) 9 (32,1%, 95% ДИ 14,7–61)
Сахарный диабет 2-го типа 6 (20%, 95% ДИ 7,3–43,5) 10 (35,7%, 95% ДИ 17,1–65,7)
Злокачественные новообразования 11 (36,7%, 95% ДИ 18,3–65,6)* 3 (10,7%, 95% ДИ 2,2–31,3)
Гепатит 4 (13,3%, 95% ДИ 3,6–34,1) 7 (25%, 95% ДИ 10–51,5)
Язвенная болезнь желудка и ДПК 4 (13,3%, 95% ДИ 3,6–34,1) 3 (10,7%, 95% ДИ 2,2–31,3)
ВИЧ-инфекция 1 (3,3%, 95% ДИ 0,08–18,6) 0 (0%, 95% ДИ 0–13,2)
Индекс Charlson 4,5 (от 3 до 7) 4 (от 2 до 6)
Исход:
КУ 21 (70%, 95% ДИ 43,3–107) 16 (57,1%, 95% ДИ 32,7–92,8)
Нахождение в ОРИТ, дни 3 (от 0 до 10)* 7 (от 3,5 до 14,5)
Нежелательные реакции: 30 36
Антибиотик-ассоциированная диарея 9 (30%, 95% ДИ 13,7–56,9) 9 (32,1%, 95% ДИ 14,7–61)
Гипокалиемия 3 (10%, 95% ДИ 2,1–29,2) 3 (10,7%, 95% ДИ 2,2–31,3)
Гипернатриемия 5 (16,7%, 95% ДИ 5,4–38,9) 3 (10,7%, 95% ДИ 2,2–31,3)
Нефротоксичные реакции 7 (23,3%, 95% ДИ 9,4–48,1)* 16 (57,1%, 95% ДИ 32,7–92,8)
Гепатотоксичные реакции 5 (16,7%, 95% ДИ 5,4–38,9) 6 (21,4%, 95% ДИ 7,9–46,6)

Примечание: * статистически значимые отличия между подгруппами при р<0,05. 

Тенденция к большей частоте КУ установлена для пациентов опытной группы с 
включением фосфомицина: ОШ=1,75 (95% ДИ 0,59–6,16), р=0,31. Дополнительно 
определено, что продолжительность пребывания в ОРИТ пациентов опытной груп-
пы была в среднем на 4 суток меньше (р<0,05).

Никаких нежелательных реакций не наблюдалось у 14 (46,7%, 95% ДИ 25,5–78,3) 
пациентов опытной группы и 6 (21,4%, 95% ДИ 7,9–46,6) пациентов контрольной 
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группы (р=0,1). Число антибиотик-ассоциированной диареи, электролитных нару-
шений, гепатотоксических реакций в опытной и контрольной группах сопоставимо 
(р>0,05). Выявлен лучший профиль безопасности фосфомицин-содержащей терапии 
в сравнении с контрольной группой в отношении развития нефротоксических реак-
ций (ОШ=0,23 (95% ДИ 0,07–0,71), р=0,01). В связи с развитием острого повреждения 
почек 2 (7,1%, 95% ДИ 0,9–25,8) пациентам в контрольной группе выполнена почеч-
ная заместительная терапия. В опытной группе ни один пациент не прекратил вну-
тривенное введение фосфомицина из-за развития нежелательных реакций. 

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Эффективность и безопасность различных комбинаций АМП с включением вну-

тривенного фосфомицина при тяжелых инфекциях, вызванных полирезистентной 
микрофлорой, описана в ограниченном числе исследований с небольшим количе-
ством пациентов. 

В многоцентровом обсервационном проспективном исследовании 68 тяжело-
больных пациентов при лечении инфекций, вызванных грамотрицательными бак-
териями, продуцирующими карбапенемазы, комбинациями различных АМП (коли-
стин, тигециклин, гентамицин, меропенем, пиперациллин/тазобактам) с фосфоми-
цином, показатель 28-дневной общей смертности составил 37,5%. Развитие гипо-
калиемии установлено у 10 пациентов (15,2%) в качестве основной нежелательной 
реакции [10].

В ретроспективном исследовании 62 взрослых пациентов, находившихся в ОРИТ 
с инфекцией кровотока или ИВЛ-ассоциированной пневмонией, вызванных карба-
пенем-резистентной Klebsiella pneumoniae, зарегистрированы показатели общей 
смертности за 14 и 30 дней как 35,5 и 54,8% соответственно. Не выявлено существен-
ной разницы в общей смертности среди различных вариантов комбинированных 
схем, содержащих наряду с фосфомицином меропенем, колистин, аминогликозиды. 
Электролитные нарушения включали гипернатриемию у 17 пациентов (27,4%) как 
наиболее частый побочный эффект и гипокалиемию у 14 пациентов (22,5%) [11].

В 5-летнем ретроспективном исследовании внутривенный фосфомицин при-
меняли у 343 взрослых пациентов (средний возраст 68 лет) с инфекцией мочевы-
водящих путей, нозокомиальной пневмонией, инфекциями кожи и мягких тка-
ней и сепсисом. Наиболее часто встречающимися возбудителями были Klebsiella 
pneumoniae (56,2%), Pseudomonas aeruginosa (12,2%), Acinetobacter baumannii 
(10,2%), Enterococcus spp. (8,2%), Staphylococcus aureus (4,6%). Фосфомицин вводили 
в комбинации с другими АМП, наиболее распространенными из которых были цеф-
тазидим/авибактам (35%), меропенем (17%) и колистин (14%). У 26,2% пациентов 
развился ЛИ. Электролитные нарушения отмечены у 2,6% пациентов, а желудочно-
кишечные симптомы – у 2,9% [12].

В ретроспективном когортном исследовании 309 тяжелобольных пациентов, у 
которых были диагностированы бактериемия (45,3%), пневмония (15,85%), септи-
ческий шок (14,24%) и инфекции мочевыводящих путей (13,91%), получали в/в фос-
фомицин в условиях ОРИТ. Средняя доза фосфомицина составила 11,7±4,06 грамм в 
сутки. Средняя продолжительность терапии составила 4,85±3,59 дня. Общая смерт-
ность составила 45%. Наиболее частые нежелательные реакции включали гипокали-
емию (61,5% пациентов) и гипернатриемию (24,3% пациентов) [13].
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В 2016 г. выполнен систематический обзор и метаанализ, обобщающий клиниче-
ские данные о применении внутривенного фосфомицина с момента его разработки. 
Всего было оценено 128 исследований в/в введения фосфомицина у 5527 пациентов. 
Фосфомицин преимущественно использовался при сепсисе/бактериемии, инфекци-
ях мочевыводящих путей, дыхательных путей, костей и суставов, а также при инфек-
циях центральной нервной системы. В сравнительных исследованиях не наблюда-
лось различий в клинической (ОШ 1,44, 95% ДИ 0,96–2,15) и микробиологической 
(ОШ 1,28, 95% ДИ 0,82–2,01) эффективности между фосфомицином и другими АМП. 
Совокупная оценка развития резистентности при монотерапии фосфомицином со-
ставила 3,4% (95% ДИ 1,8–5,1%). Фосфомицин показал благоприятный профиль безо-
пасности, регистрировались легкие нежелательные реакции, не требующие прекра-
щения лечения [14].

В нашем исследовании также не обнаружено статистически значимых отличий в 
эффективности между опытной и контрольной группами пациентов с трудноизле-
чимой инфекцией. Наряду с этим, внутривенное введение фосфомицина сопрово-
ждалось хорошим профилем безопасности при лечении тяжелых инфекций, воз-
никающие электролитные нарушения не потребовали прекращения применения 
фосфомицина. 

Приобретенная резистентность к фосфомицину была зарегистрирована у 37,5% 
исследуемых патогенов (Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa). Приоб-
ретенная устойчивость грамотрицательных бактерий к фосфомицину обычно воз-
никает вследствие мутационных изменений в murA или генах-переносчиках фосфо-
мицина glpT и uhpT, или образовании ферментов, модифицирующих фосфомицин, 
таких как FosA [15]. Риск развития резистентности является основным поводом для 
комбинации фосфомицина с другими АМП при лечении тяжелых инфекций [2].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате многоцентрового (3 многопрофильных стационара г. Витебска) ре-

троспективного (март 2023 г. – февраль 2024 г.) сравнительного нерандомизиро-
ванного открытого наблюдательного исследования пациентов с трудноизлечимой 
инфекцией установлено, что доминирующее место в структуре инфекционной па-
тологии занимали инфекции нижних дыхательных путей (нозокомиальная пневмо-
ния, включая ИВЛ-ассоциированную) и сепсис, чаще всего вызванные штаммами 
Klebsiella pneumoniae с высоким уровнем резистентности к карбапенемам, фторхи-
нолонам, аминогликозидам.

Включение внутривенного фосфомицина в схему антимикробной терапии сопро-
вождалось тенденцией к большей частоте КУ, сокращением продолжительности на-
хождения в ОРИТ и существенным снижением числа нефротоксических реакций.

В целом проведенное исследование продемонстрировало, что внутривенный 
фосфомицин является эффективным и безопасным антимикробным препаратом-
партнером при лечении инфекций, вызванных микроорганизмами с множественной 
лекарственной устойчивостью.
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Цель исследования. Изучение влияния лекарственного средства модафинил на 
нейродинамические показатели работоспособности у лиц, пребывающих в услови-
ях депривации сна.
Материалы и методы. Исследование проводилось по схеме проспективного от-
крытого одногруппового несравнительного исследования оценки эффективности 
лекарственного средства модафинил (modafinil) для коррекции психической рабо-
тоспособности.
Исследование проведено с участием 54 здоровых добровольцев мужского пола в 
возрасте от 18 до 34 лет, средний возраст составил 21,3 года. Дизайн исследования 
предусматривал однократный прием двух капсул лекарственного средства мода-
финил либо двух капсул плацебо. Прием осуществлялся натощак. Диагностика пси-
хической работоспособности осуществлялась проведением тестов исследования 
сложной зрительно-моторной реакции, реакции на движущийся объект, теста оцен-
ки внимания и теста оценки помехоустойчивости на стандартизированном серти-
фицированном оборудовании ООО  «Нейрософт» – компьютерном комплексе «НС-
Психотест».
Результаты. Прием препарата модафинил в дозе 200 мг вечером (между 19:00 и 
20:00) накануне ночи в условиях лишения сна позволяет улучшить показатели СВР 
при выполнении теста СЗМР, показатели концентрации внимания при выполнении 
теста на внимание (α=0,05). При  этом прием препарата модафинил не позволяет 
улучшить показатели при выполнении теста РДО, показатели помехоустойчивости 
(α=0,05).
Выводы. Лекарственное средство модафинил может быть рекомендовано для прие-
ма внутрь однократно вечером в дозе 200 мг с целью поддержания уровня психиче-
ской работоспособности в условиях депривации сна. 
Ключевые слова: модафинил, психическая работоспособность, депривация сна

_________________________________________________________________________________________________

https://doi.org/10.34883/PI.2024.27.3.010


345«Рецепт», 2024, том 27, № 3

	� ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время возрастает интерес к лекарственным препаратам, способ-

ствующим поддержанию бодрствования и повышающим психическую работоспо-
собность. Особую группу составляют препараты-аналептики. 

Аналептики (от греч. analepsis – «восстановление») – это вещества, восстанавли-
вающие функцию жизненно важных центров продолговатого мозга (дыхательного 
и сосудодвигательного). В связи с этим препараты данной группы называют также 
оживляющими средствами. Они различаются по механизму действия и являются 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the effect of the drug modafinil on neurodynamic performance 
indicators in individuals living under conditions of sleep deprivation.
Materials and methods. The study was conducted according to the design of a 
prospective, open, single-group, non-comparative study assessing the effectiveness of 
the drug modafinil for the correction of mental performance.
The study involved 54 healthy male volunteers aged 18 to 34 years, with an average age 
of 21.3 years. The study design involved a single dose of two capsules of either the drug 
modafinil or two placebo capsules. The reception was carried out on an empty stomach. 
Diagnostics of mental performance was carried out by conducting tests for studying a 
complex visual-motor reaction, reaction to a moving object, an attention assessment test 
and a noise immunity assessment test on standardized certified equipment of Neurosoft 
LLC – the NS-Psychotest computer complex.
Results. Taking the drug modafinil at a dose of 200 mg in the evening (between 19.00 
and 20.00 hours) the night before under conditions of sleep deprivation allows to improve 
the indicators of SVR when performing the SMR test, indicators of concentration when 
performing the attention test (α=0.05). At the same time, taking the drug modafinil does 
not improve performance in the RDO test or noise immunity indicators (α=0.05).
Conclusion. The drug modafinil can be recommended for oral administration once in the 
evening at a dose of 200  mg. in order to maintain the level of mental performance in 
conditions of sleep deprivation.
Keywords: modafinil, mental performance, sleep deprivation
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функциональными антагонистами снотворных и наркозных препаратов, т.  е. ока-
зывают пробуждающее действие. Препараты этой группы лекарственных веществ 
способствуют возвращению сознания у пациентов, находящихся в бессознательном 
состоянии [1–3].

Отдельную группу лекарственных веществ, обладающих психотропной актив-
ностью, составляют препараты, корректирующие процессы регуляции сна. С целью 
преодоления повышенной и патологической сонливости и повышения уровня бодр-
ствования, а также повышения работоспособности используются различные фарма-
цевтические субстанции и методы [4–13].

Скрининг веществ для использования в медицинской практике с целью поддер-
жания бодрствования показал, что одними из наиболее эффективных соединений 
такого рода являются соединения группы замещенных тиоацетамидов. Одним из та-
ких соединений является лекарственное средство модафинил.

Модафинил – новое лекарственное средство. Основным показанием для его на-
значения остается лечение нарколепсии. Описан его эффект улучшать умственные 
способности человека. Лечебная доза модафинила составляет 200  мг однократно 
при лечении гиперсомнии, связанной с нарколепсией. Также препарат показан для 
лечения обструктивного апноэ во сне, при лечении которого также рекомендуется 
прием препарата в дозе 200 мг внутрь [14, 15].

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование влияния препарата модафинил на психическую работоспособность 

у здоровых добровольцев после пребывания в условиях депривации сна было прове-
дено на моноцентровой основе (медицинский пункт УО «Белорусская государствен-
ная академия авиации»). Биостатистический анализ выполнен на кафедре клиниче-
ской фармакологии УО «Белорусский государственный медицинский университет».

Исследование проводилось по схеме проспективного открытого одногруппово-
го несравнительного исследования. 

Исследование проведено на здоровых добровольцах мужского пола в количе-
стве 54 человек. Участники исследования были в возрасте от 18 до 34 лет, средний 
возраст составил 21,3 года. 

Критерии включения: возраст от 18 до 55 лет; верифицированный диагноз «прак-
тически здоров» по данным клинических, лабораторных и инструментальных мето-
дов обследования. Обязательным условием являлось добровольное подписание ин-
формированного согласия подчиняться требованиям протокола по режиму питания 
и приему лекарственных средств. Добровольцам по мере набора в исследование 
присваивался простой порядковый номер, который отражался в документации.

Исходная когорта добровольцев методом лототрона была разделена на 2 группы. 
Добровольцы самостоятельно в присутствии врача-исследователя вынимали всле-
пую из барабана бирку с написанной на ней группой участия: 1 – прием плацебо, 
2 – прием 200 мг модафинила. Значение вытянутой ими бирки добровольцам не со-
общалось.

Продолжительность испытания для каждого субъекта исследования составляла 
3 дня. 

В период проведения скрининга добровольцев выполнялись получение инфор-
мированного согласия добровольца, сбор демографических данных и анамнеза; 
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производились оценка критериев включения и критериев невключения, рандоми-
зация добровольцев, измерение артериального давления и пульса, общий анализ 
крови, общий анализ мочи, ЭКГ в 12 отведениях.

В случае соответствия добровольца всем критериям, его знакомства с особенно-
стями участия в исследовании предлагалось подписать информированное согласие 
в двух экземплярах.

В день 1 непосредственного исследования производились начальное обследова-
ние, сбор демографических данных, анамнеза и еще раз оценивалась приемлемость 
добровольца в соответствии с критериями включения/исключения. Далее проводи-
лось психофизиологическое тестирование. Для регистрации психофизиологических 
показателей испытуемых использовался программно-аппаратный комплекс (ПАК) 
«НС-ПсихоТест» («Нейрософт», Иваново, РФ). 

Вечером во время второго посещения врача-исследователя (визит 2 (день 1)) до-
бровольцы в зависимости от группы, в которую они были включены, получали либо 
плацебо (1-я группа добровольцев), либо препарат, содержащий 200 мг модафинила 
(2-я группа добровольцев), однократно (с 17:00 до 19:00). О получении и приеме они 
ставили подпись в индивидуальной регистрационной карте добровольца.

Режим приема препарата/плацебо: участники исследования принимали одно-
кратно натощак (без разжевывания) лекарственное средство либо плацебо вечером 
с 19:00 до 20:00 по 2 капсулы в положении сидя, запивая 150±2 мл питьевой воды 
комнатной температуры. После приема лекарственного средства врачом-исследо-
вателем проводился контроль ротовой полости и рук добровольцев. В индивидуаль-
ной регистрационной карте зафиксировано время приема лекарственного средства 
и поставлена подпись добровольца, подтверждающая факт приема им лекарства.

На период участия в исследовании добровольцам запрещалось спать, а также 
принимать в пищу кофеинсодержащие напитки и продукты (кофе, какао, шоколад), 
фруктовые соки.

На следующий день утром (день 2 непосредственного исследования) каждому 
добровольцу было проведено повторное психофизиологическое тестирование. Так-
же выполнялся физикальный осмотр: измерение кровяного давления (ммHg), пульса 
(уд. в мин.), температуры тела (°С).

На следующий день (день 3) добровольцам проводили физикальный осмотр: из-
мерение кровяного давления (ммHg), пульса (уд. в мин.), температуры тела (°С). Так-
же производилась оценка безопасности приема препарата. 

Оценка психической работоспособности проводилась с использованием не-
скольких методик: тест «Сложная зрительно-моторная реакция» (СЗМР); тест «Реак-
ция на движущийся объект» (РДО); тест «Оценка внимания» (ОВ); тест «Помехоустой-
чивость» (ПУ). 

Тест СЗМР проводился методом предъявления испытуемому через случайные 
промежутки времени световых сигналов определенного цвета, как и в тесте про-
стой зрительно-моторной реакции (это «верный» световой сигнал). В промежутках 
между появлением сигналов испытуемому предъявляли сигналы, отличающиеся по 
цвету от указанного «верным». Ошибками считались: пропуск сигнала (после предъ-
явления стимула не последовало нажатия на кнопку); преждевременные нажатия; 
ошибки выбора цвета сигнала; опережения (нажатие на кнопку было произведено 
до предъявления сигнала). При выполнении теста СЗМР регистрировались среднее 
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время реакции (СВР) и рассчитанный программой коэффициент точности Уиппла 
(КТУ).

При исследовании реакции на движущийся объект (РДО) на экране монитора был 
изображен круг. Со  скоростью один оборот в секунду красная заливка заполняла 
диаметр круга. Испытуемому предлагалось нажимать на кнопку зрительно-моторно-
го анализатора в момент совмещения красной заливки с чертой, которая постоянно 
меняла угол расположения, что исключало элемент привыкания к условиям задачи. 
При выполнении теста РДО регистрировалось среднее время реакции (СВР), количе-
ство точных реакций и направленность сдвига реакции, т. е. преобладание запазды-
ваний (торможение) или опережений (возбуждение).

Оценка внимания производилась на основе зрительно-моторной реакции в ус-
ловиях статической помехи. Обследуемому последовательно предъявлялись свето-
вые сигналы красного цвета в центре экрана монитора (цвет фона – темно-серый), 
всего в количестве 50  сигналов. От  испытуемого требовалось как можно быстрее 
отреагировать на появление сигнала нажатием на кнопку на зрительно-моторном 
анализаторе. При нажатии на кнопку сигнал исчезал. При выполнении теста оценки 
внимания регистрировались среднее время реакции (СВР), рассчитанные програм-
мой показатели устойчивости внимания (УВ) и концентрации внимания (КВ).

Тестирование помехоустойчивости производилось по методике оценки внима-
ния с усложнением теста путем добавления зрительных помех в виде возникающих 
на экране хаотично расположенных сигналов круглого очертания, но отличного от 
основного сигнала цвета.

Статистическая обработка результатов проводилась с помощью программного 
обеспечения SPSS-15.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Возрастные характеристики групп, сформированных в результате случайного 

распределения методом лототрона, представлены на рисунке.
Средний возраст испытуемых в первой группе составил 21,5 года, во второй груп-

пе 21,2 года. Сопоставимость групп по возрасту проверялась с использованием кри-
терия U Манна – Уитни для независимых выборок. В результате значение критерия 
составило 0,568. Выявлено, что при уровне значимости 0,05 гипотеза о различии рас-
пределений возраста в группах 1 и 2 не подтверждается. Группы однородны по полу 
и возрасту.

Также проведена проверка сопоставимости групп по основным параметрам ней-
родинамических показателей. 

Проведена проверка сопоставимости групп по показателям психической работо-
способности изначально на фоне полноценного сна по всем методикам исследова-
ния. Полученные результаты и результаты расчетов значений статистического крите-
рия Манна – Уитни представлены в табл. 1.

Сравнение групп с использованием U-критерия Манна – Уитни при уровне зна-
чимости 0,05 не подтвердило гипотезу о наличии различий между группами ни по 
одному из анализируемых показателей (значения критерия и асимптотическая зна-
чимость (ρ) представлены в табл. 1). В условиях полноценного сна группы сопостави-
мы по нейродинамическим показателям всех методик.
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Характеристика групп испытуемых по возрасту
Characteristics of the groups of subjects by age

Таблица 1
Значения нейродинамических показателей и статистического критерия Манна – Уитни в группе, 
принимавшей плацебо, и группе, принимавшей модафинил, исходно при измерении после 
полноценного отдыха (Me [P25; P75])
Table 1
Values of neurodynamic parameters and the Mann-Whitney statistical criterion in the placebo group 
and the Modafinil group initially measured after a full rest (Me [P25; P75])

Методика  
исследования

Оцениваемый  
показатель

1-я группа 
(плацебо) 

2-я группа 
(модафинил) 

Значение 
U Манна – 
Уитни

Асимп. знач. 
(двухсторон-
няя)

СЗМР

Среднее время 
реакции

292,46
[270,39; 305,93]

274,09
[265,46; 
299,22]

292,000 0,210

Коэффициент точ-
ности Уиппла

0,04
[0,03; 0,07]

0,04
[0,01; 0,07] 292,000 0,204

РДО

Среднее время 
реакции

0,85
[–8,28; 15,63]

–3,60
[–12,03; 9,63] 280,500 0,293

Количество точ-
ных реакций

25,00
[19,00; 29,00]

27,00
[22,00; 29,00] 286,00 0,340

Направленность 
сдвига реакций

8,50
[–27,25; 35,50]

–5,50
[–36,25; 15,75] 267,00 0,194

Оценка внимания

Среднее время 
реакции

299,60
[287,90; 310,90]

293,10
[283,70; 
304,30]

297,00 0,243

Устойчивость 
внимания

1,00
[0,93; 1,08]

0,99
[0,94; 1,06] 358,00 0,910

Концентрация 
внимания

0,99
[0,93; 1,01]

0,99
[0,93; 1,05] 351,00 0,815

Оценка помехо-
устойчивости

Помехоустойчи-
вость

41,70
[31,60; 54,80]

42,10
[30,10; 58,80] 340,00 0,672
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т 
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Оценивалось наличие сдвига показателей психической работоспособности по-
сле пребывания испытуемых каждой группы в условиях депривации сна. При нали-
чии сдвига оценивалась его направленность. Для оценки использовался непараме-
трический T-критерий знаковых рангов Вилкоксона. 

Показатели значений нейродинамических показателей в условиях полноценного 
сна (первый замер) и после пребывания в условиях депривации сна (второй замер) в 
первой группе (добровольцы принимали плацебо) представлены в табл. 2.

Оценки сдвигов показателей в первой группе показали уменьшение средних зна-
чений по всем исследуемым показателям СЗМР (табл. 2). Статистически достоверных 
изменений показателей не наблюдалось.

Также результаты оценки сдвигов показателей при выполнении теста РДО в пер-
вой группе показали уменьшение средних значений по всем исследуемым показа-
телям (табл. 2). Статистически достоверные изменения показателей наблюдались по 
показателю числа точных реакций. 

Результаты оценки сдвигов регистрируемых показателей при выполнении теста 
«Оценка внимания» в первой группе показали увеличение СВР. Статистически досто-
верных изменений показателей не зарегистрировано (табл. 2).

Таблица 2
Средние значения нейродинамических показателей в группе добровольцев, принимавших 
плацебо в условиях полноценного сна (замер 1) и после пребывания в условиях депривации сна 
(замер 2), и значения Т-критерия Вилкоксона
Table 2
Average values of neurodynamic parameters in the group of volunteers taking placebo under 
conditions of full sleep (measurement 1) and after being in conditions of sleep deprivation 
(measurement 2) and Wilcoxon T-test values

Методика иссле-
дования

Оценивае-
мый показа-
тель

Замер 1 Замер 2
Значение 
T-критерия 
Вилкоксона

Асимп. знач. 
(двухсторон-
няя)

СЗМР

Среднее вре-
мя реакции 289,4 284,0 –1,105 0,269

Коэффициент 
точности 
Уиппла

0,06 0,06 –0,588 0,557

РДО

Среднее вре-
мя реакции 4,13 5,85 –0,711 0,477

Количество 
точных реак-
ций

24,58 28,08 –2,751 0,006

Направлен-
ность сдвига 
реакций

7,46 9,57 –0,417 0,676

Оценка внимания

Среднее вре-
мя реакции 300,27 303,44 –0,480 0,631

Устойчивость 
внимания 0,99 1,01 –0,394 0,694

Концентрация 
внимания 0,98 0,99 –0,013 0,990

Оценка помехо-
устойчивости

Помехоустой-
чивость 41,19 43,30 –0,408 0,683

Влияние однократного приема лекарственного средства модафинил  
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Оценка сдвигов показателей помехоустойчивости в первой группе показала уве-
личение расчетной разницы времени реакции. Можно сделать вывод о снижении 
показателя помехоустойчивости в группе, принимавшей плацебо. Это изменение 
носило статистически недостоверный характер (табл. 2).

Оценка сдвигов нейродинамических показателей во второй группе (прием пре-
парата модафинил) выявила снижение средней скорости реакции и коэффициента 
точности Уиппла в тесте СЗМР. Значения нейродинамических показателей в услови-
ях полноценного сна (первый замер) и после пребывания в условиях депривации 
сна (второй замер) во второй группе представлены в табл. 3. Зарегистрированный 
сдвиг средней скорости реакции в сторону уменьшения имеет статистически значи-
мый уровень. Как видно из представленных данных, в группе принимавших плацебо 
показатели как средней скорости реакции, так и КТУ остались на прежнем уровне, в 
то время как в группе добровольцев, принимавших модафинил, СВР уменьшилась. 
Пребывание в условиях депривации сна при приеме препарата модафинил позво-
ляет улучшить показатели средней скорости реакции при выполнении задачи СЗРМ.

При оценке сдвига нейродинамических показателей в тесте РДО во второй груп-
пе (прием препарата модафинил) отмечается снижение СВР и увеличение количе-
ства точных реакций. Зарегистрированный сдвиг СВР в сторону уменьшения не име-
ет статистически значимого уровня. Как видно из представленных данных, в обеих 
группах зарегистрировано статистически значимое увеличение количества точных 
реакций (табл. 3).

Оценка сдвигов нейродинамических показателей в тесте «Оценка внимания» во 
второй группе (прием препарата модафинил) выявила снижение показателей устой-
чивости внимания и повышение показателя концентрации внимания. Зарегистри-
ровано статистически значимое увеличение показателя концентрации внимания 
(табл. 3).

Оценка сдвига уровня расчетного показателя помехоустойчивости во второй груп-
пе (прием препарата модафинил) выявила уменьшение среднего значения, что гово-
рит о повышении уровня помехоустойчивости в группе. Зарегистрированное увели-
чение уровня помехоустойчивости имеет статистически недостоверный уровень.

Сравнение степени влияния препарата на регистрируемые показатели работо-
способности после пребывания в условиях депривации сна между эксперименталь-
ной и контрольной группами проведено с использованием непараметрического 
U-критерия Манна – Уитни. Значения показателей СВР и КТУ представлены в табл. 4.

Установлено, что в группе добровольцев, принимавших модафинил, СВР и КТУ 
по данным теста СЗМР, выполненного в условиях депривации сна, статистически не 
различаются. 

Установлено, что группы добровольцев, принимавших модафинил и плацебо, по 
данным теста РДО, выполненного в условиях депривации сна, статистически не раз-
личаются.

Установлено, что в группе добровольцев, принимавших модафинил в условиях 
депривации сна, показатель концентрации внимания по результатам теста оценки 
внимания выше. 

Установлено, что уровни помехоустойчивости в группе добровольцев, принимав-
ших модафинил, и группе добровольцев, принимавших плацебо, статистически не 
различаются. 
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Таблица 3
Средние значения нейродинамических показателей в группе добровольцев, принимавших 
модафинил в условиях полноценного сна (замер 1) и после пребывания в условиях депривации 
сна (замер 2) при выполнении, и значения Т-критерия Вилкоксона
Table 3
Average values of neurodynamic parameters in the group of volunteers taking Modafinil under 
conditions of full sleep (measurement 1) and after being in conditions of sleep deprivation 
(measurement 2) when performing the Wilcoxon T-test values

Методика  
исследования

Оцениваемый показа-
тель Замер 1 Замер 2

Значение 
T-критерия 
Вилкоксона

Асимп. знач. 
(двухсторон-
няя)

СЗМР
Среднее время реакции 279,4 267,4 –2,643 0,008
Коэффициент точности 
Уиппла 0,04 0,05 –1,287 0,198

РДО

Среднее время реакции –2,98 –3,42 –0,140 0,889
Количество точных 
реакций 25,88 29,46 –3,030 0,002

Направленность сдвига 
реакций –6,96 –6,31 –0,025 0,980

Оценка внима-
ния

Среднее время реакции 294,98 295,35 –0,252 0,801
Устойчивость внимания 1,01 0,95 –0,763 0,446
Концентрация внимания 0,98 1,04 –2,069 0,039

Оценка помехо-
устойчивости Помехоустойчивость 43,18 38,20 –1,850 0,064

Таблица 4
Средние значения нейродинамических показателей после пребывания в условиях депривации 
сна группы, принимавшей плацебо (группа 1), и группы, принимавшей модафинил (группа 2)  
при выполнении, и значения критерия Манна – Уитни
Table 4
Average values of neurodynamic parameters after being in conditions of sleep deprivation of the group 
taking placebo (group 1) and the group taking Modafinil (group 2) when performing and the values  
of the Mann – Whitney test

Методика  
исследования

Оцениваемый 
показатель

1-я группа 
(плацебо) 

2-я группа 
(модафинил) 

Значение U 
Манна – Уитни

Асимп. знач. 
(двухсторонняя)

СЗМР

Среднее время 
реакции 284,0 267,4 269,00 0,099

Коэффициент 
точности Уиппла 0,06 0,05 339,00 0,656

РДО

Среднее время 
реакции 5,85 –3,42 259,50 0,069

Количество точ-
ных реакций 28,08 29,46 320,50 0,445

Направленность 
сдвига реакций 9,57 –6,30 302,50 0,283

Оценка внимания

Среднее время 
реакции 303,44 295,33 286,00 0,174

Устойчивость 
внимания 1,01 0,99 340,00 0,671

Концентрация 
внимания 0,99 1,04 248,00 0,044

Оценка помехо-
устойчивости

Помехоустойчи-
вость 43,30 38,20 326,50 0,511

Влияние однократного приема лекарственного средства модафинил  
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	� ВЫВОДЫ
1.	 Прием препарата модафинил в дозе 200 мг вечером (между 19:00 и 20:00) нака-

нуне ночи в условиях лишения сна позволяет улучшить показатели СВР при вы-
полнении теста СЗМР (α=0,05).

2.	 Выявленные эффекты позволяют рекомендовать прием препарата модафинил 
здоровым людям с целью улучшения СВР при выполнении задач СЗМР в услови-
ях депривации сна.

3.	 Прием препарата модафинил в дозе 200 мг вечером (между 19:00 и 20:00) накану-
не ночи в условиях лишения сна не позволяет улучшить показатели при выпол-
нении теста РДО (α=0,05).

4.	 Выявленные эффекты позволяют рекомендовать прием препарата модафинил 
здоровым людям с целью улучшения ССР при выполнении задач РДО в условиях 
депривации сна.

5.	 Прием препарата Модафинил в дозе 200 мг вечером (между 19:00 и 20:00) нака-
нуне пребывания ночью в условиях лишения сна позволяет улучшить показатели 
концентрации внимания при выполнении теста на внимание (α=0,05).

6.	 Выявленные эффекты позволяют рекомендовать прием препарата модафинил 
здоровым людям с целью улучшения показателей концентрации внимания при 
выполнении задач, требующих его концентрации в условиях депривации сна.

7.	 Прием препарата модафинил в дозе 200 мг вечером (между 19:00 и 20:00) накану-
не ночи в условиях лишения сна не позволяет улучшить показатели помехоустой-
чивости (α=0,05).

8.	 Выявленные эффекты не позволяют рекомендовать прием препарата модафинил 
здоровым людям с целью улучшения показателей помехоустойчивости при вы-
полнении задач, требующих сосредоточения внимания на фоне возникновения 
световых помех в условиях депривации сна.
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Инфантильные гемангиомы – доброкачественные сосудистые опухоли детского воз-
раста. В первый год жизни их распространенность составляет до 12%, в 3–5 раз чаще 
встречаются у девочек, чем у мальчиков. Неселективный β-адреноблокатор (про-
пранолол) для лечения инфантильных гемангиом был одобрен в США в марте 2014 г. 
До  этого момента препаратом выбора были кортикостероиды. При  пероральном 
применении пропранолола у части пациентов проявляются следующие побочные 
эффекты: гипотензия, брадикардия, бронхоспазм, одышка, нарушение сна, холодные 
конечности. При местном применении данные эффекты отсутствуют. В Республике 
Беларусь зарегистрированы лишь пероральные лекарственные формы пропрано-
лола в виде таблеток под торговым наименованием Анаприлин, что существенно 
затрудняет лечение гемангиом. На  сегодняшний день в Республике Беларусь для 
лечения инфантильных гемангиом у детей в большинстве случаев врачи назначают 
тимолол в виде глазных капель, который рекомендуется распылять на поверхность 
гемангиом, что достаточно затруднительно. Кроме того, данный препарат эффекти-
вен для лечения только небольших, неосложненных поверхностных гемангиом и яв-
ляется препаратом off-label.
Ключевые слова: инфантильные гемангиомы, пропранолол, β-адреноблокаторы, 
таблетки, гель
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Infantile hemangiomas are benign vascular tumors of childhood. In the first year of life, their 
prevalence is 4–12%, and is 3–5 times more common in girls than in boys. A non-selective 
β-blocker (propranolol) for the treatment of infantile hemangiomas was approved in the 
United States in March 2014. Until then, corticosteroids had been the drug of choice. With 
oral administration of propranolol, some patients experience the following severe effects: 
hypotension, bradycardia, bronchospasm, shortness of breath, sleep disturbance, cold 
extremities. There are no effects when the data appears. In the Republic of Belarus, only 
oral dosage forms of propranolol are registered in the form of tablets under the trade 
name "Anaprylin", which significantly complicates the treatment of hemangiomas. Today 
in the Republic of Belarus, for the treatment of infantile hemangiomas in children, in most 
cases, doctors prescribe timolol in the form of eye drops, which is recommended to be 
sprayed onto the surface of the hemangiomas, which is quite difficult. In addition, this 
drug is effective for the treatment of only small, uncomplicated superficial hemangiomas 
and is an off-label drug.
Keywords: infantile hemangiomas, propranolol, β-blockers, tablets, gel

Инфантильные гемангиомы (ИГ) являются наиболее распространенными добро-
качественными сосудистыми опухолями в младенчестве. Частота встречаемости ИГ 
составляет до 12% у детей первого года жизни и 30% у недоношенных детей. Обычно 
ИГ не видны после рождения или проявляются в виде слабого пятна и становятся 
очевидными через 1–2 недели. 80% ИГ появляются в области лица и шеи. В случае 
глубоко локализованных ИГ, представляющих собой голубоватые опухоли без чет-
ких границ, диагноз может быть отложен до 3 месяцев после рождения. Естествен-
ный цикл ИГ состоит из трех фаз: фазы быстрой пролиферации, характеризующейся 
очень быстрым ростом; фазы плато и фазы медленной инволюции. Максимальный 
размер достигается в среднем около 9 месяцев, а регрессия завершается к 4 годам в 
90% случаев [1].

Гемангиомы обычно со временем постепенно сами исчезают, и многие из них не 
требуют лечения. Однако гемангиомы, которые могут быть уродующими или кото-
рые расположены в местах, которые могут вызвать повреждение (веки, дыхательные 
пути), требуют раннего вмешательства.
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Лечение ИГ зависит от многих факторов, включая размер и локализацию, функ-
циональные нарушения, психосоциальные последствия, а также риски и преимуще-
ства предлагаемой терапии. Для  90%  гемангиом наиболее правильным подходом 
является постоянное наблюдение без вмешательства. Этих детей следует примерно 
раз в месяц осматривать во время пролиферативной фазы ИГ. Поскольку гемангио-
мы лица могут вызывать психологические страдания у ребенка, когда он достигает 
школьного возраста, возможны различные варианты лечения, включая фармаколо-
гическое, лазерное и хирургическое вмешательства.

Исторически (до 2008 г.) системные кортикостероиды были препаратами первой 
линии для лечения ИГ. Кортикостероиды наиболее эффективны в фазе роста, вызы-
вая замедление или прекращение роста в 90% случаев. Преднизолон или преднизон 
обычно назначают в дозе 2–3 мг/кг/день в течение 4–8 недель с последующим сни-
жением дозы в зависимости от возраста ребенка и показаний к лечению. Метаана-
лиз показал, что при средней дозе 2,9 мг/кг/день эффективность лечения кортико-
стероидами составляет 84% за 1,8 месяца применения до снижения дозы. Хотя доза  
3 мг/кг/день более эффективна (94%), чем 2 мг/кг/день (75%), при более высоких до-
зах обнаруживаются серьезные побочные эффекты, среди которых кушингоидное 
лицо, изменения личности, раздражение желудка, грибковая инфекция, гипертония, 
стероид-индуцированная миопатия, иммуносупрессия, транзиторная надпочечни-
ковая недостаточность и снижение роста. Преднизолон в настоящее время исполь-
зуется для пациентов, которым другие препараты для лечения ИГ противопоказаны 
или не дают желаемого клинического ответа [2]. 

За последние несколько лет пероральные β-адреноблокаторы, в частности про-
пранолол, резко изменили парадигму лечения ИГ и стали препаратами выбора, за-
местив кортикостероиды. Пропранолол впервые был использован в медицине для 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний в 1960-х годах. Однако результаты лече-
ния детей с ИГ неселективным β-адреноблокатором пропранололом впервые были 
опубликованы в 2008 году французскими врачами и стали настоящей революцией в 
лечении детских гемангиом [3]. Положительный эффект применения пропранолола 
был обнаружен авторами случайно. Во время лечения ребенка с гемангиомой лица 
кортикостероидами развилось осложнение – обструктивная гипертрофическая кар-
диомиопатия, в связи с чем был назначен пропранолол. При этом во время лечения 
авторы заметили, что гемангиома лица этого ребенка начала постепенно регресси-
ровать и за 10 месяцев лечения практически исчезла. Дальнейшее применение про-
пранолола уже целенаправленно в качестве препарата для лечения врожденных ге-
мангиом у группы детей показало его высокую эффективность, а именно – регрессию 
сосудистых образований через несколько месяцев от начала лечения. После этой 
публикации в других клиниках мира (США, Германия, Великобритания, Япония, Рос-
сийская Федерация и др.) начали проводиться клинические исследования по при-
менению пропранолола для лечения ИГ у детей. А в марте 2014 года Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
одобрило применение пропранолола для лечения детских гемангиом [4–6].

Пропранолол – неселективный β-адреноблокатор, обладающий антианги-
нальным, гипотензивным и антиаритмическим эффектом. Неселективно блокируя 
β-адренорецепторы, он оказывает отрицательное хроно-, дромо-, батмо- и ино-
тропное действие (уряжает частоту сердечных сокращений, угнетает проводимость  
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и возбудимость, снижает сократимость миокарда). На протяжении многих лет про-
пранолол использовали не только у взрослых для лечения артериальной гипертен-
зии, но и у детей при кардиологической патологии для коррекции врожденных по-
роков сердца и нарушений ритма сердца [7].

Принцип действия пропранолола на ИГ окончательно не установлен. Один из 
возможных механизмов заключается в регуляции ренин-ангиотензиновой систе-
мы (РАС). В  эндотелии ИГ наблюдается экспрессия компонентов РАС и рецепторов 
проренина. Было установлено, что ангиотензин II (АТ II) способствует пролиферации 
бластных клеток гемангиом, а пропранолол блокирует β1-адренорецепторы юкста-
гломерулярного аппарата почек, что приводит к ингибированию высвобождения 
ренина и АТ  II соответственно. Другое мнение о механизме действия пропраноло-
ла заключается в подавлении ангиогенеза. Повышение регуляции факторов транс-
крипции ангиогенеза, таких как фактор, индуцируемый гипоксией (HIF-1α), и фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF-A), часто встречается у новорожденных с ИГ, и при 
лечении пропранололом наблюдается значительное дозозависимое снижение HIF-
1α и VEGF-A. Пропранолол также оказывает локальный гемодинамический эффект 
на гемангиомы (уменьшает приток крови к опухоли за счет вазоконстрикции) и уско-
ряет апоптоз клеток [8].

В действии пропранолола на ИГ можно выделить следующие стадии:
1.	 В течение первых трех дней после начала приема препарата изменяется цвет и 

плотность опухоли в результате вазоконстрикции, которая снижает кровоток че-
рез сосуды гемангиомы. Предполагаемый механизм раннего ответа заключает-
ся в ингибировании β2-адренорецепторов пропранололом, который блокирует 
опосредованную адреналином вазодилатацию сосудов посредством активации 
эндотелиальной синтазы оксида азота (NO).

2.	 Затем проявляется промежуточный эффект, который заключается в остановке 
роста гемангиомы и связан со снижением уровня цитокинов, участвующих в ро-
сте ИГ.

3.	 В конечном итоге реализуется долговременный эффект – регрессия опухоли в 
течение 2 месяцев за счет стимуляции дифференцировки стволовых клеток ИГ в 
адипоциты вместо перицитов и эндотелиальных клеток, а также индукции апоп-
тоза в существующих эндотелиальных клетках. Другим потенциальным механиз-
мом действия пропранолола является снижение уровня ренина, концентрация 
которого повышена в клетках ИГ [1, 7].
Было обнаружено, что пропранолол, вводимый перорально в дозе 2 мг/кг/

день, вызывает прекращение роста и инволюцию гемангиом у младенцев в воз-
расте до 6  месяцев и детей до 5  лет. Кроме того, пропранолол эффективен при 
лечении ИГ как в пролиферативной, так и в постпролиферативной фазах, что не 
характерно для преднизолона. Исследования также показали, что пропранолол 
является эффективным средством лечения ИГ головы и шеи, особенно при бы-
стром росте. Пропранолол в настоящее время является препаратом первой линии 
для лечения гемангиом дыхательных путей, а также периокулярных гемангиом [2]. 
В схемах терапии пропранолол назначается в суточной дозе от 2 до 3,4 мг на кг 
веса ребенка, разделенной на 2–3 приема, длительность лечения в среднем со-
ставляет 6–12 месяцев. Частота встречаемости резистентных к пропранололу ге-
мангиом составляет 1% [9].

Клиническая фармакология
Clinical pharmacology



358 "Recipe", 2024, volume 27, № 3

В ретроспективном когортном анализе сравнили 68 новорожденных, получав-
ших пропранолол в дозе 2 мг/кг/день, с 42 младенцами, получавшими пероральные 
стероиды в дозе 4 мг/кг/день. Выяснилось, что у новорожденных, получавших про-
пранолол, наблюдалось более быстрое уменьшение опухоли, чем у новорожденных, 
проходящих терапию стероидами. В случаях, когда младенцам требуется вторичное 
хирургическое вмешательство, пропранолол также является лучшим выбором по 
сравнению со стероидами (12% против 29%, P<0,01) [10].

В клинических руководствах разных стран рекомендованная доза пропранолола 
составляет от 1 мг/кг/день до 2–3 мг/кг/день (табл. 1). На сегодняшний день отсут-
ствуют крупномасштабные РКИ, подтверждающие минимальную дозу, необходимую 
для достижения быстрой инволюции ИГ. Американские врачи рекомендуют лечение 
в дозе 2–3 мг/кг/день, испанские – 3 мг/кг/день, однако австралийские клиницисты 
советуют максимальную дозу 1–2 мг/кг/день, если более низкая дозировка не явля-
ется клинически эффективной. Идеальное время начала приема не указано в боль-
шинстве руководств, и нет соответствующих исследований, посвященных оптималь-
ному времени начала и продолжительности лечения. Традиционно лечение следует 
начинать как можно раньше, на ранней стадии развития ИГ, до того, как начнется 
необратимое повреждение. Рекомендуется продолжительность приема пропрано-
лола не менее 6 месяцев, обычно 12 месяцев или дольше. Некоторые исследователи 
рекомендуют продолжать лечение до инволюции ИГ, в среднем 14 месяцев [11–15].

В большом метаанализе, включающем 41 исследование, частота ответа на про-
пранолол достигает 82–100%. Hermans с соавторами обнаружил, что эффект ле-
чения начинается в течение 3  дней, а после приема 2,0–2,5 мг/кг/день в течение  
12–18 месяцев перорального лечения пропранололом наблюдается явное улучше-
ние у 99% пациентов [16]. В двух плацебо-контролируемых РКИ ожидаемые результа-
ты лечения наблюдались через пять недель терапии со стойким уменьшением пора-
жений на протяжении всего процесса, в отличие от контролируемых групп плацебо. 

Таблица 1
Действующие клинические рекомендации по детским гемангиомам в разных странах
Table 1
Current clinical guideline for infantile hemangiomas in different countries

Показания Доза перорального пропранолола Курс  
лечения

Америка 
(2019)

ИГ, которые могут привести к необ-
ратимым рубцам, обезображиванию, 
дисфункции органов и изъязвлениям

От 2 до 3 мг/кг/сут От 6 до  
12 месяцев

Европа  
(2015)

Обструктивные гемангиомы,  
изъязвленные гемангиомы и большие 
гемангиомы лица

Начальная доза – 1 мг/кг/сут,  
постепенно увеличивая  
до 2–3 мг/кг/сут

6 месяцев

Австралия 
(2017)

Угрожающие жизни ИГ, изъязвленные 
гемангиомы и гемангиомы со значи-
тельным риском психосоциального 
воздействия

Начальная доза – 1,0 мг/кг/сут,  
терапевтическая доза –  
2 мг/кг/сут, разделенная  
на два приема

От 3 до  
24 месяцев

Япония  
(2020)

Опасные для жизни гемангиомы  
в фазе пролиферации, крупные  
гемангиомы лица, изъязвленные  
и геморрагические поражения

Начальная доза – 0,7–1,0 мг/кг/сут, 
терапевтическая доза – 2–3 мг/кг/сут, 
разделенная на три приема с интер-
валом не менее 3 дней

12 месяцев

Пропранолол в лечении детских гемангиом
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В проспективном когортном исследовании 50% из всех 188 новорожденных, полу-
чавших пероральный пропранолол в дозе 2 мг/кг/день в течение средней продолжи-
тельности 8 месяцев, получили идеальный ответ с уменьшением поражения более 
70%. Только у 20%  младенцев наблюдался менее удовлетворительный результат –  
уменьшение размера поражения менее чем на 30%. В этом исследовании установле-
на решающая взаимосвязь между ранним лечением и повышением эффективности 
лечения: 45% имели плохие ответы, когда вмешательство было начато в возрасте 
18–27 месяцев, и только 7% имели плохую реакцию, когда лечение продолжалось в 
возрасте от 0 до 2 месяцев [17].

При системном лечении ИГ пропранололом побочными эффектами могут быть 
брадикардия, гипотензия, гипогликемия, гиперкалиемия и бронхоспазм [18]. Также 
при длительном лечении пропранололом возможны нарушения сна и задержка мо-
торного развития, что связывают с его способностью преодолевать гематоэнцефа-
лический барьер и возможным воздействием на центральную нервную систему [19, 
20]. В метаанализе 2011 года было изучено шесть исследований в общей сложности 
с участием 154 пациентов и было обнаружено, что общая частота нежелательных яв-
лений составляет 18%, при этом наиболее распространенными осложнениями явля-
ются гипотензия и сонливость. Побочные эффекты наиболее выражены у пациентов 
в возрасте до 3 месяцев. Протоколы лечения для обеспечения максимальной без-
опасности пациентов продолжают развиваться, но большинство врачей, назначаю-
щих пропранолол пациентам в возрасте до 3 месяцев, рекомендуют контролировать 
артериальное давление и частоту сердечных сокращений в начале лечения и кор-
мить не реже, чем каждые 3–4 часа, чтобы свести к минимуму риск гипогликемии [2]. 
В клиническом исследовании, посвященном сравнению перорального пропраноло-
ла в дозе 3 мг/кг/сут и 1% пропранолола для местного применения три раза в день, 
лучшие результаты наблюдались в группе перорального пропранолола [21].

Чижевская И.Д. с соавторами изучили эффективность и безопасность примене-
ния пропранолола при лечении детей первого года жизни с гемангиомами челюст-
но-лицевой области. На базе отделения челюстно-лицевой хирургии УЗ «4-я город-
ская детская клиническая больница» г. Минска за период с 2013 по 2014 г. авторами 
было обследовано и пролечено 234 ребенка с гемангиомами челюстно-лицевой об-
ласти. Из них 49,6% (116 человек) составили девочки и 50,4% (118 человек) мальчики. 
Лечение пациентов пропранололом проводили под наблюдением врача-кардиоло-
га. Для лечения использовали пропранолол перорально согласно разработанному и 
утвержденному в клинике протоколу. Во всех клинических случаях констатировано 
уменьшение размеров и объема сосудистого образования уже в первые недели от 
начала терапии. Из побочных эффектов была отмечена склонность к брадикардии, 
других неблагоприятных влияний пропранолола зарегистрировано не было. Ни  в 
одном случае не было необходимости прерывать лечение пропранололом [22].

Хотя краткосрочные побочные эффекты перорального пропранолола широко 
изучены, системных исследований его основного воздействия на когнитивные функ-
ции не проводилось. Пропранолол липофилен и легко проникает через гематоэн-
цефалический барьер головного мозга, что позволяет ему оказывать влияние на 
центральную нервную систему. На сегодняшний день недостаточно опубликованных 
статей для анализа долгосрочных эффектов на ЦНС, таких как когнитивный уровень, 
память, сон, эмоции и так далее. Согласно небольшому исследованию «случай –  
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контроль», в котором приняли участие 82 ребенка с ИГ, у них не было выявлено глу-
боких различий в двигательных функциях, общении, социальных способностях и фи-
зическом развитии между группой пропранолола и группой плацебо в возрасте че-
тырех лет. Но вышеупомянутое исследование ограничено своим небольшим масшта-
бом и единственными результатами в возрасте четырех лет. Напротив, исследования 
функции ЦНС взрослых, получавших пропранолол, обнаружили различия в памяти, 
эмоциях, сне и психическом статусе между группой пропранолола и группой пла-
цебо. Различия в побочных эффектах пропранолола у детей и взрослых могут быть 
связаны с нервной пластичностью младенцев [23].

Фармацевтической компанией Pierre Fabre (Франция) разработано и производит-
ся с 2014 года лекарственное средство на основе пропранолола гидрохлорида для 
лечения гемангиом – Hemangiol (Гемангиол), в форме раствора для перорального 
приема 3,75 мг/мл. Это первый и единственный препарат (в отличие от кортикосте-
роидов, интерферона, винкристина и др. видов лечения), не являющийся препара-
том, применяемым off-label для лечения детей с ИГ в странах Западной Европы и Со-
единенных Штатах Америки, Российской Федерации (зарегистрирован в РФ впервые 
в ноябре 2015 г., последняя регистрация в июле 2021 года действует до 2026 года). 
Помимо Российской Федерации данный препарат зарегистрирован в Казахстане, 
Греции, Испании, Голландии, США, Австрии, однако в Республике Беларусь данное 
лекарственное средство не зарегистрировано. Длительность лечения 6  месяцев 
(согласно инструкции по медицинскому применению). Появление этого препарата 
облегчило использование пропранолола в детской практике, так как раствор более 
удобная лекарственная форма для детей и его легче дозировать. Но проблема си-
стемных побочных эффектов осталась.

Согласно официально утвержденной инструкции по медицинскому применению 
препарата Гемангиол, размещенной на сайте реестра лекарственных средств Россий-
ской Федерации, в клинических исследованиях пролиферативной детской геманги-
омы наиболее частыми побочными реакциями у детей, получавших Гемангиол, были 
нарушения сна (16,7%), обострение инфекций дыхательных путей, таких как бронхит 
и бронхиолит, связанные с кашлем и лихорадкой, диарея (16,5%) и рвота (11,5%). 

Пропранолол является препаратом первой линии при ИГ с очевидными нежела-
тельными явлениями. Очень важно разработать новый биоматериал, биоактивные 
молекулы или другой идеальный путь для достижения минимальной эффективной 
лечебной концентрации, точной доставки лекарств и устранения побочных эффек-
тов. Разногласия по «золотому стандарту» лечения не закончились консенсусом. 
Этот статус обусловлен отсутствием крупных РКИ и лишь несколькими небольшими 
исследованиями, большинство из которых представляют собой когортные иссле-
дования и метаанализ без единых критериев для измерения клинических проблем. 
Поэтому на сегодняшний день перспективным направлением является локальное 
использование пропранолола. Однако ни в одной стране не зарегистрировано на-
ружных лекарственных форм пропранолола.

Price А. с соавторами проанализировали литературные источники по местному 
применению пропранолола с целью лечения ИГ [24]. Авторы проанализировали че-
тыре базы данных на предмет оригинальных статей. Всего ими было найдено 12 ста-
тей в период с 2012 года по март 2017 года, включающих 597 пациентов и 632 геман-
гиомы. Данные об этих исследованиях приведены в табл. 2.
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Использовали кремы, мази и гели пропранолола, которые готовили местные 
фармацевтические лаборатории, так как зарегистрированных лекарственных форм 
пропранолола для наружного применения не существует. Концентрация пропрано-
лола колебалась от 0,5% до  5%. Длительность лечения составляла от двух недель  

Таблица 2
Литературные данные по местному применению пропранолола для лечения ИГ
Table 2
Literature data on the topical use of propranolol for the treatment of IH

Исследова-
ние

% про-
праноло-
ла, ЛФ

Доза
Частота 
примене-
ния

Курс  
лечения

% пораж. с 
улучшением

% пораж.  
с хорош.  
и отличным 
откликом

Kunzi-Rapp, 
2012 [25] 1% мазь

Тонкий слой – 
около 15 мкг 
пропранолола /  
см2

2 раза 
в день

До 16,5 
месяца

91%
(n=59/65) Не специфично

Wang et al., 
2012 [26] 3% гель Не специфично 3 раза  

в день 1–10 месяцев 92%
(n=47/51)

57%
(n=29/51)

Xu et al., 
2012 [27] 1% мазь

В зависимости 
от размера по-
ражения

3 раза  
в день

5–59 недель, 
среднее – 
21 неделя

90%
(n=25/28)

57%
(n=16/28)

Bonifasi et 
al., 2013 [28] 1% крем

Максимальная 
дневная доза не 
более 2 мг/кг

2 раза  
в день 4–6 месяцев 81%

(n=48/59)
42%
(n=26/59)

Zaher et al., 
2013 [29] 1% мазь Не специфично 2 раза  

в день

5–10 меся-
цев, среднее 
7,5 месяца

67%
(n=10/15)

53%
(n=8/15)

Kovačevic 
et al., 2014 
[30]

1% крем Не специфично 2 раза  
в день 10 месяцев 100%

(n=8/8)
75%
(n=6/8)

Schneider 
et al., 2014 
[31]

1% гель

Слой 1–2 см под 
окклюзивной 
повязкой в тече-
ние 2 часов

2 раза  
в день 12 недель 99%

(n=147/148) Не специфично

Chen et al., 
2015 [32]

0,5% нано-
гидрогель 2 мл/см2 3 раза  

в день
2 недели –  
11 месяцев

86%
(n=43/50)

86%
(n=43/50)

Tang et al., 
2012 [33] 3% гель Не специфично 3 раза  

в день 3 месяца 82%
(n=27/33)

42%
(n=14/33)

Zhou et al., 
2014 [34]

2,5% гель,
5,0% гель

2 мг/см2 для 
2,5% геля
или
4 мг/см2 для 
5,0% геля

2 раза  
в день 2 недели

2,5% гель:
100%
(n=15/15)
5,0% гель:
93%
(n=14/15)

2,5% гель:
60%
(n=9/15)
5,0% гель:
73%
(n=11/15)

Mashiah et 
al., 2017 [35] 4% гель

По размеру 
поражения на 
5 см 2–6 мг про-
пранолола

2 раза  
в день

3–16 месяцев 
(в среднем 
8 месяцев)

83%
(n=62/75)

57%
(n=43/75)

Wang et al., 
2017 [36] 2% крем Не специфично 3 раза  

в день

До исчезно-
вения по-
ражения или 
8 месяцев

95%
(n=38/40)

58%
(n=23/40)
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до 16,5 месяца. В  целом 90% поражений улучшались после начала местного при-
менения. Хороший или отличный ответ принимали как уменьшение размера не ме-
нее чем на 50% и наблюдали в 59% поражений. При более раннем начале лечения  
(до 3 месяцев) наблюдали лучшие результаты. О системных побочных эффектах не 
сообщалось. Незначительные местные реакции наблюдались у 1,3% пациентов. Про-
пранолол для местного применения более безопасен, чем пропранолол для приема 
внутрь, хотя и менее эффективен [24].

Kaschiwagura et al. готовили 1%, 3% и 5% кремы и гели пропранолола, в исследо-
ваниях in vitro доказали, что кремы имеют лучшую проницаемость. Испытывали 1% 
и 3% крем на трех девочках, лечение длилось 5 месяцев, 10 месяцев и 12 месяцев, 
наблюдали значительное уменьшение размеров и интенсивности окраски геманги-
ом [37]. 

Nagata et al. провели перспективное клиническое исследование 5% крема 
пропранолола для лечения 8  пациентов (в период с июня 2019  года по октябрь 
2020 года). Лечение длилось 24 недели, все гемангиомы уменьшились в размерах, 
авторы делают вывод о том, что местное использование пропранолола эффективно 
для лечения небольших поверхностных гемангиом, расположенных в косметически 
проблемных зонах [38].

Padula et al. экспериментально доказали, что липофильные основы (оливковое 
масло) не обеспечивают необходимое высвобождение пропранолола из мази, луч-
ше использовать гидрофильные основы и готовить крем [39].

Кроме пропранолола в терапии гемангиом используют и другие 
β-адреноблокаторы, такие как атенолол и тимолол. Атенолол – это селективный β1-
адреноблокатор, не влияющий на β2-адренорецепторы, поэтому отсутствует риск 
бронхоспазма или гипогликемии и потенциально опасных побочных эффектов при 
использовании пропранолола. При лечении атенололом также наблюдается сниже-
ние частоты нарушений сна по сравнению с пропранололом, что может быть связано 
с уменьшением прохождения через гематоэнцефалический барьер, обусловленного 
его гидрофильными свойствами. Наиболее частым побочным эффектом была легкая 
диарея, поражающая почти четверть пациентов. 

Тимолол (офтальмологический β-адреноблокатор) безопасен и эффективен для 
лечения небольших, неосложненных поверхностных гемангиом. Ву et al. предлагают 
местный тимолол в качестве терапии первой линии при поверхностных гемангио-
мах, поскольку он показал эффективность, аналогичную пропранололу, с меньшим 
количеством системных нежелательных явлений. He et al. проанализировали лече-
ние 0,5% тимололом для местного применения в течение 1 месяца и выявили, что 
наибольшие темпы регресса наблюдаются у гемангиом поверхностного типа, распо-
ложенных на туловище, при начале лечения через 5–6 мес. Однако из-за отсутствия 
контрольной группы было невозможно отличить эффекты лечения тимололом от 
естественной инволюции.

С другой стороны, Mannschreck et al. показали хороший терапевтический эффект 
пропранолола с последующим местным применением тимолола по сравнению с те-
рапией только пропранололом. Комбинированная терапия имела более короткий 
курс, у пациентов не отмечалось побочных эффектов, рецидивов не наблюдалось. 
Авторы предполагают, что использование местного тимолола с системной тера-
пией пропранололом может минимизировать потенциальные побочные эффекты  
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лечения за счет сокращения общего курса терапии. Метаанализ, проведенный Qiao 
et al. также подтвердил лучший результат комбинированного лечения по сравнению 
с лечением только пропранололом или тимололом. Ge et al., обнаружили, что перо-
ральный пропранолол в сочетании с местным тимололом дает общий ответ 100%. 
Авторы полагают, что лечение следует начинать как можно раньше, в пролифератив-
ной фазе ИГ, у детей младше 12 месяцев [1].

В Республике Беларусь зарегистрированы лишь пероральные лекарственные 
формы пропранолола в виде таблеток под торговым наименованием Анаприлин, 
что существенно затрудняет лечение гемангиом. На сегодняшний день в Республике 
Беларусь для лечения инфантильных гемангиом в большинстве случаев врачи на-
значают тимолол в виде глазных капель, который рекомендуется распылять на по-
верхность гемангиом, что достаточно затруднительно. Кроме того, данный препарат 
эффективен для лечения только небольших, неосложненных поверхностных геман-
гиом и является препаратом off-label.

Пропранолол применяется для лечения ИГ во всем мире уже более десяти лет. 
На сегодняшний день пероральный пропранолол является препаратом первой ли-
нии при  ИГ. Проведено более 14  исследований местного использования пропра-
нолола. Доказано, что липофильные основы не обеспечивают необходимое высво-
бождение пропранолола из мазей, лучше использовать гидрофильные основы или 
готовить крем. Исследовали кремы и гели с концентрацией действующего вещества 
от 0,5 до 5%. Установлено, что пропранолол для местного применения более безопа-
сен, чем пропранолол для приема внутрь, хотя и менее эффективен. 
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Нейросенсорная тугоухость (НСТ) у коморбидного пациента с сердечно-сосудистой 
патологией  – ситуация, требующая особого внимания ввиду важности этиопатоге-
нетических аспектов заболевания. Применение унифицированных стандартов лече-
ния требует персонифицированного подхода в связи с имеющейся у коморбидного 
пациента полипрагмазией, взаимодействием применяемых препаратов и риском 
развития побочных эффектов, в том числе кардиотоксических. Предпочтение отдают 
лекарственным средствам, этиопатогенетически обоснованным, клинически эффек-
тивным и безопасным, к которым следует отнести винпоцетин. Артериальная гипер-
тензия, гиперхолестеринемия  – важные управляемые и предотвратимые факторы 
риска развития НСТ, коррекция основных показателей которых не только влияет на 
результаты лечения острой НСТ, но и профилактирует прогрессирование хрониче-
ской НСТ. Персонифицированный подход в лечении НСТ у коморбидного пациента 
кардиологического профиля является важным гарантом успешного лечения слухо-
вой проблемы и профилактики сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: нейросенсорная тугоухость, коморбидный пациент, сердечно- 
сосудистая патология, персонифицированный подход

_________________________________________________________________________________________________

Терапия
Therapy 

https://doi.org/10.34883/PI.2024.27.3.001
mailto:helensalivonchik@yahoo.com


366 "Recipe", 2024, volume 27, № 3

	� ВВЕДЕНИЕ
Лечение коморбидного пациента является актуальной проблемой последнего 

десятилетия, которая приобрела социально-экономическую значимость, обуслов-
ленную экономическими затратами здравоохранения на ведение таких пациентов, 
высокой инвалидизацией и смертностью, сложностями диагностики и лечения. 
В связи с увеличением продолжительности жизни и старением населения количе-
ство коморбидных пациентов с каждым годом увеличивается [1].

Около 80% лиц старшего поколения страдают множественной хронической пато-
логией, среди которой потеря слуха является наиболее распространенной [2].

По оценкам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), число людей, 
страдающих нарушением слуха, к 2050 г. значительно возрастет и достигнет более 
900 млн человек. Изменение слуховой функции наблюдается в 24% случаев у людей 
возраста старше 40 лет, в 33% – у людей возраста от 60 лет, в 66% случаев – в воз-
растной группе от 70 лет. По данным исследований, 2/3 взрослого населения старше 
70 лет имеют клинически значимые нарушения слуха, которые влияют на ежеднев-
ное общение [2, 3].
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Нейросенсорная тугоухость (НСТ)  – полиэтиологичное патологическое состоя-
ние, которое может быть как самостоятельным заболеванием, так и вторичным про-
явлением коморбидной патологии [3].

Диагностика и лечение тугоухости у коморбидных пациентов могут быть затруд-
нены в связи со стертым течением заболевания, наличием двух и более одновремен-
но протекающих коморбидных заболеваний, приемом большого числа лекарствен-
ных средств, взаимодействующих между собой и повышающих риск развития побоч-
ных эффектов, низкой мотивированностью и комплаентностью к лечению [4–6]. 

Разработка персонифицированных, эффективных и безопасных подходов к ле-
чению НСТ у пациентов с коморбидной патологией является актуальной задачей 
[7, 8].

Коморбидная патология как предиктор нейросенсорной тугоухости
Коморбидный пациент – пациент, имеющий два и более хронических заболева-

ния, этиопатогенетически взаимосвязанных между собой или совпадающих по вре-
мени появления вне зависимости от активности каждого из них. 

Число коморбидных заболеваний у пациента существенно повышается с возрас-
том. Так, если до 19 лет коморбидные заболевания встречаются лишь у 10% пациен-
тов, то в возрасте старше 80 лет коморбидные заболевания отмечаются практически 
у 80% из них [1].

Следует обратить внимание на то, что распространенность коморбидности зна-
чительно увеличивается после 65 лет [9].

В структуре коморбидности могут присутствовать различные заболевания. В кли-
нике внутренних болезней лидируют артериальная гипертензия (АГ) – 80,0%, ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) – 78,8%, болезни органов дыхания – 80,0%, болезни мо-
чевыделительной системы – 78,0%, цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) – 69,0% 
и др. [1].

По данным литературы, 65–90% пациентов в реальной медицинской практике ха-
рактеризуются сочетанием двух и более сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и 
состояний, то есть сердечно-сосудистой коморбидностью [9]. 

Наиболее распространенными и социально значимыми из них являются АГ, ги-
перхолестеринемия, ИБС, хроническая сердечная недостаточность (ХСН), фибрилля-
ция предсердий (ФП). Также необходимо учитывать наличие сахарного диабета (СД) 
и хронической болезни почек (ХБП) у пациентов с ССЗ, так как они во многом опреде-
ляют риск сердечно-сосудистых осложнений и выбор медикаментозной терапии [9].

Наиболее частые комбинации при наличии 2 и 3 заболеваний представлены в та-
блице.

Сердечно-сосудистые заболевания и сформированные на их фоне нарушения 
кровообращения головного мозга являются одним из этиологических факторов, 
способствующих возникновению нейросенсорной тугоухости среди взрослого на-
селения [11–13].

При сосудистой этиологии НСТ изменения слуха возникают преимущественно 
на фоне вертебрально-базилярной недостаточности различной этиологии, так как 
кровообращение внутреннего уха и кохлеовестибулярного нерва осуществляется 
лабиринтной артерией, одной из конечных ветвей вертебрально-базилярного бас-
сейна [3].
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Наиболее частые сочетания при наличии 2 и 3 ССЗ/состояний у пациентов в возрасте ≥65 лет [10]
The most frequent combinations in the presence of 2 and 3 CVD/conditions in patients aged ≥65 years [10]

Два заболевания/состояния Частота, %

АГ + гиперлипидемия 57,2

АГ + ИБС 36,8

АГ + диабет 32,7

ИБС + гиперлипидемия 31,3

Три заболевания/состояния Частота, %

АГ + ИБС + гиперлипидемия 35,8

АГ + гиперлипидемия + диабет 31,7

АГ + диабет + ИБС 21,5

Примечания: АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца.

При этом необходимо отметить, что внутренняя слуховая артерия – единствен-
ная артерия, снабжающая внутреннее ухо кровью, представляет собой сравнитель-
но длинный и тонкий сосуд и не имеет анастомозов с другими сосудами. При этих 
условиях в артерии легче возникают как функциональные сдвиги, так и склеротиче-
ские изменения [12].

Есть множество литературных источников, посвященных изучению состояния 
органа слуха у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями [13].

По данным ВОЗ, среди причин неинфекционных заболеваний лидируют АГ и дис-
липидемия. Сочетание повышенного систолического артериального давления (САД) 
и гиперлипидемии показало увеличение риска сердечно-сосудистых осложнений 
более чем в 10 раз [14].

Выявлена связь между уровнем САД, концентрацией холестерина (ХС) липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП) в крови и риском развития осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний, что определяло около 70% их атрибутивного риска раз-
вития [15].

Повышение АД является причиной как атеросклеротических сердечно-сосуди-
стых заболеваний (АССЗ), таких как ИБС, цереброваскулярная болезнь, заболевания 
артерий нижних конечностей, так и заболеваний сердца, не связанных с атероскле-
розом (сердечная недостаточность (СН), ХБП и ФП).

Также АГ в 17–19% случаев является причиной развития НСТ. При АГ вероятность 
возникновения тугоухости зависит от длительности заболевания, частоты гипер-
тонических кризов и своевременного и адекватного их купирования. При каждом 
повышении артериального давления слух может снижаться в среднем на 12–17 дБ. 
Стенка лабиринтной артерии, питающей внутреннее ухо, состоит из гладкой муску-
латуры. Таким образом, кровоснабжение улитки зависит как от АД, так и от состояния 
мозгового кровообращения. Сосудистые изменения, происходящие при АГ, могут 
проявляться в виде гидропса лабиринта, сосудистого спазма, внутрилабиринтного 
кровоизлияния, что впоследствии приводит к вторичному поражению улитки. При 
внутримозговых кровоизлияниях на фоне АГ происходит атрофия волокон слухово-
го нерва в области основного завитка улитки. Также при АГ возможно ретролаби-
ринтное поражение слухового нерва, развитие корковой тугоухости [16–19]. 
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При ИБС в основе возникновения НСТ лежат расстройства центральной и пе-
риферической гемодинамики, возникающие как на фоне самого заболевания, так  
и обусловленные приемом кардиотропных препаратов [11, 32].

В настоящее время в кардиологии при лечении ИБС, стенокардии широко ис-
пользуют β-адреноблокаторы, нитраты и антагонисты кальция. Первые две группы 
препаратов используются для базисной терапии ИБС. Нитраты (нитроглицерин и его 
производные) в основном применяются для профилактики и купирования присту-
пов ИБС, стенокардии. Известно, что нитраты обладают способностью к кумуляции в 
организме и могут вызывать явления венозного застоя, в том числе в вертебробази-
лярном бассейне мозгового кровообращения, что может повлиять на состояние слу-
хового анализатора [20]. Так, проведенные исследования указывают на то, что у лиц с 
ИБС, стенокардией функционального класса (ФК) I–IV на фоне терапии антиангиналь-
ными препаратами из группы нитратов ранней и наиболее часто выявляемой из всех 
жалоб является чувство заложенности уха различной степени выраженности. Также 
у пациентов с ИБС, стенокардией ФК I–IV на фоне терапии антиангинальными пре-
паратами из группы нитратов выявлено нарушение слуха по типу звуковосприятия, 
обусловленное преимущественным поражением периферического отдела слухово-
го анализатора [20–22].

Отмечено, что острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) сопрово-
ждается субъективно мало ощутимым снижением слуха центрального генеза. Одна-
ко на фоне перепадов АД и гиперкоагуляции крови в течение первых 3 суток может 
наблюдаться двусторонняя НСТ центрального генеза, преимущественно III–IV степе-
ни, которая является прогностическим признаком неблагоприятного исхода ОНМК 
[16, 23]. 

Дегенеративные заболевания шейного отдела позвоночника (ШОП) приводят к 
развитию вертебробазилярной недостаточности и, как следствие, к нарушению зву-
ковосприятия, что свидетельствует о недостаточных компенсаторных возможностях 
сонных артерий и других систем коллатералей и приводит к более глубоким измене-
ниям в соответствующих структурах головного мозга [24–27].

Проведены исследования, посвященные взаимосвязи атеросклероза сонной ар-
терии и изменений в слуховом анализаторе. Отмечая частоту связей и риск возник-
новения сочетанной патологии, авторы указывают на высокую частоту неблагопри-
ятных результатов восстановления слуховой функции [28]. 

Следует отметить, что наличие целого ряда видов коморбидной патологии имеет 
немаловажное значение в возникновении НСТ. Так, при острой и хронической по-
чечной недостаточности (ОПН/ХПН) внезапность наступления тугоухости объясняют 
кровоизлиянием в лабиринт и развитием интоксикации азотистыми шлаками [29].

При ацидозе гипоксия и кислородное голодание тканей отрицательно сказыва-
ются на состоянии нервных тканей. При СД в качестве патогенетического фактора 
выступает образование липидно-белковых комплексов в базальной мембране улит-
ки [30, 31].

Нарушения гемостаза, реологических свойств крови и липидного спектра крови, 
обусловленные атеросклеротическим поражением сосудов, также являются пуско-
выми механизмами в развитии НСТ [16, 32–34].

Опубликованы исследования, результаты которых указывают на нарушение об-
мена липидов у большей части пациентов с НСТ: увеличение уровня триглицеридов, 
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липопротеинов низкой плотности, коэффициент атерогенности превышал нормаль-
ные значения в 2,4 раза [35, 36].

Следует отметить, что новую коронавирусную инфекцию COVID-19, учитывая все 
возможные ее внелегочные проявления, условно можно рассматривать как модель 
коморбидности. Такие состояния, как нарушение свертываемости крови, дисфунк-
ция миокарда и аритмия, острый коронарный синдром, острая почечная недоста-
точность, желудочно-кишечные расстройства, гепатоцеллюлярные повреждения, 
гипергликемия и кетоацидоз, цереброваскулярные заболевания, которые приводят 
к нарушению мозговой и периферической микроциркуляции, могут быть причиной 
развития как раннего, так и позднего симптома заболевания – внезапной или острой 
НСТ [37–40]. В развитии НСТ как клинического симптома COVID-19 также реализуется 
сосудистый компонент патогенеза, обусловленный как нарушением регуляции ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, так и повреждением эндотелиальных 
клеток и тромбовоспалением [41–43].

Таким образом, в основе патогенеза НСТ любой этиологии, а в большей степени 
сосудистой, лежит реализация сосудистого компонента, вследствие чего происхо-
дит нарушение микроциркуляции внутреннего уха (ишемия, расстройство крово-
обращения, гибель чувствительных клеток слухового анализатора) [12, 16, 44]. 

Нейросенсорная тугоухость, методы диагностики у коморбидного пациента
НСТ – форма снижения слуха, при которой поражается какой-либо из участков 

звуковоспринимающего отдела слухового анализатора, начиная от сенсорных кле-
ток внутреннего уха и заканчивая корковым представительством в височной доле 
коры головного мозга [12].

Снижение слуха, субъективный ушной шум, головокружение – основные клини-
ческие симптомы, характеризующие НСТ и требующие внимания не только со сторо-
ны врача-оториноларинголога, но и со стороны других специалистов амбулаторно-
поликлинического звена, сталкивающихся с оказанием медицинской помощи паци-
енту (невролог, врач общей практики, терапевт, кардиолог и др.) [45, 46].

Необходимо иметь в виду, что субъективный ушной шум при нормальном слухе и 
аудиометрии может быть предвестником НСТ [12]. 

Острая нейросенсорная тугоухость сопровождается развитием периферической 
вестибулопатии в 22,3% случаев. Наличие периферической вестибулопатии при НСТ 
является неблагоприятным прогностическим признаком в отношении восстановле-
ния порогов слуха. Чем больше степень повреждения вестибулярных рецепторов, тем 
менее благоприятного исхода лечения НСТ в отношении слуха следует ожидать [12].

По возникновению и длительности течения заболевания выделяют следующие 
виды НСТ: 
	� внезапную (снижение слуха развивается в срок до 12 часов);
	� острую (снижение слуха развивается в течение 1–3 суток и сохраняется до 1 ме-

сяца);
	� подострую (снижение слуха сохраняется в срок 1–3 месяца);
	� хроническую (снижение слуха сохраняется более 3  месяцев и может быть ста-

бильным, прогрессирующим и флюктуирующим) [12, 47, 48].
Диагностика НСТ выполняется в соответствии с утвержденными стандартами, ко-

торые включают приведенные далее обследования [46, 49]:
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1.	 Обязательные:
	� клинические методы исследования (анамнез, осмотр врача-оториноларинголога);
	� акуметрия.

2.	 Дополнительные (по показаниям):
	� аудиометрия тональная;
	� импедансометрия;
	� консультация: врача-сурдолога, врача-офтальмолога (глазное дно), врача-невро-

лога, врача-отоневролога;
	� КТ височных костей;
	� МРТ головного мозга;
	� регистрация ОАЭ;
	� регистрация КСВП.

НСТ является лишь верхушкой айсберга имеющейся коморбидной патологии па-
циента. Такие клинические симптомы, как субъективный ушной шум и головокруже-
ние, могут быть не только симптомами НСТ, но и первыми признаками имеющихся 
коморбидных заболеваний и требуют дальнейшего обследования пациента с целью 
выявления основных этиопатогенетических аспектов развития НСТ.

Измерение АД, суточное мониторирование АД (СМАД), выполнение электрокар-
диографии (ЭКГ) и холтеровское мониторирование ЭКГ позволяют заподозрить сер-
дечно-сосудистую патологию у пациента.

Рентгенография шейного отдела позвоночника в функциональных положениях 
(при выполнении специальных упражнений и смещении при этом центра тяжести) 
проводится для более глубокой оценки состояния позвоночного столба и его функ-
циональных возможностей. Это позволяет более точно поставить диагноз и оценить 
степень тяжести патологических изменений, приводящих к развитию вертебробази-
лярной недостаточности [16].

Ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий (УЗИ БЦА) выявляет 
проходимость артерий и вен, наличие врожденных и приобретенных аномалий со-
судов шеи, состояние сосудистой стенки и просвета сосуда (ее толщина, однород-
ность, наличие тромбов, атеросклеротических бляшек, сужения или расширения 
просвета сосуда), интенсивность кровотока по магистральным артериям шеи, нали-
чие нарушений кровоснабжения определенных отделов головного мозга [16].

Липидный спектр – данные показывают степень риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Проспективные исследования, рандомизированные исследо-
вания и менделевские рандомизированные исследования показали, что повышен-
ный уровень холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) является 
причиной атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний [50, 51].

Взгляд на НСТ как на междисциплинарную проблему, основанный на результатах 
исследований последних лет, может способствовать ранней диагностике и позво-
лит добиться более высоких результатов в лечении и профилактике этой патологии 
[28, 51]. 

Лечение нейросенсорной тугоухости у коморбидного пациента
Лечение НСТ на протяжении последних десятилетий остается одной из наиболее 

актуальных проблем современной оториноларингологии и сурдологии. На сегод-
няшний день существуют утвержденные стандарты диагностики и лечения данной 
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патологии с учетом всех перечисленных выше факторов [47, 49]. Однако, несмотря 
на наличие многообразных методик лечения НСТ, проблема еще далека от решения.

На современном этапе НСТ, как полиэтиологичное заболевание, требует деталь-
ного изучения с целью определения тактики его лечения с учетом особенностей  
этиопатогенеза и наличия той или иной коморбидной патологии [16]. 

Эффективность лечения НСТ сосудистого генеза зависит как от своевременности 
его начала, так и от правильного выбора лекарственных средств, направленных в 
первую очередь на устранение этиологического фактора [52–54].

Особое значение придается случаям острой и внезапной нейросенсорной туго-
ухости, поскольку именно при этих формах заболевания своевременная и адекват-
ная помощь способствует улучшению и иногда даже восстановлению слуха. В про-
тивном случае в структурах слухового анализатора возникают необратимые наруше-
ния, что приводит к развитию стойкой тугоухости или глухоте, что может повлечь за 
собой слухопротезирование и профессиональную непригодность в последующем. 
Точно так же известно, что необратимая потеря слуха пагубно сказывается на каче-
стве жизни пострадавших пациентов [55, 56]. 

Первый этап лечения при острой нейросенсорной тугоухости  – экстренная те-
рапия с использованием препаратов дезинтоксикационных, улучшающих гемодина-
мику. 

Второй этап – этиологическое и патогенетическое лечение. 
Третий этап – долечивание пациента с применением индивидуально подобран-

ной схемы лечения с учетом конкретной коморбидной патологии [3].
На сегодняшний день существуют утвержденные стандарты диагностики и лече-

ния данной патологии. В этом аспекте следует рассмотреть клинический протокол 
«Диагностика и лечение пациентов с оториноларингологическими заболеваниями 
(взрослое население) в амбулаторных условиях» от 01.06.2017 № 49, согласно кото-
рому лечение НСТ (острое течение заболевания) включает следующее [49]:
	� ингибиторы агрегации тромбоцитов (например: 2% раствор пентоксифиллина 

5 мл на 250 мл 0,9% раствора хлорида натрия в/в 5–7 дней);
	� алкалоиды барвинка (например: винпоцетин 20 мг на 500 мл 0,9% раствора хло-

рида натрия в/в 5–7 дней);
	� глюкокортикостероиды (ГКС) (например: преднизолон 30 мг в/в 3–5 дней);
	� витамины группы В (например: 5% раствор тиамина 1 мл внутримышечно еже-

дневно 10–20 дней, пиридоксин внутримышечно 1–5% раствор 0,06 г/сут – 2 не-
дели);

	� ГБО 5–10 сеансов;
	� рефлексотерапия.

Глюкокортикостероиды. «Золотым стандартом» лечения НСТ на современном 
этапе считается патогенетическая системная стероидная терапия. Кроме доказан-
ного выраженного противовоспалительного эффекта ГКС, предполагают возможное 
влияние стероидных гормонов на нормализацию электролитного баланса внутрен-
него уха и эндокохлеарного потенциала, а также увеличение интенсивности кохле-
арного кровотока.

ГКС играют ключевую роль в лечении внезапной и острой НСТ. Согласно реко-
мендациям по клинической практике Американской академии отоларингологии  – 
хирургии головы и шеи ГКС могут быть использованы в качестве начальной терапии 
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пациентов с НСТ в течение 2 недель после начала заболевания [55, 57, 58]. Назначе-
ние ГКС, причем в как можно более ранние сроки, позволяет добиться благоприят-
ного исхода и улучшения (восстановления) слуха [59]. 

Несмотря на хорошие функциональные результаты, данный метод лечения со-
провождается высоким риском развития побочных эффектов системного примене-
ния ГКС, таких как язвенная болезнь желудка, панкреатит, артериальная гипертензия, 
метаболические нарушения, катаракта, гипергликемия, остеопороз и др. Примене-
ние ГКС приводит к увеличению резистентности к инсулину, суперинфицированию, 
повышению риска сердечно-сосудистых, тромботических и тромбоэмболических 
осложнений.

Традиционное использование ГКС в лечении НСТ у коморбидного пациента мо-
жет представлять риск увеличения тяжести заболевания [60, 61].

Однако ГКС при НСТ можно вводить не только перорально, внутривенно или 
внутримышечно с получением системного эффекта, но и интратимпанальным (ИТ) 
путем. ИТ-введение ГКС не вызывает системных побочных эффектов по сравнению с 
парентеральным введением [52].

Поскольку имеются противоречивые сведения о побочных реакциях на кортико-
стероиды, введение ИТ является предпочтительным вариантом использования дан-
ной группы препаратов у коморбидного пациента [16, 62].

Применение ингибиторов агрегации тромбоцитов. Например, применяет-
ся 2% раствор пентоксифиллина 5 мл на 250 мл 0,9% раствора хлорида натрия в/в 
5–7  дней. Пентоксифиллин улучшает реологические свойства крови и снижает ее 
вязкость, оказывает антитромботическое действие, уменьшает общее перифериче-
ское сопротивление и расширяет коронарные сосуды. Лечение приводит к сниже-
нию симптоматики нарушений мозгового кровообращения. Применение препара-
та требует особого контроля для пациентов с тяжелыми сердечными аритмиями, с 
артериальной гипотонией, с выраженным атеросклерозом мозговых и коронарных 
сосудов, особенно при сопутствующей артериальной гипертензии и нарушениях 
сердечного ритма. У  таких пациентов при приеме препарата возможны приступы 
стенокардии, аритмии и резкое повышение артериального давления [63, 64].

Витамины группы В. Например, 5% раствор тиамина 1 мл внутримышечно еже-
дневно 10–20 дней, пиридоксин внутримышечно 1–5% раствор 0,06 г/сут – 2 недели. 
Витамины группы В улучшают кровоснабжение, стимулируют регенерацию нервной 
ткани, улучшают проведение нервного импульса. Противопоказаны при AV-блокаде 
II и III степени, СССУ, синдроме WPW, синдроме Адамса – Стокса, тяжелых формах сер-
дечной недостаточности, артериальной гипотензии, брадикардии [65].

Алкалоиды барвинка. Следует обратить внимание на группу алкалоидов бар-
винка, основным представителем которой является винпоцетин (Кавинтон).

Применение Кавинтона патогенетически обосновано при НСТ ввиду основных 
его эффектов. Кавинтон является нейропротектором, антиоксидантом, улучшает 
реологические свойства крови и микроциркуляцию, обладает антитромботиче-
ским действием, подавляет индукцию провоспалительных цитокинов (ФНОα, IL-1β 
и макрофагальный белок воспаления), тормозит индукцию воспалительных ме-
диаторов в гладкомышечных клетках сосудов, эндотелии, макрофагах и эпителии, 
уменьшает гиперплазию неоинтимы и пролиферацию гладкой мускулатуры сосу-
дов [39, 66, 67]. 
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Отдельные побочные эффекты, такие как незначимые изменения артериального 
давления, расстройства сна и гастроинтестинальные симптомы, при лечении Кавин-
тоном встречаются менее чем в 1% случаев. Кавинтон не влияет на функцию печени 
и почек, на ферменты, метаболизирующие лекарственные вещества [68]. 

Парентеральная терапия Кавинтоном имеет свои преимущества в острый пери-
од заболевания, выполняется в условиях стационарного пребывания пациента по-
сле предварительного обследования согласно клиническому протоколу. Запрещено 
внутримышечное и внутривенное струйное введение препарата. Согласно инструк-
ции по применению Кавинтон вводится путем медленной капельной инфузии, сам 
по себе не обладает каким-либо проаритмогенным действием. В международной ли-
тературе Кавинтон не относят к препаратам с проаритмогенным потенциалом [69]. 

При наличии у пациента синдрома удлиненного интервала QT или при одновре-
менном приеме лекарственного средства, способствующего удлинению интервала 
QT, рекомендуется ЭКГ-контроль [68]. 

Таким образом, применение Кавинтона в лечении острой НСТ не только патоге-
нетически обосновано ввиду основных его эффектов, но и может выступать как кли-
нически эффективный и безопасный метод лечения.

Лечение хронической НСТ предполагает проведение курсов поддерживающей 
терапии по индивидуальным показаниям 1–2 раза в год с использованием таблети-
рованных препаратов, улучшающих мозговой и лабиринтный кровоток, а также про-
цессы тканевого и клеточного метаболизма, что отражено в клиническом протоколе 
«Диагностика и лечение пациентов с оториноларингологическими заболеваниями 
(взрослое население) в амбулаторных условиях» от 01.06.2017 № 49 [49], и включает 
следующие группы препаратов:
	� синтетический аналог гистамина (например: бетагистина гидрохлорид по 16 мг 

3 раза в сутки или 24 мг 2 раза в сутки 1 месяц) или
	� алкалоиды барвинка (например: винпоцетин внутрь по 5–10  мг 3  раза в сутки 

1 месяц);
	� витамины группы В (например: 5% раствор тиамина по 1  мл внутримышечно 

1 раз в сутки 10–20 дней, раствор пиридоксина внутримышечно 0,06 г/сут 1 раз в 
сутки 2 недели).
Исходя из патогенеза развития НСТ у коморбидного пациента, преимущества в 

выборе лечения ввиду широкого спектра действия имеет также винпоцетин (Кавин-
тон), как представитель группы алкалоидов барвинка.

Пероральная терапия Кавинтоном не вызывает удлинения QT, что доказано до-
клиническими исследованиями, ЭКГ-контролем долгосрочных курсов лечения и ЭКГ-
анализом более 13 тыс. пациентов [70–73]. 

В японском обзоре безопасности препарата сообщается, что из 8 тыс. пациентов 
в 1420 учреждениях здравоохранения, получавших пероральную терапию Кавинто-
ном, только у 1,56% отмечены побочные эффекты, но ни один из них не был жизне-
угрожающим. Эти наблюдения позволяют сделать вывод о том, что пероральная те-
рапия Кавинтоном безопасна даже при длительном лечении без какого-либо риска 
аритмии [69, 74, 75].

Результаты ряда последних исследований показывают, что при длительном пе-
роральном приеме Кавинтона оптимальным выбором является применение такой 
лекарственной формы данного препарата, как Кавинтон форте [76, 77].
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Появление новой ородиспергируемой формы препарата Кавинтон Комфорте спо-
собствует повышению комплаентности и безопасности терапии пациентов с различ-
ными заболеваниями. Основными достоинствами рассматриваемой формы лекар-
ственных препаратов являются высокая биодоступность и быстрое начало действия. 
При применении данной формы препарата отмечается наступление значительно 
более быстрого и прогнозируемого терапевтического эффекта [78]. Прием Кавинто-
на Комфорте наиболее предпочтителен при дисфагии, проблемах с приемом обыч-
ных таблеток и желатиновых капсул (тошнота и рвота при попытке проглатывания, 
нежелание глотать твердые лекарственные формы вследствие страха удушья), при 
когнитивных расстройствах, психоэмоциональных нарушениях, психических заболе-
ваниях, а также у людей, ведущих активный образ жизни, путешественников и при 
ограниченном доступе к воде, которая необходима для приема таких лекарственных 
форм. Ородиспергируемые таблетки Кавинтон Комфорте – более удобная форма для 
применения, что может повысить приверженность пациентов к лечению [79].

Наряду с клинической эффективностью Кавинтон обладает хорошей переноси-
мостью и высокой безопасностью, в том числе и кардиальной, что позволяет широко 
использовать препарат у пациентов пожилого возраста, в том числе и с сердечно- 
сосудистой коморбидной патологией [40, 80].

Следует отметить, что лечение хронической НСТ с точки зрения доказательной 
медицины требует своевременной коррекции нарушенной слуховой функции слу-
ховыми аппаратами и имплантами.

Утвержденные стандарты диагностики и лечения НСТ представляют собой уни-
фицированную схему. 

Однако правильный подход к выбору лечебной тактики должен быть индивиду-
альным для каждого пациента и основываться на учете этиологии, патогенеза и дли-
тельности заболевания, а также наличия коморбидных заболеваний, в том числе и 
сердечно-сосудистых.

Персонифицированный подход к ведению пациентов является одним из приори-
тетных направлений современного здравоохранения [2, 3, 5, 6, 81].

Адекватная терапия коморбидных заболеваний определена как эффективный 
способ реабилитации слуха при патологии сердечно-сосудистой системы [19]. 

Ключевым аспектом выбора стратегии диагностики и лечения пациента с на-
личием факторов риска сердечно-сосудистой патологии, коморбидности является 
подход, связанный с оценкой риска вероятности сердечно-сосудистого заболевания 
и развития неблагоприятного прогноза по шкале SCORE [83]. Оценка риска прово-
дится посредством анализа простых параметров: пола, систолического АД, уровня 
общего холестерина, наличия курения и возраста.  

Учитывая высокий процент коморбидности у пациентов с возрастом, специали-
стами-оториноларингологами выдвинуто предложение об использовании шкалы 
SCORE в адаптированном варианте для расчета возможности развития НСТ и раз-
работаны критерии риска развития данной патологии [36].

Особое внимание следует обратить на регистрацию у пациента высокого либо 
очень высокого риска неблагоприятного прогноза.

К очень высокому риску неблагоприятных исходов относят:
	� документированное клинически сердечно-сосудистое заболевание или под-

твержденное диагностическими тестами (перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), 
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острый коронарный синдром (ОКС), коронарная и другой локализации реваску-
ляризация, ишемический инсульт или транзиторная ишемическая атака, аневриз-
ма аорты, периферический атеросклероз), диагностическое документирование 
бляшки по данным коронароангиографии или ультразвукового исследования;

	� сахарный диабет с повреждением органов-мишеней или значимыми факторами 
риска (курение, гиперхолестеринемия, АГ);

	� тяжелое хроническое заболевание почек (СКФ <30 мл/мин);
	� рассчитанный 10-летний риск SCORE ≥10%.

Данный факт указывает на необходимость адекватного и рационального лечения 
и предполагает дообследование ввиду наличия возможного патологического ремо-
делирования сосудов, их спазма и воспаления, а также высокой вероятности тром-
боза последних.

Одной из важнейших предотвратимых причин преждевременной заболеваемо-
сти и смертности является АГ [51]. Так, снижение САД на 10 мм рт. ст. обеспечивает 
снижение риска смертности от всех причин на 13%, основных сердечно-сосудистых 
событий – на 20%, развития ИБС – на 17%, инсульта – на 27%, хронической сердечной 
недостаточности – на 28% [82].

Наличие бляшек на уровне разветвления сонных артерий, клинические проявле-
ния нарушения церебрального кровотока, повреждение артерии, питающей слухо-
вой анализатор, у коморбидного пациента могут рассматриваться как проявление 
одного заболевания – распространенного атеросклероза. 

Известно, что относительное снижение риска развития сердечно-сосудистых  
осложнений пропорционально абсолютному снижению уровня ХС ЛПНП [50, 51].

При наличии очень высокого риска неблагоприятного исхода Европейской ас-
социацией кардиологов рекомендуется назначение препаратов, стабилизирующих 
уровень ХС ЛПНП в крови пациента менее 1,4 ммоль/л [84]. 

Правильный подход к выбору лечебной тактики должен основываться на анализе 
этиологических, клинических, лабораторных и инструментальных данных, получен-
ных до начала лечения. План лечения индивидуален для каждого пациента и опреде-
ляется с учетом всех перечисленных выше факторов. 

Лекарственная терапия в таких случаях подбирается всегда индивидуально вви-
ду того, что крайне редко можно встретить пациентов со сходным набором заболе-
ваний, но можно выделить ряд подходов, позволяющих оптимизировать фармакоте-
рапию и снизить потенциальные риски развития осложнений [7, 8].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
НСТ у коморбидного пациента с сердечно-сосудистой патологией  – ситуация, 

требующая особого внимания ввиду важности этиопатогенетических аспектов забо-
левания. Применение унифицированных стандартов лечения требует персонифици-
рованного подхода в связи с имеющейся у коморбидного пациента полипрагмазией, 
взаимодействием применяемых препаратов и риском развития побочных эффектов, 
в том числе кардиотоксических. Предпочтение отдают лекарственным средствам, 
этиопатогенетически обоснованным, клинически эффективным и безопасным, к ко-
торым следует отнести винпоцетин (Кавинтон). Артериальная гипертензия, гиперхо-
лестеринемия  – важные управляемые и предотвратимые факторы риска развития 
НСТ, коррекция основных показателей которых как влияет на результаты лечения 
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острой НСТ, так и профилактирует прогрессирование хронической НСТ. Персони-
фицированный подход в лечении НСТ у коморбидного пациента кардиологического 
профиля является важным гарантом успешного лечения слуховой проблемы и про-
филактики сердечно-сосудистых осложнений.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Пандемия COVID-19 оказала неблагоприятное влияние на эпидситуацию по кори во 
всем мире, так как в период с 2020 по 2022 г. было отложено или пропущено введе-
ние более 61 миллиона доз коревой вакцины, что привело к росту заболеваемости 
корью у восприимчивых лиц во всем мире. В статье приведены частота встречае-
мости, факторы риска, механизмы патогенеза подострого склерозирующего пан-
энцефалита как одного из наиболее тяжелых осложнений натуральной коревой 
инфекции. Представлены клиническая характеристика заболевания, используемые 
в настоящее время критерии диагностики, включая характеристику методов нейро-
визуализации, биопсии головного мозга, а также современные подходы к лечению с 
использованием инозина пранобекса, интерферона-альфа и других противовирус-
ных, патогенетических и симптоматических лекарственных средств. Подчеркнута 
важность массовой вакцинопрофилактики кори для создания эффективного инди-
видуального и популяционного иммунитета.
Ключевые слова: корь, подострый склерозирующий панэнцефалит, лечение, про-
филактика
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The COVID-19 pandemic has had an adverse impact on the measles epidemiological 
situation worldwide, as more than 61 million doses of measles vaccine were delayed 
or missed between 2020 and 2022, resulting in an increase in the incidence of measles 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Корь – это острое высококонтагиозное вирусное заболевание, передающееся 

воздушно-капельным путем и характеризующееся наличием лихорадки, симптомов 
интоксикации, пятнисто-папулезной экзантемы с переходом в пигментацию, пора-
жением дыхательных путей, конъюнктив [1].

Вирус кори – РНК-вирус семейства парамиксовирусов и рода Morbillivirus. Он 
остается активным и сохраняет заразность в воздухе или на поверхностях, контами-
нированных респираторными секретами пациента, до двух часов. Инфицированный 
человек становится источником кори для других лиц уже в конце инкубационного 
периода, на протяжении продромального периода и до пятого дня после появления 
сыпи. Восприимчивость к кори крайне высокая. Индекс контагиозности составляет 
0,96. Возможна трансплацентарная передача вируса кори при болезни матери на-
кануне родов. Иммунитет после перенесенного заболевания пожизненный, стойкий, 
но, если ребенок болел корью в первые 6 месяцев жизни, возможно повторное за-
болевание в 1–2% случаев [1–3].

По расчетным данным, в мире ежегодно регистрируется 36 случаев кори на  
1 миллион человек. По расчетным данным, в 2022 г. от кори умерли 136 000 чело-
век Большинство умерших от кори – дети. Наиболее распространенная причина 
смерти от кори среди детей раннего возраста – пневмония, которая возникает у 1  
из 20 детей с корью. Примерно у одного ребенка из 1000 детей, заболевших корью, 
развивается энцефалит. Дети в возрасте до 5 лет составляют наиболее угрожаемый 
контингент по развитию тяжелых форм заболевания, включая летальные исходы. 
Дети в развивающихся странах подвержены наиболее высокому риску летального 
исхода при кори [1–5].

Пандемия COVID-19 оказала неблагоприятное влияние на эпидситуацию по кори 
во всем мире. Введение более 61 миллиона доз коревой вакцины было отложено или 
пропущено в период с 2020 по 2022 г. Это увеличивает риск крупных вспышек по все-
му миру. Снижение охвата вакцинацией, ослабление эпиднадзора за корью, продол-
жающиеся перерывы и задержки в мероприятиях по иммунизации из-за COVID-19, а 
также постоянные крупные вспышки в 2022–2023 гг. означают, что корь представляет 
собой актуальную проблему во всех регионах мира. В 2023 г. корью переболи бо-
лее 58 000 человек в 41 из 53 государств – членов Евро-Азиатского региона Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ). Это привело к тысячам госпитализаций  
и 10 смертельным исходам кори [3, 4, 6].

in susceptible individuals worldwide. The frequency of occurrence, risk factors, and 
mechanisms of pathogenesis of subacute sclerosing panencephalitis as one of the most 
severe complications of natural measles infection are presented. The paper presents 
the clinical characteristics of the disease, currently used diagnostic criteria, including 
characteristics of neuroimaging methods, brain biopsy, as well as modern approaches 
to treatment using inosine pronobex, interferon-alpha and other antiviral, pathogenetic 
and symptomatic drugs. The importance of measles vaccination for creating effective 
individual and population immunity is emphasized.
Keywords: measles, subacute sclerosing panencephalitis, treatment, prevention
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Охват не менее 95% населения 2 дозами коревой вакцины необходим для созда-
ния коллективного иммунитета, а также для достижения и поддержания элиминации 
кори. В настоящее время лишь 81% детей получили первую дозу, и только 71% – вто-
рую дозу вакцины, содержащей коревой компонент. Это самые низкие глобальные 
показатели охвата первой дозой вакцинации против кори с 2008 г. [5, 6]. 

В Республике Беларусь эндемичная циркуляция вируса кори отсутствует с 2004 г.  
Ситуация по кори в Республике Беларусь во многом определяется ситуацией в со-
седних странах. Практически ежегодно регистрируются завозы вируса кори на тер-
риторию Республики Беларусь из других стран (без распространения или с ограни-
ченным распространением). Заболеваемость корью в основном носит спорадиче-
ский характер. Подъемы заболеваемости регистрировались в 2006 г. (149 случаев),  
2011 г. (51 случай), 2014 г. (64 случая), 2018 г. (259 случаев), 2019 г. (201 случай). В 2020 г.  
в Республике Беларусь случаев кори не было зафиксировано, в 2021 г. было 3 случая, 
в 2022 г. – 0. По данным ВОЗ, в 2023 г. количество зарегистрированных, лабораторно 
подтвержденных случаев кори возросло до 188 случаев [2]. 

Необходимо учитывать клинические особенности кори у ранее вакцинирован-
ных взрослых пациентов, установленные по результатам вспышки кори в 2019 г.: 
отсутствие или сокращение продолжительности продромального периода кори до 
1–2 дней (60,5%), отсутствие пятен Бельского – Филатова – Коплика (65,1%), отсут-
ствие стадийности высыпания (48,8%). У привитых лиц корь протекает в среднетяже-
лой и легкой форме заболевания, как правило, без осложнений [7].

Тяжесть течения кори и неблагоприятные исходы связаны в первую очередь с 
развитием осложнений. Осложнения кори могут приводить к летальным исходам, 
так как от неосложненной кори пациенты не умирают [1–5].

Для кори характерно развитие анергии (вторичного иммунодефицита), что при-
водит к активации патогенной и условно патогенной микрофлоры с развитием ос-
ложнений преимущественно дыхательной системы, обострению хронических забо-
леваний. Коревая анергия может сохраняться несколько месяцев [1].

Осложнения кори чаще всего возникают у детей в возрасте до 5 лет и взрослых 
старше 30 лет. Они наиболее часто встречаются у детей с недостаточностью пита-
ния, особенно при дефиците витамина А, при иммунодефицитах, например, ВИЧ-
инфекции, или других заболеваниях [1, 6, 7]. 

Осложнения кори могут быть обусловлены как непосредственно вирусом кори – 
первичные специфические осложнения, так и иными возбудителями, которые клас-
сифицируют как неспецифические (вторичные).

По срокам развития осложнения подразделяются на ранние, развивающиеся в 
катаральный период и период высыпаний, и поздние, развивающиеся в период пиг-
ментации и более поздние сроки.

Со стороны органов дыхания выделяют такие осложнения, как пневмония, ла-
рингит, ларинготрахеит, бронхит, бронхиолит, плеврит; со стороны пищеваритель-
ной системы – стоматит, энтерит, колит; со стороны нервной системы – энцефалит, 
менингоэнцефалит, менингит, миелит, хроническое прогредиентное поражение цен-
тральной нервной системы (ЦНС), а именно хронические энцефалиты, подострый 
склерозирующий панэнцефалит. Осложнениями кори со стороны органов зрения 
могут быть конъюнктивит, блефарит, кератит, кератоконъюнктивит; со стороны ор-
ганов слуха – отит, мастоидит, глухота; со стороны мочевыделительной системы –  
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цистит, пиелонефрит; со стороны кожи – пиодермия, абсцесс, флегмона [1, 5, 6]. Од-
ним из наиболее грозных осложнений кори считается подострый склерозирующий 
панэнцефалит (ПСПЭ). 

	� ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Представить эпидемиологию, патогенез, клинические проявления, диагностику, 

лечение и профилактику ПСПЭ. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обзор современной научной литературы по проблеме ПСПЭ.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
ПСПЭ – трудно диагностируемое прогрессирующее заболевание головного 

мозга с летальным исходом. Заболевание развивается после перенесенной кори, 
при этом не имеет связи с клиническим вариантом острой инфекции: заболевают 
дети как с манифестной формой, так и перенесшие заболевание в бессимптомной 
или абортивной форме. По данным ВОЗ, ПСПЭ диагностируется у 4–11 пациентов 
на 100 тыс. случаев кори. Частота ПСПЭ возрастает до 18 на 100 000 случаев, если 
на момент первичного заражения корью ребенку было менее пяти лет. Время от 
перенесенной кори до дебюта ПСПЭ составляет от 2,5 года до 34 лет. В связи с 
подъемом заболеваемостью корью во всем мире в ближайшие годы ожидается 
рост количества заболевших ПСПЭ, что подчеркивает актуальность данного забо-
левания [8, 9].

ПСПЭ развивается через несколько лет после заболевания и обычно после не-
скольких месяцев приводит к деменции. Для него характерен высокий титр проти-
вокоревых антител в сыворотке и спинномозговой жидкости. Анамнез заболевания 
в большинстве случаев типичен: указания на перенесенную корь в раннем детстве 
(чаще до 2 лет), латентный период в течение 6–8 лет, затем нарастающие неврологи-
ческие расстройства. В 85% случаев диагноз ставится в возрасте 5–15 лет. Считается, 
что ПСПЭ является стойкой вирусной инфекцией кори. У пациентов с этим заболева-
нием вирус кори присутствует в ткани головного мозга [8–10].

Заболеваемость ПСПЭ значительно снизилась после массового введения проти-
вокоревой вакцинации. В то же время анализ более поздних вспышек кори указы-
вает на то, что заболеваемость ПСПЭ может быть выше, чем считалось ранее, воз-
можно, от 40 до 1700 случаев на миллион пациентов с корью. Такая заболеваемость 
вызывает особую обеспокоенность, учитывая растущие вспышки кори среди непри-
витых людей. ПСПЭ чаще встречается у мужчин, у женщин отмечен более с длитель-
ный латентный период [11, 12].

Факторы риска ПСПЭ включают проживание в сельской местности или бедном 
районе, перенаселенность, наличие нескольких братьев и сестер из-за повышенной 
вероятности заражения корью в более молодом возрасте (менее 5 лет). ПСПЭ имеет 
тенденцию к более раннему началу и более молниеносному течению у лиц с синдро-
мом приобретенного иммунодефицита, у детей, матери которых болели корью во 
время беременности, или при неполной передаче коревых антител во время бере-
менности [8, 12].
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После вакцинации вероятность заражения ПСПЭ отсутствует. Доказано, что 
для возникновения заболевания необходимо непосредственное заражение «ди-
ким» вирусом кори. Ни один образец ткани, полученный от пациентов с ПСПЭ, не 
оказался положительным на вакцинные штаммы вируса. Было обнаружено, что 
«дикие» штаммы, вызывающие корь, имеют повышенную способность к распро-
странению, чего нет у аттенуированных вакцинных штаммов вируса кори. Таким 
образом, ПСПЭ остается исключительно осложнением коревой инфекции «ди-
кого» типа. Латентный период ПСПЭ варьирует от 7–10 лет, причем более корот-
кие латентные периоды наблюдаются у детей, инфицированных вирусом кори в 
возрасте до 2 лет, или при внутрисемейных случаях кори. Считается, что у лиц с 
диагнозом ПСПЭ и наличием документально подтвержденной вакцинации против 
кори заболевание корью имело место до вакцинации, возможно, в субклиниче-
ской форме [10–12]. 

Одним из механизмов возникновения ПСПЭ считается неполноценный иммун-
ный ответ на коревую инфекцию. При заражении человека вирус кори вызывает 
вторичную иммуносупрессию (анергию), которая может продолжаться в течение не-
скольких месяцев, способствовать возникновению вторичных инфекций. ПСПЭ наи-
более часто возникает у лиц, инфицированных в раннем детском возрасте – до 2 лет 
жизни, что, вероятно, связано с незрелостью иммунной системы в данном возрасте, 
которая усугубляется коревой анергией, приводя к неполноценному иммунному от-
вету на коревую инфекцию. Специфический иммунный ответ на вирусную инфекцию 
начинается с активации Т-хелперов 1-го типа, продукцией интерферона-альфа (ИФН-
альфа) и IL-2, что позволяет элиминировать вирус кори из клеток инфицированного 
человека. Гуморальный ответ заключается в выработке специфических антител для 
долгосрочной защиты от вируса. Эти антитела активируют Т-хелперы 2-го типа, ко-
торые продуцируют большое количество IL-4 и небольшое количество IL-2 и ИФН-
альфа, недостаточное для удаления вируса. Предполагается, что формирование 
ПСПЭ связано с недостаточностью клеточного иммунного ответа и повышенной ак-
тивностью гуморального иммунитета, что не позволяет полностью элиминировать 
вирус кори [13, 14]. 

Механизм заражения ЦНС вирусом кори окончательно не установлен, предпола-
гается, что CD46 и белок F принимают участие в проникновении вируса в нейроны. 
После проникновения в нейроны вирус кори мутирует, что позволяет ему уклонять-
ся от иммунного ответа хозяина и непрерывно реплицироваться, не повреждая ней-
рональные клетки. Считается, что матричный ген вируса кори наиболее подвержен 
мутациям, в то время как гены нуклеокапсида и гемагглютинина являются консер-
вативными. Предполагается, что нейровирулентность штаммов вируса кори, приво-
дящих к развитию ПСПЭ, обусловлена нарушением экспрессии белка М (матрично-
го белка). Множественные точечные мутации в гене, кодирующем ген матричного 
белка, приводят к повышенной способности вируса к распространению в клетках, 
нарушению механизмов сборки и отделения новых вирусных частиц. Незрелость 
механизмов клеточного иммунитета в раннем детском возрасте имеет ключевое 
значение в формировании ПСПЭ. Исследования in vitro показали, что распростра-
нение вируса от нейрона к нейрону происходит через их аксональные связи. Одна-
ко была выдвинута гипотеза, что существует другой клеточный рецептор, сконцен-
трированный в синапсах, который используется вирусом кори для проникновения  
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в нейроны. Предположение, что ПСПЭ возникает в результате антигенного дрейфа, 
также не было подтверждено в ходе исследований [12, 15].

Вирус кори в клетках ЦНС обычно остается в состоянии покоя в течение некото-
рого времени, прежде чем вызывает воспалительную реакцию, приводящую к раз-
рушению нейронов, что проявляется клинически как ПСПЭ [14].

При исследовании головного мозга у пациентов, умерших от ПСПЭ в 1933  
и 1934 гг., Dawson обнаружил несколько клеточных включений, из-за чего первона-
чально ПСПЭ назывался энцефалитом с включениями-тельцами Dawson. В 1960-х гг. 
электронная микроскопия позволила обнаружить парамиксовирус в головном моз-
ге пациентов с ПСПЭ. Характерные гистопатологические черты заболевания вклю-
чают воспаление как мозговых оболочек, так и ткани головного мозга, некротизи-
рующий лейкоэнцефалит с рассеянной демиелинизацией, наличием нейронов, со-
держащих вирусные включения, потерю нейронов и астроцитоз. На ранних стадиях 
инфекции ЦНС отмечают отек клеток и окислительное повреждение генетического 
материала. Перекисное окисление липидов вызывает демиелинизацию на ранних 
стадиях заболевания. За этим следует острая воспалительная фаза, когда нуклео-
капсиды обнаруживаются в олигодендроцитах и нейронах [12, 13, 15]. 

Клиническое течение ПСПЭ разделено на стадии, каждая из которых описыва-
ет определенную фазу заболевания (Jabbour et al., 1975). Стадия I включает в себя 
разнообразные личностные или поведенческие изменения, такие как раздражи-
тельность, деменция, вялость, социальная изоляция или регрессия речи. Стадия II  
характеризуется прогрессирующим снижением двигательной функции, включая 
миоклонус, дискинезию и дистонию. Стадия III соответствует экстрапирамидным 
симптомам, возникновению децеребрационной позы и спастичности. Стадия IV 
характеризуется потерей функции коры головного мозга, наличием признаков ве-
гетативного состояния, вегетативной недостаточности и акинетического мутизма 
[10, 13].

Атипичные проявления ПСПЭ могут включать психиатрические симптомы, судо-
рожные расстройства, плохо контролируемые медикаментозно, или изолированные 
экстрапирамидные симптомы, такие как дистония, хорея, гемипаркинсонизм и др. 
При наличии атипичных симптомов ПСПЭ имеет тенденцию к молниеносному тече-
нию с быстрым формированием неврологического дефицита, возникающего в пер-
вые 3 месяца, или смертью в течение 6 месяцев примерно в двух третях случаев. 
Иногда имеет место инсультоподобное начало заболевания. Заболевание характе-
ризуется прогрессирующим течением, у части пациентов могут быть периоды улуч-
шения [12, 15]. 

Зрительные симптомы иногда предшествуют началу заболевания примерно  
на 2 года, при этом наиболее классическим поражением является очаговый некро-
тизирующий макулярный ретинит. Глазные симптомы могут варьироваться от кро-
воизлияний в сетчатку до отека диска зрительного нерва и полной потери зрения. 
Может быть поражено большинство структур глаза, но воспаления стекловидного 
тела никогда не возникает [14–16].

ПСПЭ имеет разнообразные клинические проявления, что очень затрудняет диа-
гностику. «Золотым стандартом» диагностики ПСПЭ остается биопсия головного моз-
га, однако в клинической практике диагностика основывается на критериях Дайке-
на, которые включают два больших и четыре малых критерия. 
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К большим критериям относятся: 
1)	 повышенные титры противокоревых антител в спинномозговой жидкости (СМЖ) 

более или равные 1 : 4 или соотношение выше более или равно 1 : 256 в сыво-
ротке; 

2)	 типичный или атипичный клинический анамнез (типичный включает острый или 
быстро прогрессирующий, подострый прогрессирующий, хронический прогрес-
сирующий и хронический рецидивирующий-ремиттирующий процесс, тогда как 
при атипичном анамнезе отмечаются судороги, длительная стадия I и необычный 
возраст возникновения ПСПЭ – ранний детский возраст или во взрослом состо-
янии). 
К малым критериям относятся: 

1)	 характерные электроэнцефалографические данные, включающие периодиче-
ские, генерализованные, билатерально синхронные и симметричные медленные 
волны высокой амплитуды, повторяющиеся через регулярные промежутки вре-
мени длительностью 5–15 секунд, называемые также периодическими медленно-
волновыми комплексами, известными как комплексы Радермеккера. 

2)	 уровень глобулинов СМЖ превышает 20% от общего белка СМЖ;
3)	 характерные гистопатологические данные при биопсии головного мозга, вклю-

чая воспалительные изменения в мозговых оболочках, некротизирующий лей-
коэнцефалит с диффузной демиелинизацией; вирусные включения в нейронах, 
олигодендроцитах и астроцитах, потеря нейронов и астроцитоз;

4)	 наличие мутаций генома «дикого» штамма вируса кори, которые выявляются мо-
лекулярно-генетическими тестами.
Обычно для подтверждения диагноза ПСПЭ достаточно наличия двух больших 

критериев и одного малого. При атипичном течении ПСПЭ могут потребоваться ги-
стопатологические или молекулярно-генетические тесты для подтверждения диа-
гноза [10, 12, 13, 15]. 

Методы нейровизуализации используются для подтверждения диагноза, но вы-
являемые изменения неспецифичны, кроме того, патологические изменения в го-
ловном мозге не всегда выявляются. На ранних стадиях ПСПЭ магнитно-резонансная 
томография (МРТ) может установить уменьшение объема серого вещества головного 
мозга, особенно в лобно-височной коре, миндалевидном теле и поясной извилине. 
По мере прогрессирования заболевания может развиться гиперинтенсивность на 
Т2-взвешенных изображениях в коре головного мозга, перивентрикулярном белом 
веществе, базальных ганглиях и стволе мозга, диффузная атрофия коры головного 
мозга с вентрикулодилатацией [15]. 

Вариабельность клинической картины ПСПЭ и отсутствие типичных изменений 
при МРТ на ранних стадиях заболевания обуславливают трудности диагностики. 
Во многих случаях заболевание диагностируется методом исключения другой не-
врологической патологии, в связи с чем важно включать ПСПЭ в схему дифферен-
циальной диагностики. Дифференциальный диагноз должен включать эпилепсию и 
психиатрические заболевания, другие вирусные энцефалиты, рассеянный склероз, 
лейкодистрофию, болезнь Крейцфельдта – Якоба, нейрометаболические энцефало-
патии. ПСПЭ иногда диагностируется у пожилых пациентов с преимущественно пси-
хиатрическими проявлениями, прогрессирующими в деменцию. Скрининг на ПСПЭ 
следует проводить у детей с острым снижением когнитивных функций, миоклонией 
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или впервые возникшими эпилептическими синдромами. ПСПЭ также может про-
являться во время беременности когнитивной дисфункцией или трудностями при 
выполнении простых задач. Дети, рожденные от матерей, страдающих ПСПЭ, как 
правило, здоровы. Диагноз ПСПЭ часто устанавливается на поздних стадиях в свя-
зи с неспецифичностью клинических проявлений в начале заболевания и редкой 
встречаемостью [12, 15, 18].

Лечение ПСПЭ
Лекарственных препаратов для этиотропного лечения ПСПЭ не существует. Боль-

шинство методов лечения носит патогенетический и симптоматический характер. 
Лишь у трети пациентов такое лечение оказывается эффективным. Ответом на ле-
чение считается замедление течения заболевания, стабилизация прогрессирования, 
продление выживаемости или клиническое улучшение, что происходит крайне ред-
ко [14–16, 18]. 

Несмотря на отсутствие этиотропных лекарственных препаратов для лечения 
ПСПЭ, некоторые лекарственные средства нашли применение в клинической прак-
тике. Инозин пранобекс (ИП) – это пероральный противовирусный препарат, об-
ладающий противовирусной активностью и иммуномодулирующими свойствами. 
Дозировка составляет 100 мг/кг/день, разделенная на три приема в течение дня с 
максимальной дозой 3000 мг/день. Нежелательными явлениями препарата могут 
быть повышение уровня мочевой кислоты в моче и сыворотке крови, а также перио-
дическая тошнота [12, 16, 17].

ИФН-альфа – иммуномодулятор, который вводят интратекально каждую неделю, 
обычно используется в комбинации с ИП. Максимальная эффективность ИФН-альфа 
может быть достигнута только при длительном лечении. Некоторые исследования 
показали, что нет никаких преимуществ ежедневного приема ИП с еженедельным 
использованием ИФН-альфа по сравнению с монотерапией ИП [10].

Был отмечен незначительный терапевтический эффект при использовании риба-
вирина, аналога нуклеотида, в качестве поддерживающего лечения в сочетании с 
ИФН-альфа [10, 16]. 

Опубликованные данные об эффективности указанных препаратов противоречи-
вы. Так, в ряде публикаций указывается, что ИП оказал благоприятное терапевтиче-
ское воздействие на пациентов с ПСПЭ [16, 17], в то время как в других работах [18] 
отмечено прогрессирование церебральной патологии у пациента с ПСПЭ, несмотря 
на длительный прием ИП в дозе 70 мг/кг/день. 

В другом клиническом наблюдении указывается на улучшение состояния пациен-
та на фоне комбинированной терапии ИП с ИФН-альфа и рибавирином, тем не менее 
пациент умер [19].

В большинстве долгосрочных исследований, оценивающих эффективность ИП в 
качестве монотерапии ПСПЭ, было сделано заключение, что препарат увеличивал 
продолжительность выживаемости пациентов и снижал выраженность неврологи-
ческой симптоматики [16, 20].

При сравнении эффективности ИФН-альфа, амантадина и ИП в лечении ПСПЭ 
было показано, что все три препарата оказались эффективными в замедлении или 
остановке прогрессирования заболевания. Однако эффективность ИП оказалась  
в 4 раза выше амантадина и в 2 раза выше ИФН-альфа [21]. 
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Большинством авторов поддерживается мнение, что комбинированное исполь-
зование ИП и ИФН ассоциируется с более частым достижением клинического улуч-
шения и пролонгирования выживаемости пациентов [10, 16, 20]. 

Следует отметить, что лечение ПСПЭ противовирусными препаратами должно 
быть длительным. Так, по мнению большинства авторов, курсы короче двух месяцев 
оказались неэффективными, и, кроме того, назначение противовирусных препара-
тов должно быть продолжено даже после достижения пациентом ремиссии [21]. 

Кроме противовирусных препаратов, при необходимости пациентам назначает-
ся противосудорожная терапия, а также лечение миоклонических симптомов и эн-
цефалопатии [10, 12, 13, 15]. 

В качестве альтернативного лечения рекомендуется кетогенная диета, соблю-
дение которой позволило добиться некоторого переменного успеха в уменьшении 
симптомов миоклонуса у пациентов с ПСПЭ, у которых другие варианты лечения 
оказались неэффективными. Данная диета является нейропротекторной, поскольку 
она снижает окислительный стресс, улучшает активность митохондрий и подавляет 
факторы, индуцирующие апоптоз [10, 22]. 

Профилактика ПСПЭ
Эффективность вакцинации в предотвращении кори составляет около 97% после 

получения двух доз вакцины [1–3]. 
До введения вакцинации ежегодно заболевало 50–80 тыс. белорусов. С введе-

нием вакцинации заболеваемость сократилась в десятки раз, вплоть до единичных 
случаев (1963–1966 гг. – 756,0 на 100 тыс., 1987–1995 гг. – 17,2 на 100 тыс.). В Республи-
ке Беларусь однократная вакцинация моновакциной введена с 1967 г., двукратная 
вакцинация моновакциной – с 1987 г. С 1996 г. внедрено введение одной дозы КПК,  
с 2000 г. – двух доз КПК. 

В 1988–1991 гг. заболеваемость ПСПЭ среди детей, перенесших корь в возрасте 
менее пяти лет, была 1 : 1367 для детей, а в возрасте менее 12 месяцев – 1 : 609, что 
обосновывает необходимость массовой вакцинации с созданием коллективного им-
мунитета, чтобы защитить детей, которым противопоказано введение противокоре-
вой вакцины, и, следовательно, с наиболее высоким риском возникновения ПСПЭ. 
Прежде всего это дети с ослабленной иммунной системой или не достигшие возрас-
та, когда они могут быть привиты [3, 4, 8, 9]. 

Когда уровень охвата вакцинацией населения становится ниже 90–95%, создают-
ся эпидемические предпосылки для подъема заболеваемости корью. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
ПСПЭ является потенциально смертельным заболеванием и вызывает огромное 

эмоциональное и финансовое бремя, затрагивающее не только семью пациента с 
ПСПЭ, но и общество в целом.

Учитывая, что эффективная этиотропная терапия ПСПЭ не разработана, большин-
ство методов лечения направлено на уменьшение выраженности симптомов и за-
медление прогрессирования заболевания. В настоящее время единственным спосо-
бом борьбы с этой болезнью является всеобщая вакцинопрофилактика кори.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Диабетические полинейропатии (ДПН) гетерогенны по клиническим проявлениям, 
течению и патогенезу. В статье представлены особенности клинических проявлений 
различных типов ДПН, подходы к их диагностике и лечению. В клинической прак-
тике в большинстве случаев диагноз ДПН основывается на выявлении боли и/или 
характерных сенсорных симптомов, результатах физикального обследования, оцен-
ки неврологического статуса и нейрофизиологических исследований. Комплексный 
подход к диагностике ДПН, основанный на знании клинических особенностей с ис-
пользованием специфических методов исследования, позволяет выявить пораже-
ние периферических нервов на ранних стадиях заболевания, что особенно важно 
для назначения эффективной терапии. Помимо своевременной постановки диагно-
за, важно также распознавание сопутствующих состояний для более корректного 
патогенетического лечения ДПН. При этом выбор препаратов осуществляется инди-
видуально с оценкой эффективности и безопасности лечения, а при необходимости 
производится замена препаратов и/или назначается комбинированная терапия.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая полинейропатия
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Diabetic polyneuropathies (DPN) are heterogeneous in clinical manifestations, course 
and pathogenesis. The article presents the features of clinical manifestations of various 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Поражение периферической нервной системы относится к наиболее частым ос-

ложнениям сахарного диабета (СД) наряду с поражением глаз и почек. В клиниче-
ской практике важность ранней диагностики диабетической полинейропатии (ДПН) 
часто недооценивается как эндокринологами, так и врачами других специальностей, 
что создает необходимость привлечения внимания специалистов к данной междис-
циплинарной проблеме.

Длительность заболевания и отсутствие целевого контроля гликемии являются 
ведущими факторами риска развития поражения нервной системы. К другим факто-
рам риска развития ДПН также относят избыточный вес, артериальную гипертензию, 
возраст, курение и дислипидемию [1, 2]. 

По данным разных исследователей, ДПН в различные сроки развивается прак-
тически у всех пациентов с СД. В среднем клинические признаки ДПН появляются 
через 5 лет после начала СД 1-го типа (СД1) и наблюдаются в 10–15% случаев у вновь 
диагностированных пациентов с СД 2-го типа (СД2). ДПН встречается как минимум 
у 20% пациентов с СД1 через 20 лет после дебюта диабета и примерно у 50% паци-
ентов с СД2 через 10 лет после постановки диагноза [3]. В отдельных исследованиях 
частота ДПН, диагностируемой при электронейромиографии, достигала 90–100%. 
До 50% пациентов имеют бессимптомную форму ДПН.

ДПН представляет собой гетерогенную группу полинейропатий, различных по 
клиническим проявлениям, течению и патогенезу. Логично предположить, что в ос-
нове различных вариантов ДПН могут лежать неодинаковые механизмы. В частно-
сти, при остроразвивающихся асимметричных нейропатиях ключевую роль играет 
сосудистый механизм, тогда как метаболические нарушения имеют более важное 
значение в развитии медленно прогрессирующих симметричных полинейропатий. 
Существует несколько основных теорий патогенеза ДПН: метаболическая, сосуди-
стая, наследственная и дизиммунная [4, 5].

Метаболическая теория. Известно, что нервная ткань отличается высоким 
уровнем энергетического метаболизма, который обеспечивается аэробным окисле-
нием глюкозы. Утилизация глюкозы в нервной ткани происходит под воздействием  

types of DPN, approaches to their diagnosis and treatment. In clinical practice, in most 
cases, the diagnosis of diabetic polyneuropathy is based on the identification of pain and/
or characteristic sensory symptoms, the results of a physical examination, assessment 
of neurological status and neurophysiological studies. An integrated approach to the 
diagnosis of DPN, based on knowledge of clinical features, using specific research 
methods, makes it possible to identify damage to peripheral nerves in the early stages of 
the disease, which is especially important for prescribing effective therapy. In addition to 
timely diagnosis, it is also important to recognize concomitant conditions for more correct 
pathogenetic treatment of DPN. In this case, the choice of drugs is carried out individually 
with an assessment of the effectiveness and safety of treatment, and if necessary, 
combination therapy is prescribed.
Keywords: diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy
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инсулин-независимых механизмов по концентрационному градиенту, поэтому нерв-
ная ткань не способна ограничивать поступление глюкозы при гипергликемии. По-
вышенное поступление глюкозы в нейроны приводит к недостаточности утилиза-
ции избытка глюкозы, вследствие чего ее промежуточный метаболизм сдвигается от 
физиологического пути гликолиза к альтернативным путям, что ведет к накоплению 
сорбитола, далее превращающегося во фруктозу. Накопление сорбитола и фруктозы 
может приводить к повреждению нервной ткани различными способами. Следстви-
ем повышенного содержания глюкозы и фруктозы в клетках является интенсифи-
кация неферментативного гликирования белков, причем с участием фруктозы этот 
процесс происходит в 10 раз активнее, чем с участием глюкозы. Это ведет к быстро-
му накоплению в клетках токсичных конечных продуктов гликирования, играющих 
важнейшую роль в развитии многих осложнений СД. Так, гликирование миелина и 
тубулина (структурных компонентов нерва) приводит к демиелинизации и наруше-
нию проведения нервного импульса, а гликирование белков базальной мембраны 
капилляров ведет к ее утолщению и нарушению обменных процессов в нервных во-
локнах. В развитии ДПН важную роль может играть и снижение продукции полине-
насыщенных жирных кислот (преимущественно ω-6-жирных кислот), что в конечном 
итоге ведет к усилению окислительного стресса и снижению антиоксидантной защи-
ты, способствуя накоплению свободных радикалов, обладающих прямым цитотокси-
ческим действием.

Сосудистая теория. Указывает на важную роль микроангиопатии, в основе ко-
торой лежит поражение vasa nervorum, приводящей к ишемическому повреждению 
и дегенерации нервных волокон. Микроангиопатия при СД характеризуется изме-
нением стенок сосудов и реологических свойств крови. Гипергликемия вызывает 
повреждение сосудистых стенок и способствует увеличению поглощения глюкозы 
эндотелиоцитами. Сосудистый эндотелий, наряду с нервной тканью и сетчаткой, от-
носят к тканям, которые поглощают глюкозу независимо от наличия инсулина и, сле-
довательно, особенно чувствительны к гипергликемии. Внутриклеточный уровень 
глюкозы в них напрямую зависит от уровня глюкозы в крови. Накопление конечных 
продуктов гликирования, продуктов воспаления, перекисное окисление липидов 
являются основными факторами дисфункции эндотелия, приводящими в конечном 
итоге к вазоконстрикции, повышению свертывающей активности крови и активации 
тромбоцитов. Итогом является изменение гемореологических свойств крови и нару-
шение микроциркуляции, которое индуцирует развитие тканевой гипоксии. 

Дизиммунная теория. Аутоиммунные процессы играют важную роль в разви-
тии ДПН, особенно в случаях развития радикулоплексопатии и множественной мо-
ноневропатии. Так, в сыворотке у пациентов с СД2 и полинейропатией обнаружен 
иммуноглобулин, индуцирующий кальций-зависимый апоптоз нервных клеток, при-
чем его содержание коррелировало с тяжестью полинейропатии, особенно сенсор-
ных и вегетативных проявлений. Также были обнаружены аутоиммунные комплексы 
(антитела к инсулину), которые угнетают фактор роста нервов, что ведет к атрофии  
нервных волокон.

Наследственная теория. У некоторых пациентов с СД различные осложнения,  
в том числе и ДПН, развиваются относительно рано, а у других возникают на поздних 
этапах заболевания или не появляются совсем. Эти различия определяются генети-
ческой предрасположенностью.
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Патоморфологически при ДПН выявляется широкий спектр изменений, вклю-
чающих аксональную дегенерацию, сегментарную демиелинизацию, ремиелиниза-
цию, атрофию шванновских клеток и регенерацию нервных волокон с явлениями 
спраутинга [6, 7].

Как было указано выше, различные варианты ДПН отличаются по клинике, пато-
генезу, гистологическим изменениям, течению, реакции на лечение и прогнозу. Из-за 
вариабельности клинических симптомов нет единой классификации ДПН, поэтому в 
основу существующих классификаций положены различные характеристики, такие 
как симметричность, обратимость или прогрессирование (табл. 1), темпы (острота) 
развития клинических проявлений, анатомические и гистологические особенности, 
распространенность или изолированность симптомов ДПН. Как и полинейропатии 
другой этиологии, ДПН также подразделяются на аксонопатии и миелинопатии [7]. 
Подобное разделение возможно на ранних стадиях патологического процесса, а 
по мере прогрессирования патологического процесса развивается сочетанное по-
вреждение осевых цилиндров и миелиновых оболочек нервов. 

Таблица 1
Классификация диабетической невропатии
Table 1
Classification of diabetic nephropathy

Тип течения Симметричные Асимметричные

Прогрессирующие Дистальная сенсомоторная полинейропатия.
Вегетативная полинейропатия –

Обратимые

Транзиторная гипергликемическая полиней-
ропатия.
Острая сенсорная полинейропатия.
Проксимальная моторная нейропатия

Радикулоплексопатия.
Множественная мононейро-
патия.
Краниальные нейропатии

Таблица 2
Классификация диабетических нейропатий [6, 8]
Table 2
Classification of diabetic neuropathies [6, 8]

Диффузные нейропатии
Диабетическая дистальная полинейропатия:
	− с первичным поражением тонких нервных волокон
	− с первичным поражением толстых нервных волокон
	− смешанный вариант поражения (наиболее частый)

Автономные нейропатии
	− кардиоваскулярная форма
	− гастроинтестинальная форма 
	− урогенитальная форма 

	− судомоторная форма 
	− нераспознанная гипогликемия 
	− нарушение функции зрачка

Мононейропатии
Изолированные краниальные или периферические мононейропатии
Множественные мононейропатии 
Радикулопатии и полирадикулопатии
	− радикулоплексопатии (люмбосакральная полирадикулопатия, проксимальная моторная амиотро-

фия)
	− торакальная радикулопатия

Недиабетические нейропатии, часто встречающиеся при СД
Компрессионные нейропатии, хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия, 
радикулоплексопатии, острая болевая нейропатия с поражением тонких нервных волокон, индуциро-
ванная лечением СД
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Одна из наиболее широко используемых классификаций с учетом клинических 
форм представлена в табл. 2.

Ниже представлены наиболее значимые варианты ДПН, знание клинических про-
явлений которых поможет их своевременной диагностике.

Диабетическая дистальная полинейропатия (ДДПН) – симметричная сенсорная 
или сенсомоторная полинейропатия с поражением длинных нервных волокон, кото-
рая может сопровождаться клинической симптоматикой или протекать бессимптом-
но. ДДПН развивается в результате метаболических и микрососудистых нарушений 
на фоне хронической гипергликемии.

Острая сенсорная ДПН развивается на фоне декомпенсации СД или кетоацидо-
за и характеризуется быстроразвивающейся спонтанной интенсивной жгучей или 
сверлящей болью, преимущественно в нижних конечностях. Начинаясь с дисталь-
ных отделов, боль распространяется на проксимальные отделы конечностей, ча-
сто локализуясь по передней поверхности бедер. Как правило, боль усиливается в 
ночное время, при малейшем соприкосновении с одеждой или постельным бельем, 
нарушая сон. Характерной особенностью является ослабевание боли при ходьбе 
или под действием холода. Несмотря на выраженные субъективные проявления, 
нарушения чувствительности при осмотре часто минимальны и могут быть пред-
ставлены гиперестезией и аллодинией. Двигательные нарушения и выпадение су-
хожильно-периостальных рефлексов не характерны, а ограничение движений чаще 
обусловлено не мышечной слабостью, а болью. Эти особенности объясняются пре-
имущественным вовлечением тонких нервных волокон, поэтому при электронейро-
миографии (ЭНМГ) не выявляется значимых патологических изменений. Характерна 
симметричность симптомов как субъективных, так и объективных. В ряде случаев 
клиническая картина острой сенсорной полинейропатии проявляется вскоре после 
начала инсулинотерапии или приема пероральных сахароснижающих препаратов. 
Типично развитие острой болевой и автономной симптоматики в течение 8 недель с 
момента значимого снижения гликемии. Снижение HbA1c на 2–3% за 3 месяца уве-
личивает риск болевой и автономной ДПН на 20%, а снижение HbA1c >4% за 3 меся-
ца увеличивает указанный риск более чем на 80% [9, 10].

Хроническая сенсомоторная нейропатия. Наиболее частым типом ДПН (75%) 
является хроническая дистальная симметричная сенсомоторная ДПН. У многих па-
циентов неврологические нарушения обнаруживаются случайно при скрининговом 
обследовании или в момент выявления осложнений. Симптомы менее интенсивны, 
чем при острой болевой нейропатии, и имеют тенденцию к усилению к вечеру. Па-
циенты с ДПН с преимущественным поражением толстых нервных волокон предъяв-
ляют жалобы на онемение, покалывание, ощущение «надетого носка». При невроло-
гическом осмотре чаще всего выявляется снижение или отсутствие ахилловых реф-
лексов, сенситивная атаксия вследствие нарушения проприоцепции, что может при-
водить к падениям и нарушению походки. В отдельных случаях развивается слабость 
в мышцах-разгибателях стоп, однако в целом мышечная слабость не рассматрива-
ется в качестве основного симптома. Характерной чертой хронической дистальной 
симметричной сенсомоторной ДПН является симметричное снижение чувствитель-
ности в дистальных отделах конечностей. Степень сенсорных расстройств может 
колебаться от легких, субклинических (которые диагностируются только по изме-
нениям электрофизиологических тестов) до тяжелых сенсомоторных расстройств,  
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сопровождающихся полной утратой чувствительности. На фоне симметричных сен-
сомоторных нарушений нередко присутствуют болевые феномены в виде жжения, 
острой, пронзающей боли, покалывания, болезненных судорог. На основании нали-
чия или отсутствия болевой симптоматики с достаточной долей условности выделя-
ют безболевой и болевой варианты течения этой патологии.

Для хронической болевой формы ДПН характерна волнообразность течения с 
периодами ремиссии и ухудшения с длительностью болевого синдрома более 3 мес. 
Также типичен суточный ритм симптомов: усиление к вечеру и в ночные часы. По 
своему механизму боль является нейропатической и возникает в результате прямо-
го поражения Аδ- и С-волокон, а также взаимодействия ноцицептивных и антиноци-
цептивных путей на различных уровнях нервной системы. Эту боль можно условно 
разделить на спонтанную (стимулонезависимую) и вызванную (стимулозависимую). 
Спонтанная боль может беспокоить постоянно (жгучая боль) или возникать парок-
сизмально с длительностью болей от секунд до часов (стреляющая боль). Спонтан-
ная боль обусловлена эктопической активностью ноцицептивных С-волокон в ре-
зультате появления на них в условиях патологии большого числа натриевых каналов 
и изменения возбудимости болевых рецепторов, что вызывает их активацию при 
низкопороговых стимулах, чего не наблюдается в условиях нормы. Возможно также 
появление передачи возбуждения с одного волокна на другое – феномен эфапти-
ческого возбуждения. Таким образом, усиливается болевая афферентация, что при-
водит в дальнейшем к изменению возбудимости ноцицептивных нейронов ганглия 
заднего корешка и заднего рога.

Клиническую картину определяет также и стадия развития ДПН. В табл. 3 пред-
ставлена характеристика сенсомоторной (периферической) полинейропатии в за-
висимости от стадии ее развития.

Автономная (вегетативная) диабетическая нейропатия (ВН) встречается у 60% па-
циентов с СД с длительностью заболевания более 5 лет [4]. При диабете 1-го типа ВН 
возникает в среднем спустя 2 года после начала заболевания, в то время как при СД2 
признаки ВН уже присутствуют, что объясняется длительной доклинической фазой 
СД. Проявления сенсомоторной и ВН в большинстве случаев развиваются парал-
лельно, но иногда ВН выходит на первый план. При этом могут поражаться любые 
органы и системы, и по доминирующим проявлениям ВН условно подразделяют на 
кардиоваскулярную, гастроинтестинальную, урогенитальную и судомоторную.

Основным клиническим проявлением кардиоваскулярного типа ВН является ор-
тостатическая гипотензия, тахикардия покоя, снижение вариабельности сердечного 
ритма, снижение толерантности к физическим нагрузкам и безболевая ишемия мио-
карда. Развитие ортостатической гипотензии связано с симпатической денервацией 
артерий нижних конечностей и брюшной полости, в результате чего при переходе в 
вертикальное положение из горизонтального не происходит адекватного повыше-
ния сосудистого тонуса для обеспечения компенсаторного увеличения сердечного 
выброса и ударного объема. Тахикардия покоя с пульсом более 100 в минуту раз-
вивается вследствие парасимпатической денервации. Также характерно нарушение 
физиологических суточных колебаний артериального давления. Снижение суточных 
колебаний частоты сердечных сокращений и артериального давления вносит свой 
вклад в неблагоприятный исход заболевания и повышает риск внезапной смерти.  
В результате нарушения вегетативного обеспечения снижается переносимость  
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Таблица 3
Стадии развития сенсомоторной (периферической) полинейропатии
Table 3
Stages of development of sensorimotor (peripheral) polyneuropathy

Стадия Характеристика

Стадия 0/1
Субклиническая нейропа-
тия

	� Симптомов и признаков нет
	� Субклиническая нейропатия (стадия 1) может быть диагностирована 

в специализированных нейрофизиологических отделениях
	� Клинически нельзя провести дифференциальный диагноз между 0 и 

1-й стадиями

Стадия 2
Клиническая нейропатия.
Хроническая болевая 
форма

	� Наличие симптомов (усиливающихся ночью): жжение, острая боль, 
пронзающая боль

	� Покалывание ±
	� Отсутствие или нарушение чувствительности и снижение или отсут-

ствие рефлексов

Острая болевая форма

	� Плохой контроль диабета, потеря веса
	� Диффузная боль (туловище)
	� Может наблюдаться гиперестезия
	� Минимальные чувствительные расстройства или вариант нормы при 

проведении периферического неврологического осмотра

Амиотрофия 

	� Обычно встречается у пожилых людей с недиагностированным или 
плохо контролируемым диабетом типа 2. Проявляется мышечной 
слабостью, поражает, как правило, проксимальные мышцы нижних 
конечностей, начало подострое

	� Часто сопровождается болью, особенно по ночам, при минимальных 
чувствительных расстройствах

Безболевая форма в соче-
тании с полной/частичной 
потерей чувствительности

	� Отсутствие симптоматики либо онемение стоп, снижение темпера-
турной чувствительности, нарушение болевой чувствительности

	� Признаки снижения или отсутствия чувствительности с отсутствием 
рефлексов

Стадия 3
Поздние осложнения клини-
ческой нейропатии

	� Язвы стоп
	� Нейроостеоартропатия
	� Нетравматическая ампутация

физических нагрузок. При ВН чаще встречаются безболевые инфаркты миокарда, ко-
торые также являются одной из ведущих причин смерти пациентов с СД. Отсутствие 
боли при инфаркте миокарда затрудняет его своевременное выявление и приводит 
к задержке оказания неотложной помощи.

Гастроинтестинальный тип проявляется расстройством моторики на разных 
уровнях желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), а также нарушениями секреции же-
лудочно-кишечных гормонов и ферментов, которые контролируются вегетативной 
нервной системой. Одним из характерных синдромов диабетической ВН является 
диабетическая энтеропатия, проявляющаяся диареей, которая обычно развивается 
при длительном и неадекватно контролируемом СД. Диабетическая диарея не со-
провождается болями в животе и протекает волнообразно, часто приводя к потере 
веса. Другим частым осложнением диабетической ВН, связанным с нарушением мо-
торики кишечника, являются запоры. Следует также учитывать, что перистальтика 
ЖКТ может быстро изменяться при внезапном и значительном увеличении уровня 
глюкозы в крови.

Дисфункция мочеполовой системы проявляется нарушением мочеиспускания в 
форме затруднения опорожнения мочевого пузыря или императивного учащенного  
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мочеиспускания, что повышает риск развития инфекции мочеполовой системы. Эти 
нарушения, как правило, появляются на поздних стадиях при плохо контролируе-
мом СД, тогда как эректильная дисфункция считается одним из наиболее ранних 
проявлений ВН и развивается вследствие нарушения функции парасимпатической 
системы.

Нарушение функции потовых желез (судомоторная дисфункция) проявляется па-
тологией терморегуляции с плохой переносимостью жаркой погоды. Профузное по-
тоотделение на лице и верхней части туловища после приема пищи является одним 
из наиболее характерных симптомов ВН.

Среди других проявлений ВН следует упомянуть невропатические отеки, кото-
рые возникают на стопах и голенях и часто усиливаются к вечеру. Причина отека – 
симпатическая денервация периферических сосудов, ведущая к вазодилатации и 
раскрытию артериовенозных анастомозов. Симпатическая денервация мозгового 
слоя надпочечников ведет к нарушению «распознавания» гипогликемии, что приво-
дит к нарушению индуцированного гипогликемией выбросу норадреналина. Вовре-
мя не распознанная гипогликемия нередко приводит к внезапной потери сознания 
и может быть одной из причин внезапной смерти у пациентов с СД.

Мононейропатии нередко протекают бессимптомно, а также могут сочетаться 
с классической дистальной симметричной ДПН, что затрудняет их своевременную 
диагностику. По патогенезу и характеру поражения периферических нервов разде-
ляются на две группы. 

Первая группа представляет собой туннельные нейропатии, возникающие вслед-
ствие сдавления нервов в местах, типичных для компрессии (нейропатия срединно-
го нерва на уровне запястного канала, нейропатия локтевого нерва на уровне куби-
тального канала). Вследствие гипергликемии в периферических нервах происходит 
нарушение аксонального транспорта и другие биохимические изменения в нервном 
волокне [11]. Поэтому нервы становятся более уязвимыми в анатомически узких ме-
стах и при небольшом внешнем воздействии (сдавление, натяжение) развивается их 
субклиническое или клиническое повреждение, причем частота туннельных невро-
патий возрастает по мере увеличения продолжительности СД.

Вторая группа – это мононейропатии и множественные мононейропатии, кото-
рые характеризуются острым началом, болевым синдромом и спонтанным восста-
новлением в течение 6 мес. Эти формы развиваются вследствие развития ишемии 
периферических нервов.

Проксимальная диабетическая амиотрофия (ПДА) – проксимальная диабетиче-
ская радикулоплексопатия, синдром Брунса – Гарланда. ПДА развивается вследствие 
аутоиммунного поражения мелких сосудов эндонервия и перинервия с последую-
щим развитием ишемии нервных корешков и сплетений. Как правило, при этой фор-
ме поражается пояснично-крестцовое сплетение, но также могут вовлекаться шей-
ное и плечевое сплетение. Чаще ПДА встречается у мужчин, страдающих СД2, но опи-
саны случаи развития ПДА и у женщин [12]. Начало заболевания может быть острое 
или подострое в виде интенсивных нейропатических болей в пояснице и передней 
поверхности бедра, усиливающихся в ночное время. Боли по характеру могут быть 
стреляющими, глубинными ноющими, жгучими, напоминающими электрический 
ток, часто сопровождаются аллодинией. С течением времени (от нескольких суток 
до нескольких недель) в пораженной конечности развиваются мышечная слабость 
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и атрофии. Отмечается снижение или выпадение коленных рефлексов. Особенность 
клинической картины ПДА имеет большую схожесть с вертеброгенной (дискоген-
ной) патологией, в частности радикулоишемией L4, L5, S1-корешков, что требует 
проведения тщательной дифференциальной диагностики с назначением дополни-
тельных методов исследования. Ахилловы рефлексы также могут быть снижены, а 
чувствительные нарушения непостоянны и представлены гипестезией на передней 
поверхности бедра или в дистальных отделах ног вследствие сопутствующей ДПН. 
Иногда наблюдается двустороннее поражение корешков и сплетений c развитием 
«диабетической параплегии». 

	� ДИАГНОСТИКА 
В клинической практике в большинстве случаев диагноз ДПН основывается на 

выявлении боли и/или характерных сенсорных симптомов, результатах физикаль-
ного обследования, оценки неврологического статуса и нейрофизиологических ис-
следований. Важное значение имеет сбор анамнеза, который позволяет получать 
необходимую информацию об изменениях в организме, определять степень разви-
тия болезни, выяснить локализацию сенсорных нарушений и боли, их распростра-
ненность, интенсивность и длительность. Следует отметить, что пациенты не всегда 
могут полно и точно описать свои ощущения, поэтому использование специальных 
шкал и опросников приобретает особую актуальность, особенно при нейропатиях 
тонких волокон, которые часто не выявляются стандартными электрофизиологи-
ческими методами. Так, например, для идентификации нейропатической боли (НБ) 
широко используется диагностический опросник нейропатической боли 4 (DN4), 
опросник для выявления боли (Pain DETECT), опросник стандартизованной оценки 
боли (StEP) и др. Каждая шкала характеризует НБ по констатации позитивных и не-
гативных симптомов и знаков, включающих спонтанную боль, парестезии, дизесте-
зии, аллодинию, двигательный и чувствительный дефект. В настоящее время одним 
из самых чувствительных в отношении выявления НБ является опросник DN4, что 
позволяет использовать ее в качестве скрининга при ДПН.

При проведении клинического осмотра необходимо исследовать тактильную, 
температурную и болевую чувствительность. Обязательным также является иссле-
дование вибрационной чувствительности при помощи градуированного камертона. 
Если пациент не ощущает частоту колебаний 128 Гц, это свидетельствует о снижен-
ной чувствительности и развитии ДПН. Отсутствие сухожильно-периостальных реф-
лексов (ахиллова, коленного) также говорит о поражении нервов. Дополнительными 
могут быть симптомы поражения периферических симпатических волокон на сто-
пах: сухость кожи, омозолелость, изменение (повышение) температуры и цвета (по-
краснение) кожи.

Для уточнения диагноза применяют современные электрофизиологические ин-
струментальные методы исследования: электронейромиографию, тепловизионное 
исследование, ультразвуковую допплерографию, реовазографию, а также методы 
количественной оценки болевой и температурной чувствительности. Исследование 
периферической нервной системы с помощью нейромиографии осуществляется с 
целью получения наиболее объективной информации о состоянии крупных миели-
низированных нервных волокон При ЭНМГ-исследовании определяется аксональ-
но-демиелинизирующий характер нарушения проведения с признаками локального 
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поражения нервов в виде увеличения дистальной (резидуальной) латенции или ло-
кального снижения скорости распространения возбуждения. Перспективным мето-
дом диагностики туннельных нейропатий при СД является ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) периферических нервов. У пациентов при УЗИ часто выявляется увели-
чение площади поперечного сечения нерва как в местах, типичных для компрессии, 
так и в других местах в отсутствие клинических симптомов. Полученные результаты 
подтверждают наличие морфологических изменений в периферических нервах у па-
циентов с СД, что делает их чувствительными к компрессии [13].

Высокоинформативными методами диагностики ДПН, особенно в атипичных 
случаях, являются биопсия икроножного нерва и кожно-пункционная биопсия с им-
муногистохимическим исследованием. Комплексный подход к диагностике ДПН, ос-
нованный на знании клинических особенностей с использованием специфических 
методов исследования, позволяет выявить поражение периферических нервов на 
ранних стадиях заболевания, что особенно важно для своевременного назначения 
эффективной терапии.

	� ЛЕЧЕНИЕ
Многофакторный характер патогенеза ДПН определяет различные подходы к ле-

чению, включая лекарственную терапию, направленную на улучшение метаболизма 
нервной ткани. Основные направления лечения – воздействие на патогенез забо-
левания и назначение симптоматических средств. Патогенетическое лечение ДПН 
включает компенсацию углеводного обмена (проводит эндокринолог) с назначени-
ем средств нейрометаболического действия, предотвращающих основные пути по-
вреждения периферических нервов и стимулирующих регенеративные нейропла-
стические процессы.

К препаратам патогенетического действия относится альфа-липоевая (тиокто-
вая) кислота, которая является мощным липофильным антиоксидантом. Оптималь-
ным считается назначение в начале лечения внутривенного капельного введения 
альфа-липоевой кислоты (600 мг на 200 мл физиологического раствора) в течение 
3 недель (15 капельниц) с последующим приемом 600 мг препарата в виде таблеток 
(один раз в день за 30–40 минут до еды) в течение 1–2 месяцев. К препаратам, кото-
рые улучшают метаболизм пораженных нервных структур, традиционно относятся 
витамины группы B, что обусловлено их нейротропными свойствами. Применение 
нейротропных комплексов витаминов группы В улучшает скорость проведения 
нервного импульса, ускоряет репаративные процессы в периферическом нерве, 
стимулирует адаптивную нейропластичность и снижает выраженность болевого 
синдрома. Витамин B1 участвует в синтезе ацетилхолина, а В6 – в синтезе нейроме-
диаторов, передаче возбуждения. Витамин В12 улучшает трофику периферических 
нервов.

Направление патогенетической терапии во многом предопределяет прогноз, но 
несмотря на проводимые длительные курсы данной терапии, не всегда можно до-
биться быстрого и очевидного клинического улучшения, в том числе и регресса бо-
левого синдрома при ДПН. В то же время даже при негрубой ДПН наличие выражен-
ного болевого синдрома часто приводит к нарушениям сна, депрессии, тревоге и со-
циальной дезадаптации. Именно поэтому параллельно с патогенетической терапией 
чрезвычайно важно проводить своевременную симптоматическую терапию НБ.
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Нужно иметь в виду, что простые анальгетики и нестероидные противовоспали-
тельные препараты в лечении болей при ДПН не рекомендуются из-за их неэффек-
тивности. К сожалению, в мире более 60% пациентов с НБ по-прежнему получают 
эти препараты, что недопустимо и чрезвычайно опасно при длительном примене-
нии (осложнения со стороны ЖКТ, печени и крови) [14]. Боль при полинейропатии 
можно контролировать с помощью нескольких групп средств, воздействующих на 
разные механизмы нейропатической боли. К ним относятся антиконвульсанты, анти-
депрессанты, местные анестетики и опиоидные анальгетики.

Среди антиконвульсантов, применяемых при лечении болевой ДПН, наиболее 
эффективными являются габапентин и прегабалин [15, 16]. Механизм действия га-
бапентина и прегабалина основан на способности связываться с альфа-2-дельта-
субъединицами потенциал-зависимых кальциевых каналов периферических сен-
сорных нейронов. Это приводит к снижению входа кальция в пресинаптический 
нейрон, в результате чего уменьшается высвобождение главных медиаторов боли 
(глутамата, норадреналина и субстанции Р) перевозбужденными нейронами, что 
сопровождается редукцией болевого синдрома. Оба препарата обладают хорошей 
переносимостью и высокой эффективностью, наблюдаемой уже на 1-й неделе лече-
ния. Начальная доза габапентина – 300 мг на ночь. Затем суточную дозу постепенно 
увеличивают каждые 3–5 дней на 300 мг, переходя на трехкратный прием. По показа-
телям эффективности и безопасности прегабалин примерно соответствует габапен-
тину, но в отличие от последнего обладает линейной фармакокинетикой. Также пре-
габалин применяется при тревожных расстройствах и способствует нормализации 
сна. Диапазон суточных доз прегабалина – 150–600 мг/сут в 2 приема.

Обезболивающее действие трициклических антидепрессантов (ТЦА) связано с 
ингибированием ими обратного захвата серотонина и норадреналина, вследствие 
чего происходит усиление нисходящей активности норадренергических и серото-
нинергических систем, оказывающих тормозящее влияние на проведение болевых 
импульсов по ноцицептивным путям. Наиболее распространенными препаратами 
этой группы, применяемыми для лечения болевых полинейропатий, являются ами-
триптилин и имипрамин [17]. Следует помнить, что при применении трициклических 
антидепрессантов возможно развитие побочных реакций, связанных с антихоли-
нергическим действием, ортостатической гипотензии и нарушений ритма сердца. 
Противопоказаниями к назначению трициклических антиконвульсантов являются 
нарушения сердечной проводимости, застойная сердечная недостаточность, нару-
шение уродинамики вследствие гиперплазии предстательной железы, атонии моче-
вого пузыря, закрытоугольная глаукома. Начальная доза амитриптилина составляет  
10–12,5 мг на ночь, затем дозу постепенно увеличивают на 10–25 мг каждые 7 дней 
до достижения эффекта (максимально до 150 мг/сут). При плохой переносимости 
ТЦА возможно применение тетрациклических антидепрессантов (мапротилина,  
25–100 мг/сут) или селективных ингибиторов обратного захвата серотонина и нора-
дреналина (венлафаксина, 150–225 мг/сут, или дулоксетина, 60–120 мг/сут) [18]. 

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) оказывают 
менее отчетливый противоболевой эффект, но в то же время вызывают и мень-
ше побочных действий. Они показаны главным образом в тех случаях, когда боль 
связана с депрессией, а пациент плохо переносит другие антидепрессанты [18].  
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СИОЗС, типичным представителем которых является пароксетин (рексетин), остаются  
препаратами первого ряда, которые чаще всего назначаются для лечения депрессии 
и тревоги вообще благодаря их хорошей переносимости и отсутствию необходимо-
сти в длительном титровании дозы. По этой причине пароксетин может с успехом 
применяться при лечении болевой ДПН у пожилых пациентов с сопутствующей со-
матической патологией.

Использование опиоидов для лечения пациентов с синдромом возможно толь-
ко при отсутствии эффекта от других препаратов. Среди опиоидов наиболее эф-
фективными при лечении болевой ДПН оказались оксикодон в дозе 37–60 мг/сут и 
трамадол (препарат, обладающий низкой аффинностью к опиоидным μ-рецепторам 
и одновременно являющийся ингибитором обратного захвата серотонина и нор-
адреналина). Лечение трамадолом начинают с дозы 50 мг на ночь (или 25 мг 2 раза в 
день), спустя 5–7 дней дозу увеличивают до 100 мг/сут. Опиоиды ценятся за их боле-
утоляющие свойства, но препараты этого класса вызывают в организме и чрезвы-
чайно выраженные и опасные побочные эффекты.

Нефармакологические методы лечения ДПН включают психотерапию, бальнео-
терапию, фототерапию, магнитотерапию, электрофорез, диадинамические токи, 
электростимуляцию паретичных мышц, чрескожную электронейростимуляцию, 
иглорефлексотерапию. Цель физиотерапии ДПН – достижение анальгетического, 
противовоспалительного эффекта, улучшение проведения импульсов по нервам, 
ускорение процессов регенерации нервных волокон, улучшение кровообраще-
ния в периневральных тканях. Высокой эффективностью обладает электростиму-
ляция спинного мозга, которая используется для лечения болевой диабетической 
нейропатии [19]. Хирургическое лечение с использованием имплантации стиму-
ляторов производят у пациентов с рефрактерными к фармакотерапии болевыми 
синдромами.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ДПН характеризуется клиническим полиморфизмом. Появление тех или иных 

симптомов зависит от того, какой класс волокон вовлечен в патологический про-
цесс, а также от наличия коморбидных состояний (тревоги, депрессии, заболеваний 
внутренних органов и т. д.). Правильная и своевременная постановка диагноза, а 
также распознавание сопутствующих заболеваний позволят провести эффективное 
патогенетическое лечение ДПН. При этом выбор препаратов осуществляется инди-
видуально со своевременной оценкой эффективности и безопасности лечения, а 
при необходимости производится замена препаратов и/или назначается комбини-
рованная терапия. Ниже представлены рекомендации по индивидуальному выбору 
препаратов для обезболивания при ДПН [20]. 

Индивидуальный выбор препарата следует проводить с учетом:
	� доказанной эффективности;
	� переносимости с учетом профиля пациента;
	� возраста пациента;
	� сопутствующих заболеваний;
	� сопутствующей медикаментозной терапии;
	� стоимости и предпочтений пациента. 
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Критерии выбора препарата первой линии в зависимости от сопутствующих со-
стояний:
	� пациенты старческого возраста – прегабалин, габапентин, реже дулоксетин;
	� пациенты с почечной недостаточностью – прегабалин, габапентин, амитрипти-

лин, реже дулоксетин;
	� пациенты с печеночной недостаточностью – прегабалин, габапентин, реже ами-

триптилин;
	� пациенты с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями – прегаба-

лин, габапентин, дулоксетин;
	� пациенты с нарушением сна, а также хронической патологической тревогой (ее 

частота при СД 15–60%) – прегабалин, габапентин;
	� пациенты с депрессией – дулоксетин, амитриптилин.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Проведенное контролируемое рандомизированное сопоставительное исследова-
ние по уточнению эффективности и безопасности лекарственного средства итоприд 
у пациентов с необследованной диспепсией на основе самооценки пациентов и с 
учетом их метаболических характеристик позволило получить ряд новых данных. 
Всего в соответствии с критериями включения/исключения в исследование на ви-
зите скрининга включено 20 волонтеров, не имеющих существенной структурной 
патологии, т. е. число наблюдений (N) в этой группе составило 20 случаев (N=20). При 
этом все 20 человек начали лечение лекарственным средством Итомед. После ран-
домизации 10 человек получали лечение с эскалацией дозы (со 100 до 200 мг/сут).  
Суммарный спектр клинических проявлений в выбранной группе соответствует 
функциональным желудочно-кишечным расстройствам в виде диспепсии, одним из 
механизмов которых является развитие расстройства моторики эзофагогастродуо-
денальной зоны.
По клиническим проявлениям положительный эффект отмечен у 16 человек (80%; 
95% ДИ (Fisher’s) 56,3–94,3), из них у 2 – частичный эффект, 14 – полный (70%; 95% 
ДИ (Fisher’s) 45,7–88,1). Разность в эффективности лечения группы с эскалацией дозы 
в сравнении с группой без эскалации не достоверна (Chi-square (df=1)=1,25, p=0,26 
и Fisher exact p, one-tailed=0,29, two-tailed=0,58). По самооценке удовлетворенности 
лечением пациенты отметили следующее: значительная и полная степень облегче-
ния составляет 80% при 95% ДИ (Fisher’s) 56,3–94,3. Сопоставление эффективности 
лечения группы А (с эскалацией дозы) [90% (95% ДИ (Fisher’s) 55,5–99,7)] и В (без эска-
лации) [70% (95% ДИ (Fisher’s) 34,8–93,3)] по эффективности методом частотных та-
блиц (таблица 2×2) показало отсутствие статистической достоверности (Chi-square 
(df=1)=1,25, p=0,26 и Fisher exact p, one-tailed=0,29, two-tailed=0,58). Клинически зна-
чимая нежелательная реакция (НР) отмечена у 1 добровольца в виде послабления 
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стула легкой степени выраженности, не нуждающаяся в отмене препарата. Частота 
НР составила 5% при 95% ДИ (Fisher’s)=0,1–24,9. У этого субъекта, по антропометри-
ческим данным, имела место метаболическая дисфункция. 
Достоверная прямая положительная корреляция обнаружена со значениями следу-
ющих компонентов массы тела: активная клеточная масса (АКМ (кг)) должная r=0,50, 
р=0,044, АКМ (кг) измеренная r=0,57, р=0,008; общий объем жидкости (ООЖ (л)) 
должный r=0,46, р=0,044; ООЖ (л) измеренный r=0,50, р=0,025; объем внеклеточной 
воды (ОВнек. (л)) должный r=0,46, р=0,044; объем внутриклеточной воды (ОВнук. (л)) 
измеренный r=0,45, р=0,044, должный r=0,46, р=0,044. 
Содержание глюкозы после 30 дней лечения оказалось ниже в сравнении с днем 
начала лечения (медиана с 25-м и 75-м квартилями), Ме=4,7 при Q25/75=4,5–5,1 в 
сравнении с Ме=5,3 при Q25/75=5,0–5,6. Обнаружена достоверная разность в со-
держании мочевины в крови: Ме=5 при Q25/75=4,8–5,9 в сравнении с Ме 6,0 при 
Q25/75=5,1–7,0. По лабораторно-биохимическим показателям безопасности неже-
лательных реакций не обнаружено. 
Оценка состояния печени по данным транзиентной эластометрии выявила досто-
верное влияние приема препарата Итомед на стеатоз печени с шансом снижения 
(OR) степени стеатоза 5,4 при 95% ДИ 1,08–27,08.
Таким образом, данное исследование продемонстрировало хорошую эффектив-
ность и безопасность применения итоприда (Итомед) у пациентов с необследован-
ной диспепсией. Новыми являются данные о наличии сопряженности эффективно-
сти лечения с метаболическими показателями: величиной активной клеточной мас-
сы, компонентов массы тела, участвующих в водно-электролитном обмене, степени 
гликемии и стеатоза печени. 
Ключевые слова: итоприд, эффективность, безопасность, метаболическая дисфунк-
ция, стеатоз печени
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A controlled, randomized, comparative study to clarify the effectiveness and safety 
of the drug itopride in patients with unexamined dyspepsia based on the patients’  
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self-assessment, and taking into account their metabolic characteristics, allowed us to 
obtain a number of new data. In total, in accordance with the inclusion/exclusion criteria,  
20 volunteers who did not have significant structural pathology were included in the 
study at the screening visit, i. e. the number of observations (N) in this group was 20 cases 
(N=20). At the same time, all 20 people began treatment with the drug Itomed. After 
randomization, 10 people received treatment with dose escalation (from 100 to 200 mg/day).  
The total spectrum of clinical manifestations in the selected group corresponds to 
functional gastrointestinal disorders in the form of dyspepsia, one of the mechanisms of 
which is the development of motility disorders in the esophago-gastro-duodenal zone.
According to clinical manifestations, a positive effect was observed in 16 people (80%; 
95% CI (Fisher’s) 56.3–94.3), of which 2 had a partial effect, 14 had a complete effect (70%; 
95% CI (Fisher’s) 45.7–88.1). The difference in treatment effectiveness of the group with 
dose escalation compared to the group without escalation is not significant (Chi-square 
(df=1)=1.25, p=0.26 and Fisher exact p, one-tailed=0.29, two-tailed=0.58). According to 
self-assessment of satisfaction with treatment, patients noted the following: a significant 
and complete degree of relief is 80% with 95% CI (Fisher’s) 56.3–94.3. Comparison of 
the effectiveness of treatment of group A (with dose escalation) [90% (95% CI (Fisher’s) 
55.5–99.7)] and B (without escalation) [70% (95% CI (Fisher’s) 34.8–93.3)] based on the 
effectiveness of the frequency tables method (table 2×2) showed a lack of statistical 
significance (Chi-square (df=1)=1.25, p=0.26 and Fisher exact p, one-tailed=0.29, two-
tailed=0.58). A clinically significant adverse reaction (AR) was noted in one volunteer 
in the form of loose stools, mild, and did not require discontinuation of the drug. The 
incidence of ADR was 5%, with 95% CI (Fisher’s) 0.1–24.9. This subject had anthropometric 
evidence of metabolic dysfunction. 
A reliable direct positive correlation was found with the values of the following 
components of body weight: active cell mass (kg) due r=0.50, p=0.044, measured r=0.57, 
p=0.008; total fluid volume due r=0.46, p=0.044, measured r=0.50, p=0.025; volume of 
extracellular water due r=0.46, p=0.044, measured r=0.45, p=0.044, due r=0.46, p=0.044. 
Glucose content after 30 days of treatment was lower compared to the day of treatment 
initiation (median with 25 and 75 quartiles) Me=4.7 with Q25/75=4.5–5.1, compared 
to Me=5.3 with Q25/75=5.0–5.6. A significant difference was found in the content of 
urea in the blood: Me=5 at Q25/75=4.8–5.9, compared with Me=6.0 at Q25/75=5.1–7.0. 
Laboratory and biochemical safety indicators revealed no adverse reactions. 
Assessment of the condition of the liver according to transient elastometry revealed a 
significant effect of taking the drug Itomed on liver steatosis, with the chance of reducing 
(OR) the degree of steatosis 5.4 with 95% CI 1.08–27.08.
In summary, this study demonstrated good efficacy and safety of itopride (Itomed) in 
patients with undiagnosed dyspepsia. New data are available on the correlation between 
the effectiveness of treatment and metabolic indicators: the amount of active cell mass, 
body weight components involved in water-electrolyte metabolism, the degree of 
glycemia and liver steatosis. 
Keywords: itopride, effectiveness, safety, metabolic dysfunction, hepatic steatosis
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	� ВВЕДЕНИЕ
Проявления диспепсии относятся к наиболее распространенным симптомам на 

этапе первичной медицинской помощи и составляют 20–40% среди всех гастроэн-
терологических жалоб, с которыми пациенты обращаются к врачу [1]. Уточнить ва-
риант диспепсии при первичном обращении пациента, особенно на амбулаторном 
приеме, достаточно сложно, при этом ситуация усложняется ограниченностью вре-
мени первичного приема и широким кругом заболеваний для дифференциального 
диагноза [2].

Эксперты консенсуса [3] Объединенной европейской гастроэнтерологической 
организации (UEG) и Европейского общества нейрогастроэнтерологии и моторики 
(ESNM) по функциональной диспепсии отмечают следующее. Раннее насыщение, 
чувство переполнения в животе, боль в эпигастрии и жжение в эпигастрии – это 
основные симптомы диспепсии, определенные в Римских критериях IV пересмотра 
(уровень согласия 98%). Дополнительно в этом консенсусе отмечено, что функцио-
нальная диспепсия (ФД) – главный источник расходов на здравоохранение, затрат 
пациентов, потери производительности труда. Кроме того, функциональная диспеп-
сия связана со значительным снижением качества жизни.

Вышеизложенное ярко демонстрирует многообразие симптомов диспепсии, за-
трудняющих четкое определение ее варианта при первичном обращении пациента, 
наряду с существенным социальным значением диспепсии. 

Сопряженность диспепсии с метаболическими характеристиками отмечена в 
ряде публикаций. Так, у пациентов с ФД были обнаружены метаболические наруше-
ния, такие как аномальные уровни кальция и тяжелых металлов в плазме [4], ацили-
рованного грелина [5], содержание холецистокинина (CCK) [6], серотонина (5-НТ) [7], 
гастрина и лептина [8].

Имеются доказательства того, что ожирение, особенно абдоминально-висцераль-
ное, связано с более высоким риском развития заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), таких как гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), эрозивный 
эзофагит, неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), ФД и рак желудочно-
кишечного тракта [9]. Диспепсия у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) 
носила дисмоторный характер. Наличие диспепсии было связано с длительностью  
СД 2, наличием диабетической ретинопатии, нейропатии и ишемической болезни 
сердца. Симптомы были обусловлены наличием диабетической ретинопатии, ней-
ропатии и ишемической болезни сердца, а также уровнем гликированного гемогло-
бина А1с и постпрандиальной глюкозы [10].

Появляется все больше доказательств того, что диспепсия ассоциирована с се-
рией показателей метаболизма, особенно при использовании сочетания высоко-
производительных аналитических методов, таких как ядерно-магнитный резонанс 
(ЯМР) и газовая хроматография/масс-спектрометрия (ГХ/МС), а также многомерного 
статистического анализа. Такой методический подход называют метаболомным под-
ходом, который обеспечивает глобальный обзор комплексной реакции организма 
на стимул. В одном из таких исследований использовали метаболомику на основе 1H 
ЯМР для характеристики изменений метаболических профилей в плазме пациентов 
с ФД и были действительно обнаружены глубокие изменения между пациентами с 
ФД и здоровыми людьми как в малых метаболитах, так и в липопротеинах. Резуль-
таты показали, что у пациентов с ФД определяются относительно более высокие  
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уровни глюкозы, ацетата, ЛПВП и PtdCho, а также более низкие уровни лактата, лей-
цина/изолейцина, N-ацетилгликопротеинов и ЛПНП/ЛПОНП по сравнению с пациен-
тами без ФД [11]. 

В публикации 2024 г. авторы отметили, что непременным фактором является вли-
яние на ось мозг – кишечник и часто присутствующих при метаболическом синдро-
ме психологических расстройств, таких как тревога, депрессия и негативные эмо-
ции, что усугубляет симптомы желудочно-кишечных функциональных нарушений, и 
прежде всего диспепсии [12].

Таким образом, формируется необходимость учитывать метаболический статус 
при функциональной диспепсии как возможный дополнительный показатель харак-
теристики вариантности диспепсии и эффективности проводимого лечения. Однако 
в настоящее время имеются единичные исследования метаболических характери-
стик при проведении медикаментозного лечения ФД. 

Обоснование необходимости клинического исследования
Среди зарегистрированных в республике лекарственных средств для лечения за-

болеваний органов пищеварения значится Итомед.
Итомед содержит в качестве активного вещества итоприда гидрохлорид (50 мг в 

таблетке). По АТХ относится к группе А03FA – Стимуляторы моторики. По нозологи-
ческим формам в МКБ-10 включено: К29 – Хронический гастрит неуточненный, К30 –  
Диспепсия, R10.1 – Боли, локализованные в области верхней части живота, R11 – 
Тошнота и рвота, R12 – Изжога, R14 – Метеоризм и родственные состояния, R63.0 – 
Анорексия.

Итоприд – прокинетическое средство, имеющее отличный от существующих 
механизм действия: путем как противодействия дофаминовым рецепторам, так и 
ингибирования активности ацетилхолинэстеразы. Он не только стимулирует высво-
бождение ацетилхолина, но и ингибирует его деградацию, тем самым стимулируя 
моторику ЖКТ. 

По данным литературы, существует несколько хорошо спланированных рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ) по эффективности итоприда 
при лечении функциональной диспепсии, при этом сообщаемая эффективность 
была противоречивой, ввиду чего был проведен метаанализ ранее опубликованных 
высококачественных РКИ. В исследовании Choung RS с соавт. в группе пациентов 
с диспепсией, принимавших итоприд, по сравнению с контрольной группой (при-
ем препарата сравнения) значительно улучшались баллы при ответах на опросник 
(GPA) по уменьшению симптомов раннего насыщения и постпрандиальной тяжести 
в эпигастрии. Вместе с тем итоприд не показал преимуществ по отношению к пре-
парату сравнения в уменьшении чувства дискомфорта в эпигастрии, что может быть 
по причине действия итоприда, заключающегося в усилении постпрандиальной ре-
цептивной релаксации желудка [13] и моторики желудочно-кишечного тракта [14]. 
Чтобы дополнительно оценить эффективность итоприда в улучшении симптомов 
у пациентов с диспепсией, в ряде исследований использовали Лидский опросник 
(Leeds Dyspepsia Questionnaire – LDQ) для оценки симптомов пациентов с диспеп-
сией на исходном уровне и после лечения. Результаты свидетельствуют о том, что 
препарат может значительно снизить показатели LDQ у пациентов с диспепсией, 
демонстрируя таким образом свою эффективность более убедительно. Что касается 
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безопасности, было показано, что частота нежелательных реакций для итоприда не 
выше, чем для домперидона, мосаприда или плацебо. Нежелательными реакциями, 
связанными с итопридом, были главным образом боль в животе и диарея – все они 
были от легкой до умеренной степени тяжести, без клинически связанных измене-
ний на электрокардиограмме, особенно удлинения интервала QT. Это, по-видимому, 
отличает его от других прокинетиков, возможно, потому что полярность итоприда 
в значительной степени препятствует его проникновению в мозг [15]. Кроме того, 
по сравнению с другими антагонистами дофаминовых рецепторов итоприд вызывал 
гораздо более низкую частоту нежелательных реакций (НР) со стороны ЦНС и гипер-
пролактинемию. Между тем отмечено меньше лекарственных взаимодействий ито-
прида по сравнению с другими прокинетическими агентами [16], вероятно, потому 
что итоприд метаболизируется флавинмонооксигеназой, в то время как мозаприд и 
другие прокинетики – ферментом CYP3A4. Хотя технически для диагностики функци-
ональной диспепсии требуется нормальная эндоскопия, полезность данного иссле-
дования у всех пациентов с типичными симптомами минимальна; его выполнение 
должно быть ограничено людьми в возрасте 55 лет и старше или теми, у кого есть 
тревожные симптомы, такие как потеря веса или рвота [17]. 

Основанием для учета метаболических характеристик в оценке эффективности 
и безопасности итоприда является публикация 2019 г. [18], в которой показано, что 
итоприд эффективен в устранении симптомов сниженной моторики ЖКТ у пациен-
тов с СД в сочетании со значительным улучшением гликемических индексов.

На сайте ClinicalTrials.gov (на 05/02/2024) по ключевому слову itopride обнару-
жено 27 исследований с применением итоприда, из которых 12 исследований от-
носятся к диспепсии, 5 – к патологии кишечника, 3 – к оценке изжоги, т. е. 67% (95% 
ДИ (Fisher’s) 46,0–83,5) посвящены расстройствам моторики. Особо следует отметить 
исследование NCT05966025, посвященное метаболически ассоциированной жиро-
вой болезни печени: Potential Benefits of Itopride in the Management of Patients With 
Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD). Представленное направление иссле-
дования свидетельствует о предполагаемом метаболическом эффекте итоприда. Тем 
более что имеются сведения о наличии различных метаболических нарушений при 
функциональных гастроинтестинальных расстройствах (ФГИР). Метаболические на-
рушения связаны с изменениями состава и функции микробиоты кишечника. Опре-
деленные классы метаболитов микробиоты, особенно желчные кислоты, короткоце-
почечные жирные кислоты, аминокислоты с разветвленной цепью (BCAA), N-оксид 
триметиламина, триптофан и производные индола, вовлечены в механизмы метабо-
лических нарушений. 

Выполненное метаболомное и метагеномное профилирование образцов стула и 
сыворотки на основе когорт открытия (n=330) и проверки (n=101) [19] подтверждает 
наличие существенных метаболических расстройств при ФГИР. Более того, удалось 
установить, что такие пациенты имеют уникальный метаболомический профиль 
мочи, по сравнению с пациентами с язвенным колитом в клинической ремиссии или 
здоровыми субъектами [20]. 

Представленные выше данные позволяют предположить, что исследования ито-
прида с оценкой метаболических характеристик могут дать важную информацию о 
патофизиологии и биомаркерах, позволяющих дополнительно дифференцировать 
особенности лекарственных эффектов. 

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
диспепсии на основе самооценки пациентов и с учетом их метаболического статуса
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О существенном значении итоприда свидетельствует недавний анализ глобаль-
ной востребованности (спрос на препарат), выкопировка которой представлена на 
рис. 1.

Выполненный поиск информации по итоприду позволил установить нижеследу-
ющее. 

В базе данных PubMed имеется всего 471 публикация, за последние 10 лет – 371  
(с 2014 по 2024 г. в базе PubMed (itopride [Supplementary Concept] OR itopride  
[All Fields] AND 2014/02/17 [PDat]: 2024/02/14 [PDat])). Полученные файлы с текстом 
тезисов были дополнительно оценены с помощью Microsoft Bing. Microsoft Bing, 
обычно называемый Bing, – это поисковая система, принадлежащая и управляемая 
Microsoft. Мы, подписчики Copilot Pro (искусственного интеллекта), создаем соб-
ственные GPT, используя функцию разработки пользовательских GPT, что позволило 
нам провести дополнительный анализ публикаций и выделить основные по термину 
itopride. Были исключены исследования, которые имели низкое методологическое 
качество, небольшой размер выборки или недостаточность данных. Суммарное чис-
ло исследований по разделу, относящемуся к медицине, составило 164, из которых 
доступных для полноценного анализа оказалось 48. Из обзорных публикаций (35) 
систематизированных обзоров высокого качества оказалось 12.

Приведем основные сведения из числа систематизированных обзоров.
Так, в публикации в 2021 г. [22] авторы отмечают следующее. Итоприд, агент, обла-

дающий антагонистическими свойствами к рецепторам дофамина 2-го типа, а также 
свойствами ингибирования ацетилхолинэстеразы, ускоряет опорожнение желудка  

Рис. 1. Глобальная востребованность итоприда

Примечание: степень насыщенности цвета соответствует большей востребованности [21]. 

Fig. 1. Global demand for Itopride

Note: the degree of color saturation corresponds to a greater demand [21].
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у пациентов с диабетическим гастропарезом и используется в Азии в качестве те-
рапии функциональной диспепсии. Исследования II фазы итоприда при функцио-
нальной диспепсии показали улучшение симптомов у пациентов с функциональной 
диспепсией. К сожалению, исследования III фазы итоприда при функциональной дис-
пепсии не обнаружили эффективности, в связи с чем этот агент больше не использу-
ется для лечения гастропареза.

Напомним про механизм ингибирования холинэстеразы. Такой эффект сопрово-
ждается повышением времени присутствия ацетилхолина в нейромедиаторных про-
цессах. В синаптической щели за баланс ацетилхолина отвечает специальный фер-
мент – ацетилхолинэстераза. Ацетилхолин по своей природе является нестойким 
веществом и легко разрушается ацетилхолинэстеразой, что не дает организму иметь 
слишком много ацетилхолина, расщепляя его на холин и ацетат. Более длительное 
присутствие ацетилхолина в нейронах может мягко обеспечивать основные его ин-
дукционные свойства, прямое стимулирующее действие на М- и Н-холинорецепторы. 
Проявлением М-холиномиметического действия являются повышение секреции же-
лез желудка, кишечника, слюнных, слезных и носоглоточных желез, расслабление 
сфинктеров кишечной трубки.

Хотя первоначально итоприд показал некоторую статистическую значимость в 
большом РКИ у пациентов с ФД [23], последующие исследования продемонстриро-
вали отрицательные результаты, а недавний метаанализ его эффективности показал 
неблагоприятный эффект.

Итоприд – новый прокинетик, ингибирующий ацетилхолинэстеразу и являю-
щийся антагонистом дофаминовых D2-рецепторов [24]. В метаанализе с участием 
2620 пациентов итоприд показал более высокие показатели глобальной оценки 
симптомов диспепсии. За этим метаанализом закрепилась более сложная и по-
учительная история. Значительный энтузиазм в отношении итоприда при ФД был 
вызван исследованием II фазы, которое продемонстрировало выраженную сим-
птоматическую пользу. К сожалению, 2 рандомизированных контролируемых ис-
следования III фазы, 1 международное и 1 североамериканское, не подтвердили 
эти результаты. Считалось, что такая резкая разница в результатах возникла из-за 
незначительных различий в исследуемых популяциях. Исследование II фазы было 
либеральным во включении субъектов с изжогой, тогда как исследования III фазы 
были гораздо более ограничительными, и повторный анализ исследования II фазы 
показал, что большая часть преимуществ, связанных с препаратом, была обнаруже-
на среди людей со значительной изжогой. Эти наблюдения служат своевременным 
напоминанием о том, как конкретная природа исследуемой популяции может вли-
ять на реакцию на терапию. 

В одной из последних публикаций указано следующее: «Итоприд является га-
стропрокинетиком, который стимулирует двигательную активность желудочно-ки-
шечного тракта посредством синергического эффекта блокады дофаминовых ре-
цепторов D2 и ингибирования ацетилхолинэстеразы» [25]. Это комбинированный 
антагонист рецептора D2 и ингибитор ацетилхолинэстеразы.

Все вышеизложенное демонстрирует противоречивость клинических результа-
тов и обосновывает необходимость дополнительных клинических исследований, 
особенно актуальных с попытками уточнения наличия у итоприда воздействий на 
метаболические параметры организма.

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
диспепсии на основе самооценки пациентов и с учетом их метаболического статуса
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Обоснование выбора целевой группы исследования
Итоприд относится к стимуляторам моторики, расстройства которой сопрово-

ждаются развитием функциональных заболеваний органов пищеварения (ФЗОП) –  
широкой группы расстройств, характеризующихся, прежде всего, нарушением 
координации моторики и висцеральной гиперчувствительности, более точное 
наименование которых – функциональные гастроинтестинальные расстройства 
(ФГИР). В последние годы эти расстройства именуются как расстройства взаимо-
действия мозга и кишечника (оси мозг – кишечник), не связанные с выявляемыми 
стандартными методами диагностики органических поражений органов [26], что 
подчеркивает наличие сложных патофизиологических процессов для данной груп-
пы заболеваний.

Основой для оказания медицинской помощи пациентам с ФЗОП являются реко-
мендации международного уровня по диагностике и лечению ФЗОП – так называе-
мые Римские критерии IV пересмотра (Rome IV), принятые медицинскими сообще-
ствами в большинстве стран [27, 28]. Пациенты с ФЗОП имеют многочисленные жало-
бы: абдоминальные боли, тяжесть в животе, изжогу, чувство переполнения, вздутие, 
расстройства опорожнения кишечника и т. п., сопровождаются психосоматическими 
расстройствами. 

ФЗОП, формально описываемые как расстройства кишечно-мозгового взаимо-
действия, включают ряд патологий, прежде всего таких, как синдром раздраженного 
кишечника (СРК), ФД и центрально опосредованный абдоминальный болевой син-
дром, которые являются основной причиной абдоминального болевого синдрома. 
Особые сложности возникают в рутинной практике при первичном обращении па-
циентов, когда практически невозможно с достаточной уверенностью определить 
вариант функционального расстройства, особенно если учесть достаточно частое 
перекрытие (перекрест) функциональных расстройств между собой. 

Из представленной выше информации следует ряд существенных практиче-
ских моментов: 1) симптоматика ФЗОП многообразна; 2) при первичном обраще-
нии пациентов акцент на клиническую симптоматику не позволяет точно опреде-
лить вариант ФЗОП, который может иметь место (СРК, ФД, диспепсия, ассоцииро-
ванная с микробом Helicobacter Pylori, органическая диспепсия (вторичная), сома-
тоформная ФЗОП); 3) врачу нужно облегчить страдания пациентов от симптомов 
ФЗОП (прежде всего, на период ожидания обследования и уточнения варианта 
диспепсии). Именно для такого практического сценария выделяют диспепсию не-
обследованную (ДН), которая может быть установлена в качестве первоначального 
диагноза, что предполагает необходимость назначения лечения, включая медика-
ментозное. Все вышеизложенное явилось основанием для выбора целевой группы 
данного исследования: первичные пациенты с симптомами и базовыми признака-
ми функционального характера, с наличием других симптомов, таких как повышен-
ное газообразование, отрыжка, изжога, тошнота, запоры, диарея, или их чередова-
нием и т. д.

Таким образом, имеются достаточные основания для проведения клинического 
исследования лекарственного средства Итомед при недифференцированном функ-
циональном заболевании органов пищеварения типа необследованной диспепсии 
(НД) как наиболее частого практического сценария при первичном обращении (пер-
вичные пациенты).
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить влияние лечения лекарственным препаратом Итомед (итоприд) на 

облегчение симптомов диспепсии на основании сообщений пациентов (самооцен-
ки) о частоте и степени выраженности симптомов на 30-й день лечения в сравнении 
с таковым до начала приема и возможное влияние лекарства на соотношение в ком-
понентах массы тела.

	� ЗАДАЧИ
Первичные: оценить влияние лечения Итомедом на облегчение симптомов на 

основании сообщений субъектов исследования о частоте и степени выраженности 
симптомов на 30-й день лечения и общую удовлетворенность субъектов исследо-
вания лечением. Оценить безопасность в сопоставлении с показателем отношения 
дозы к величине активной клеточной массы.

Вторичные: провести оценку сопряженности эффективности и удовлетворен-
ности лечением со степенью выраженности метаболической дисфункции; оценить 
сопряженность безопасности со степенью выраженности метаболической дисфунк-
ции. 

	� МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ 
Особенности методологии
Национальный институт охраны здоровья и совершенствования медицинской 

помощи (NICE) рекомендует врачам общей практики применять подход в лечении 
пациентов, ориентированный на симптомы [29], который согласуется с заключения-
ми о том, что преимущественно симптоматика, а не эндоскопическая картина явля-
ется лучшим ориентиром при оценке ответа на терапию. Кроме того, в ряде публи-
каций [30] указывается, что пациенты, наилучшим образом отвечающие на терапию, 
впоследствии сообщают о более высоком уровне качества жизни. Врачи первичного 
звена медицинского обслуживания продолжают испытывать сложности в лечении 
ФЗОП в целом, и прежде всего необследованных (при первичном обращении) дис-
пепсии и синдрома раздраженного кишечника, притом что, как доказано, пациенты 
и врачи-клиницисты по-разному воспринимают тяжесть и значимость симптоматики 
[31]. Таким образом, такой подход делает оценки результатов терапии, сообщаемые 
пациентами, неотъемлемым компонентом установления эффективности клиниче-
ского лечения.

В данном исследовании применена самооценка пациентами клинической сим-
птоматики и расширенная оценка эффективности и полезности лекарственного 
средства Итомед. Самооценка лекарственного препарата проводилась по специаль-
ной анкете удовлетворенности лечением, валидация которой проведена на 18 000 
пациентов с изжогой (medication and treatment satisfactory questionnaires – TSQ) [32].

Методы
Самооценка симптоматики выполнялась с использованием Лидского опросника 

по диспепсии. 
Самооценка удовлетворенности лечением проводилась по специальной анкете 

удовлетворенности лечением. 

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
диспепсии на основе самооценки пациентов и с учетом их метаболического статуса
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Препарат Итомед принимался в соответствии с утвержденной инструкцией:  
по 1 таблетке 2 раза в день. Курс лечения составил 30 дней. 

В 1-й и 30-й дни пациент заполнял Лидский опросник. Врач не участвовал в за-
полнении опросника и анкеты по оценке удовлетворенности препаратом, он только 
разъяснял порядок и особенности заполнения. 

Разработанные критерии включения/исключения позволили исключить из ис-
следования лиц с симптомами тревоги. 

Данные субъектов исследования регистрировались в индивидуальных картах ре-
гистрации (ИКР). 

Не допускался совместный прием следующих лекарственных препаратов: дей-
ствующих на моторику желудка, не абсорбирующихся антибиотиков, антагонистов 
бензодиазепина, нестероидных противовоспалительных препаратов, ноотропов, 
транквилизаторов, психостимуляторов, нейролептиков, седативных, антидепрес-
сантов, иммуносупрессивных препаратов.

На первом визите все пациенты подписывали форму информированного согла-
сия о добровольном участии в исследовании. 

Общая схема исследования представлена в табл. 1.
Определение лабораторно-биохимических показателей в биологических 

жидкостях. В ходе выполнения исследования были определены следующие био-
химические показатели сыворотки крови: общий (БО) и связанный (БС) билирубин, 
общий холестерин (ОХ), триглицериды (ТГ), креатинин, мочевая кислота, аспартат- 
и аланинаминотрансферазы (АсАТ, АлАТ), щелочная фосфотаза (ЩФ), панкреатиче-
ская амилаза. При проведении биохимического анализа использовали методы ко-
личественного определения компонентов в сыворотке крови. Анализ проводили  

Таблица 1
Общая схема исследования 
Table 1
The general scheme of the study

Наименование действия 0-й день 14±2-й день 28±2-й день
Получение информированного согласия добро-
вольца X

Медицинский осмотр X X X
Витальные показатели состояния организма X X X
Статус по физикальным данным X X
Экспертная оценка полученных клинических данных Х
Оценка критериев включения/исключения X
Оценка наличия нежелательных явлений/реакций X X
Заполнение Лидского опросника по диспепсии Х Х Х
Выдача лекарственного препарата и начало приема 
лекарственного средства Х

Продолжение приема лекарственного средства Х
Заполнение анкеты удовлетворенности лечением Х
Возврат упаковки лекарственного средства, включая 
неиспользованные Х Х

Терапия
Therapy 



414 "Recipe", 2024, volume 27, № 3

на биохимических анализаторах Dialab Autolyzer (Австрия), ФП-901 (Финляндия) с 
использованием диагностических наборов SPINREACT (Испания), Analytik Jena AG, 
Германия.  Для определения концентрации ОХ в сыворотке крови использовался  
энзиматический метод Триндера (1969). Принцип метода: при гидролизе эфиров 
холестерина холестерол-эстеразой образуется свободный холестерин. Образовав-
шийся и имеющийся в пробе холестерин окисляется кислородом воздуха под дей-
ствием холестеролоксидазы с образованием эквимолярного количества перекиси 
водорода. Под действием пероксидазы перекись водорода окисляет хромогенные 
субстраты с образованием окрашенного продукта. Интенсивность окраски пропор-
циональна концентрации ОХ в пробе. Определение активности ферментов: АсАТ, 
АлАТ, ЩФ, ГГТП – проводили кинетическими методами.

Дополнительно проведено определение общего анализа крови (гематологиче-
ский анализ), который используется в рутинной клинической практике.

Рандомизация. Рандомизация проведена через 2 недели лечения всех добро-
вольцев в суточной дозе 100 мг в сутки.

Рандомизация выполнена по методу баланса без стратификации, по програм-
ме WINPEPI, раздел Balanced randomization (unstratified), строка Balanced allocation  
of 20 subjects to groups A and B: (relative sizes 1:1):

1: B 2: B 3: B 4: A 5: A 6: A 7: A 8: B 

9: B 10: A 11: A 12: B 13: B 14: A 15: A 

16: B 17: B 18: B 19: A 20: A

Всего
Группа А – 10 – доза увеличена (эскалация) до 200 мг/сут
Группа В – 10 – доза не увеличена (100 мг/сут)

Биоимпедансометрия. Использован метод тетраполярной многочастотной био-
импедансометрии с элементами векторного анализа. В ходе исследования опреде-
лялись следующие основные компоненты массы тела человека: жировая масса (ЖМ), 
безжировая часть массы (БЖМ), активная клеточная часть массы (АКМ), общая вода 
(ОВ), общий объем жидкости (ООЖ), объем внеклеточной жидкости (ОВнек.Ж.), объ-
ем внутриклеточной жидкости (ОВнук.Ж.). При этом обязательно определяют фазо-
вый угол (ФУ): в организме каждая метаболически активная клетка характеризуется 
наличием разности электрических потенциалов у клеточной мембраны около 50–
100 мВ, этот потенциал позволяет клетке действовать как сферический конденсатор 
в переменном электрическом поле, при этом переменный ток имеет синусоидаль-
ную форму и сдвиг измеряется в градусах  (°) и описывается как фазовый угол φ (фи) 
или α (альфа), при этом фазовый угол (ФУ) используется как общая мера целостности 
мембраны клеток. Наибольшее метаболическое значение имеют: активная клеточ-
ная часть массы (АКМ), объем внеклеточной жидкости (ОВнек.Ж.), объем внутри-
клеточной жидкости (ОВнук.Ж.) и их соотношение. Надлежащие (должные) рефе-
рентные значения параметров биоимпедансометрии (БИМ) рассчитывались по та-
блицам половозрастной изменчивости на основе предыдущих широкомасштабных  
исследований, по данным центров здоровья в Российской Федерации за 2010–2012 гг.  

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
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(количество n=819 808, возраст 5–85 лет) [33], и каждый параметр БИМ у субъекта 
оценивался по рекомендациям как должное значение, так и фактически измерен-
ное. Меt-возраст определяли с использованием программного обеспечения БИМ по 
40 параметрам. По результатам БИМ рассчитывали дополнительные индексы.

Кетозный дыхательный тест. Каждому участнику выполняли измерение уровня 
кетоза по выдыхаемому воздуху до назначения препарата и на 30-й день приема. 
Тест проводили по описанной ранее методике [34].

Эластометрия печени. Использовалось устройство iLivtouch FT 100 (Wuxi Hisky 
Medical Technology Co., Ltd., Wuxi, Китай), основанное на FibroTouch, которое вызыва-
ет контролируемую низкочастотную поперечную волну, индуцирующую вибрацию 
печени, и отслеживает распространение поперечной волны через ткань печени с 
помощью высокочастотного сигнала. iLivtouch FT 100 позволило получить усред-
ненные по 10 измерениям значения эластичности (F) исследуемого участка печени 
в кПа, оценку затухания ультразвука в тканях и коэффициент успешности исследо-
вания и получали усредненные значения степени выраженности стеатоза (S) в из-
меренном участке печени в дБ/м (значения CAP – Controlled attenuation parameter в 
децибелах на метр). Программное обеспечение прибора проводило градационную 
оценку стеатоза печени: S0 – нет стеатоза, <215 дБ/м; S1 – минимальный стеатоз, ≤5% 
гепатоцитов со стеатозом, 215–251 дБ/м; S2 – умеренный стеатоз, 6–32% гепатоцитов 
со стеатозом, 252–295 дБ/м; S3 – выраженный стеатоз, 33–100% гепатоцитов со стеа-
тозом, ≥296 дБ/м. Такая градация опубликована и другими авторами [35].

Следует отметить, что в последнем метаанализе 16 исследований с индивидуаль-
ными данными 2346 пациентов, опубликованном в марте 2021 г., результаты количе-
ственной оценки стеатоза методом CAP сравнивались с гистологическими данными. 
Результат оказался хорошим для определения стеатоза любой степени в сравнении с 
отсутствием стеатоза (AUROC 0,819; 95% ДИ 0,769–0,869), но неоптимальным для раз-
граничения стеатоза легкой и более высокой степени выраженности (S0–S1 к S2–S3; 
AUROC 0,754; 95% ДИ 0,720–0,787). 

Дополнительные сведения. Исследование выполнялось согласно закону и нор-
мативным требованиям Республики Беларусь, а также соответствовало научной 
цели, значимости и высокой тщательности, осуществлялось в рамках общепринятой 
исследовательской практики, описанной в следующих документах: Хельсинкской 
декларации 2008 г.; Руководстве по надлежащей клинической практике (Guideline 
for Good Clinical Practice); документе E6 (R1) версии IV Международной конферен-
ции по гармонизации технических требований к регистрации фармацевтических 
продуктов, предназначенных для применения человеком (International Conference 
on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for 
Human Use – ICH). Участники исследования подписали информированное согласие 
на участие. Настоящее исследование было смоделировано как сопоставительное, 
с оценкой до и после применения лекарственного средства Итомед, двухфазовое, 
с участие в обеих фазах одних и тех же добровольцев, не имеющих в анамнезе  
и/или в качестве текущего диагноза и/или проявлений, указывающих на клини-
чески значимую патологию систем и органов, и/или имеющих симптомы тревоги. 
Допускалось наличие симптомов функциональных заболеваний органов пищева-
рения (ФЗОП).

Терапия
Therapy 
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Статистический анализ. Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica-12, версия 6.1, серия 1203d, WinPepi 
(2004 г.) с использованием методов описательной статистики, дисперсионного ана-
лиза на персональном компьютере. 

Все данные клинического исследования проверяли на соответствие распределе-
нию Гаусса. Для этого применяли количественный тест Шапиро – Уилка (Shapiro –  
Wilk W), строили квантильные графики, сопоставляли гистограмму распределения 
изучаемого показателя с теоретической кривой нормального распределения при 
оцененных значениях среднего и стандартного отклонения. При значении теста, 
существенно превышающем принятый за критический уровень значимости p=0,05,  
а также при отсутствии существенных отклонений от прямой на квантильных графи-
ках считали, что нет оснований отвергать предположение о соответствии изучаемо-
го параметра распределению Гаусса. При значениях теста, близких к критическому, 
решение о соответствии распределения принимали на основании вида квантильных 
графиков. Дополнительно нормальность распределения оценивалась по семи кри-
териям: Shapiro – Wilk W, Anderson – Darling, Martinez – Iglewicz, Kolmogorov – Smirnov, 
D’Agostino Skewness, D’Agostino Kurtosis, D’Agostino Omnibus. Окончательное реше-
ние о нормальности распределения принималось с учетом всех критериев, но при 
разных вариантах значений преимущество отдавалось 2 критериям – Шапиро – Уил-
ка (Shapiro – Wilk W) и Колмогорова – Смирнова (Kolmogorov – Smirnov).

При значительных отклонениях распределения от гауссового делалась попытка 
нормализовать данные, применяя различные обратимые преобразования: логариф-
мирование, двойное логарифмирование, вычисление обратных значений. Распреде-
ление полученных значений изучалось, и на основании этого принималось решение 
об использовании в дальнейшем параметрических или непараметрических методов 
анализа. При соответствии распределения изучаемого количественного параметра 
(или его преобразования) распределению Гаусса данные представлялись в виде 
среднего арифметического значения с доверительным интервалом, при необходи-
мости – стандартного отклонения. В противном случае данные представлялись в 
виде медианы и квартилей и/или процентилей.

Для описательной статистики учитывались: N наблюдений, среднее, доверитель-
ный интервал (95,0% ДИ, ±95,0% ДИ), геометрическая средняя, гармоническая сред-
няя, медиана, сумма, квартили (нижний и верхний), процентили, дисперсия, стан-
дартное отклонение, стандартная ошибка.

При сравнении в одной группе результатов до и после приема лекарственного 
средства использовались следующие критерии: Вилкоксона (критерий знаков) и 
Мак-Нимана и др. 

Данные о распределении качественных параметров (градация в оценке), а также 
сгруппированных количественных данных представлялись в виде частотных рас-
пределений (частотные таблицы) с указанием удельного веса категории параметра 
и/или в виде абсолютного количества наблюдений.

Для сравнения качественных данных, которые можно представить в виде таблиц 
сопряженности 2×2, применяли двухсторонний точный тест Фишера. Для сравнения 
качественных стратифицированных данных, которые можно представить в виде k та-
блиц сопряженности 2×2, применяли тест Кохрейна – Мантеля – Ханцеля с оценкой 
p методом Монте-Карло. 
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При сравнении порядковых данных использовался критерий линейно-линейной 
зависимости с асимптотическим свойством с оценкой p методом Монте-Карло.

При сравнении частотных распределений в группах использовали критерий χ2 с 
поправкой на непрерывность.

При сравнении количественных показателей, имеющих нормальное или близкое 
к нормальному распределение, выполняли дисперсионный анализ. При сравнении 
значений количественных признаков, не имеющих нормальное распределение, 
применялся 2-сторонний тест Уилкоксона – Манна – Уитни с поправкой на непре-
рывность. При этом учитывалось наличие или отсутствие повторяющихся значений. 
При небольшом количестве наблюдений в сравниваемых группах использовали 
2-сторонний тест Манна – Уитни с точным вычислением значения p.

При решении вопроса о принятии нулевой гипотезы в качестве критического 
уровня значимости (2-сторонних тестов) использовалось значение p=0,05 (2,5%).

При уровне значимости нулевой гипотезы p<0,05 различия считались статисти-
чески значимыми. При p>0,05 предполагалось, что нет достаточных статистических 
оснований для отклонения нулевой гипотезы. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Отработка и валидация метода биоимпедансометрии
Для оценки метаболически активных частей массы тела использовалась тетрапо-

лярная многочастотная биоимпедансометрия с элементами векторного анализа. Ис-
пользуемый в данном исследовании прибор для биоимпедансометрии имеет фазо-
чувствительную электронику, которая позволяет измерять изменения полного сопро-
тивления и различать сопротивление и реактивное сопротивление 2 компонентов. 
Формула измерения основана на том, что конденсаторы в цепи переменного тока при-
водят к временной задержке t, т. е. максимум тока опережает по времени максимум на-
пряжения. В организме каждая метаболически активная клетка характеризуется нали-
чием разности электрических потенциалов у клеточной мембраны около 50–100 мВ. 
Этот потенциал позволяет клетке действовать как сферический конденсатор в пере-
менном электрическом поле, при этом переменный ток имеет синусоидальную форму, 
и сдвиг измеряется в градусах (°) и описывается как фазовый угол φ (фи) или α (альфа). 
Фазовый угол используется как общая мера целостности мембраны клеток. Он пре-
доставляет информацию о состоянии клетки и общем состоянии тела пациента и, как 
параметр прямого измерения или «базовое значение», менее подвержен ошибкам, 
возникающим из-за проблем, связанных с измерительной техникой. Для проверки на-
дежности повторных индивидуальных измерений проведен специальный анализ.

Проверка повторяемости (надежности измерений) проведена по показателям зна-
чений общего импеданса тела по 2 частотам: НЧ – низкая частота и ВЧ – высокая частота.

Такая проверка методов (способов) измерений указывается в международных 
документах (раздел 5.4.5.3 стандарта ISO/IEC 17025) как процедура, необходимая для 
стандартизации воспроизводимости методов измерения.

В данном исследовании использовался вариант повторных измерений в 2 визи-
тах одним и тем же устройством в одних и тех же условиях. Фактически определе-
на надежность использованного метода и прибора биоимпедансометрии, так как  
надежность – это степень, в которой метод исследования дает одни и те же резуль-
таты каждый раз, когда он применяется к одной и той же системе. Общие результаты 
представлены в табл. 2.
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Таблица 2
Проверка воспроизводимости биоимпедансометрии по сопоставлению значений биоимпеданса 
всего тела при низкой частоте (НЧ) и высокой частоте (ВЧ), измеренной до начала лечения (0)  
и после завершения лечения (1)
Table 2
Checking the reproducibility of bioimpedance by comparing the values of the impedance of the whole 
body at low frequency (LF) and high frequency (HF) measured before the start of treatment (0) and after 
the end of treatment (1)

Шифр НЧ-0 НЧ-1 ВЧ-0 ВЧ-1
МСД 277 261 233 207
БАС 287 285 223 241
СНК 267 250 231 200
ВАА 276 210 227 196
АМЮ 256 261 223 221
ЖМА 288 243 251 216
ЯАН 233 232 193 191
АЕИ 275 278 239 230
СТС 271 264 245 215
ВКС 296 254 239 222
КВМ 222 229 186 192
РЕА 225 220 191 203
ССА 231 229 213 202
РТН 236 228 212 217
СЖС 248 241 197 215
СМП 204 195 161 174
ГЮВ 278 278 231 231
ЛТИ 192 205 185 182
РВМ 305 305 266 266
ЦКН 310 321 284 290

Проверка воспроизводимости по показателю корреляции и регрессии
Checking reproducibility by correlation and regression indicator

Variable
Correlations Marked correlations are significant at p<,05000, N=20 (Casewise deletion 
of missing data)
Means Std. Dev. НЧ НЧ-1 ВЧ ВЧ-1

НЧ 258,9 33,5 1 0,82 0,92 0,79
НЧ-1 249,5 33,0 0,82 1 0,83 0,93
ВЧ 221,5 29,9 0,92 0,83 1 0,82
ВЧ-1 215,6 27,4 0,79 0,93 0,82 1

Регрессионный анализ
НЧ/НЧ-1: y=40,4±0,80·x;
r=0,82; p=0,00001; r2=0,68
Intraclass correlation coefficient (one-way random model) [Shrout-Fleiss ICC 1,1] Using a single measurement: 
0.79 (95% confidence interval=0.55 to 0.91)
ВЧ/ВЧ-1: y=48,1±0,76·x; r=0,82; p=0,00001; r2=0,68
Intraclass correlation coefficient (one-way random model) [Shrout-Fleiss ICC 1,1]
Using a single measurement: 0.81% confidence interval=0.59 to 0.92

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
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Комментарий: коэффициенты внутриклассовой корреляции (Intraclass correlation 
coefficients – ICC), которые подходят для данных шкалы интервалов с предполага-
емым нормальным распределением, представляют собой меры согласия, которые 
выражают корреляцию (в терминах абсолютного согласия) между измерениями в 
пределах отдельных лиц или групп сопоставленных лиц. Максимальное значение 
ICC – 1; нижний предел – неопределенное отрицательное значение. Как установлено 
ранее, значения ICC выше 0,75 следует рассматривать как свидетельство высокой на-
дежности, а значения выше 0,4 – как свидетельство хорошей надежности.

Таким образом, проведенный биоимпедансный анализ характеризуется высокой 
степенью надежности при повторных измерениях для выбранной группы добро-
вольцев. Использованный метод и прибор характеризуются высокой степенью на-
дежности и воспроизводимости. 

Дополнительный анализ: коэффициент повторяемости равен 0,89. Для 95% до-
верительного интервала (ДИ) 2 значения будут отличаться не более чем на это коли-
чество единиц – 95% CI 0,14–0,48, т. е. ошибка метода составляет 0,5–1,8%, среднее 
значение – 1,2%. 

Информация об испытуемых
Описательные данные общей группы добровольцев, сформированной на визи-

те скрининга: всего, в соответствии с критериями включения/исключения, в иссле-
дование на визите скрининга включено 20 волонтеров, не имеющих существенной 
структурной патологии, т. е. число наблюдений (N) в этой группе составило 20 случа-
ев (N=20). При этом все 20 человек начали лечение Итомедом, 10 человек получали 
лечение с эскалацией дозы.

Комментарий к табл. 3: в группе было мужчин 15% (95% ДИ (Fisher’s) 4–35).  
С окружностью талии более 102 см для мужчин и 88 см для женщин: 8 человек, или 
40%, при 95% ДИ (Fisher’s) 19,1–63,9. Отношение талия/бедра выше референтных 
имеют 6 чел., или 30%, при 95% ДИ (Fisher’s) 11,9–54,3. По окружности запястья: ме-
зоморфов – 11 чел. (55%; 95% ДИ (Fisher’s) 31,5–76,9), эктоморфов – 8 (40%; 95% ДИ 
(Fisher’s) 19,1–63,9) и эндоморфов – 1 (0,5%; 95% ДИ (Fisher’s) 0,1–24,9). По оценке вра-
чей, общая степень выраженности симптомов отмечена как средняя у 12 (60%; 95% 
ДИ (Fisher’s) 36,1–80,9) добровольцев и легкая у 8 (40%; 95% ДИ (Fisher’s) 19,1–63,9).

Проведен статистический анализ витальных показателей, таких как частота дыха-
ния (ЧД, число в минуту), частота пульса (ЧСС, число в минуту), систолическое арте-
риальное давление (САД, мм рт. ст.), диастолическое артериальное давление (ДАД, 
мм рт. ст.). Значения артериального давления (САД и ДАД) имеют нормальное рас-
пределение: средняя САД составила 120 (95% ДИ 118–122) с отклонениями по 10-му 
и 90-му процентилям 110–130 при медиане 120; средняя ДАД составила 74 (95% ДИ 
73–76) с центильным размахом (10–90-й) 70–80 и при медиане 75. Полученные ре-
зультаты показывают характерные для практически здоровых лиц результаты, о чем 
указано ниже.

Данные, полученные по таблицам частот индивидуальных значений артериаль-
ного давления, указывают на наличие в группе лиц с пониженным ДАД (ниже 70)  
у 2 добровольцев, т. е. в 4,5% от всех при ожидаемой частоте 10%. По индивидуаль-
ным значениям САД (ниже 110 и/или выше 140) не обнаружено. Повышенных значе-
ний артериального давления не было зарегистрировано.
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Таблица 3
Общие данные до начала приема препарата: демографические и антропометрические данные
Table 3
General data before taking the drug: demographic and anthropometric data

Шифр
Пол: 
М – 1, 
Ж – 0

Возраст 
(лет)

Рост 
(см) Вес (кг) Талия

(см)
Бедра 
(см)

Запястье 
(см)

Индекс 
Т/Б

Л – 1,
Ср – 2,
Вы – 3

МСД 0 52 157 78 86 101 16,5 0,85 2
БАС 0 43 172 72 75 107 16 0,7 1
СНК 0 54 173 80 91 115 17 0,79 2
ВАА 0 55 164 71 97 97 16,5 1 2
АМЮ 1 32 197 80 90 104 17 0,87 2
ЖМА 0 49 170 82 89 113 17 0,79 2
ЯАН 1 47 171 60 82 95 17 0,86 2
АЕИ 0 53 156 80 95 117 15 0,81 2
СТС 0 21 171 79 87 110 15 0,79 1
ВКС 0 18 178 72 71 107 15 0,66 1
КВМ 0 39 168 92 99 108 17 0,92 2
РЕА 0 65 165 81 98 113 19 0,87 2
ССА 0 64 161 93 102 120 16 0,85 1
РТН 0 63 164 64 80 102 15 0,78 1
СЖС 0 60 165 70 78 107 15 0,73 2
СМП 1 65 170 69 91 102 17 0,89 1
ГЮВ 0 35 162 63 75 100 15 0,75 2
ЛТИ 0 44 172 93 99 120 17 0,82 2
РВМ 0 34 170 59 66 95 15 0,69 2
ЦКН 0 21 165 41 64 86 14 0,74 1

Примечание: М – мужчины; Ж – женщины; талия, бедра и запястье – окружность, см; Т/Б – отношение окружности бедер к 
талии; Л – 1, Ср – 2, Вы – 3 – степень выраженности симптомов: Л – легкая, Ср – средняя, Вы – выраженная.

В табл. 4 представлены результаты описательной статистики употребления алко-
гольных напитков. 

Комментарий к результатам описательной статистики употребления алкогольных 
напитков. Научно обоснованным является выделение следующих категорий лиц в 
популяции: 
	− трезвенник: менее 12 доз алкоголя (этанола в год);
	− малопьющий: до 13 доз алкоголя в месяц;
	− пьющий умеренно: до 14 доз в неделю.

Примечание: 1 доза этанола – это 12 г чистого этанола.
Таким образом, трезвенник может за год употреблять 144 г чистого этанола и ма-

лопьющий 156 г в месяц [36].
В одном из документов, которые являются доказательными и относятся к ре-

комендациям, указывается минимальная безопасная доза этанола для популяции 
(больших групп населения) [37].

Безопасным (safe) уровнем потребления является:
	� для мужчин – не более 2 доз алкогольного напитка в день;
	� для женщин – не более 1 дозы алкогольного напитка в день;
	� для возраста 65 лет и старше – не более 1 дозы.

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
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Таблица 4
Результаты описательной статистики данных по употреблению алкогольных напитков группы 
добровольцев на этапе скрининга
Table 4
The results of descriptive statistics of data on the consumption of alcoholic beverages by a group  
of volunteers at the screening stage

Частота
Распределение добровольцев по частоте 
употребления алкогольных напитков
Доля, % от всех ДИ 95% (Fisher’s)

Ежедневно 0
Несколько раз в неделю 0
Несколько раз в месяц 55 31,5–76,9 
Несколько раз в год 45 23,0–68,5
Не употреблял в течение последних 6 месяцев 0 0
Не употреблял никогда 0 0
Неизвестно 0

Таблица 5
Основные клинические проявления у субъектов исследования
Table 5
The main clinical manifestations in the subjects of the study

Шифр Описание клинических проявлений

МСД Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт 1 раз в неделю. Тошнота 1 раз в месяц. Отрыжка воз-
духом 1 раз в неделю

БАС Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт реже 1 раза в неделю. Отрыжка воздухом 1 раз в день 
или чаще

СНК Изжога 1 раз в день, чаще 1 раза в неделю. Дискомфорт 1 раз в неделю, чаще 2 раз в не-
делю. Тошнота 1 раз в неделю. Отрыжка воздухом 1 раз в день или чаще

ВАА Дискомфорт 1 раз в неделю, тошнота 1 раз в неделю, отрыжка воздухом 1 раз в месяц

АМЮ Изжога 1 раз в день или чаще, дискомфорт 1 раз в день, но чаще 1 раза в неделю, тошнота 
реже 1 раза в неделю, отрыжка воздухом 1 раз в день или чаще

ЖМА Изжога 2 раза в неделю, но чаще 1 раза в неделю. Дискомфорт 1 раз в неделю, но чаще  
1 раза в день. Отрыжка воздухом 1 раз в день или чаще

ЯАН Изжога 2 раза в месяц, но чаще 1 раза в неделю. Дискомфорт 1 раз в неделю 
АЕИ Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дискомфорт 1 раз в неделю
СТС Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дискомфорт 1 раз в неделю
ВКС Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дискомфорт 1 раз в неделю
КВМ Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дискомфорт 1 раз в неделю
РЕА Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дискомфорт 1 раз в неделю
ССА Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дискомфорт 1 раз в неделю
РТН Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дискомфорт 1 раз в неделю
СЖС Ощущение кислого во рту, изжога – периодически, 1 раз в неделю
СМП Изжога, тяжесть в животе после еды, почти каждый день
ГЮВ Изжога постоянная, каждый день

ЛТИ Изжога, тяжесть в животе после еды, кислый привкус во рту, тошнота 2–3 раза в неделю

РВМ Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт 1 раз в неделю. Тошнота 1 раз в неделю 
ЦКН Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт 1 раз в неделю. Тошнота реже 1 раза в месяц 
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Полученные результаты: несколько раз в месяц – 55,0% (95% ДИ 31,5–76,9), не-
сколько раз в год – 45,5% (95% ДИ 23,0–68,5) – характеризуют данную группу добро-
вольцев как группу трезвенников и мало пьющих, не превышающих безопасный 
уровень потребления алкогольных напитков.

Употребление алкогольных напитков в течение последних 7 дней перед исследо-
ванием не зарегистрировано.

Основные клинические проявления указаны в табл. 5.
Комментарий к табл. 5: у 19 субъектов из 20 [95%; 95% ДИ (Fisher’s) 75–99] зафик-

сирована изжога в сочетании с дискомфортом, у 8 [40%; 95% ДИ (Fisher’s) 19–64] – 
дополнительно тошнота и отрыжка. Суммарный спектр клинических проявлений в 
выбранной группе соответствует функциональным желудочно-кишечным расстрой-
ствам в виде диспепсии, одним из механизмов которых является развитие расстрой-
ства моторики эзофагогастродуоденальной зоны ЖКТ. 

Исходная (до начала лечения) оценка степени выраженности клинических про-
явлений проведена врачами и представлена в табл. 6 и описана выше. По оценке 
врачей, общая степень выраженности симптомов отмечена как средняя у 12 (60% 
при 95% ДИ (Fisher’s) 36,1–80,9) добровольцев и легкая у 8 (40% при 95% ДИ (Fisher’s) 
19,1–63,9).

В группе А 20,0% (95% ДИ (Fisher’s) 2,5–55,6%) – это лица мужского пола. В груп-
пе отсутствовали курящие лица или злоупотребляющие алкогольными напитками. 
Все участники имели жалобы, которые соответствовали диспепсии легкой (4 случая, 
40%) и средней степени (6 случаев, 60%) выраженности. 

Комментарий к табл. 8: имеется полное соответствие референтным значениям. 
Дополнительно на построенных диаграммах, по данным табл. 8, всех показателей 
статистически значимых индивидуальных отклонений от референтных значений не 
обнаружено. 

Анализ первичных переменных
Выполнена оценка влияния лечения Итомедом на облегчение симптомов на ос-

новании сообщений субъектов исследования о частоте и степени выраженности 

Таблица 6
Общая характеристика группы А субъектов с эскалацией дозы до начала приема препарата
Table 6
General characteristics of group A subjects with dose escalation before starting the drug

Шифр
Пол:
М – 1, 
Ж – 0

Возраст 
(лет)

Рост 
(см) Вес (кг) Талия

(см)
Бедро 
(см)

Запястье 
(см)

Индекс 
Т/Б

Л – 1, 
Ср – 2, 
Вы – 3

БАС 0 43 172 72 75 107 16 0,7 1
СНК 0 54 173 80 91 115 17 0,79 2
АМЮ 1 32 197 80 90 104 17 0,87 2
ЖМА 0 49 170 82 89 113 17 0,79 2
АЕИ 0 53 156 80 95 117 15 0,81 2
РЕА 0 65 165 81 98 113 19 0,87 2
ССА 0 64 161 93 102 120 16 0,85 1
РТН 0 63 164 64 80 102 15 0,78 1
СЖС 0 60 165 70 78 107 15 0,73 2
СМП 1 65 170 69 91 102 17 0,89 1
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Таблица 7
Описательная (Descriptive Statistics) статистика общих данных группы А из таблицы
Table 7
Descriptive Statistics of the general data of group A from the table

Variable Valid N Mean Confidence 
-95%

Confidence 
±95% Median Lower 

Quartile
Upper 
Quartile

Возраст 10 54,8 47,0 62,6 57,0 49,0 64,0
Рост 10 169,3 161,4 177,2 167,5 164,0 172,0
Вес 10 77,1 71,1 83,1 80,0 70,0 81,0
Талия 10 88,9 82,6 95,2 90,5 80,0 95,0
Бедро 10 110,0 105,4 114,6 110,0 104,0 115,0
Запястье 10 16,4 15,5 17,3 16,5 15,0 17,0
Индекс Т/Б 10 0,8 0,8 0,9 0,8 0,8 0,9

Таблица 8
Результаты описательной статистики значений общего анализа крови в группе с эскалацией дозы 
до начала приема препарата (группа А)
Table 8
The results of descriptive statistics of the values of the total blood count in the group with dose 
escalation before taking the drug (group A)

Variable
Descriptive Statistics (Spreadsheet 1)

Valid N Mean Confidence
– 95% CI

Confidence
±95% CI Median Lower

Qvar-25
Upper
Qvar-75

Скорость оседания эритроцитов (СОЭ, референтные значения – 2–15 мм Hg)
СОЭ 10 15,2 10,2 20,2 16,0 9,0 20,0

Лейкоциты (референтные значения – 3,5–11×109 Ед/л)
Лейк 10 5,8 4,9 6,6 5,8 4,9 6,6

Эритроциты (референтные значения – 4–5 ×1012)
Эритр 10 4,7 4,3 5,1 4,7 4,4 4,8

Гемоглобин (референтные значения – 135–160 г/л)
Гемог 10 138,2 130,8 145,6 140,5 128,0 145,0

Гематокрит (референтные значения – 0,36–0,48)
Гематок 10 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

MCH (среднее содержание гемоглобина в эритроците, референтные значения – 
27–31 пг)

MCH 10 30,1 28,8 31,4 30,1 29,0 31,7
MCHC (средняя концентрация гемоглобина в эритроците, референтные значения – 
30–38 г/дл)

MCHC 10 33,2 32,7 33,6 33,2 32,8 33,5
Тромбоциты (референтные значения – 150–32012 Ед/л)

Тромбоц 10 259,9 218,1 301,7 261,0 201,0 288,0
MPV (средний объем эритроцита, референтные значения – 6,5–12,0)

MPV 10 6,4 6,1 6,7 6,2 6,2 6,4
PCT (тромбокрит: доля тромбоцитов в общем объеме цельной крови, референтные 
значения – 0,11–0,3%)

PCT 10 0,2 0,1 0,2 0,2 0,1 0,2
Эозин 10 2,8 2,2 3,4 3,0 3,0 3,0
Палоч 10 3,3 2,8 3,8 3,0 3,0 4,0
Сегмен 10 57,8 53,5 62,1 57,0 55,0 63,0
Моноц 10 5,8 4,6 7,0 5,5 4,0 7,0
Лимфоц 10 30,1 26,1 34,1 30,5 28,0 34,0

Терапия
Therapy 
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симптомов на 30-й день лечения и общую удовлетворенность субъектов исследо-
вания лечением. Оценена безопасность в сопоставлении с показателем отношения 
дозы к величине активной клеточной массы.

Влияние лечения Итомедом на облегчение симптомов на основании сообщений 
субъектов исследования о частоте и степени выраженности симптомов на 30-й день 
лечения по Лидской шкале представлено в табл. 9.

Комментарий к табл. 9: положительный эффект отмечен у 16 человек – 80% (95% 
ДИ (Fisher’s) 56,3–94,3), из них у 2 – частичный эффект, 14 (70%) – полный (95% ДИ 
(Fisher’s) 45,7–88,1).

Таблица 9
Оценка эффективности лечения Итомедом по Лидской шкале
Table 9
Evaluation of the effectiveness of treatment with Itomed on Leeds Assessment 

Шифр

Описание клинических проявлений

До начала лечения Через 30 дней лечения

Балл оценки 
эффекта  
(1 – полный,  
0 – отсутствие)

МСД
Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт 1 раз в не-
делю. Тошнота 1 раз в месяц. Отрыжка воздухом 1 
раз в неделю

Состояние не измени-
лось, жалобы прежние 0

БАС Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт реже 1 раза в 
неделю. Отрыжка воздухом 1 раз в день или чаще

Дискомфорт сохранил-
ся, других жалоб не 
было

1

СНК

Изжога 1 раз в день, чаще 1 раза в неделю. Дис-
комфорт 1 раз в неделю, чаще 2 раз в неделю. 
Тошнота 1 раз в неделю. Отрыжка воздухом 1 раз в 
день или чаще

Дискомфорт в эпига-
стрии, послабление 
стула на фоне лечения

1

ВАА Дискомфорт 1 раз в неделю, тошнота 1 раз в не-
делю, отрыжка воздухом 1 раз в месяц Жалоб нет 1

АМЮ

Изжога 1 раз в день или чаще, дискомфорт 1 раз 
в день, но чаще 1 раза в неделю, тошнота реже 1 
раза в неделю, отрыжка воздухом 1 раз в день или 
чаще

Жалоб нет 1

ЖМА
Изжога 2 раза в неделю, но чаще 1 раза в неделю. 
Дискомфорт 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. 
Отрыжка воздухом 1 раз в день или чаще

Жалоб нет 1

ЯАН Изжога 2 раза в месяц, но чаще 1 раза в неделю. 
Дискомфорт 1 раз в неделю

Изжога 2 раза в месяц, 
но чаще 1 раза в не-
делю. Дискомфорт 1 раз 
в неделю

0

АЕИ Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дис-
комфорт 1 раз в неделю

Ощущение кислого во 
рту, изжога периоди-
чески

0

СТС Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дис-
комфорт 1 раз в неделю

Изжога реже чем 1 раз 
в месяц, дискомфорт 
не возникал ни разу, 
тошнота не возникала 
ни разу, отрыжка реже 1 
раза в месяц

1

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
диспепсии на основе самооценки пациентов и с учетом их метаболического статуса
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Окончание таблицы 9

Шифр

Описание клинических проявлений

До начала лечения Через 30 дней лечения

Балл оценки 
эффекта  
(1 – полный,  
0 – отсутствие)

ВКС Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дис-
комфорт 1 раз в неделю

Изжога и дискомфорт не 
возникали 1

КВМ Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дис-
комфорт 1 раз в неделю

Изжога и дискомфорт не 
возникали 1

РЕА Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дис-
комфорт 1 раз в неделю

Дискомфорт не возни-
кал ни разу за 2 недели. 
Тошнота не возникала 
ни разу за 2 недели. 
Отрыжка воздухом не 
возникала ни разу за 2 
недели

1

ССА Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дис-
комфорт 1 раз в неделю

Изжога реже чем 1 раз 
в месяц, дискомфорт 
не возникал ни разу за 
2 недели, тошнота не 
возникала ни разу за 2 
недели, отрыжка реже 1 
раза в месяц

1

РТН Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день. Дис-
комфорт 1 раз в неделю

Изжога не возникала ни 
разу за 2 недели. Дис-
комфорт не возникал 
ни разу за 2 недели. 
Отрыжка не возникала 
ни разу за 2 недели

1

СЖС Ощущение кислого во рту, изжога периодически, 1 
раз в неделю

Изжога не возникала ни 
разу за 2 недели. Дис-
комфорт не возникал 
ни разу за 2 недели. 
Отрыжка не возникала 
ни разу за 2 недели

1

СМП Изжога, тяжесть в животе после еды почти каждый 
день

Изжога не возникала ни 
разу за 2 недели. Дис-
комфорт не возникал 
ни разу за 2 недели. 
Отрыжка не возникала 
ни разу за 2 недели

1

ГЮВ Изжога постоянная, каждый день Изжога и дискомфорт не 
возникали 1

ЛТИ Изжога, тяжесть в животе после еды, кислый при-
вкус во рту, тошнота 2–3 раза в неделю

Изжога и дискомфорт не 
возникали 1

РВМ Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт 1 раз в не-
делю. Тошнота 1 раз в неделю 

Изжога чаще 1 раза в 
неделю. Дискомфорт 
реже чем 1 раз в месяц

0

ЦКН Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт 1 раз в не-
делю. Тошнота реже 1 раза в месяц 

Изжога и дискомфорт не 
возникали 1

Терапия
Therapy 
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Таблица 10
Оценка эффективности лечения Итомедом по Лидской шкале в группе А (эскалация дозы)
Table 10
Evaluation of the effectiveness of treatment with Itomed on Leeds Assessment in group A (dose escalation)

Шифр

Описание клинических проявлений

До начала лечения Через 30 дней лечения

Бал оценки 
эффекта  
(1 – полный,  
0 – отсутствие)

БАС
Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт реже 
1 раза в неделю. Отрыжка воздухом 1 раз в 
день или чаще

Дискомфорт сохранился, 
других жалоб не было 1

СНК

Изжога 1 раз в день, чаще 1 раза в неделю. 
Дискомфорт 1 раз в неделю, чаще 2 раз в 
неделю. Тошнота 1 раз в неделю. Отрыжка 
воздухом 1 раз в день или чаще

Дискомфорт в эпигастрии, 
послабление стула на фоне 
лечения

1

АМЮ

Изжога 1 раз в день или чаще, дискомфорт  
1 раз в день, но чаще 1 раза в неделю, 
тошнота реже 1 раза в неделю, отрыжка воз-
духом 1 раз в день или чаще

Жалоб нет 1

ЖМА

Изжога 2 раза в неделю, но чаще 1 раза в не-
делю. Дискомфорт 1 раз в неделю, но чаще  
1 раза в день. Отрыжка воздухом 1 раз в 
день или чаще

Жалоб нет 1

АЕИ Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза  
в день. Дискомфорт 1 раз в неделю

Ощущение кислого во рту, из-
жога периодически 0

РЕА Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза  
в день. Дискомфорт 1 раз в неделю

Дискомфорт не возникал ни 
разу за 2 недели. Тошнота не 
возникала ни разу за 2 недели. 
Отрыжка воздухом не возни-
кала ни разу за 2 недели

1

ССА Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза  
в день. Дискомфорт 1 раз в неделю

Изжога реже чем 1 раз в ме-
сяц, дискомфорт не возникал 
ни разу за 2 недели, тошнота 
не возникала ни разу за 2 
недели, отрыжка реже 1 раза 
в месяц

1

РТН Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза  
в день. Дискомфорт 1 раз в неделю

Изжога не возникала ни разу 
за 2 недели. Дискомфорт не 
возникал ни разу за 2 недели. 
Отрыжка не возникала ни разу 
за 2 недели

1

СЖС Ощущение кислого во рту, изжога периоди-
чески, 1 раз в неделю 

Изжога не возникала ни разу 
за 2 недели. Дискомфорт не 
возникал ни разу за 2 недели. 
Отрыжка не возникала ни разу 
за 2 недели

1

СМП Изжога, тяжесть в животе после еды, почти 
каждый день

Изжога не возникала ни разу 
за 2 недели. Дискомфорт не 
возникал ни разу за 2 недели. 
Отрыжка не возникала ни разу 
за 2 недели

1

Комментарий к табл. 10: из 10 случаев у 1 нет эффекта: отсутствие эффекта в 10% 
при 95% ДИ (Fisher’s) 3–44,5.

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
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Таблица 11
Оценка эффективности лечения Итомедом по Лидской шкале в группе В (без эскалации дозы)
Table 11
Evaluation of the effectiveness of treatment and maintenance with Itomed on Leeds Assessment  
in group B (without dose escalation)

Шифр

Описание клинических проявлений

До начала лечения Через 30 дней лечения

Балл оценки 
эффекта  
(1 – полный,  
0 – отсутствие)

МСД
Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт 1 раз в неде-
лю. Тошнота 1 раз в месяц. Отрыжка воздухом  
1 раз в неделю

Состояние не измени-
лось, жалобы прежние 0

ВАА Дискомфорт 1 раз в неделю, тошнота 1 раз  
в неделю, отрыжка воздухом 1 раз в месяц Жалоб нет 1

ЯАН Изжога 2 раза в месяц, но чаще 1 раза в неделю. 
Дискомфорт 1 раз в неделю 

Изжога 2 раза в месяц, 
но чаще 1 раза в не-
делю. Дискомфорт 1 раз 
в неделю

0

СТС Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день.  
Дискомфорт 1 раз в неделю

Изжога реже чем 1 раз 
в месяц, дискомфорт 
не возникал ни разу, 
тошнота не возникала 
ни разу, отрыжка реже 1 
раза в месяц

1

ВКС Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день.  
Дискомфорт 1 раз в неделю

Изжога и дискомфорт не 
возникали 1

КВМ Изжога 1 раз в неделю, но чаще 1 раза в день.  
Дискомфорт 1 раз в неделю

Изжога и дискомфорт не 
возникали 1

ГЮВ Изжога постоянная, каждый день Изжога и дискомфорт не 
возникали 1

ЛТИ Изжога, тяжесть в животе после еды, кислый  
привкус во рту, тошнота 2–3 раза в неделю

Изжога и дискомфорт не 
возникали 1

РВМ Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт 1 раз в  
неделю. Тошнота 1 раз в неделю 

Изжога чаще 1 раза в 
неделю. Дискомфорт 
реже чем 1 раз в месяц

0

ЦКН Изжога 1 раз в неделю. Дискомфорт 1 раз в  
неделю. Тошнота реже 1 раза в месяц 

Изжога и дискомфорт не 
возникали 1

Комментарий к табл. 11: из 10 случаев у 3 нет эффекта: 30% при 95% ДИ (Fisher’s) 
6,7–65,2.

Сопоставление эффективности групп А [90% (95% ДИ (Fisher’s) 55,5–99,7)] и В [70% 
(95% ДИ (Fisher’s) 34,8–93,3)] методом частотных таблиц (таблица 2×2) показало, что 
разность в эффективности лечения группы с эскалацией дозы в сравнении с груп-
пой без эскалации недостоверна (Chi-square (df=1)=1,25, p=0,26 и Fisher exact p, one-
tailed=0,29, two-tailed=0,58).

Удовлетворенность лечением. Общая удовлетворенность субъектов исследо-
вания лечением представлена в табл. 12.

Терапия
Therapy 
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Таблица 12
Оценка удовлетворенности субъектов исследования лечением
Table 12
Assessment of the satisfaction of the study subjects with treatment 

1. Укажите, какой (-ие) из следующих симпто-
мов вы испытывали последние 14 дней Число % от 20 случаев

1.	 Изжога в течение дня 2 10 (Fisher’s)=0,012–0,317
2.	 Изжога в ночное время 1 5 (Fisher’s)=0,001–0,249
3.	 Кислотный рефлюкс 1 5 (Fisher’s)=0,001–0,249
4.	 Затруднения при глотании 0
5.	 Боль в животе 0
2. Оцените, пожалуйста, степень облегчения, 
которая достигается после принятия лекар-
ственного средства
1.	 Облегчение отсутствует 1 5 (Fisher’s)=0,001–0,249
2.	 Облегчение незначительное 3 15 (Fisher’s)=0,032–0,379
3.	 Облегчение умеренное 0  
4.	 Облегчение значительное 7 35 (Fisher’s)=0,154–0,592
5.	 Полностью устраняет симптом 9 45 (Fisher’s)=0,231–0,685
Степень облегчения значительная и полная со-
ставляет 80 (Fisher’s)=0,563–0,943

3. Я удовлетворен (-а) быстротой действия 
лекарственного средства
1.	 Полностью согласен 5 25 (Fisher’s)=0,087–0,491
2.	 Согласен 10 50 (Fisher’s)=0,272–0,728
3.	 Затрудняюсь ответить 3 15 (Fisher’s)=0,032–0,379
4.	 Не согласен 2 10 (Fisher’s)=0,012–0,317
5.	 Полностью не согласен
Удовлетворенность быстротой действия лекар-
ственного средства составляет 75 (Fisher’s)=0,509–0,913

4. В общем я удовлетворен (-а) тем, насколько 
хорошо данное лекарственное средство умень-
шает беспокоящие меня симптомы
1.	 Полностью согласен 6 30 (Fisher’s)=0,119–0,543
2.	 Согласен 11 55 (Fisher’s)=0,315–0,769
3.	 Затрудняюсь ответить 3 15 (Fisher’s)=0,032–0,379
4.	 Не согласен 1 5 (Fisher’s)=0,001–0,249
5.	 Полностью не согласен
Данное лекарственное средство хорошо уменьша-
ет беспокоящие меня симптомы 85 (Fisher’s)=0,621–0,968

5. Я уверен (-а), что при приеме данного 
лекарственного средства мое самочувствие 
улучшится
1.	 Полностью согласен 9 45 (Fisher’s)=0,231–0,685
2.	 Согласен 8 40 (Fisher’s)=0,191–0,639
3.	 Затрудняюсь ответить 2
4.	 Не согласен 1
5.	 Полностью не согласен
При приеме данного лекарственного средства 
самочувствие улучшится 85 (Fisher’s)=0,621–0,968

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
диспепсии на основе самооценки пациентов и с учетом их метаболического статуса
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Окончание таблицы 12

6. Я уверен (-а), что данное лекарственное 
средство будет продолжать мне помогать
1.	 Полностью согласен 6

2.	 Согласен 11

3.	 Затрудняюсь ответить 1

4.	 Не согласен 2

5.	 Полностью не согласен

Уверен(-а), что данное лекарственное средство 
будет продолжать мне помогать 85 (Fisher’s)=0,621–0,968

7. Данное лекарственное средство легко при-
нимать
1.	 Полностью согласен 13 65 (Fisher’s)=0,408–0,846

2.	 Согласен 7 35 (Fisher’s)=0,154–0,592

3.	 Затрудняюсь ответить

4.	 Не согласен

5.	 Полностью не согласен

8. Данное лекарственное средство удобно для 
приема
1.	 Полностью согласен 11 55 (Fisher’s)=0,315–0,769

2.	 Согласен 8 40 Fisher’s)=0,191–0,639

3.	 Затрудняюсь ответить 1 5 (Fisher’s)=0,001–0,249

4.	 Не согласен

5.	 Полностью не согласен

9. Я буду продолжать принимать данное лекар-
ственное средство для уменьшения беспокоя-
щих меня симптомов
1.	 Полностью согласен 5 25 (Fisher’s)=0,087–0,491

2.	 Согласен 10 50 (Fisher’s)=0,272–0,728

3.	 Затрудняюсь ответить 3

4.	 Не согласен 2

5.	 Полностью не согласен

Комментарий к табл. 12: вопросы 7 и 8 позволяют оценить возможность лож-
ных ответов. Так, в вопросе 8 «Данное лекарственное средство удобно для приема»  
отмечена позиция «Затрудняюсь ответить», что явно противоречит вопросу 7 «Дан-
ное лекарственное средство легко принимать», т. е. такой ответ можно считать лож-
ным. При учете 95% ДИ от 0 до 15% возможны ложные ответы (в 5% случаев). Воз-
можная ошибка (ложный ответ) в ответах при 95% достоверности максимум 15%. 
Таким образом, значения выше 15% являются истинными.

При самооценке удовлетворенности лечением участники исследования отмети-
ли следующее:
	− значительная и полная степень облегчения составляет 80% при 95% ДИ (Fisher’s) 

56,3–94,3;
	− удовлетворенность быстротой действия – 75% при 95% ДИ (Fisher’s) 50,9–91,3;
	− хорошее действие по уменьшению симптомов – 85% при 95% ДИ (Fisher’s)  

62,1–96,8;
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	− улучшение самочувствия – 85% при 95% ДИ (Fisher’s) 62,1–96,8;
	− уверенность в продолжении положительного эффекта – 85% при 95% ДИ (Fisher’s) 

62,1–96,8;
	− возможность получить уменьшение беспокоящих симптомов при продол-

жении приема данного лекарственного средства – 75% при 95% ДИ (Fisher’s) 
50,9–91,3.
Возможное влияние Итомеда на соотношение компонентов в массе тела: внекле-

точная вода / внутриклеточная вода, безжировая масса / жировая масса, скелетно-
мышечная масса / жировая масса.

В табл. 13 представлены результаты описательного статистического анализа соот-
ношения компонентов массы тела испытуемых до и после лечения.

Комментарий к табл. 13: как следует из таблицы, достоверных отличий в соотно-
шении компонентов массы тела до и после лечения Итомедом не выявлено.

Однако следует обратить внимание на тенденцию увеличения в соотноше-
нии АКМ/ЖМ от 1,73 до приема лекарства до 1,82 после лечения при сравнении  
по 75-м квартилям.

Итог анализа по первичным точкам оценки. Таким образом, лечение Ито-
медом эффективно и сопровождается облегчением симптомов. Так, на основании  

Таблица 13
Описательная статистика данных биоимпедансометрии
Table 13
Descriptive statistics of bioimpedance data

Variable

Va
lid

 N

До приема препарата По окончании лечения (на 30-й день)

M
ea

n

CI
 9

5%

CI
 ±

95
%

M
ed

ia
n

Q
25

Q
75

M
ea

n

CI
 9

5%

CI
 ±

95
%

M
ed

ia
n

Q
25

Q
75

ЖМ (кг) 20 22,1 18,4 25,8 19,6 15,8 28,6 21,3 17,6 24,9 20,2 15,4 27,2

ЖМ (%) 20 27,5 23,3 31,6 27,5 23,5 34,5 27,2 23,4 31,0 26,5 22,5 33,0

БЖМ (кг) 20 53,1 50,0 56,2 53,0 49,2 56,8 54,4 50,5 58,4 53,8 49,8 58,2

АКМ (кг) 20 34,8 32,8 36,8 35,2 32,5 37,2 35,3 33,2 37,3 35,5 33,2 37,5

АКМ (%) 20 47,5 44,8 50,1 48,5 42,5 49,5 47,0 44,4 49,5 47,0 42,0 49,5

ОВ (л) 20 39,5 36,7 42,4 38,8 36,0 42,2 39,9 37,0 42,7 39,4 36,4 42,6

ООЖ (л) 20 33,5 31,8 35,2 34,2 30,6 35,5 33,7 31,9 35,5 33,9 30,8 36,3

ОВнек. (л) 20 11,2 10,6 11,8 11,1 10,1 11,9 11,4 10,7 12,1 11,7 10,5 12,4

ОВнук. (л) 20 22,3 21,2 23,5 22,6 20,5 23,8 22,3 21,0 23,5 22,3 20,6 24,3

ОО (кал) 20 1485 1414 1557 1452 1380 1566 1413 1242 1583 1442 1370 1586

ФУгол 28 20 8,8 8,0 9,6 8,7 7,5 9,9 8,3 7,4 9,1 8,0 7,3 9,7

ФУгол 115 20 32,3 30,0 34,6 32,1 29,0 35,6 30,6 28,0 33,2 30,2 27,8 35,2

Примечания: CI – доверительный интервал ±95%, Q – квартили (25-й и 75-й), ЖМ – жировая часть массы, БЖМ – безжиро-
вая масса, АКМ – активная клеточная масса, ОВ – общая вода, ООЖ – общий объем жидкости, ОВнек. – объем внеклеточ-
ной жидкости, ОВнук. – объем внутриклеточной жидкости, ОО – базовая потребность в энергии (основной обмен), ФУгол 
28 – фазовый угол при низкой частоте, ФУгол 115 – фазовый угол при высокой частоте.
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сообщений субъектов исследования о частоте и степени выраженности симптомов 
на 30-й день лечения по Лидской шкале положительный эффект отмечен у 16 чело-
век (80%; 95% ДИ (Fisher’s) 56,3–94,3), из них у 2 – частичный эффект, 14 – полный 
(70%; 95% ДИ (Fisher’s) 45,7–88,1).

 Сопоставление эффективности лечения группы А (с эскалацией дозы) [90% (95% 
ДИ (Fisher’s) 55,5–99,7)] и В (без эскалации) [70% (95% ДИ (Fisher’s) 34,8–93,3)] по эф-
фективности методом частотных таблиц (таблица 2×2) показало отсутствие статисти-
ческой достоверности (Chi-square (df=1)=1,25, p=0,26 и Fisher exact p, one-tailed=0,29, 
two-tailed=0,58).

Участники исследования при самооценке удовлетворенности лечением отмети-
ли следующее:
	− значительная и полная степень облегчения составляет 80% при 95% ДИ (Fisher’s) 

56,3–94,3;
	− удовлетворенность быстротой действия – 75% при 95% ДИ (Fisher’s) 50,9–91,3;
	− хорошее действие по уменьшению симптомов – 85% при 95% ДИ (Fisher’s) 62,1–

96,8;
	− улучшение самочувствия – 85% при 95% ДИ (Fisher’s) 62,1–96,8;
	− уверенность в продолжении положительного эффекта – 85% при 95% ДИ (Fisher’s) 

62,1–96,8;
	− возможность получить уменьшение беспокоящих симптомов при продолжении 

приема данного лекарственного средства – 75% при 95% ДИ (Fisher’s) 50,9–91,3.
Как следует из табл. 13, достоверных отличий в соотношении компонентов массы 

тела до и после лечения Итомедом не выявлено.
Однако следует обратить внимание на тенденцию увеличения в соотношении 

АКМ/ЖМ от 1,73 до приема лекарства до 1,82 после лечения при сравнении по 75-м 
квартилям.

Вторичные точки оценки. Оценка сопряженности эффективности и удовлетво-
ренности лечением со степенью выраженности метаболической дисфункции: сопо-
ставление эффективности с антропометрическими показателями дисметаболизма 
(окружность талии и отношение окружности талии к окружности бедра) показано в 
табл. 14.

Анализ: ДМ: эффект: y=0,9–0,2·x; r= –0,25; p=0,29; r2=0,06. Достоверной сопряжен-
ности нет. Имеется тенденция с обратной взаимосвязью эффективности и наличием 
дисметаболизма (r (Spearman)= –0,25).

Значения после окончания приема препарата: дополнительная достоверная пря-
мая положительная корреляция (эффективность / компонент массы) обнаружена со 
значениями следующих компонентов массы тела: АКМ (кг) должная r=0,50, р=0,044, 
АКМ (кг) измеренная r=0,57, р=0,008; ООЖ (л) должный r=0,46, р=0,044, ООЖ (л) из-
меренный r=0,50, р=0,025; ОВнек. (л) должный r=0,46, р=0,044, ОВнек. (л) измеренный 
r=0,45, р=0,044; ОВнук. (л) должный r=0,46, р=0,044, ОВнук. (л) измеренный r=0,46, 
р=0,044. Таким образом, определена средняя степень корреляции для АКМ и слабая 
взаимосвязь между эффективностью и компонентами массы тела, участвующими в 
водно-электролитном балансе. Рассчитанная предрасположенность к отсутствию 
эффекта при значениях АКМ менее 34 кг составляет 80,0% (рассчитано в статистиче-
ской модели).
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Таблица 14
Сопоставление эффективности итоприда с наличием признаков дисметаболизма  
или компонентов метаболического синдрома
Table 14
Comparison of the effectiveness of Itopride with the presence of signs of dysmetabolism or components 
of metabolic syndrome

Шифр
До приема препарата После лечения Наличие 

ДМ (1 – да)

Наличие 
эффекта 
(1 – да)Талия Индекс Т/Б Талия Индекс Т/Б

МСД 86 0,85 88 0,87 1 0

БАС 75 0,7 87 0,98 0 1

СНК 91 0,79 95 0,87 1 1

ВАА 97 1 93 1,07 1 1

АМЮ 90 0,87 91 0,9 1 1

ЖМА 89 0,79 98 0,89 0 1

ЯАН 82 0,86 74 0,8 1 0

АЕИ 95 0,81 91 0,78 1 0

СТС 87 0,79 90 0,79 0 1

ВКС 71 0,66 74 0,7 0 1

КВМ 99 0,92 99 0,89 1 1

РЕА 98 0,87 100 0,89 1 1

ССА 102 0,85 102 0,85 1 1

РТН 80 0,78 82 0,78 0 1

СЖС 78 0,73 81 0,75 0 1

СМП 91 0,89 100 0,95 1 1

ГЮВ 75 0,75 75 0,75 0 1

ЛТИ 99 0,82 99 0,82 0 1

РВМ 66 0,69 66 0,69 0 0

ЦКН 64 0,74 64 0,74 0 1

Примечание: ДМ – дисметаболизм (устанавливался по сочетанию 2 показателей окружности талии и индекса талия/бедро).

Дополнительный анализ данных таблицы показывает следующее. В 10 случаях 
без дисметаболизма (ДМ=0) у 1 испытуемого не отмечено положительного эффекта 
(10% при 95% ДИ (Exact 95%) 0,5–39,4). При этом у 10 лиц с ДМ отсутствие эффекта 
отмечено в 3 случаях – 30% при 95% ДИ (Fisher’s) 6,7–65,2. Сопоставление по частот-
ной таблице 2×2 не выявило достоверной разницы: Fisher exact p, one-tailed p=0,29, 
Chi-square (B/C) p=,077.

Сопоставление эффективности с рутинными биохимическими показателями кро-
ви, относящимися к критериям дисметаболизма, представлено в табл. 15, 16.

С учетом наличия изменений в лабораторных маркерах до и после лечения про-
ведено сопоставление по медианной статистике (табл. 17).

На рис. 2 показано графическое сопоставление медианных значений глюкозы в 
крови до (Глюкоза_до) и после лечения препаратом (Глюкоза_пос).

Статистический анализ медианных значений представлен ниже.

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
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Таблица 15
Сопоставление эффективности с рутинными биохимическими показателями крови  
до лечения
Table 15
Comparison of efficacy with routine blood biochemical parameters before treatment

Variable
Descriptive Statistics (Spreadsheet 1)

Valid N Mean Confidence Confidence Median Lower Upper

Белок 10 71,5 69,9 73,2 71,7 69,0 73,3

Били_Общ 10 11,9 8,2 15,5 10,3 8,7 11,7

Билиру_Связ 10 2,1 1,4 2,8 1,7 1,5 2,1

Креатин 10 80,8 74,6 87,0 81,9 73,5 84,8

Мочев 10 6,0 4,8 7,1 6,0 5,1 7,0

Глюкоза 10 5,3 5,0 5,7 5,3 5,0 5,6

Амилаза 10 59,3 44,3 74,3 51,4 49,1 71,5

АСТ 10 22,5 18,7 26,4 21,7 19,9 23,7

АЛТ 10 20,3 13,6 27,0 19,0 15,5 24,0

ЩФ 10 68,1 58,0 78,2 64,4 57,0 75,4

Холест 10 6,3 5,6 7,7 6,5 4,8 8,9

СРБ 10 2,9 0,6 5,2 1,7 0,4 5,7

Таблица 16
Сопоставление эффективности с рутинными биохимическими показателями крови после  
лечения
Table 16
Comparison of efficacy with routine blood biochemical parameters after treatment

Variable
Descriptive Statistics (Spreadsheet 1)

Valid 
N Mean Confidence Confidence Median Lower Upper

Белок 9 74,5 71,7 77,3 74,9 72,2 77,0

Били_Общ 10 13,1 8,2 18,0 11,2 9,0 15,7

Билиру_Связ 10 2,2 1,4 3,0 2,0 1,5 2,2

Креатин 10 80,7 74,0 87,3 78,2 73,2 84,2

Мочев 10 5,7 4,5 6,9 5,1 4,8 5,9

Глюкоза 10 4,7 4,3 5,1 4,7 4,5 5,1

Амилаза 10 62,0 47,6 76,4 56,4 52,7 61,8

АСТ 10 25,0 20,6 29,3 24,8 20,3 27,5

АЛТ 10 24,4 19,3 29,4 24,1 17,8 31,7

ЩФ 10 74,3 58,7 89,9 66,4 58,4 98,5

Холест 10 5,6 4,8 6,4 6,0 4,1 6,8

СРБ 10 3,1 0,8 5,4 1,6 0,4 4,9
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Таблица 17
Сопоставление медианных значений показателей крови до и после лечения
Table 17
Comparison of median values of blood parameters before and after treatment

Variable Valid N
До назначения препарата После 30 дней приема  

препарата

Median Lower Upper Median Lower Upper

Белок 10 71,7 69,0 73,3 74,9 72,2 77,0

Били_Общ 10 10,3 8,7 11,7 11,2 9,0 15,7

Билиру_Связ 10 1,7 1,5 2,1 2,0 1,5 2,2

Креатин 10 81,9 73,5 84,8 78,2 73,2 84,2

Мочев 10 6,0 5,1 7,0 5,1 4,8 5,9

Глюкоза 10 5,3 5,0 5,6 4,7 4,5 5,1

Амилаза 10 51,4 49,1 71,5 56,4 52,7 61,8

АСТ 10 21,7 19,9 23,7 24,8 20,3 27,5

АЛТ 10 19,0 15,5 24,0 24,1 17,8 31,7

ЩФ 10 64,4 57,0 75,4 66,4 58,4 98,5

Холестерол 10 6,5 4,8 8,9 6,0 4,1 6,8

СРБ 10 1,7 0,4 5,7 1,6 0,4 4,9

Аналитическое сопоставление содержания глюкозы в крови (ммол/л) до назначе-
ния Итомеда в сравнении с 30-м днем приема препарата показывает существенную 
достоверную разность: содержание глюкозы после 30 дней лечения оказалось ниже 
в сравнении с днем начала лечения (медиана с 25-м и 75-м квартилями) – Ме=4,7  

Рис. 2. Графическое сопоставление медианных значений глюкозы в крови до и после лечения
Fig. 2. Graphical comparison of median blood glucose values before and after treatment
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Pair of Variables
Sign Test Marked tests are significant at p <,05000
No. of 
Non-ties

Percent 
v<V Z p-value

Глюкоза_до & Глюкоза_пос 10 10,0 2,21 0,026857

Pair of Variables

Wilcoxon Matched Pairs Test Marked tests are significant  
at p<,05000
Valid 
N T Z p-value

Глюкоза_до & Глюкоза_пос 10 2,0 2,59 0,009345

при Q25/75=4,5–5,1 в сравнении с Ме=5,3 при Q25/75=5,0–5,6. Обнаружена досто-
верная разность в содержании мочевины в крови: Ме=5 при Q25/75=4,8–5,9 в срав-
нении с Ме=6,0 при Q25/75=5,1–7,0.

Сопоставление содержания холестерола в крови до и после лечения не выявило 
достоверных отличий, но имеется тенденция к снижению содержания после лече-
ния. Аналогичная ситуация определена для содержания в крови общего билирубина 
(Били_Общ), связанного билирубина (Билиру_Связ), креатинина, амилазы, СРБ, АСТ 
и АЛТ.

Гематологический анализ. Значения гематологических показателей на всех ви-
зитах находятся в границах референтных значений по средним, медиане и диспер-
сии по 95% ДИ и 25–75-м квартилям. Достоверных изменений по визиту после лече-
ния по сравнению с первым (без лечения) не выявлено. Нежелательных реакций по 
гематологическим показателям на лечение Итомедом не зарегистрировано. 

Оценка сопряженности безопасности со степенью выраженности метаболической 
дисфункции: клинически значимая нежелательная реакция отмечена у 1 доброволь-
ца (СНК) в виде послабления стула легкой степени выраженности, не нуждающаяся 
в отмене препарата. У этого субъекта, по антропометрическим данным, имела место 
метаболическая дисфункция. Частота составила 5% при 95% ДИ (Fisher’s) 0,1–24,9. 

По лабораторно-биохимическим показателям безопасности нежелательных ре-
акций не обнаружено.

Выявить сопряженность нежелательных реакций со степенью выраженности 
дисметаболизма не удалось.

Состояние физиологического базального кетоза. Зарегистрированные значе-
ния физиологического кетоза до назначения лечения варьировали от 0 до 2,7 ppm, 
на 30-й день лечения – от 0 до 2,4 ppm. Полученные результаты свидетельствуют об 
отсутствии эффекта у препарата Итомед на интенсивность физиологического кетоза. 

Оценки состояния печени по данным эластометрии. Результаты эластометрии 
печени представлены в табл. 18.

Описательная статистика показана в табл. 19.
На рис. 3 представлены результаты медианной статистики.
Учитывая более низкие значения (270,0 дБ/м) 25-й квартили после 30 дней по-

считана частота встречаемости такого значения и ниже в группе до начала лечения 
и через 30 дней лечения. Получено: до – 1 случай, после 30 дней – 5 случаев. Полу-
ченные данные обработаны методом частотных таблиц. 
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Таблица 18
Результаты оценки стеатоза печени (дБ/м) до и после 30 дней приема препарата Итомед
Table 18
The results of the assessment of liver steatosis (dB/m) before and after 30 days of using Itomed

Шифр
До назначения Через 30 дней приема

UAP (дБ/м) Степень выраженности UAP (дБ/м) Степень выраженности

МСД 377 3 376 3

БАС 320 3 208 0

СНК 325 3 255 1

ВАА 294 3 359 3

АМЮ 316 3 376 3

ЖМА 291 2 216 0

ЯАН 302 3 274 2

АЕИ 322 3 275 2

СТС 350 3 374 3

ВКС 375 3 266 2

КВМ 294 3 312 3

РЕА 376 3 302 3

ССА 371 3 330 3

РТН 240 1 282 2

СЖС 278 2 328 3

СМП 287 2 254 1

ГЮВ 367 3 367 3

ЛТИ 329 0 351 3

РВМ 290 2 282 2

ЦКН 271 2 282 2

Таблица 19
Описательная статистика данных табл. 18
Table 19
Descriptive statistics of the data in Table 18

Variable
Descriptive Statistics 
Valid N Mean 95% ДИ ±95% ДИ Median Q25 Q75 10-Perc 90-Perc

UAP_0 20 318,8 300,1 337,4 318,0 290,5 358,5 274,5 375,5
UAP_30 20 303,5 278,9 328,0 292,0 270,0 355,0 235,0 375,0

Proportions (of Yes): A (30 дней после), –0.30 in B (до лечения), –0.05. Risk (of Yes) 
in population: 17.50% (calculated). Exposed to risk factor: 50.00% (calculated). Exact 
tests: Fisher’s P: One-tailed: p=0.046. N – 1 chi-square=4.221, p=0.040. Pearson’s chi-
square=4.329, p=0.037.

ODDS RATIO (A:B)=8.14 [reciprocal=0.12], Mid-P exact confidence intervals: 95%: 1.00 
to 197.57. PETO ODDS RATIO (A:B)=5.41 [reciprocal=0.18, Confidence intervals: 95%: 1.08 
to 27.08.

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
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Рис. 3. Результаты медианной статистики значений стеатоза печени до (UAP_0) и после (UAP_30) 
30 дней приема препарата Итомед
Fig. 3. Results of median statistics of liver steatosis values before (UAP_0) and after (UAP_30) 30 days  
of taking the Itomed
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Оценка состояния печени по данным эластометрии выявила возможное досто-
верное влияние приема препарата Итомед на стеатоз печени с шансом снижения  
(OR – Odd Ratio) степени стеатоза, который составил 5,4 при 95% ДИ 1,08–27,08.

Итоги анализа по вторичным точкам оценки. Анализ: ДМ: эффект: y=0,9–0,2·x; 
r= –0,25; p=0,29; r2=0,06. Достоверной сопряженности нет. Имеется тенденция с об-
ратной взаимосвязью эффективности и наличием дисметаболизма (r (Spearman)= 
–0,25).

Значения после окончания приема препарата: эффект: ЖМ (должная): y=14,3±1,9·x; 
r=0,50; p=0,0255; r2=0,25. Нет корреляции по измеренным значениям ЖМ. Дополни-
тельная достоверная прямая положительная корреляция обнаружена со значения-
ми следующих компонентов массы тела: ООЖ (л) должный r=0,46, р=0,044, ООЖ (л) 
измеренный r=0,50, р=0,025; ОВнек. (л) должный r=0,46, р=0,044, ОВнек. (л) изме-
ренный r=0,45, р=0,044; ОВнук. (л) должный r=0,46, р=0,044, ОВнук. (л) измеренный 
r=0,46, р=0,044.

Дополнительный анализ данных таблицы 17 показывает следующее. В 10 случа-
ях без дисметаболизма (ДМ=0) у 1 не отмечено положительного эффекта (10% при 
95% ДИ (Exact 95%) 0,5–39,4). При этом у 10 лиц с ДМ отсутствие эффекта отмечено  
в 3 случаях, 30%, при 95% ДИ (Fisher’s) 6,7–65,2). Сопоставление по частотной таблице 
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2×2 не выявило достоверной разницы: Fisher exact p, one-tailed p=0,29, Chi-square 
(B/C) p=,077. 

Сопоставление эффективности с рутинными биохимическими показателями кро-
ви, относящимися к критериям дисметаболизма: аналитическое сопоставление со-
держания глюкозы в крови (ммол/л) до назначения Итомеда в сравнении с 30-м днем 
приема препарата показывает существенную достоверную разность: содержание 
глюкозы после 30 дней лечения оказалось ниже в сравнении с днем начала лече-
ния (медиана с 25-м и 75-м квартилями) – Ме=4,7 при Q25/75=4,5–5,1 в сравнении с 
Ме=5,3 при Q25/75=5,0–5,6. Обнаружена достоверная разность в содержании моче-
вины в крови: Ме=5 при Q25/75=4,8– 5,9 в сравнении с Ме=6,0 при Q25/75=5,1–7,0.

Сопоставление содержания холестерола в крови до и после лечения не выявило 
достоверных отличий. Аналогичная ситуация определена для содержания в крови 
общего билирубина (Били_Общ), связанного билирубина (Билиру_Связ), креатини-
на, амилазы, СРБ, АСТ и АЛТ.

Клинически значимая нежелательная реакция отмечена у 1 добровольца (СНК) 
в виде послабления стула легкой степени выраженности, не нуждающаяся в отмене 
препарата. У этого субъекта, по антропометрическим данным, имела место метабо-
лическая дисфункция. Частота составила 5% при 95% ДИ (Fisher’s) 0,1–24,9. 

По лабораторно-биохимическим показателям безопасности нежелательных ре-
акций не обнаружено.

Выявить сопряженность нежелательных реакций со степенью выраженности 
дисметаболизма не удалось.

Зарегистрированные значения физиологического кетоза до назначения лечения 
варьировали от 0 до 2,7 ppm, на 30-й день лечения – от 0 до 2,4 ppm. Полученные 
результаты свидетельствуют об отсутствии эффекта у препарата Итомед на интен-
сивность физиологического кетоза.

Оценка состояния печени по данным эластометрии выявила возможное досто-
верное влияние приема препарата Итомед на стеатоз печени с шансом снижения 
(OR) степени стеатоза, который составил 5,4 при 95% ДИ 1,08–27,08.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное контролируемое рандомизированное сопоставительное исследо-

вание по уточнению эффективности и безопасности лекарственного средства Ито-
мед у пациентов с необследованной диспепсией на основе самооценки пациентов и 
с учетом их метаболических характеристик позволило получить ряд новых данных. 
Всего, в соответствии с критериями включения/исключения, в исследование на ви-
зите скрининга включено 20 волонтеров, не имеющих существенной структурной 
патологии, т. е. число наблюдений (N) в этой группе составило 20 случаев (N=20). При 
этом все 20 человек начали лечение Итомедом, 10 человек получали лечение с эска-
лацией дозы.

В группе было мужчин 15% (95% ДИ (Fisher’s) 4–35). С окружностью талии выше 
102 см для мужчин и 88 см для женщин – 8 чел., или 40%, при 95% ДИ (Fisher’s) 19,1–
63,9. Отношение талия/бедра выше референтных имеют 6 чел., или 30%, при 95% 
ДИ (Fisher’s) 11,9–54,3. По окружности запястья: мезоморфов – 11 чел. (55% при 95% 
ДИ (Fisher’s) 31,5–76,9), эктоморфов – 8 (40% при 95% ДИ (Fisher’s) 19,1–63,9) и эндо-
морфов –1 (0,5% при 95% ДИ (Fisher’s) 0,1–24,9). По оценке врачей, общая степень  
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выраженности симптомов отмечена как средняя у 12 (60% при 95% ДИ (Fisher’s) 36,1–
80,9) добровольцев и легкая у 8 (40% при 95% ДИ (Fisher’s) 19,1–63,9).

Полученные результаты по употреблению алкогольных напитков: несколько раз 
в месяц – 55,0% (95% ДИ 31,5–76,9), несколько раз в год – 45,5% (95% ДИ 23,0–68,5) –  
характеризуют данную группу добровольцев как группу трезвенников и малопью-
щих, не превышающих безопасный уровень потребления алкогольных напитков.

 Употребление алкогольных напитков в течение последних 7 дней до включения 
в исследование не зарегистрировано. 

У 19 субъектов из 20 (95%; 95% ДИ  (Fisher’s) 75–99) зафиксирована изжога в со-
четании с дискомфортом, у 8 (40%; 95% ДИ (Fisher’s) 19–64) дополнительно тошнота 
и отрыжка. Суммарный спектр клинических проявлений в выбранной группе соот-
ветствует функциональным желудочно-кишечным расстройствам в виде диспепсии, 
одним из механизмов которых является развитие расстройства моторики эзофагога-
стродуоденальной зоны ЖКТ. 

По оценке врачей, общая степень выраженности симптомов отмечена как сред-
няя у 12 (60% при 95% ДИ (Fisher’s) 36,1–80,9) добровольцев и легкая у 8 (40% при 95% 
ДИ (Fisher’s) 19,1–63,9). 

Положительный эффект отмечен у 16 человек (80%; 95% ДИ (Fisher’s) 56,3–94,3), из 
них у 2 – частичный эффект, 14 – полный (70%; 95% ДИ (Fisher’s) 45,7–88,1).

Разность в эффективности лечения группы с эскалацией дозы в сравнении с груп-
пой без эскалации недостоверна (Chi-square (df=1)=1,25, p=0,26 и Fisher exact p, one-
tailed=0,29, two-tailed=0,58).

Участники исследования при самооценке удовлетворенности лечением отмети-
ли следующее:
	− значительная и полная степень облегчения составляет 80% при 95% ДИ (Fisher’s) 

56,3–94,3;
	− удовлетворенность быстротой действия – 75% при 95% ДИ (Fisher’s) 50,9–91,3;
	− хорошее действие по уменьшению симптомов – 85% при 95% ДИ (Fisher’s) 62,1–96,8;
	− улучшение самочувствия – 85% при 95% ДИ (Fisher’s) 62,1–96,8;
	− уверенность в продолжении положительного эффекта – 85% при 95% ДИ (Fisher’s) 

62,1–96,8;
	− возможность получить уменьшение беспокоящих симптомов при продолжении 

приема данного лекарственного средства – 75% при 95% ДИ (Fisher’s) 50,9–91,3.
Достоверных отличий в соотношении компонентов массы тела до и после лече-

ния Итомедом не выявлено.
Однако следует обратить внимание на тенденцию увеличения в соотноше-

нии АКМ/ЖМ от 1,73 до приема лекарства до 1,82 после лечения при сравнении  
по 75-м квартилям.

Лечение Итомедом эффективно и сопровождается облегчением симптомов. Так, 
на основании сообщений субъектов исследования о частоте и степени выраженно-
сти симптомов на 30-й день лечения по Лидской шкале положительный эффект от-
мечен у 16 человек (80%; 95% ДИ (Fisher’s) 56,3–94,3), из них у 2 – частичный эффект, 
14 – полный (70%; 95% ДИ (Fisher’s) 45,7–88,1).

 Сопоставление эффективности лечения группы А (с эскалацией дозы) [90% 
(95% ДИ (Fisher’s) 55,5–99,7)] и В (без эскалации) [70% (95% ДИ (Fisher’s) 34,8–93,3)] 
по эффективности методом частотных таблиц (таблица 2×2) показало отсутствие  
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статистической достоверности (Chi-square (df=1)=1,25, p=0,26 и Fisher exact p, one-
tailed=0,29, two-tailed=0,58).

Анализ: ДМ: эффект: y=0,9–0,2·x; r= –0,25; p=0,29; r2=0,06. Достоверной сопряжен-
ности нет. Имеется тенденция с обратной взаимосвязью эффективности и наличием 
дисметаболизма (r (Spearman)= –0,25).

Значения после окончания приема препарата: эффект: ЖМ (должная): y=14,3±1,9·x; 
r=0,50; p=0,0255; r2=0,25. Не получено корреляции по измеренным значениям ЖМ. 
Дополнительная достоверная прямая положительная корреляция обнаружена со 
значениями следующих компонентов массы тела: АКМ (кг) должная r=0,50, р=0,044, 
АКМ (кг) измеренная r=0,57, р=0,008; ООЖ (л) должный r=0,46, р=0,044, ООЖ (л) из-
меренный r=0,50, р=0,025; ОВнек. (л) должный r=0,46, р=0,044, ОВнек. (л) измеренный 
r=0,45, р=0,044; ОВнук. (л) должный r=0,46, р=0,044, ОВнук. (л) измеренный r=0,46, 
р=0,044.

Дополнительный анализ данных таблицы 17 показывает следующее. В 10 случа-
ях без дисметаболизма (ДМ=0) у 1 не отмечено положительного эффекта (10% при 
95% ДИ (Exact 95%) 0,5–39,4). При этом у 10 лиц с ДМ отсутствие эффекта отмечено в 
3 случаях, 30%, при 95% ДИ (Fisher’s) 6,7–65,2. Сопоставление по частотной таблице 
2×2 не выявило достоверной разницы: Fisher exact p, one-tailed p=0,29, Chi-square 
(B/C) p=,077. 

Сопоставление эффективности с рутинными биохимическими показателями 
крови, относящимися к критериям дисметаболизма: аналитическое сопоставле-
ние содержания глюкозы в крови (ммол/л) до назначения Итомеда в сравнении 
с 30-м днем приема препарата показывает существенную достоверную разность: 
содержание глюкозы после 30 дней лечения оказалось ниже в сравнении с днем 
начала лечения (медиана с 25-м и 75-м квартилями) – Ме=4,7 при Q25/75=4,5–5,1 в 
сравнении с Ме=5,3 при Q25/75=5,0–5,6. Обнаружена достоверная разность в со-
держании мочевины в крови: Ме=5 при Q25/75=4,8– 5,9 в сравнении с Ме=6,0 при 
Q25/75=5,1–7,0.

Сопоставление содержания холестерола в крови до и после лечения не выявило 
достоверных отличий, но имеется тенденция к снижению его содержания в крови. 
Аналогичная ситуация определена для содержания в крови общего билирубина 
(Били_Общ), связанного билирубина (Билиру_Связ), креатинина, амилазы, СРБ, АСТ 
и АЛТ.

Клинически значимая нежелательная реакция отмечена у 1 добровольца (СНК) 
в виде послабления стула легкой степени выраженности, не нуждающаяся в отмене 
препарата. У этого субъекта, по антропометрическим данным, имела место метабо-
лическая дисфункция. Частота составила 5% при 95% ДИ (Fisher’s) 0,1–24,9. 

По лабораторно-биохимическим показателям безопасности нежелательных ре-
акций не обнаружено.

Выявить сопряженность нежелательных реакций со степенью выраженности 
дисметаболизма не удалось.

Зарегистрированные значения физиологического кетоза до назначения лечения 
варьировали от 0 до 2,7 ppm, на 30-й день лечения – от 0 до 2,4 ppm. Полученные 
результаты свидетельствуют об отсутствии эффекта у препарата Итомед на интен-
сивность физиологического кетоза.

Уточнение эффективности и безопасности итоприда при необследованной  
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Оценка состояния печени по данным транзиентной эластометрии выявила воз-
можное достоверное влияние приема препарата Итомед на стеатоз печени с шансом 
снижения (OR) степени стеатоза, который составил 5,4 при 95% ДИ 1,08–27,08.

Таким образом, данное исследование продемонстрировало эффективность и 
безопасность применения Итоприда у пациентов с необследованной диспепсией.

_________________________________________________________________________________________________
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В настоящее время в мире насчитывается более 55 миллионов человек с демен-
цией, из которых более 60% проживает в странах с низким или средним уровнем 
дохода. Каждый год происходит почти 10 миллионов новых случаев деменции. Наи-
более распространенной формой деменции является болезнь Альцгеймера (БА), на 
долю которой предположительно приходится 60–70% случаев. В настоящее время 
деменция занимает седьмое место среди ведущих причин смертности в мире и вхо-
дит в число основных причин инвалидности пожилых людей и возникновения у них 
зависимости от посторонней помощи [1].

На сегодняшний день считается, что примерно 15–20% деменций пожилого воз-
раста обусловлены сосудистой деменцией (СД). Распространенность ее составляет 
около 1,5% в странах Европы и примерно 2,2% в азиатских странах и повышается 
вдвое с увеличением возраста на каждые 5–10 лет [2, 3].

Если в основе патогенеза БА лежит накопление в паренхиме головного мозга 
патологического нейротоксического белка – бета-амилоида, то СД развивается при 
недостаточном кровоснабжении головного мозга или отдельных его структур [2]. Це-
реброваскулярные заболевания – первая по частоте причина когнитивных наруше-
ний и вторая по частоте причина деменции, которая определяется по меньшей мере 
в 15% случаев [4].

Согласно общепринятой классификации, сюда относят инсульт и хроническую 
недостаточность мозгового кровообращения (дисциркуляторную энцефалопатию). 
В 1994 году в качестве альтернативы термину «сосудистая деменция» V. Hachinski и 
соавт. предложили термин «сосудистые когнитивные нарушения» (СКН) [5]. Как пра-
вило, развитию выраженных когнитивных нарушений, соответствующих степени де-
менции, предшествует стадия легких и умеренных когнитивных расстройств [6, 7]. 
Когнитивные нарушения, развившиеся вследствие указанных заболеваний, принято 
обозначать как СКН. В настоящее время установлено, что артериальная гипертензия, 
гиперлипидемия, сахарный диабет и другие патологические состояния повышают 
вероятность развития СКН и БА.

Для дифференциальной диагностики между БА и СКН важно провести нейро-
психологический анализ мнестических расстройств, используя шкалу ишемии Ха-
чинского, краткую шкалу оценки психического статуса (MMSE), тест «Батарея лобной 
дисфункции» (FAB), Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций (MoCA), таб-
лицы Горбова – Шульте, тест цифр и букв [8, 9]. 

Выраженные и прогрессирующие нарушения памяти, когда в первую очередь 
страдают запоминание текущих событий и воспоминания о недавнем прошлом на 
фоне сохранности в памяти воспоминаний отдаленных событий, наличие посторон-
них вплетений при воспроизведении (конфобуляций) – ранний и важный симптом 
БА [10]. Стационарный и малопрогредиентный характер присущ когнитивным нару-
шениям при СКН. Преимущественно страдает оперативная память (пациент не мо-
жет припомнить, что куда положил, забывает, что нужно сделать, не может усвоить 
новые алгоритмы деятельности). Нарушение памяти не распространяется на теку-
щие события, отсутствует уязвимость воспоминаний о недавнем прошлом по срав-
нению с отдаленными событиями [11].

Большое значение для диагностики имеет анализ речевого статуса пациента. 
Для  БА характерна прогрессирующая дисфазия (пациент не может правильно на-
звать демонстрируемый предмет, часто вместо названия говорит предназначения 
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предмета (например, «то, чем пишут» вместо «ручка»)). В дальнейшем исчезает боль-
шинство существительных, что делает речь малосодержательной. Может частично 
страдать понимание обращенной речи. При СКН в отсутствие инсультов в анамнезе 
с типичной локализацией патологического очага дисфазия не наблюдается. Наруше-
ния речи могут быть представлены дизартрией и диспросодией, связанной с нали-
чием псевдобульбарного паралича и/или амиостатическим синдромом [10, 11]. 

Нарушения внимания и управляющей функции (планирование, контроль) в боль-
шей степени присущи СКН [11]. Эти расстройства достаточно выражены на cтадии 
умеренных когнитивных нарушений. Характерно снижение темпа познавательной 
деятельности, интеллектуальной гибкости. При БА внимание и управляющие функ-
ции длительное время остаются относительно сохранными [10]. 

Нарушения зрительно-пространственного гнозиса и праксиса присущи БА и СКН. 
У всех пациентов возникают проблемы при рисовании трехмерных геометрических 
фигур (кубика) или расположения стрелок на циферблате часов на заданное время 
(тест рисования часов). Однако при БА рано возникают трудности ориентировки на 
местности, сложности с ориентированием в малознакомых местах, что позже затруд-
няет их способность путешествовать по хорошо знакомым маршрутам [10–12].

Важнейшей отличительной особенностью БА от СКН является отсутствие на ста-
дии легкой и умеренной деменции первичных двигательных, сенсорных и тазовых 
нарушений. Зато при СКН очаговая неврологическая симптоматика формируется 
достаточно рано, еще на стадии умеренных когнитивных расстройств. Изменяется 
походка пациентов: укорачивается шаг и увеличивается база ходьбы (лобная дисба-
зия) [13]. Имеют место падения, которые чаще всего возникают в начале ходьбы, при 
поворотах и остановках. Позже присоединяется псевдобульбарный синдром, обыч-
но в сочетании с асимметричным пирамидным тетрасиндромом и тазовыми наруше-
ниями по центральному типу [14]. 

К нейровизуализационным признакам БА относится церебральная атрофия, 
которая максимально выражена в височно-теменных отделах головного мозга. 
Наиболее специфичны атрофические изменения в медиальных отделах височной 
доли, в том числе в гиппокампе [10, 15]. Неоспоримо доказывает сосудистые по-
ражения головного мозга наличие церебральных инфарктов. Установлено, что на 
каждый инсульт приходится не менее 4–5 «немых» инфарктов, которые развивают-
ся без клинической симптоматики острых нарушений мозгового кровообращения 
[16, 17]. Обычно «немые» инфаркты небольшие по величине, соответствуют крите-
риям лакунарного инфаркта (не более 10–15  мм в диаметре). Другим признаком 
сосудистых поражений головного мозга являются изменения белого вещества 
головного мозга – лейкоареоз, расширение боковых желудочков, церебральная 
атрофия [12, 13, 18]. 

Дифференциальные критерии диагностики БА и СКН представлены в таблице.
Наиболее важным представляется вопрос о взаимоотношении СКН и БА [19]. 

По данным клинико-морфологических сопоставлений, выполненных на рубеже 20–
21-го веков, в 48–77% случаев деменций в пожилом возрасте определяется сочета-
ние патологоанатомических признаков БА и цереброваскулярного заболевания [20]. 
При  длительном наблюдении за пациентами, перенесшими инсульт, установлено, 
что через 4 года деменция имела место в 21,5% случаев, причем в 37% из них разви-
валась типичная клиническая картина БА. Общепризнанно, что сосудистый процесс 
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Диагностика болезни Альцгеймера и сосудистых когнитивных нарушений
Diagnosis of Alzheimer’s disease and vascular cognitive impairment

Признак БА СКН

Начало Часто постепенное, незаметное 
для окружающих Острое, подострое

Наличие сосудистого фактора 
риска Может присутствовать Присутствует всегда

Течение Прогрессирующее
Ступенеобразное (с периодами 
стабилизации и регресса сим-
птомов)

Характер когнитивного дефицита

Нарушение памяти по гиппо-
кампальному типу. Преобладают 
симптомы дисфункции височ-
но-теменной области (амнезия, 
афазия, нарушение простран-
ственных функций). В дебюте –  
нарушения памяти на текущие 
события

Дизрегуляторные и нейродина-
мические нарушения. Преоб-
ладают симптомы дисфункции 
подкорковых и лобных отделов 
(брадифрения, нарушения регу-
ляции, планирования, изменения 
поведения). В дебюте – наруше-
ние внимания

Нарушение речи По типу аномии По типу дизартрии

Двигательные нарушения (экс-
трапирамидные и очаговые) + 
другая неврологическая симпто-
матика

Возможны на поздней стадии

Часто на ранней стадии диспрак-
сия ходьбы (слабость, оживление 
сухожильных рефлексов, шарка-
ющая походка), псевдобульбар-
ный синдром

Тазовые расстройства Появляются на поздней стадии Часто на ранней стадии (нейро-
генный мочевой пузырь)

Аффективные расстройства Редко, возникают на поздней 
стадии

Часто, возникают на ранней 
стадии

Навыки самообслуживания Теряются постепенно на умерен-
ной стадии Сохраняются до поздней стадии

Структурная нейровизуализация 
(изменения на КТ/МРТ)

Атрофия медиальных отделов 
височной доли (гиппокампа и 
миндалины), расширение корко-
вых борозд и желудочков

Лейкоареоз перивентрикуляр-
ной области, очаги глиоза, лаку-
нарные кисты после перенесен-
ных инсультов, гидроцефалия, 
преимущественно внутренняя 
вследствие атрофии белого 
вещества головного мозга

Функциональная нейровизуали-
зация (позитронно-эмиссионная 
томография)

Гипометаболизм височной и 
теменной долей, задних отделов 
поясной извилины. Отложение 
амилоида

Гипоперфузия в проекции ба-
зальных ганглиев

может приводить к экзацербации или демаскированию нейродегенеративного про-
цесса. Присоединение сосудистого компонента более чем в 2 раза ускоряет степень 
прогрессирования БА, нейродегенеративный процесс также в свою очередь способ-
ствует усугублению и кумуляции цереброваскулярного заболевания [21]. При этом 
сочетанная патология чаще встречается в пожилом и особенно в старческом возрас-
те (после 75 лет) [8]. 

Основными принципами терапии являются предотвращение возникновения 
или прогрессирования патологического процесса, улучшение когнитивных функ-
ций. При  БА с синдромом выраженных нейрокогнитивных нарушений (деменция)  
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показаны ингибиторы ацетилхолинэстеразы (донепезил, ривастигмин, галантамин) 
и/или мемантин. К сожалению, эти препараты не могут остановить прогрессирова-
ние патологического процесса, но могут несколько его замедлить. При преимуще-
ственно сосудистой природе когнитивных нарушений в первую очередь необходи-
мо лечить базисное сосудистое заболевание – артериальную гипертензию, цере-
бральный атеросклероз, гиперлипидемию, сахарный диабет и другие. В настоящее 
время накоплено достаточно подтверждений тому, что своевременная и корректная 
антигипертензивная терапия достоверно уменьшает риск развития деменции в по-
жилом возрасте [22]. Менее определена роль антитромбоцитарной и гиполипидеми-
ческой терапии [23]. Всем пациентам (с БА и с СКН) показаны нейрометаболические 
препараты с нейропротекторными свойствами [8].

Представляется весьма перспективным применение препаратов с полимодаль-
ным действием на сосуды и ткань головного мозга. Винпоцетин (Кавинтон) – син-
тетическое производное винкамина, эффективность и безопасность которого при 
цереброваскулярных заболеваниях подтверждены в двойных слепых плацебо-кон-
тролируемых рандомизированных исследованиях [24, 25]. Винпоцетин ингибирует 
Са/кальмодулинзависимую фосфодиэстеразу 1-го типа и потенциалзависимые Na+-
каналы и оказывает непосредственное действие на глутаматные рецепторы, подав-
ляет перекисное окисление липидов, вызывает вазодилатацию, тормозит агрегацию 
тромбоцитов и увеличивает деформируемость эритроцитов [26]. При этом он оказы-
вает нормализирующее действие на артерии головного мозга как с повышенным, так 
и с пониженным тонусом, восcтанавливая способность к ауторегуляции церебраль-
ного кровообращения и предотвращая развитие вазоконстрикторных реакций. 
Кроме того, винпоцетин препятcтвует нейрональной гибели в области гиппокампа, 
стимулирует норадренергическую систему восходящей ретикулярной формации и 
оказывает модулирующее влияние на нейропластичность (увеличивает рост ден-
дритных шипиков) [27–29]. А маркерами и регуляторами нейропластичности явля-
ются нейротрофические ростовые факторы, которые регулируют рост и дифферен-
цировку нейронов в процессе филогенеза и способствуют формированию новых си-
наптических связей в постнатальном периоде [30]. Нейротрофический фактор мозга 
(BDNF) занимает особое положение среди нейротрофических ростовых факторов, 
так как он участвует в дифференцировке нейронов и модулирует активность разных 
типов клеток в центральной нервной системе, способствует функциональному со-
зреванию нейронов, участвует в образовании новых синапсов и арборизации ден-
дритов, поддерживает рост спинальных сенсорных и моторных нервных клеток, а 
также дофаминергических нейронов черной субстанции, холинергических и ГАМК-
ергических нейронов коры головного мозга [31–33]. BDNF помогает поддерживать 
высокий уровень концентрации внимания и памяти. Пик концентрации BDNF в го-
ловном мозге приходится на молодые годы, а относительно постоянные уровни 
определяются в зрелом и старческом возрасте [23]. Более высокие уровни BDNF у 
пожилых людей связаны с более низким риском снижения когнитивных функций. 
Установлено уменьшение экспрессии BDNF при БА, болезни Паркинсона, хорее Ген-
тингтона, ряде психиатрических и сосудистых заболеваний. 

В 12-недельном открытом исследовании 60 пациентов с дисциркуляторной энце-
фалопатией, принимавших Кавинтон Комфорте по 10 мг/сут 3 раза, показано стиму-
лирующее воздействие препарата на экспрессию этого нейротрофического фактора 
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(концентрация его в плазме крови увеличивалась более чем в 2 раза по сравнению 
с исходной), что сопровождалось улучшением двигательной активности (увеличени-
ем скорости выполнения моторного задания кистью), уменьшением головокруже-
ния у этих пациентов [21, 34]. Проспективное когортное исследование показало, что 
прием Кавинтона Комфорте по 10 мг/сут 3 раза в день в течение 90 дней достоверно 
улучшал показатели когнитивных функций и регресс неврологического дефицита у 
100 пациентов в остром и восстановительном периодах ишемического инсульта [35]. 
Крупная исследовательская клинико-эпидемиологическая программа ПРОФИЛЬ 
(4410 пациентов, получавших Кавинтон Комфорте по 10 мг/сут 3 раза в течение 3 ме-
сяцев) позволила выявить преимущественное влияние препарата на уровень из-
бирательного внимания (тест Мюнстерберга)  [36]. Терапевтическая эффективность 
Кавинтона Комфорте продемонстрирована в исследовании 80 пациентов с дисцир-
куляторной энцефалопатией в дозе 10  мг/сут 3  раза в течение 90  дней  [37]. Также 
отмечено достоверное уменьшение выраженности когнитивных расстройств сосу-
дистого генеза, головной боли, головокружения и других симптомов.

Таким образом, полученные положительные результаты при применении Кавин-
тона Комфорте позволяют использовать его для лечения не только цереброваску-
лярных, но и других неврологических (в частности нейродегенеративных) заболева-
ний, требующих стимуляции нейропластичности.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Врожденные иммунодефицитные состояния, как правило, проявляются у детей в 
течение первых двух лет жизни и приводят к возникновению инфекций, которые 
крайне трудно поддаются лечению, рецидивируют, быстро переходят в хроническую 
форму и в конечном счете представляют собой угрозу для жизни ребенка. По дан-
ным Республиканского научно-практического центра детской онкологии, гематоло-
гии и иммунологии, в 2020 году в Беларуси было зарегистрировано 93 пациента с 
первичным иммунодефицитом (ПИД) с нарушением антителообразования, из кото-
рых 83 пациента – дети до 18 лет. По состоянию на 31 декабря 2022 года количество 
пациентов с ПИД с нарушением антителообразования в Республике Беларусь воз-
росло до 124, из которых 97  пациентов – дети до 18  лет, что может быть обуслов-
лено распространением и улучшением методов диагностики заболеваний данной 
группы. Основой патогенетического лечения значительного числа пациентов с ПИД 
остается иммуноглобулинотерапия. Стандартом лечения ПИД в настоящее время яв-
ляется заместительная терапия IgG, проводимая либо внутривенно, либо подкожно. 
Проведена фармакоэкономическая оценка целесообразности применения ЛП Ску-
вига (иммуноглобулина человека нормального для подкожного введения, раствор 
165 мг/мл) для лечения пациентов детского возраста с ПИД в условиях системы здра-
воохранения Республики Беларусь.
Ключевые слова: первичный иммунодефицит у пациентов детского возраста, Гам-
манорм, Скувига, рандомизированные клинические исследования, анализ стоимо-
сти болезни, анализ «затраты – полезность», фармакоэкономика
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Иммунодефицит (ИД) или иммунологическая недостаточность – это нарушение 
функционирования иммунной системы качественного или количественного харак-
тера, сопровождающееся повышенной предрасположенностью к инфекционным 
и лимфопролиферативным заболеваниям. Первичные ИД (ПИД) – врожденные,  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Congenital immunodeficiency conditions usually manifest themselves in children during 
the first two years of life and lead to infections that are extremely difficult to treat, recur, 
quickly become chronic and ultimately pose a threat to the child’s life. According to 
the Republican Scientific and Practical Center for Children’s Oncology, Hematology and 
Immunology, in 2020, 93  patients with primary immunodeficiency (PID) with impaired 
antibody formation were registered in Belarus, of which 83 patients were children under 
18 years of age. As of December 31, 2022, the number of patients with PID with impaired 
antibody formation in the Republic of Belarus increased to 124, of which 97 patients are 
children under 18  years of age, which may be due to the spread and improvement of 
diagnostic methods for diseases of this group. Immunoglobulin therapy remains the basis 
of pathogenetic treatment for a significant number of patients with PID. The  standard 
treatment for PID is currently IgG replacement therapy, administered either intravenously 
or subcutaneously. A pharmacoeconomic assessment of the feasibility of using Skuviga 
(normal human immunoglobulin for subcutaneous administration, 165 mg/ml solution) 
for the treatment of pediatric patients with PID in the healthcare system of the Republic 
of Belarus was conducted.
Keywords: primary immunodeficiency in pediatric patients, Gammanorm, Skuviga, 
randomized clinical trials, cost-of-disease analysis, cost-utility analysis, pharmacoeconomics
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в основном наследственные ИД, обусловленные генетической недостаточностью 
того или иного звена иммунной системы, характеризующиеся ранним началом, про-
грессирующим течением и воспроизводимыми лабораторными данными.

Для инфекций, развивающихся на фоне ПИД, характерны следующие особенно-
сти: хроническое или рецидивирующее, склонное к прогрессированию течение; тя-
жесть и множественность поражений различных органов и тканей, высокий процент 
хронизации (75%), формирование инвалидизирующих осложнений; полиэтиологич-
ность (восприимчивость ко многим инфекциям, в том числе оппортунистическим, 
реже к грибам, еще реже к вирусам); неполнота очищения организма от возбудите-
лей или неполный эффект от лечения (отсутствие нормальной цикличности «здоро-
вье – болезнь – здоровье») [1].

Точная распространенность ПИД в общей популяции Республики Беларусь неиз-
вестна. В то же время в результате внедрения эффективных протоколов диагностики 
и лечения пациентов с ПИД, а также регулярного дополнительного обучения врачей 
в данной области количество выявляемых пациентов с диагнозом ПИД ежегодно 
растет как во всем мире, так и в Республике Беларусь. 

Динамика количества зарегистрированных пациентов с ПИД с нарушением анти-
телообразования в Республике Беларусь, в том числе детей до 18 лет, представлена 
на рис. 1.

Ведущие специалисты в области ПИД отмечают, что эти заболевания часто оста-
ются нераспознанными, отсроченная диагностика и лечение распространены во 
всем мире, что может способствовать неоправданно высокой инвалидизации и 
смертности пациентов с ПИД [7]. Среди причин смертности пациентов с ПИД в Бела-
руси, как и во всем мире, на первом месте стоят инфекционные осложнения, второе 
место занимают онкологические заболевания [6]. Диаграмма причин смертности у 
пациентов с ПИД в Республике Беларусь представлена на рис. 2.

Рис. 1. Динамика количества зарегистрированных пациентов с ПИД с нарушением 
антителообразования в Республике Беларусь, в том числе детей до 18 лет [18]
Fig. 1. Dynamics of the number of registered patients with PIs with antibody formation disorder  
in the Republic of Belarus, including children under 18 years of age [18]

Фармакоэкономическая оценка применения Гамманорм/Скувига (иммуноглобулина нормального 
человеческого для подкожного введения, раствор 165 мг/мл) для лечения пациентов детского  
возраста с первичным иммунодефицитом в условиях системы здравоохранения Республики Беларусь
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Рис. 2. Диаграмма причин смертности у пациентов с ПИД в Республике Беларусь в 2022 году [17]
Fig. 2. Diagram of causes of death in patients with PIs in the Republic of Belarus in 2022 [17]

При своевременном выявлении ПИД поддаются терапии и в некоторых случаях 
излечимы. Напротив, в отсутствие адекватной терапии ПИД характеризуются хрони-
ческим, тяжелым течением, что нередко приводит к летальным последствиям [18]. 
В этой связи во всем мире вопросам лечения пациентов с ПИД уделяется значитель-
ное внимание.

Лечение ПИД включает профилактику и контроль рецидивирующих инфекций, 
устранение основной причины иммунного нарушения, терапию связанных с ним за-
болеваний (аутоиммунных или онкологических). 

Стандартом лечения ПИД является заместительная терапия IgG, проводимая либо 
внутривенно (ВВИГ), либо подкожно (ПКИГ). В отличие от ВВИГ, иммуноглобулин, вве-
денный подкожно, сначала медленно распределяется в местной подкожной клетчат-
ке, диффундирует в сосудистое и внесосудистое пространство [2, 14], что приводит к 
высокому и более стабильному уровню IgG в сыворотке между инфузиями [1, 3]. Тем 
не менее, ПКИГ требует более частых инфузий, чем ВВИГ, обычно один раз в неделю 
[3–5], по сравнению с частотой один раз в 3–4 недели для ВВИГ [8]. Изменение уровня 
сывороточного IgG после введения ВВИГ и ПКИГ представлено на рис. 3, где показа-
ны высокие колебания концентрации сывороточного IgG в момент введения и через 
4 недели, когда концентрация падает значительно ниже рекомендованного уровня, 
в то время так при еженедельном введении ПКИГ создается более стабильная равно-
мерная концентрация сывороточного IgG.

Важным преимуществом ПКИГ перед ВВИГ является также то, что венозный до-
ступ не требуется, [4, 9, 11, 12].

В 2016 году был представлен анализ клинической и экономической эффективно-
сти и безопасности применения иммуноглобулина человека нормального для под-
кожного введения ЛП Гамманорм в условиях системы здравоохранения Республики 
Беларусь. На протяжении 104 недель в амбулаторных условиях 8 пациентов детского 
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Рис. 3. Изменение уровня сывороточного IgG после введения ВВИГ и ПКИГ [15]
Fig. 3. Changes in serum IgG levels after administration of IVIG and SCIg [15]

возраста с врожденным нарушением антителообразования подкожно получали ЛП 
Гамманорм [13]. Предварительно все пациенты получали ВВИГ в течение не менее 
52  недель. Медиана уровней IgG в сыворотке крови была выше в период приме-
нения ЛП Гамманорм по сравнению с периодом применения ВВИГ. Частота инфек-
ционных осложнений составила 2,1 эпизода/пациент/год на первом году и 1,1 – на 
втором году применения, при этом ни у одного пациента не было тяжелых инфек-
ций в период применения ПКИГ. Профиль нежелательных явлений и реакций сви-
детельствовал о хорошей переносимости и безопасности у детей иммуноглобулина 
для подкожного введения – ЛП Гамманорм. Значение коэффициента «затраты – по-
лезность» оказалось в 1,6 раза ниже при применении ЛП Гамманорм по сравнению 
с применением иммуноглобулина человеческого нормального для внутривенного 
введения Октагам [13]. Таким образом, в исследовании было получено, что терапия 
с помощью ПКИГ являлась предпочтительной, так как снижались затраты на помощь 
в стационарных условиях, а также непрямые затраты на выплаты по нетрудоспособ-
ности и потери ВВП.

Клинический протокол для лечения пациентов детского возраста с ПИД в Респу-
блике Беларусь не опубликован. В  2012  году приказом Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь от 13.01.2012 № 38 были утверждены клинические про-
токолы диагностики и лечения детей с онкологическими и гематологическими за-
болеваниями и первичными (врожденными) иммунодефицитами, однако документ 
утратил силу в декабре 2022 года. Согласно утратившим силу клиническим протоко-
лам, необходимое лечение пациентов при иммунодефицитных состояниях осущест-
вляется с применением препаратов иммуноглобулина для внутривенного или под-
кожного введения с определением дозы в зависимости от инициального уровня IgG 
в сыворотке крови и сопутствующей патологии. 

Фармакоэкономическая оценка применения Гамманорм/Скувига (иммуноглобулина нормального 
человеческого для подкожного введения, раствор 165 мг/мл) для лечения пациентов детского  
возраста с первичным иммунодефицитом в условиях системы здравоохранения Республики Беларусь
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Для сравнения, в Республике Казахстан в 2015 году был опубликован отдельный 
Клинический протокол по ведению пациентов детского возраста с ПИД [16]. Медика-
ментозная терапия при различных формах ПИД, согласно клиническому протоколу 
Республики Казахстан, предполагает применение как ПКИГ, так и ВВИГ при лечении 
пациентов. Фармакотерапия при различных формах ПИД представлена в табл. 1.

Все вышеперечисленное стало предпосылкой к необходимости проведения ис-
следования по терапии ПИД в Республике Беларусь. В  2023 году было завершено 
исследование, целью которого была оценка целесообразности применения ЛП Гам-
манорм/Скувига (иммуноглобулина человека нормального для подкожного введе-
ния, раствор 165 мг/мл) для лечения пациентов детского возраста с ПИД на основе 
фармакоэкономического анализа в условиях системы здравоохранения Республики 
Беларусь.

Исследование проведено в соответствии с Инструкцией по применению «По-
рядок проведения клинико-экономических исследований», утвержденной Мини-
стерством здравоохранения Республики Беларусь от 03.10.2008. Дисконтирование 
затрат не проводилось. При проведении исследования в расчетах учитывался курс 
евро, равный 3,0267 бел. руб., и курс доллара США, равный 2,8348 бел. руб. (курс На-
ционального банка Республики Беларусь по состоянию на 16.03.2023). 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для калькуляции стоимости подкожного введения IgG использовалась стоимость 

услуг на консультацию врача-специалиста и повторную регистрацию пациента.
Для калькуляции стоимости внутривенного введения IgG использовалась стои-

мость услуг на консультацию врача-специалиста, повторную регистрацию пациента, 
внутривенное капельное введение раствора ЛП и пребывание в больничной орга-
низации.

Фармакоэкономические расчеты проведены с использованием основных мето-
дов фармакоэкономического анализа: «стоимость болезни», «затраты – полезность».

Таблица 1
Фармакотерапия при различных формах ПИД
Table 1
Pharmacotherapy for various forms of PIs

Наименование группы ЛП Форма выпуска, доза, кратность

Иммуноглобулин человека 
нормальный для внутривенно-
го введения (ВВИГ) (с содержа-
нием IgG не менее 95%)

Терапия насыщения 1,2–1,5 г/кг массы тела в месяц, внутривенно, 
4–5 введений каждые 5–7 суток до достижения нормальной воз-
растной концентрации сывороточного IgG; далее стандартная доза 
иммуноглобулинов для поддерживающей терапии – 0,4 г/кг один раз 
внутривенно каждые 3–4 недели. Поддерживающая доза применяет-
ся пожизненно

Иммуноглобулин человека 
нормальный для подкожного 
введения

Применяется в средней дозе 0,1 г/кг 1 раз в неделю подкожно

Кортикостероидная терапия 
(преднизолон)

Применяется при гранулематозных заболеваниях 1–2 мг/кг. Длитель-
ность лечения 6 недель. При наличии аутоиммунных осложнений, в 
первую очередь гемоцитопений, показано назначение преднизолона 
в дозе 1–2 мг/кг массы тела до получения гематологической ремиссии 
с последующим постепенным снижением дозы до минимальной под-
держивающей
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При проведении анализа «стоимость болезни» использована формула:

COI = DC + IC,

где COI – показатель стоимости болезни; 
DC – прямые затраты; 
IC – непрямые затраты.

Прямые затраты включают в себя: стоимость ЛП, включая затраты на получение/
введение; стоимость лечения возникающих осложнений, затраты на госпитализа-
цию пациентов и иные затраты организации здравоохранения, связанные с оказа-
нием помощи. Непрямые затраты включают потери ВВП и выплаты по листкам не-
трудоспособности.

Стоимость услуг Республиканского научно-практического центра детской онко-
логии, гематологии и иммунологии в 2023 году представлена в табл. 2.

Исходные данные для проведения анализа «стоимость болезни»
Фармакоэкономический анализ в отношении детской популяции проведен с уче-

том национального клинико-экономического исследования Угловой  Т.А. (2016), в 
котором сравнивается эффективность применения ЛП подкожного (на примере ЛП 
Гамманорм) и внутривенного (на примере ЛП Октагам) введения для пациентов дет-
ского возраста в условиях здравоохранения Республики Беларусь  [13]. Данное ис-
следование охватывает вопросы как экономической эффективности, так и вопросы 
безопасности применения ЛП, но без детальной оценки качества жизни пациентов. 
В то же время в ходе настоящего исследования не было установлено наличия ана-
логичных международных исследований с акцентом именно на детскую популяцию, 
которые бы содержали достаточно детальные оценки в части оценки качества жизни 
пациентов, для их применения в условиях здравоохранения Республики Беларусь. 
При этом следует отметить, что улучшение качества жизни при использовании ПКИГ 

Таблица 2
Стоимость услуг Республиканского научно-практического центра детской онкологии, гематологии 
и иммунологии в 2023 году
Table 2
The cost of services of the Republican Scientific and Practical Center for Pediatric Oncology, Hematology 
and Immunology in 2023

Услуга Стоимость, 
бел. руб.

1.	 Консультация врача-специалиста первой квалификационной категории терапевтиче-
ского профиля 20,6

2.	 Регистрация пациента в приемном отделении (повторная) 6,3
3.	 Внутривенное капельное введение растворов ЛП 16,1
4.	 Пребывание в отделении в стационарных условиях, 1 день 47,9
Итого ВВИГ (сумма строк 1–4) 90,9
Итого ПКИГ (посещение врача для получения ЛП) (сумма строк 1–2) 26,8

Фармакоэкономическая оценка применения Гамманорм/Скувига (иммуноглобулина нормального 
человеческого для подкожного введения, раствор 165 мг/мл) для лечения пациентов детского  
возраста с первичным иммунодефицитом в условиях системы здравоохранения Республики Беларусь
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зарегистрировано в детской популяции [8, 10], но использованные методики не по-
зволяют отобразить суммарный результат в числовом формате, что необходимо для 
фармакоэкономического анализа.

В этой связи, с учетом наличия указанного национального клинико-экономиче-
ского исследования, а также в связи с ограничениями в существующих исследовани-
ях по качеству жизни детей при проведении заместительной терапии IgG для срав-
нения эффективности исследуемых ЛП в детской популяции в настоящем исследо-
вании были использованы данные национального исследования Угловой Т.А. (2016).

Исследование было выполнено в дизайне проспективного с последовательным 
контролем в одной группе: дети (медиана возраста 12 лет, 7–18 лет) получали ЛП Ок-
тагам (ВВИГ) в течение минимум года, а затем ЛП Гамманорм (ПКИГ) в течение 1-го и 
2-го года наблюдения.

Экономическая эффективность применения лекарственного препарата ПКИГ 
(ЛП Гамманорм) в исследовании Угловой Т.А. (2016) была оценена с учетом прямых и 
непрямых затрат, детальная методология калькуляции которых автором в исследо-
вании не раскрывается. 

Описание метода исследования. При расчете затрат на проведение замести-
тельной терапии IgG для детской популяции в настоящем исследовании стоимость 
болезни рассчитывалась по формуле.

Расчеты в настоящем исследовании производились для 8 пациентов, по аналогии 
с исследованием Угловой Т.А. (2016). Горизонт расчетов – 2 года (52 недели каждый 
год).

Так как возраст и вес пациентов детского возраста в начале и конце принятого за 
основу расчетов исследования Угловой Т.А. (2016) различались, а дозировка ЛП за-
висит от массы тела, в настоящем исследовании было предложено выполнение ана-
лиза со стандартизацией данных о возрасте пациентов – в первый год исследования 
все пациенты были приняты в модели в возрасте 12 лет, второй год – соответственно 
13 лет. Средний вес пациентов в возрасте 12 лет (первый год) принят 42 кг, пациентов 
в возрасте 13 лет (второй год) – 46 кг.

Как было отмечено выше, в исследовании Угловой Т.А. (2016) детальная струк-
тура по прямым и непрямым затратам не приведена, соответствующие затраты ис-
следователем приводятся в абсолютном выражении. Поскольку в исследовании 
сравнение проводилось только в отношении двух ЛП – Гамманорм и Октагам – со-
ответствующие затраты приведены только для двух указанных ЛП. ЛП Скувига при 
этом рассматривается как взаимозаменяемый препарат по отношению к препарату 
Гамманорм, поскольку оба препарата имеют равную клиническую эффективность.

В результате расчет стоимости лечения для первого года терапии был произве-
ден следующим образом. Прямые затраты на проведение терапии (за исключением 
затрат на ЛП) были взяты как абсолютные номинальные величины из исследова-
ния Угловой Т.А. (2016), выраженные в долл. США, которые составили 23 348,8 долл. 
США в год (66 186,9 бел. руб., 21 867,7 евро) для ВВИГ-препарата и 415,7 долл. США  
(1 178,4 бел. руб., 389,3 евро) для ПКИГ-препарата. Так как указанные затраты в иссле-
довании Угловой Т.А. (2016) были выражены в долл. США, это позволяет в определен-
ной мере учесть эффект инфляции с учетом прошедшего времени с момента прове-
дения исследования (при допущении, что темп девальвации равен темпу инфляции).
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Прямые затраты были рассчитаны исходя из средней стоимости поддерживаю-
щей дозы (рассчитанной по аналогии с расчетом средней стоимости поддерживаю-
щей дозы для взрослых пациентов, с учетом принятого среднего веса одного паци-
ента 42 кг, общего количества 8 пациентов и периода 52 недель) на основании фак-
тических цен на ЛП Октагам и ЛП Гамманорм/Скувига за 2022 год.

Непрямые затраты на применение ВВИГ- и ПКИГ-терапии были взяты как абсолют-
ные номинальные величины из исследования Угловой Т.А. (2016), которые составили 
14 041 долл. США (39 803,4 бел. руб., 13 150,8 евро) для ВВИГ-препарата и 1 127 долл. 
США (3194,8 бел. руб., 1055,5 евро) для ПКИГ-препарата. 

Расчет стоимости лечения для второго года был произведен следующим обра-
зом: прямые затраты на применение терапии (за исключением затрат на лекарствен-
ный препарат) были взяты как абсолютные номинальные величины из исследования 
Угловой Т.А. (2016), которые составили 23 348,8 долл. США в год (66 186,9 бел. руб., 
21 867,7 евро) для ВВИГ-препарата и 312,8 долл. США (886,7 бел. руб., 293,0 евро) для 
ПКИГ-препарата.

Прямые затраты на ЛП были рассчитаны исходя из средней стоимости поддер-
живающей дозы (рассчитанной по аналогии с расчетом средней стоимости поддер-
живающей дозы для взрослых пациентов, с учетом принятого среднего веса одного 
пациента 46 кг, общего количества 8 пациентов и периода 52 недель) на основании 
фактических цен на ЛП Октагам и ЛП Скувига за 2022 год.

Непрямые затраты на применение ВВИГ- и ПКИГ-терапии были взяты как абсолют-
ные номинальные величины из исследования Угловой Т.А. (2016), которые составили 
14 041 долл. США (39 803,4 бел. руб., 13 150,8 евро) для ВВИГ-препарата и 1 127 долл. 
США (3194,8 бел. руб., 1055,5 евро) для ПКИГ-препарата.

Таблица 3
Результаты анализа «стоимость болезни» для детской популяции (первый год)
Table 3
Results of the "cost of disease" analysis for the child population (first year)

Параметр ЛП Гамманорм/Скувига, бел. руб. ЛП Октагам, бел. руб.
Прямые затраты 1178,4 66 186,9
Непрямые затраты 3194,8 39 803,4
Затраты на ЛП 517 730,8 538 167,5
Стоимость болезни 522 104,0 644 157,8

Таблица 4
Результаты анализа «стоимость болезни» для детской популяции (второй год)
Table 4
Results of the "cost of disease" analysis for the child population (second year)

Параметр ЛП Гамманорм/Скувига, бел. руб. ЛП Октагам, бел. руб.

Прямые затраты 886,7 66 186,9
Непрямые затраты 3194,8 39 803,4
Затраты на ЛП 567 038,5 589 421,5
Стоимость болезни 571 120,0 695 411,9

Фармакоэкономическая оценка применения Гамманорм/Скувига (иммуноглобулина нормального 
человеческого для подкожного введения, раствор 165 мг/мл) для лечения пациентов детского  
возраста с первичным иммунодефицитом в условиях системы здравоохранения Республики Беларусь
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Рис. 4. Результаты анализа «стоимость болезни» для детской популяции (8 пациентов), бел. руб.
Fig. 4. The results of the analysis of the "cost of the disease" for the pediatric population (8 patients),  
bel. rub.

Результаты анализа «стоимость болезни» для детской популяции. В  ре-
зультате суммирования прямых и непрямых затрат на проведение заместительной 
терапии IgG получены совокупные затраты на лечение 8 пациентов за первый год 
(табл. 3).

Совокупные затраты на проведение заместительной терапии IgG для 8 пациентов 
за второй год представлены в табл. 4.

Результаты анализа «стоимость болезни» для детской популяции (8 пациентов) 
представлены на рис. 4.

С учетом превышения как прямых, так и непрямых затрат на лечение с примене-
нием ЛП для внутривенного введения (прежде всего за счет необходимости госпи-
тализации пациентов детского возраста и связанных с этим экономических потерь в 
связи с выпадением из процесса воспроизводства ВПП сопровождающих пациентов 
детского возраста взрослых лиц), перевод пациентов детского возраста на лечение с 
использованием ЛП Гамманорм/Скувига в условиях Республики Беларусь может по-
зволить снизить затраты национальной системы здравоохранения на:
	� 122 тыс. бел. рублей (в пересчете на 8 пациентов) в первый год лечения;
	� 124 тыс. бел. рублей (в пересчете на 8 пациентов) во второй год лечения.

Таким образом, экономия затрат системы здравоохранения в случае применения 
при проведении заместительной терапии IgG для 8 детей ЛП Гамманорм/Скувига мо-
жет составлять порядка 18% ежегодно. С учетом данных об улучшении качества жиз-
ни при использовании ПКИГ у детей и по аналогии с данными о взрослой популяции, 
следует ожидать более выраженное положительное влияние ЛП Гамманорм/Скувига 
на затраты здравоохранения.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поскольку применение иммуноглобулина человека нормального для подкож-

ного введения является высокоэффективным как с клинической, так и с экономи-
ческой точки зрения, указанные ЛП ПКИГ приобретают все большее значение как 
для врачей, так и для пациентов, что подтверждается и медицинской практикой в Ре-
спублике Беларусь (так, согласно данным Республиканского научно-практического 
центра детской онкологии, гематологии и иммунологии, свыше 73% обслуживаемых  
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в центре пациентов с ПИД в настоящее время проходят терапию с применением IgG 
для подкожного введения). 

Результаты фармакоэкономического исследования подтверждают рациональ-
ность и экономическую целесообразность лечения пациентов детского возраста с 
диагнозом ПИД, нуждающихся в проведении заместительной терапии IgG, в домаш-
них условиях (без госпитализации в организацию здравоохранения), с применением 
для этих целей иммуноглобулина для подкожного введения. Современные руковод-
ства по проведению заместительной терапии препаратами иммуноглобулина [19] 
также указывают на необходимость обеспечения доступа всех пациентов к возмож-
ности получения лечения на дому.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В современном обществе, учитывая распространенность онкологических заболева-
ний легкого, имеет место не только специальное лечение, но и дальнейшее ведение 
пациента, в том числе проведение специальных и индивидуальных реабилитацион-
ных мероприятий, что играет важную роль в выздоровлении пациента, повышает 
функциональные резервы дыхательной и сердечно-сосудистой системы, способ-
ствует увеличению двигательной активности, повышению качества жизни и обеспе-
чивает возврат к посильной трудовой деятельности.
Ключевые слова: реабилитация, рак легкого, послеоперационная реабилитация, 
физические реабилитационные мероприятия
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In modern society, given the prevalence of cancer of the lung, there is not only a special 
treatment, but also further management of the patient, including the implementation 
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	� АКТУАЛЬНОСТЬ
Рак легкого (РЛ) является патологическим состоянием организма человека, свя-

зывающим различные по происхождению, гистологической структуре, клиническо-
му течению и результатам лечения злокачественные эпителиальные опухоли, раз-
вивающиеся из покровного эпителия слизистой оболочки бронхов, бронхиальных 
слизистых желез бронхиол и легочных альвеол [1].

Рак – одна из ведущих причин смерти в мире, которая в 2020 г. унесла жизни поч-
ти 10 млн человек [2]. По статистическим данным за 2020 г., РЛ является одним из наи-
более распространенных видов злокачественных заболеваний  – 2,21  млн случаев 
заболевания в год – и наиболее частой причиной летальных исходов от онкологиче-
ских заболеваний – 1,8 млн случаев смерти.

Хирургический метод остается ведущим в радикальном лечении немелкоклеточ-
ных форм рака легкого (НМРЛ), дающим надежду на длительное излечение [3].

Легочная реабилитация (ЛР) является важным компонентом комплексного под-
хода к пациенту, перенесшему удаление легкого (части легкого). ЛР благоприятно 
влияет на механику легких, кинематику грудной клетки, метаболизм, функцию ин-
спираторных мышц и в целом на весь опорно-двигательный аппарат [4].

По мнению Американского торакального общества и Европейского респиратор-
ного общества, ЛР является научно обоснованным, мультидисциплинарным и уни-
версальным мероприятием для пациентов с хроническими заболеваниями органов 
дыхания, после перенесенных хирургических вмешательств и при сниженной фи-
зической активности в повседневной жизни. ЛР является частью индивидуальной 
программы лечения и направлена на улучшение качества жизни пациентов, умень-
шение выраженности симптомов, восстановление функционального состояния и 
снижение затрат на здравоохранение путем стабилизации или обратного развития 
системных проявлений заболевания. Программы ЛР включают оценку состояния па-
циента, физические тренировки, обучение пациентов, диетологическую и психоло-
гическую поддержку [8].

Важным свойством ЛР является ее способность улучшать резервные, адаптаци-
онные возможности, неспецифическую устойчивость организма к нагрузкам и опти-
мизировать процессы регуляции [20].

В международных специализированных базах данных присутствует достаточное 
число исследований, доказывающих эффективность применения технологий физи-
ческой и реабилитационной медицины на различных этапах реабилитации таких 
пациентов, а в отечественной практике сформированы современные методологи-
ческие подходы к наукометрическому анализу, созданию, апробации и внедрению 
клинических рекомендаций по физической и реабилитационной медицине [6].

of special and individual rehabilitation measures, which plays an important role in 
the recovery of the patient, increase the functional reserves of the respiratory and 
cardiovascular system, contributing to an increase in motor activity, improving the quality 
of life and ensuring a return to gainful employment.
Keywords: rehabilitation, lung cancer, postoperative rehabilitation, physical rehabilitation 
measures
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Получившая широкое распространение в последние годы программа ускорен-
ной послеоперационной реабилитации (ERAS) является важной для полноценной ЛР.

На данный момент разработана программа ускоренной послеоперационной ре-
абилитации (ERAS), известная также как «ускоренное восстановление после хирур-
гического вмешательства», является комплексной системой мер, разработанных для 
улучшения процесса восстановления пациентов после операций различной слож-
ности. Она направлена на сокращение времени пребывания в стационаре и ускоре-
ние восстановления после плановых хирургических вмешательств. Концепция ERAS 
основана на многостороннем подходе, который объединяет эффективные методы 
для оптимизации послеоперационного периода. Она основана на принципах дока-
зательной медицины и включает в себя различные аспекты, такие как оптимальное 
управление болью, рациональное применение антибиотиков, ранняя мобилизация 
пациентов, а также обучение и поддержка пациентов во время и после операции. 
Одним из важных аспектов программы ERAS является предоперационная подготов-
ка пациента. Она включает в себя информирование пациента о том, чего ожидать от 
операции, как подготовиться к ней и какие изменения в образе жизни будут иметь 
место после операции. Такая подготовка помогает пациенту быть физически и эмо-
ционально готовым к операции, что способствует более успешному восстановле-
нию. В процессе операции также применяются инновационные методы, минимизи-
рующие травматизацию тканей и снижающие риск осложнений. Это может включать 
использование лапаро-/торакоскопической или роботизированной хирургии, кото-
рые позволяют сделать более точные и меньшие разрезы, ускоряя процесс зажив-
ления. Послеоперационный период также тщательно контролируется с помощью 
оптимального управления болевым синдромом и применения рациональной фар-
макотерапии. Пациенты стимулируются к ранней активности и мобилизации, что по-
могает предотвратить ослабление мышц и ускоряет восстановление силы и подвиж-
ности. Кроме того, ERAS включает в себя меры по оптимизации питания пациентов, 
чтобы обеспечить им получение необходимых питательных веществ для быстрого 
восстановления. Это может включать применение специальных диетических реко-
мендаций и, при необходимости, дополнительного питания через зонд. Программа 
ERAS доказала свою эффективность во многих областях хирургии, включая гинеко-
логию, ортопедию, гастроэнтерологию и многие другие. Она позволяет пациентам 
быстрее восстановиться после операции, сокращает риски осложнений и улучшает 
качество жизни в период послеоперационного восстановления [9–11].

Составляющие компоненты программы ускоренной послеоперационной реаби-
литации (ERAS) в предоперационном периоде включают в себя следующие:
1.	 Предварительная беседа и осмотр пациента перед оперативным вмешатель-

ством – один из основных компонентов программы. К сожалению, практика по-
казывает, что данному компоненту уделяется не столь важное внимание, как оно 
того требует. Беседа пациента перед оперативным вмешательством с анестезио-
логом и оперирующим хирургом позволит снять возможное напряжение и трево-
гу перед операцией. Беседа с пациентом и предоставление информации о ходе 
операции и выборе метода анестезии позволят пациенту более правильно при-
нимать решение и укрепят его доверие к оперирующему хирургу и анестезиоло-
гу [12].
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2.	 Профилактические мероприятия, связанные с тромбоэмболическими ослож-
нениями, включают в себя использование низкомолекулярного гепарина в 
профилактических дозах, а при наличии высокого риска тромбоэмболических  
осложнений назначаются лечебные дозы низкомолекулярного гепарина. До-
полнительными мерами профилактики тромбоэмболических осложнений явля-
ются использование прерывистых компрессионных устройств и компрессион-
ных чулок в период госпитализации [13].

3.	 Антибиотикопрофилактика и обработка кожи также являются обязательными со-
ставляющими ERAS, рекомендовано внутривенное введение антибиотиков (це-
фалоспоринов 3-го поколения) за 1 час до начала оперативного вмешательства. 
Выбор антибактериального препарата зависит от микробной чувствительности в 
каждой клинической ситуации индивидуально. Пациентам с ИМТ >35 кг/м2 дозу 
антибактериального препарата рекомендовано увеличивать в 2  раза. При кро-
вопотере во время оперативного вмешательства более 1500 мл рекомендовано 
введение повторной дозы антибиотика. Обработка кожи перед операцией 4% 
хлоргексидином эффективнее 10% повидон-йода и приводит к снижению инфек-
ционных осложнений более чем на 40% [13].
Составляющими компонентами программы ускоренной послеоперационной ре-

абилитации (ERAS) в послеоперационном периоде являются:
1.	 Отказ от использования назогастрального зонда и дренажей. Применение на-

зогастрального зонда может увеличивать риск возникновения осложнений со 
стороны дыхательной системы. Необоснованное использование дренажей в 
брюшной полости затрудняет раннюю мобилизацию оперированных пациентов. 
Необоснованное длительное использование дренажей в брюшной и плевраль-
ной полостях увеличивает риск возникновения инфекции. Напротив, раннее 
удаление дренажей и назогастрального зонда способствует ранней активизации, 
уменьшению риска развития осложнений, снижению сроков госпитализации [13].

2.	 Раннее удаление мочевого катетера. Рекомендуется извлекать мочевой катетер 
сразу же после окончания оперативного вмешательства, если нет необходимости 
проводить контроль показателей диуреза, мониторинг волемического статуса и 
водного баланса пациента. Часто в практике этой опции не уделяется серьезное 
внимание. Определено, что извлечение мочевого катетера в первый день после-
операционного периода по сравнению с его извлечением на 4-й день снижает 
инфицирование мочевых путей на 15% [14].

3.	 Раннее энтеральное питание после операции. Согласно протоколу ERAS реко-
мендуется раннее кормление (через 6 часов после оперативного вмешательства), 
что способствует быстрому восстановлению перистальтики кишечника, снижает 
частоту развития послеоперационной кишечной непроходимости, возможных 
сердечно-сосудистых осложнений, сокращает длительность пребывания в ре-
анимационном отделении. Разрешается употребление более 300  мл жидкости 
через 5–8 часов после колоректальных операций. Если целостность желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) сохранна, то целесообразно вместе с жидкой пищей упо-
треблять и твердую [15]. Для стимуляции кишечника употребляют жевательную 
резинку. В клинических исследованиях, проведенных Nagendra N. Dudi-Venkata 
et al. и Ünal Turkay et al., установлено, что применение жевательной резинки  

Реабилитация пациентов, страдающих раком легкого, в процессе и после специального лечения



465«Рецепт», 2024, том 27, № 3

ускоряет начало восстановления функции ЖКТ, улучшает отхождение газов и сту-
ла, является безопасным [16, 17].
Системное использование протокола ускоренного восстановления  – новое на-

правление в онкопульмонологии и только находит широкое применение. Програм-
ма ERAS не только охватывает ведение пациента на этапах периоперационного пе-
риода, но и определяет аспекты анестезиологического пособия и оперативную тех-
нику [18]. Физическая реабилитация и ранняя активизация имеют большое значение 
в послеоперационном периоде для быстрого восстановления пациента. Не только 
улучшение функции дыхания и оксигенации тканей, но и снижение риска тромбэм-
болии легочной артерии являются положительными последствиями ранней акти-
визации. Тренировка экспираторных мышц в послеоперационном периоде может 
улучшить эффективность вдоха, восстановить нормальный паттерн дыхания и опти-
мизировать вентиляционно-перфузионные отношения [19]. Программа ускоренного 
восстановления предлагает несколько преимуществ по сравнению с традиционным 
подходом к лечению пациентов. Она способствует улучшению общих результатов, 
сокращению осложнений после операции и уменьшению времени пребывания па-
циента в стационаре. Однако, чтобы полностью реализовать все этапы программы 
ERAS, необходима работа мультидисциплинарной команды, которая хорошо знако-
ма с протоколом и готова обеспечить выполнение всех его пунктов [18].

Большое значение для полноценной ЛР имеет широкое распространение в 
клинической практике торакоскопических резекций легких, что способствовало 
оптимизации программы раннего восстановления пациентов [27]. Разработанные 
А.К. Каchur и V.К. Lyadov клинические рекомендации представлены в табл. 1.

Существенное значение в ЛР приобретают технологии физических реабилитаци-
онных мероприятий (ФРМ). Методами ФРМ являются лечебная физкультура, массаж, 
физиотерапия и общий двигательный режим пациента. Каспаров Б.С. с соавторами 
провели наукометрический анализ доказательных исследований физических мето-
дов реабилитации у пациентов с раком легкого, результаты анализа представлены в 
табл. 2 [21].

Значимость ФРМ и влияние на клинику в реабилитации пациентов, перенесших 
радикальное хирургическое лечение по поводу рака легкого, качество жизни и/или 
прогноз доказаны при физических упражнениях (уровень доказательности I, A), ды-
хательной гимнастике (уровень доказательности I, A), массаже (уровень доказатель-
ности IIa, A), аудиовизуальной релаксации (уровень доказательности IIa, A) [20].

Пульмореабилитация – комплексный подход ФРМ, имеющий доказательный про-
филь в постоперационном периоде у пациентов, перенесших оперативное вмеша-
тельство по поводу РЛ.

Интенсивная пульмореабилитация пациентов с наличием рака легких, исполь-
зуемая в стационарных условиях непосредственно до (не менее чем за 4 недели) 
или после оперативного вмешательства, приводит к уменьшению послеопераци-
онных осложнений. Пульмореабилитация также улучшает качество жизни нехи-
рургических пациентов, получающих химиотерапию и радиотерапию [5]. Группа 
специалистов под руководством F. Vandenbos провела двухлетнее исследование, 
чтобы изучить эффективность и безопасность программы внутрибольничной ре-
абилитации у 154  пациентов, которым проводили резекцию легких, с диагнозом 
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Таблица 1
Наиболее клинически значимые элементы протокола ERAS при выполнении торакоскопических 
резекций легкого [27]
Table 1
The most clinically significant elements of the ERAS protocol in performing thoracoscopic lung 
resections [27]

№ Рекомендации
1. Предоперационный этап
1.1 Предоперационная консультация пациента хирургом
1.2 Прием светлой жидкости не позднее 2 часов, а твердой пищи не позднее 6 часов до анестезии

1.3 Отказ от рутинного применения седативных средств для снижения предоперационной тревож-
ности

1.4 Медикаментозная и механическая профилактика венозных тромбозов
1.5 Внутривенное введение антибиотика за 60 минут до разреза кожи
1.6 Применение спиртового раствора хлоргексидина для обработки кожи
2. Интраоперационный этап
2.1 Профилактика гипотермии с помощью согревающих матрасов, одеял, конвекционных устройств
2.2 Использование торакоскопического доступа
2.3 Использование одного дренажа вместо двух при анатомических резекциях легкого
2.4 Отказ от плеврального дренажа при «острых» атипичных резекциях легкого

2.5 Установка уретрального катетера только у пациентов с эпидуральной анестезией на грудном 
уровне либо при ожидаемой продолжительности операции более 2 часов

3. Послеоперационный период
3.1 Мобилизация пациента в день операции
3.2 Обезболивание на основе комбинации ацетаминофена и НПВС

3.3 Поддержание нормоволемии (отказ от строгого ограничения объема инфузии или чрезмерной 
инфузионной нагрузки)

3.4 Использование сбалансированных кристаллоидных растворов
3.5 Раннее прекращение инфузионной терапии, замена ее пероральным приемом жидкости и пищи

3.6 Использование нефармакологических мер для снижения частоты и выраженности послеопера-
ционной тошноты и рвоты

3.7 Удаление плеврального дренажа при отсутствии сброса воздуха и объема серозного экссудата 
500 мл в сутки

рака легких. В  рамках программы проводились занятия по пульмореабилитации 
5–7 раз в неделю. Они включали дыхательную гимнастику, физические трениров-
ки на велоэргометре или беговой дорожке с начальной нагрузкой в 50% от мак-
симально переносимой, лечебную физкультуру для укрепления мышц груди и 
верхнего плечевого пояса, массаж области плечевого сустава с оперированной 
стороны и занятия йогой. Исследователи оценивали функциональные показате-
ли, такие как внешнее дыхание, 6-минутный шаговый тест и тест с постоянной на-
грузкой на велоэргометре, а также качество жизни пациентов с помощью опрос-
ников Европейской организации исследования и лечения рака (EORTC QLQ-С30 и 
EORTC QLQ-LC13) до начала и после завершения программы реабилитации. У всех 
пациентов наблюдалось значительное улучшение функциональных показателей 
внешнего дыхания. Например, форсированная жизненная емкость легких увели-
чилась с 69,9% до 79,6% после реабилитации (p<0,0001), а объем выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) увеличился с 61,2% до 69,9% (p<0,0001). Также было отмечено 
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Таблица 2
Технологии физических реабилитационных мероприятий (ФРМ) с доказанной эффективностью 
в зависимости от вида и этапа лечения у пациентов с раком легкого [17]
Table 2
Technologies of physical rehabilitation measures (PRM) with proven effectiveness depending  
on the type and stage of treatment in patients with lung cancer [17]

Вид лече-
ния / общее 
число  
исследова-
ний

На каком этапе 
применяли тех-
нологии ФРМ 

Технологии ФРМ

Средний 
балл по 
шкале PEDro, 
М±m

Количество 
исследований %

Хирургиче-
ское лечение
37 (40%)

Предоперацион-
ный этап
13 (14%)

Физические упражнения 8,67±0,30 12 13

Аэрозольтерапия 4,00±0,00 1 1

Послеопераци-
онный этап
24 (26%)

Низкочастотная электротерапия 7,31±0,35 16 18

Традиционная оздоровительная 
гимнастика 5,00±1,00 2 2

Вибротерапия 5,00±0,00 2 2

Неинвазивная вентиляция 
легких (СРАР) 6,00±0,00 1 1

Дыхательная гимнастика 8,00±0,00 1 1

Кинезиотейпирование 7,00±0,00 1 1

Химиотера-
пия

До химиотера-
пии
3 (3%)

Массаж 4,00±0,00 1 1

Физические упражнения 7,00±0,00 1 1

Низкочастотная электротерапия 4,00±0,00 1 1

Во время химио-
терапии
8 (9%)

Физические упражнения 6,60±0,84 5 6

Традиционная оздоровительная 
гимнастика N/A 1 1

Акупунктура 8,00±2,00 2 2

Лучевая 
терапия
2 (2%)

Во время луче-
вой терапии
2 (2%)

Физические упражнения 7,00±0,00 1 1

Неинвазивная вентиляция 
легких 6,00±0,00 1 1

Паллиатив-
ная терапия
31 (33%)

Физические упражнения 6,52±0,33 23 25

Массаж 5,0±0,00 1 1

Аэрозольтерапия 5,00±0,00 1 1

Акупунктура 7,67±0,63 3 3

Традиционная оздоровительная 
гимнастика 6,50±1,50 2 2

Аудиовизуальная релаксация N/A 1 1

Прочие  
(без указа-
ния вида 
и этапа 
лечения)
12 (13%)

Физические упражнения 5,67±0,84 6 7

Оксигенотерапия 5,00±0,00 1 1

Низкочастотная электротерапия 4,00±0,00 1 1

Традиционная оздоровительная 
гимнастика 6,50±1,50 2 2

Акупунктура 7,00±0,00 1 1

Дыхательная гимнастика 5,00±0,00 1 1

Примечание: все проценты в таблице рассчитаны от общего числа доброкачественных публикаций (93 исследования), 
представленных в специализированной базе данных доказательных исследований PEDro по состоянию на 1  декабря 
2018 г.
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улучшение результатов 6-минутного шагового теста с 356 до 444 метров (p<0,0001) 
и теста с постоянной нагрузкой на велоэргометре с 281 до 683 секунд (p<0,0001). 
Кроме того, качество жизни пациентов существенно улучшилось, особенно общее 
состояние здоровья с 50,5 до 64,5  балла (p<0,0001). Таким образом, послеопера-
ционная пульмореабилитация оказалась безопасной и положительно повлияла на 
функциональное состояние и качество жизни пациентов, которым была проведена 
резекция легких по поводу рака. Эти результаты подтверждают важность реабили-
тационных программ в послеоперационном периоде для достижения наилучших 
результатов восстановления и улучшения жизни пациентов, страдающих от онко-
логических заболеваний [21].

В исследовании, проведенном S. Sterzi с соавторами, было изучено влияние про-
граммы пульмореабилитации у пациентов, которым была выполнена операция по 
удалению немелкоклеточного рака легкого. В  исследовании участвовало 110 па-
циентов, из которых 73 были мужчины, а средний возраст составлял 70 лет. У 94 па-
циентов была проведена лобэктомия, у 8  – пневмонэктомия, у 8  – билобэктомия. 
После операции пациенты принимали участие в трехнедельной программе пульмо-
реабилитации, которая проводилась 5 дней в неделю. Программа включала в себя 
использование велотренажера с постепенно нарастающей нагрузкой до 70–80% от 
максимально переносимой, тренировку инспираторных мышц, тренировку мышц 
брюшного пресса, на беговой дорожке, а также тренировку верхних и нижних ко-
нечностей на циклических тренажерах. Кроме того, пациенты принимали участие в 
образовательных семинарах два раза в неделю. Результаты исследования показали 
значительное улучшение показателей 6-минутного шагового теста после проведе-
ния программы пульмореабилитации. Дистанция, пройденная пациентами, увели-
чилась до 383 метров в сравнении с 257 метрами до начала программы. Это иссле-
дование подтверждает, что послеоперационная интенсивная пульмореабилитация 
способствует улучшению физической выносливости у пациентов, которым была вы-
полнена операция по удалению рака легкого. Такая программа помогает пациентам 
повысить толерантность к физической нагрузке и улучшить общее состояние после 
операции. Более широкое внедрение интенсивной пульмореабилитации может по-
мочь пациентам в более быстром и успешном восстановлении после операции и по-
высить качество жизни [21].

Основные рекомендуемые технологии пульмореабилитации, которые можно 
применять в клинической практике у пациентов, перенесших операцию на органах 
грудной клетки, можно условно разделить на следующие группы:
	� базисные технологии пульмореабилитации: рациональная медикаментозная 

терапия, респираторная гимнастика, ингаляционная терапия, аппаратно-респи-
раторный тренинг (тренировка дыхательных мышц с дыхательным тренажером), 
физиотерапия, дозированные физические тренировки;

	� вспомогательные технологии пульмореабилитации: осцилляторная модуляция 
дыхания, массаж, климатолечение, лечебное питание;

	� специальные технологии пульмореабилитации: малопоточная оксигенотерапия, 
оксигелиотерапия, внутривенное лазерное облучение крови, электротерапия на 
область проекции надпочечников [21].
Респираторная гимнастика имеет большое значение в реабилитации пациентов, 

перенесших оперативное вмешательство по поводу рака легкого.
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В работах Дымовой  О.В. с соавторами были определены цели респираторной 
гимнастики, а именно: нормализация биомеханических свойств дыхания за счет сни-
жения болевого синдрома и активизации вентиляции в не поврежденных оператив-
ным вмешательством участках легочной ткани; эвакуация и рассасывание экссудата 
из полостей; стимуляция заживления послеоперационной раны; профилактика об-
разования грубого спаечного процесса; улучшение эффективности кашлевого про-
цесса и дренирования пораженных участков легких; повышение активности работы 
дыхательной мускулатуры и снижение активности инфекционного процесса в легких 
после проведенного оперативного вмешательства. Дыхательные упражнения назна-
чали с 1–2 суток после оперативного вмешательства при удовлетворительном состо-
янии пациента. Начинали занятия дыхательной гимнастики с откашливанием мокро-
ты, которые не раздражали слизистую оболочку и улучшали проходимость респира-
торных путей. Проводили обучение пациента технике нижнего (диафрагмального) 
дыхания: 1) при вдохе живот поднимается, а грудная клетка остается неподвижной; 
2) дыхание происходит через нос, что способствует правильному расправлению лег-
ких. Эта тренировка активизирует работу диафрагмы, способствует дренированию и 
лучшей проходимости дыхательных путей, а также осушению плевральной полости 
(через дренажные трубки). Исполнение процедуры учит осознанному контролю и 
координации дыхания. Данная процедура проводилась 5–10 раз в обычном режиме. 
После проведенных упражнений предлагалось откашливание мокроты, которое, как 
правило, было легким и продуктивным. Следующими этапами были занятия по тре-
нингу среднего (грудного) и верхнего (ключичного) дыхания. При грудном дыхании 
контролируется неподвижность брюшной стенки и плечевого пояса. При верхнем 
дыхании неподвижными должны быть стенка брюшной полости и грудная клетка, 
особенность заключается в поверхностном вдохе с выведением плечевого пояса 
вверх и вперед, а при выдохе – его опускание. Дыхание проводится через нос в спо-
койном режиме. При проведении дыхательной гимнастики жизненная емкость лег-
ких на вдохе (ЖЕЛвд) увеличилась относительно исходного послеоперационного по-
казателя (p<0,05). Дыхательный объем легких увеличился до 0,75±0,04 относительно 
группы сравнения  – 0,63±0,03 (p<0,05)  – и увеличился относительно предыдущих 
показателей (p<0,05). Объем форсированного выдоха (ФВ1) достоверно улучшил-
ся относительно послеоперационных данных (p<0,05) и относительно показателей 
группы сравнения (p<0,05) и составил 64,5±4,7% против 49,2±3,4% соответственно. 
Максимальная вентиляция легких (МВЛ) после проведения реабилитационных ме-
роприятий составила 50,7±1,9% (p<0,01) [22].

С целью тренировки дыхательной мускулатуры пациентов могут быть исполь-
зованы разные дыхательные тренажеры. На сегодняшний день на рынке имеется 
множество дыхательных тренажеров, которые могут использоваться для трениров-
ки дыхательной мускулатуры (POWERbreathe – Великобритания, POWERbreathe K1 – 
Великобритания, PowerLung – США, Sportbreather – США, Threshold – США, Флаттер 
PARI-O-PEP  – Германия), но только некоторые из них имеют доказательную базу в 
плане эффективности их применения у пациентов с ИБС, готовящихся к операции 
коронарного шунтирования. Эффективность применения дыхательных тренажеров 
Threshold у данной категории пациентов была доказана в ходе рандомизированно-
го слепого плацебо-контролируемого клинического исследования (Арутюнов  Г.П., 
2013) [23].
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Дыхательный тренажер Threshold IMT является более современным подходом 
для применения и создания дополнительного сопротивления на вдохе – Threshold 
IMT (тренировка инспираторных мышц) и на выдохе – Threshold PEP (тренировка экс-
пираторных мышц) [23].

Тренажер для вдоха TRIFLO  II непосредственно применяется для тренировки 
мышц, участвующих в акте вдоха, имеет большое значение не только для улучшения 
вентиляции легких, но и для предотвращения возникновения спаечного процесса 
в плевре. В  нерабочем состоянии все три шарика прибора, которые поднимаются 
вверх при вдохе, находятся на дне тренажера. В дальнейшем при вдохе последова-
тельно вверх поднимаются левый, средний и правый шарики. Пациент постепенно 
учится подъему в первую очередь левого шарика. Через несколько тренировок он 
уже может поднять при вдохе средний и правый шарики. В дальнейшем при прове-
дении обучения пациент сможет поднять все три шарика и должен постепенно ста-
раться удерживать шарики как можно дольше. В начале тренировочного процесса 
это удается в течение примерно 2–3 сек. По мере обучения специфике работы с этим 
тренажером пациент сможет достичь удержания шариков до 4–5 сек. и более. Трени-
ровки на дыхательном тренажере проводятся в течение дня 5–6 раз по 5–10 минут 
на протяжении 2–3 месяцев [5].

К тренировке дыхательной мускулатуры может относиться обучение фридайвин-
гу. Тренировка по легочной реабилитации и тренировка по фридайвингу привели 
к увеличению продолжительности времени задержки дыхания и оказали дополни-
тельный положительный эффект на выносливость к физической нагрузке, усилили 
кинематику грудной клетки, мышечную силу и улучшили качество жизни по сравне-
нию со стандартной ЛР. Тренировки по фридайвингу были так же безопасны, как и ЛР, 
и во время этого типа тренинга не было побочных эффектов [27].

Также применяется низкочастотная электростатическая терапия на область груд-
ной клетки, за исключением области послеоперационного рубца, при перевязках. 
Процедура проводится с помощью электродов-аппликаторов 9,5  см. Используют 
частоту 100 Гц в течение 10 мин., затем применяют частоту 25 Гц в течение 10 мин., 
интенсивность 50–60%, соотношение импульса и паузы 1:1. Терапию проводят в те-
чение 10–12 дней ежедневно. Противопоказания: наличие металлических конструк-
ций в зоне воздействия; флеботромбоз подключичной и/или подмышечной вен; эпи-
лепсия и судорожные состояния [24].

Высокочастотная осцилляция грудной клетки  – это механическое воздействие 
высокочастотной вибрацией и компрессией на грудную клетку. Данное комплексное 
воздействие положительно влияет на пассаж мокроты по бронхам, легочные объемы 
и респираторные мышцы, увеличивает ОФВ и приводит к нарастанию парциально-
го давления кислорода в артериальной крови пациента. Данное устройство состоит 
из надувного жилета и двух трубок, они соединяются с жилетом и с дистанционным 
генератором воздушного давления. Процедуры проводятся до или через несколько 
часов после еды. Частота вибрации, сила компрессии и время проведения сеанса 
регулируются в зависимости от общего состояния и степени тяжести пациента. Ав-
торами использовалась следующая методика: частота вибрации 8,9 Гц, компрессия с 
давлением 5,6 кПа, длительность процедуры 15–20 мин. каждые 8 ч., начиная через 
4 ч. после выполненной лобэктомии, ежедневно, 12–14 процедур [24]. Терапия вы-
сокочастотными колебаниями грудной стенки после лобэктомии легкого приводит 
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к значительному улучшению немедленного послеоперационного восстановления 
функции легких по сравнению с обычной физиотерапией без каких-либо существен-
ных побочных эффектов. Эти результаты свидетельствуют о том, что терапия высоко-
частотными колебаниями грудной стенки может быть ценным инструментом в по-
слеоперационном уходе за пациентами с немелкоклеточным раком легкого после 
лобэктомии [24].

Аэрозольтерапия  – поступление в организм лекарственных препаратов в виде 
аэрозолей в диспергированных формах. Данный метод реабилитации назначается по 
показаниям и на усмотрение лечащего врача, учитывая степень тяжести общего со-
стояния пациента и наличие аллергических реакций на лекарственные средства [24].

Кинезиологическое тейпирование рекомендуется рассматривать как один из 
способов ФРМ у пациентов, перенесших оперативное вмешательство в объеме  
лобэктомии. Данный метод ФРМ достоверно снижает интенсивность болевого син-
дрома у пациентов в послеоперационном периоде [26].

Транскраниальная электростимуляция (ТЭС-терапия) является неинвазивной 
избирательной транскраниальной электростимуляцией защитных (эндорфинер-
гических и серотонинергических) механизмов головного мозга, в основе которой 
лежит нормализация психофизиологического статуса [29]. Транскраниальная элек-
тростимуляция представляет собой метод воздействия на организм с использова-
нием слабых электрических импульсов, которые передаются через кожу головы с 
помощью специальных электродов. Этот метод имеет несколько типов воздействия: 
центральный, периферический и смешанный. Центральные эффекты ТЭС-терапии 
связаны с анальгезией – уменьшением болевых ощущений. Она также способна ста-
билизировать гемодинамику – нормализация работы сердечно-сосудистой системы. 
Периферические эффекты ТЭС-терапии связаны с замедлением роста опухолей. Это 
может быть особенно полезным в лечении раковых заболеваний, где замедление 
роста опухоли может дать больше времени для проведения других методов лече-
ния. Также ТЭС-терапия может модулировать динамику острофазового ответа при 
воспалении, что помогает ослабить воспалительные процессы в организме. Кроме 
того, она способна ускорить заживление кожных ран, язвенных дефектов слизистой 
оболочки желудка и очагов некроза при инфаркте миокарда. Смешанные эффекты 
ТЭС-терапии включают антистрессорный эффект, который помогает справиться с по-
вышенным уровнем стресса и тревоги. Она также может обладать противозудным 
эффектом, что полезно при зуде, вызванном различными причинами. ТЭС-терапия 
также имеет антитоксический эффект, помогая организму более эффективно очи-
щаться от токсинов. Таким образом, ТЭС-терапия является многофункциональным 
методом воздействия на организм, который может применяться в различных обла-
стях медицины. Ее эффекты варьируют в зависимости от типа воздействия, и она мо-
жет быть эффективным дополнительным методом лечения для многих заболеваний 
и состояний [28, 29]. Особенности проведения ТЭС-терапии: 1) пациент принимает 
удобное положение; 2) электроды располагаются в лобно-затылочной области, рас-
положение первой пары электродов – в лобной части головы, второй пары электро-
дов – под сосцевидными отростками; 3) под электроды до ТЭС-терапии помещают 
гидрофильные прокладки; 4) лобные электроды крепятся к катоду, а ретромастои-
дальные крепятся к аноду. После определения индивидуальных параметров воз-
действия на пациента плавно увеличивается амплитуда выходного напряжения,  
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пока не появятся ощущения покалывания, ощущения легкого тепла под электродами. 
Импульсные токи дозируют согласно амплитуде выходного напряжения. Длитель-
ность одного сеанса воздействия составляет 20–40 мин. Курс – 10–15 процедур [29].

Неинвазивная вентиляция легких (НИВЛ) – это респираторная поддержка без 
инвазивного доступа (через носовые или лицевые маски, шлемы) с использовани-
ем всех известных вспомогательных режимов вентиляции. В ряде клинических си-
туаций НИВЛ имеет бесспорные преимущества перед традиционной искусственной 
вентиляцией легких (ИВЛ), так как при использовании НИВЛ достоверно снижается 
частота нозокомиальных инфекций, осложнений и летальности [5].

Высокопоточная (высокоскоростная) оксигенотерапия (ВПО) является разновид-
ностью кислородотерапии. В большинстве исследований ее сравнивают с НИВЛ ввиду 
некоторой схожести физиологического и клинического эффектов. В отличие от НИВЛ, 
при использовании ВПО нет возможности создать управляемое конечно-экспиратор-
ное давление, также нет возможности контролировать объем вдоха и минутную вен-
тиляцию легких. В то же время ВПО имеет несомненные преимущества перед тради-
ционной оксигенотерапией, более комфортна, лишена многих недостатков НИВЛ [5].

В проспективном исследовании Шальновой С.А. с соавторами, которое проводи-
лось с 1982 по 2001 год, в когорте людей 36–64 лет определено, что имеются разли-
чия в продолжительности жизни у курящих и некурящих индивидуумов в мужской 
когорте около 12 лет, а в женской – 4,5 года. Риск смерти от возникновения рака у 
курящих мужчин в 2,2 раза выше (p<0,0001), чем у некурящих, а у женщин – в 1,5 раза 
(p<0,0018). В обеих когортах наиболее существенно курение влияет на смертность 
от рака верхних дыхательных путей. В мужской когорте курение достоверно повы-
шает риск смерти от всех видов рака, а в когорте женщин – только от рака верхних 
дыхательных путей [30].

Учитывая вышеуказанную информацию, понятно, что если курящий пациент име-
ет злокачественное заболевание легкого или другой локализации, то в курс реаби-
литации должен входить отказ от курения независимо от его стажа.

Способы медикаментозного лечения никотиновой зависимости [31]: 
1)	 препараты, содержащие никотин, – никотин-заместительная терапия (НЗТ);
2)	 антагонисты и частичные агонисты никотиновых рецепторов – варениклин (пре-

парат в Республике Беларусь отсутствует);
3)	 психотропные препараты  / антидепрессанты – бупропион (селективный инги-

битор серотонина/норэпинефрина) (препарат в Республике Беларусь не зареги-
стрирован).
Согласно современным международным рекомендациям по лечению табачной 

зависимости к лекарственным средствам первого ряда, содержащим никотин, от-
носятся имеющие следующие формы выпуска: жевательная резинка, ингалятор и 
пластыри – трансдермальная система. Препараты никотин-заместительной терапии 
в нашей стране зарегистрированы и допущены к свободной продаже в форме табле-
ток [31].

Существуют немедикаментозные виды лечения табакокурения.
Иглорефлексотерапия. В лечении табакокурения широкое распространение 

методы рефлексотерапии получили благодаря их положительному эффекту в от-
ношении длительного отказа от курения, отсутствия противопоказаний, характер-
ных для традиционных методов медикаментозной терапии табачной зависимости. 
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В официальной статистике эффективность иглорефлексотерапии не доказана. Ско-
рее всего, это связано с недостаточностью и несопоставимостью научных исследо-
ваний [32].

При синдроме зависимости от табака также используется метод миллиметрово-
волновой терапии (МВТ), данный метод позволяет нормализовать эмоционально-
мотивационную сферу, блокировать влечение, снижает или полностью устраняет 
абстиненцию при отказе от курения. С позиций квантовой теории при воздействии 
МВТ нормализуется сложная система гомеостаза и метаболизм нейрорефлекторных 
процессов. Одновременно активируются центральные механизмы адаптации и нор-
мализации взаимовоздействий нейромедиаторных систем, что в свою очередь оп-
тимизирует процессы торможения и возбуждения в центральной нервной системе 
человека, имеющего зависимость от курения [33, 34].

Альтернативные способы бросить курить. Опыт Норвегии: там создали специ-
альное мобильное приложение (Slutta), в котором имеется функция специального 
помощника для мотивации взрослых отказаться от пагубной привычки. В  данной 
программе содержатся мотивационные сообщения, консультации и советы, как бро-
сить курить, статистические данные об экономии денежных средств, обзор потреб-
ляемых во время курения токсинов, последствия курения.

Питание. При отказе от курения улучшается вкусовая чувствительность, аппе-
тит, нормализуется секреция пищеварительных желез, что может способствовать 
прибавке в весе пациента. Значительную прибавку в весе можно исключить, если 
пациент будет следовать диетическим правилам: исключить переедание, регулярно 
соблюдать основы рационального питания, пища должна содержать витамины, ми-
неральные соли и микроэлементы [31].

В настоящее время в Республике Беларусь система медицинской реабилитации 
онкологических пациентов, перенесших оперативное лечение по поводу рака лег-
ких, нуждается в поиске и внедрении современных технологий физической реабили-
тации, которые доказали свою эффективность в клинической практике.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Программа реабилитации пациентов, перенесших радикальное лечение по по-

воду рака легкого, имеет существенное значение для профилактики послеопера-
ционных осложнений и обладает высоким потенциалом снижения летальности и 
улучшения показателей выживаемости в данной когорте онкопациентов.

2.	 Современные ФРМ позволяют повышать функциональные резервы дыхательной 
и сердечно-сосудистой системы, способствуют увеличению двигательной актив-
ности, повышают качество жизни пациентов и обеспечивают возврат к посиль-
ной трудовой деятельности.

3.	 Анализ современных литературных данных подтверждает актуальность поиска 
эффективных методов и программ реабилитации пациентов, страдающих раком 
легкого, а также широкого их внедрения в клиническую практику.

4.	 Представляется актуальной разработка клинических рекомендаций по реабили-
тации пациентов с раком легкого с учетом изложенных выше подходов и нако-
пленного к настоящему времени мирового опыта. Данные рекомендации могут 
служить нормативной основой современной системы поддержки принятия ре-
шений специалистами, занимающимися лечением и диспансерным наблюдением 
рассматриваемой категории пациентов [20].

Реабилитация 
Rehabilitation
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В статье описан случай двустороннего экссудативного плеврита, асцита и гидропе-
рикарда, обусловленных энтеропатией с потерей белка в сочетании с первичным 
гипотиреозом. Полисерозит не был связан с гипотиреозом, а обусловлен потерей 
белка, который определялся на уровне 47,2  г/л. Снижение содержания альбумина 
до уровня 20,9 г/л привело к появлению анасарки в результате выхода жидкости из 
сосудистого русла. При  этом не было выявлено нарушений функции печени и по-
чек, которые могли бы стать причиной снижения содержания белка. Сохранение в 
пределах нормы фракции выброса левого желудочка и уровень натрийуретического 
пептида в пределах референсных значений исключили сердечную недостаточность 
как причину периферических отеков. Парентеральное введение альбумина привело 
к уменьшению отеков. Одновременно уменьшились объемы плеврального выпота, а 
также жидкости в полостях брюшины и перикарда.
Ключевые слова: энтеропатия с потерей белка, плевральный выпот, асцит, гидро-
перикард, анасарка
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	� ВВЕДЕНИЕ
Энтеропатия с потерей белка (ЭПБ), или экссудативная энтеропатия (ЭП), – кли-

ническое состояние, которое характеризуется избыточной потерей белков через 
желудочно-кишечный тракт [1]. Частота и распространенность ЭПБ неизвестны. Это 
заболевание может встречаться у людей любых возраста, расы и пола, не имеющих 
каких-либо особых предрасположенностей.

В литературе описано 60 различных болезней, при которых встречается ЭПБ. 
К  ним относятся почти все желудочно-кишечные заболевания (болезнь Крона, це-
лиакия, болезнь Уиппла, кишечные инфекции и др.), а также большое количество 
патологических состояний, вызывающих повышение интерстициального давления 
и лимфообструкцию, таких как болезни сердца и печени, гастропатия, волчанка, рев-
матоидный артрит, саркоидоз и др. [2].

Возникающая при избыточной потере белка гипопротеинемия влечет за собой 
появление периферических отеков, асцита, выпота в полости плевры и перикарда 
[3, 4]. Плевральный выпот является также одним из клинических проявлений гипо-
тиреоза и выявляется у 10–30% пациентов [5]. Сочетание гипотиреоза и энтеропатии 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The article describes a case of bilateral pulmonary and pericardial effusion with ascites 
caused by protein-losing enteropathy in combination with primary hypothyroidism. 
Polyserositis was not associated with hypothyroidism, but was caused by protein loss, 
which was determined at a level of 47.2 g/l. A decrease in serum albumin level to a level 
of 20.9 g/l led to the appearance of anasarca as a result of the leakage of fluid from the 
vascular bed. At the same time, no dysfunction of the liver or kidneys was detected, which 
could cause a decrease in protein content. The  left ventricular ejection fraction within 
normal limits and the level of natriuretic peptide within the reference values excluded 
heart failure as the cause of peripheral edema. Intravenous albumin administration led to 
a decrease in edema, as well as pleural. peritoneal and pericardial effusions volume. 
Keywords: protein-losing enteropathy, pleural effusion, ascites, hydropericardium, 
anasarca
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с потерей белка имеет место при врожденном синдроме Хеннекама, обусловленном 
диффузной лимфангиэктазией – расширением лимфатических сосудов одновремен-
но в кишечнике, плевре, перикарде, щитовидной железе и почках [6].

В статье описан редкий случай наличия плеврального выпота, асцита и гидропе-
рикарда как следствия энтеропатии с потерей белка в сочетании с гипотиреозом.

	� КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка С., 69 лет, инвалид второй группы, находилась на стационарном лече-

нии в пульмонологическом отделении 6-й ГКБ с 13.02 по 23.02.2024. Поступила с диа-
гнозом: ИБС: кардиосклероз, ХСН ФК 3, Н 2Б, двусторонний гидроторакс, ДН 1. Болеет 
более 2 недель, в течение которых появились слабость, нарастающие отеки в обла-
сти лица, нижних конечностей (голени и стоп), лобка, больших половых губ. За по-
следний год сильно похудела при сохранении аппетита, режима и качества питания. 
В анамнезе резекция 1/3 желудка. Наследственность по эндокринной патологии отя-
гощена. Со слов пациентки, у ее сестры имеется заболевание щитовидной железы.

При поступлении температура 36,6 °С, пульс 75 ударов в минуту, АД 120/80 мм 
рт. ст., SpO2 98% при дыхании атмосферным воздухом, ЧД 18 в минуту. Дыхание ве-
зикулярное, не выслушивается в нижних отелах легких, хрипы отсутствуют. Живот 
увеличен, напряжен, при пальпации безболезненный. Стул оформленный, 1–2 раза в 
сутки, без патологических примесей. Мочится самостоятельно. Щитовидная железа 
пальпаторно не увеличена, безболезненная, свободно смещается, эластической кон-
систенции. В проекции правой доли определяется узел диаметром 1 см.

Данные лабораторных исследований на момент поступления на стационарное 
лечение: общий белок в сыворотке крови 47,2 г/л (референсное значение 60–87 г/л); 
альбумин 20,9 г/л (референсное значение 32–46 г/л); глюкоза 5,11 ммоль/л; креатинин 
0,051  ммоль/л (референсное значение 0,044–0,12 ммоль/л); мочевина 5,9  ммоль/л 
(референсное значение 2,5–6,33 ммоль/л); билирубин общий 14,2  ммоль/л (рефе-
ренсное значение 5–21 ммоль/л ); АЛТ 28,9 Е/л (референсное значение 5–45 Е/л); АСТ 
13,9 Е/л (референсное значение менее 45 Е/л); холестерин 4,91 ммоль/л (референс-
ное значение 3–5,2 ммоль/л); ЛПВП 2,92 ммоль/л (референсное значение 0,91–1,91 
ммоль/л); коэффициент атерогенности 0,682 (референсное значение 1,01–2,23); 
электролиты в пределах референсных значений; ТТГ 6,619  мкМЕ/мл (референсное 
значение 0,35–4,94 мкмМЕ/мл); Т4 свободный 8,91 пмоль/л (референсное значение 
9–19,5 пмоль/л); натрийуретический пептид В (PNB) 15,5 пг/мл (референсное значе-
ние 0–125 пг/мл).

Общий анализ мочи: кетоны +, белок 0,28 г/л (референсное значение 0,01–14 г/л); 
глюкоза – отрицательный результат; лейкоциты 21,1 в поле зрения (референсное 
значение 0–6 в п/зр); эритроциты 32,5 в п/зр (референсное значение 0–3 в п/зр).

КТ органов грудной полости (13.02.24): выявлен компрессионный дистелектаз 
сегментов S5, S6, S7 и S10 в правом легким, а также сегментов S5 и S10 в левом легком. 
В  плевральных полостях по дорсальной поверхности обнаружена свободная жид-
кость (см. рисунок). Справа ширина слоя – до 51 мм (объем около 1000 мл), слева –  
до 23 мл (объем около 500 мл). На срезах брюшной полости, захваченных в область 
исследования, определялась свободная жидкость.

При УЗИ щитовидной железы выявлена ее гипоплазия (объем составил 52 см3). 
В  правой и левой долях обнаружены гипоэхогенные однородные образования с 
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Двухсторонний экссудативный плеврит (*). КТ органов грудной полости, аксиальный срез
Bilateral pleural effusions (*). Axial reformatting images of chest CT

четкими ровными контурами размером 11×4 мм и 3×4 мм соответственно. При ЦДК 
справа определялся смешанный кровоток, слева – выраженный кровоток. В левой 
доле локализуется киста диаметром 2 мм.

Эхокардиография (12.02.24 до поступления в стационар): левый желудочек не 
расширен, нарушения его локальной сократимости не выявлено. Общая сократи-
тельная функция ЛЖ сохранена. ФВ=67% (норма фракции выброса 55–70%). Правые 
отделы сердца не расширены. ДЛАср. 16 мм рт. ст. (в покое норма ≤20 мм рт. ст.), ДЛА 
систолическое 23 мм рт.  ст. В  полости перикарда выявлено 120–150 мл жидкости 
(норма 15–50 мл транссудата). Фиброз створок аортального и митрального клапа-
нов, гиперэхогенность створок трехстворчатого клапана. Аортальная регургитация 
2-й степени; митральная и трехстворчатая регургитация 1–2-й степени. Добавочная 
хорда левого желудочка.

Клинический диагноз: гипоплазия щитовидной железы, узел правой доли щито-
видной железы. Первичный гипотиреоз впервые выявленный. Энтеропатия с поте-
рей белка. Недостаточность питания. Двухсторонний экссудативный плеврит. Асцит. 
Гидроперикард. Анасарка. Язва желудка, состояние после оперативного лечения 
(удаление 1/3 желудка).

Патогенетическая терапия включала назначение мочегонных препаратов и лево-
тироксина натрия (в дозе 25 мг/сутки). После приема мочегонных препаратов суточ-
ный диурез составил 6400 мл.

На 6-й день пребывания в стационаре пациентке было произведено внутривен-
ное переливание 100 мл 20% альбумина, на 7-й день – 100 мл 10% альбумина. По-
сле переливания белка значительно уменьшились отеки и количество жидкости в 
плевральной и брюшной полостях. По данным УЗИ (21.02.24) в правой плевральной 
полости объем жидкости сократился до 450–500 мл; слева следы жидкости обнару-
жены только в синусах. Небольшое количество свободной жидкости сохранилось в 
брюшной полости.

Рентгенография органов грудной клетки (23.02.24): рентгенологические при-
знаки очаговых воспалительных изменений не определялись. Плевральные синусы 
были свободными.

Полисерозит, вызванный гипопротеинемией: клинический случай
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В связи с улучшением общего состояния и по личному настоянию пациентка была 
выписана для продолжения амбулаторного лечения. Рекомендовано: белковое пита-
ние, прием левотироксина натрия, контроль УЗИ щитовидной железы, мониториро-
вание уровня ТТГ и свободного Т4.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Массивные отеки, выявленные у пациентки при поступлении в стационар, дали 

основание предположить у нее синдром энтеропатии с потерей белка, для кото-
рого периферические отеки являются патогномоничным симптомом [1]. Причиной 
ЭПБ могло послужить язвенно-эрозивное поражение желудка, по поводу которого 
ранее была произведена резекция его 1/3. Лабораторно диагноз был подтвержден 
существенным снижением содержания альбумина и общего белка в сыворотке кро-
ви. Диагностически значимым для ЭПБ является уровень альбумина <30,0  г/л  [7]. 
Альбумин поддерживает онкотическое давление плазмы. Снижение его содержания 
приводит к выходу жидкости из сосудистого русла и появлению отеков. Снижением 
онкотического давления плазмы можно также объяснить наличие двухстороннего 
плеврального выпота и асцита.

Биохимические показатели свидетельствуют об отсутствии нарушения функции 
печени и почек, которые могли бы стать причиной снижения содержания белка и 
способствовать появлению отеков [3]. Сохранение в пределах нормы фракции вы-
броса левого желудочка и уровень натрийуретического пептида исключают сердеч-
ную недостаточность, которая могла бы стать причиной периферических отеков. 
Примечательно, что назначение мочегонных препаратов и парентеральное введе-
ние альбумина привело к уменьшению отеков. Одновременно сократились объем 
плеврального выпота и содержание жидкости в полости брюшины.

Для диагностики энтеропатии с потерей белка рекомендуется верификация его 
потери посредством определения в кале α1-АТ и его клиренса [4]. Однако пациент-
ка отказалась от проведения этого диагностического теста. Кроме того, существует 
мнение, что обнаружение альфа-1-антитрипсина не указывает на место потери бел-
ка в кишечнике и не дает положительный результат, если этим местом является же-
лудок [8].

Отечность/одутловатость лица, пальцев рук, нижних конечностей, а также по-
лисерозит являются симптомами гипотиреоза  [9]. В  представленном клиническом 
случае у пациентки были выявлены дефицит тиреоидных гормонов и изменения  
в щитовидной железе при ее ультразвуковом исследовании, свидетельствующие  
о субклиническом гипотиреозе. Однако резкая убыль массы тела за последний год 
не является типичным признаком снижения функции железы. Кроме того, выпот  
в серозные полости является, как правило, осложнением тяжелого манифестного 
гипотиреоза. Вместе с тем нельзя исключить, что дисфункция щитовидной железы в 
некоторой степени способствовала появлению отеков и полисерозита. 

Сочетание гипотиреоза и энтеропатии с потерей белка следует учитывать при 
определении терапевтической дозы левотироксина натрия. В последнее время по-
явились публикации, в которых продемонстрировано, что препарат связывается с 
альбумином и быстро выводится из кровеносного русла [10]. В результате требуется 
назначение более высокой суточной дозы левотироксина натрия.
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полисерозит в сочетании с анасаркой может быть обусловлен гипопротеинеми-

ей, вызванной потерей белков плазмы через желудочно-кишечный тракт. Диагноз 
экссудативной энтеропатии подтверждается исключением нарушений функции пе-
чени и почек, а также отсутствием сердечной недостаточности. Уменьшение отеков 
и объема выпота в серозных полостях достигается восстановлением уровня альбу-
мина в периферической крови. 
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В настоящее время особенно актуальным представляется выбор лекарственных 
препаратов (ЛП) для фармакотерапии в педиатрической практике. Фармакокинетика 
и фармакодинамика ЛП у взрослых пациентов и детей разного возраста существен-
но различаются, и эти различия неизбежно сказываются на индивидуальном фарма-
кологическом ответе пациента, на эффективности и безопасности фармакотерапии, 
на частоте развития нежелательных реакций. Широко применяется огромное число 
ЛП у детей, но лишь часть из них имеют доказанную в клинических исследованиях 
эффективность и безопасность для детей. 

Возрастные ограничения по применению в педиатрической практике ЛП в ле-
карственных формах, предназначенных для взрослых, связаны с тем, что анатомо-
физиологические особенности детского организма, особенно новорожденных и 
детей первого года жизни, не только обуславливают своеобразие протекания в этот 
период многих заболеваний, но и влияют на фармакокинетику, фармакодинамику и 
метаболизм ЛП. Младший детский возраст, особенно первый год жизни, – это пери-
од максимального проявления токсических эффектов при применении ЛП. Однако 
непредсказуемость реакций детского организма на лекарства может сохраняться и 
в более поздние периоды развития ребенка. Определение клинико-фармакологиче-
ских параметров у детей имеет значение только в течение конкретного периода вре-
мени. Период в педиатрии – это отрезок времени, в пределах которого особенности 
морфологии (органогенеза) и физиологических функций являются более или менее 
схожими. В  каждом периоде происходит генетически обусловленное созревание 
структур, которое обеспечивает особенности, характерные для соответствующего 
возраста, и определяет как своеобразие воздействия лекарственного средства на 
организм ребенка (agespecifiс effect), так и особенности влияния детского организма 
на диспозицию ЛС (agespecifiс kinetic).

Современные ЛП, как правило, содержат высокоэффективные и одновременно 
биологически и иммунологически активные вещества, способные влиять на функ-
ции растущего организма. Неправильное применение таких препаратов может 
нанести большой вред детскому организму. Поэтому лечение пациентов детско-
го возраста должно базироваться на следующих основных принципах: осторож-
ность, информированность о влиянии ЛП на детский организм, изучение семей-
ного анамнеза и назначения в соответствии с возрастом, состоянием и массой 
тела ребенка. 

Оптимальное решение вопроса терапии пациентов детского возраста состоит в 
наличии ЛП, предназначенных специально для детей. В настоящее время это реали-
зуется созданием специальных готовых детских средств в виде лекарственных форм, 
удобных для введения детям, содержащих клинически проверенные фармацевтиче-
ские субстанции в специальных дозировках и натуральные или безвредные вспомо-
гательные вещества, а также имеющих удобную для применения упаковку.

Приемлемая лекарственная форма ЛП для детей должна обеспечивать способ-
ность и готовность пациента к его применению, облегчать введение повторных доз 
препарата, а лицам, обеспечивающим уход за пациентом, – способность к оказанию 
помощи при приеме/введении ЛП. Специальные лекарственные формы, в которых 
выпускаются сегодня ЛП для педиатрической практики, достаточно разнообразны, 
что позволяет обеспечить высокоэффективную и безопасную фармакологическую 
коррекцию патологических состояний различного генеза. 

Актуальная проблема в педиатрии: особенности применения  
«детских» и «взрослых» форм лекарственных препаратов у детей
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К ним относятся, например, жидкие лекарственные формы для приема внутрь 
(растворы, сиропы, суспензии, эмульсии). Они более удобны для детей младших воз-
растных групп, которые не могут глотать капсулы или таблетки. Рекомендуемый объ-
ем дозы жидкой лекарственной формы должен составлять не более 5 мл для детей 
до 5 лет и не более 10 мл для детей 5 лет и старше. Растворы для приема внутрь вы-
пускаются в виде капель для приема внутрь, концентратов с рекомендациями по их 
последующему разбавлению в напитке, соке и других приемлемых разбавителях. Су-
спензии разрабатывают в случае веществ с плохими вкусовыми характеристиками, 
они могут обеспечить улучшение вкусовых качеств ЛП, более высокое содержание 
действующего вещества в дозе, чем растворы, что способствует уменьшению объе-
ма дозы. Необходимо обязательное встряхивание суспензии ЛП перед применением 
для обеспечения правильного дозирования.

Для веществ, которые не являются стабильными или вкус которых не может быть 
замаскирован в жидких лекарственных формах, предпочтительными являются твер-
дые лекарственные формы в виде порошка, гранул, которые могут представлять со-
бой отдельные «частицы» (пеллеты, мини-таблетки, микросферы и др.), выпускаемые 
в однодозовой упаковке (например, саше) или многодозовой упаковке в комплекте 
с дозирующим мерным устройством. ЛП в виде таких лекарственных форм можно 
вводить непосредственно в ротовую полость пациента или путем смешивания пред-
писанной дозы с небольшим количеством мягкой пищи или с напитком перед вве-
дением. ЛП также могут быть выпущены в виде капсул, содержимое которых можно 
высыпать в пищу.

Таблетки для детей должны иметь несколько дозировок. Прием нескольких ми-
ни-таблеток может быть предпочтительнее приема одной, более крупной лекар-
ственной формы, таблетки меньшего размера позволяют осуществлять гибкое до-
зирование. Разделительные риски на таблетках обеспечивают точное деление на 
половинки или четвертинки. Лекарственные формы для рассасывания или жевания 
в полости рта с последующим проглатыванием содержимого без воды (таблетки для 
рассасывания/диспергирования в полости рта, лиофилизаты, пленки или резинки 
жевательные лекарственные) рекомендуются для детей старше 6 лет. ЛП в виде ле-
карственной формы «таблетки жевательные» считаются приемлемыми для детей от 
2 лет и старше.

Таблетки защечные, пленки защечные предназначены для медленного рассасы-
вания и обеспечения пролонгированного высвобождения действующего вещества; 
таблетки подъязычные и другие твердые лекарственные формы, предназначенные 
для нанесения/помещения под язык (капсулы, пленки), растворяются быстро и обе-
спечивают быстрый фармакодинамический эффект. Однако ограниченное число 
детей способно применять ЛП в виде указанных лекарственных форм из-за малых 
объемов щечного кармана и подъязычной зоны, а также из-за их вкусовых качеств и 
возникающего местного раздражения при приеме. Для детей младшего возраста та-
кие лекарственные формы не подходят в связи с проблемами координации у детей, 
риском удушья и аспирации, кроме того, эти формы могут быть проглочены или вы-
плюнуты до того, как произойдет достаточное всасывание действующего вещества.

Пастилки лекарственные и леденцы – твердые лекарственные формы, предназна-
ченные для рассасывания с целью местного действия в полости рта и глотке. Данная 
лекарственная форма может быть приемлемой только для детей старшего возраста. 
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Мукоадгезивные лекарственные формы удерживаются в полости рта за счет адгезии 
к поверхности слизистой оболочки и могут модифицировать системное всасывание 
действующего вещества в месте применения. Они могут быть в виде таблеток защеч-
ных мукоадгезивных, а также в виде иных твердых или мягких мукоадгезивных ле-
карственных форм. Такие лекарственные формы могут быть пригодны даже для де-
тей младшего возраста, но необходима более подробная оценка их приемлемости.

Широко распространены жидкие лекарственные формы, предназначенные для 
закапывания, опрыскивания или распыления в полости рта или нанесения на опре-
деленную часть полости рта (например, капель, спреев и др.). Формы для назаль-
ного применения, например для введения, распыления, вдувания в полость носа, 
представлены жидкими, мягкими и твердыми лекарственными формами и предна-
значены для оказания местного или системного действия. Выпускаются в многодо-
зовых упаковках, снабженных распылительными, дозирующими или специальными 
системами доставки лекарственного препарата в носовую полость. Капли назаль-
ные с анатомической точки зрения могут быть предпочтительны для детей грудного 
возраста, поскольку их носовая полость настолько мала, что одной или двух капель 
достаточно, чтобы покрыть всю слизистую оболочку. Не  рекомендуется выпускать 
лекарственные препараты, содержащие сильнодействующие вещества, в виде ка-
пель назальных из-за ненадежности дозирования. Спреи назальные и аэрозоли на-
зальные могут быть в виде недозированных и дозированных лекарственных форм. 
Применение недозированных назальных спреев и аэрозолей для детей ограниче-
но из-за значительной вариабельности дозы. Дозированные аэрозоли назальные 
имеют высокую степень воспроизводимости дозирования и распределения капель 
по размерам, но аэрозоли оказывают сильное воздействие на слизистую оболочку 
носа, которое приводит к местному раздражению (охлаждению) и дополнительно 
ограничивает область депонирования лекарственного препарата. 

Суппозитории – лекарственная форма для ректального применения, наиболее 
распространенная при лечении детей, оказывающая местное или системное дей-
ствие. Лекарственные препараты в виде суппозиториев ректальных могут быть вы-
пущены для разных возрастных групп детей в различных дозировках. Суппозитории 
ректальные для детей должны иметь размер (длину, диаметр) и массу, которые со-
ответствуют возрасту пациента: масса суппозитория ректального для детей грудно-
го возраста, как правило, должна быть около 1 г. Другие лекарственные формы для 
ректального применения: кремы, мази, гели, пены, капсулы мягкие желатиновые, а 
также растворы или суспензии в клизмах малого (менее 20 мл) или большого (более 
67,5 мл) объема. Объем клизмы должен соответствовать предполагаемому действию 
лекарственного препарата (местному или системному) и возрасту ребенка. В зависи-
мости от возраста и доставляемой дозы приемлемым может считаться объем 1–5 мл. 
Устройство доставки дозы должно обеспечивать простоту доставки; наконечник для 
клизмы (ректальная трубка) не должен травмировать пациента и должен иметь дли-
ну, соответствующую возрасту ребенка. Использование калиброванных устройств 
(предварительно заполненные шприцы с ректальным наконечником) облегчает ин-
дивидуальное дозирование в сравнении с устройствами для единовременной до-
ставки всей дозы препарата.

Пластыри трансдермальные обеспечивают непрерывное безболезненное актив-
ное проникновение действующего вещества в течение нескольких часов или даже 
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дней (инфузия без иглы). Они обладают оптимальными свойствами для пациентов 
детского возраста, когда требуется системное усвоение действующего вещества че-
рез кожу. Пластыри матричного типа или пластыри с нанесенной линией разреза 
могут быть разделены на несколько частей, чтобы адаптировать дозу действующих 
веществ для детей определенной возрастной группы, но предпочтительным являет-
ся использование лекарственных форм, специально предназначенных для примене-
ния в педиатрической практике, чтобы обеспечить надлежащую дозировку. 

Пластыри трансдермальные мембранного типа нельзя разрезать на несколько 
частей, так как разрушение мембраны приводит к неконтролируемой доставке дей-
ствующего вещества и провоцирует «демпинг дозы» с возможными летальными по-
следствиями. Потенциальным риском является непредусмотренное системное вса-
сывание через кожу. 

У детей в возрасте до 2 лет (новорожденные, дети грудного и ясельного возраста) 
область применения лекарственных форм для наружного применения должна быть 
ограничена в связи с морфологическими различиями между нормальной (зрелой) 
кожей и кожей новорожденного (особенно недоношенного) ребенка, которые об-
уславливают различия в проникновении действующего вещества в глубокие слои 
кожи. Необходимо учитывать риск использования вспомогательных веществ в ле-
карственных препаратах для наружного применения, вызывающих сенсибилизацию 
кожи, окклюзию и др., например, следует избегать использования этанола в лекар-
ственных формах для младших возрастных групп, так как вещество может вызывать 
дегидратацию кожи и болевые ощущения.

При производстве лекарственных препаратов для детей недопустимо исполь-
зование фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ, влияющих на 
рост и развитие тканей, снижающих иммунитет и являющихся токсичными. Однако 
специальные лекарственные формы могут отсутствовать или быть недоступны для 
лечения и коррекции заболеваний и состояний у детей, в т. ч. в онкологии, для ле-
чения орфанных заболеваний, в неврологии и психиатрии, в паллиативной помощи. 
Поэтому с целью предотвращения осложнений при назначении детям «взрослых» 
лекарств у детей в педиатрической медицине используют различные виды модифи-
кации «взрослых» лекарственных форм.

Модификацию лекарственной формы следует рассматривать как резервный ва-
риант организации лечения, который применяют в случаях, если фармацевтическая 
субстанция, необходимая для лечения и соответствующая требованиям для органи-
зации лечения, не доступна. Аптечное изготовление порошков из готовых твердых 
лекарственных форм при отсутствии специальных лекарственных форм для детей 
может осуществляться в первую очередь из зарегистрированных в Республике Бе-
ларусь фармацевтических субстанций. В случае отсутствия (или невозможности обе-
спечения аптечной организации) фармацевтических субстанций – изготовление по-
рошков из готовых твердых лекарственных форм «таблетки» или «капсулы», зареги-
стрированных в Республике Беларусь в установленном законодательством порядке.

Для обеспечения качества, эффективности и безопасности порошков необхо-
димо учитывать информацию в ОХЛП о возможности/невозможности разрушения 
готовых твердых лекарственных форм для дальнейшего аптечного изготовления по-
рошков. При этом объективные научно обоснованные сведения по фармакокинети-
ке, стабильности, эффективности и безопасности порошков аптечного изготовления 
отсутствуют или крайне ограничены.
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Использование лекарственных форм «таблетки, покрытые оболочкой», «таблетки, 
кишечнорастворимые, покрытые пленочной оболочкой», «таблетки, покрытые пле-
ночной оболочкой», «таблетки пролонгированного действия, покрытые оболочкой», 
«таблетки покрытые оболочкой с модифицированным высвобождением», «таблетки 
подъязычные», «капсулы кишечнорастворимые», «капсулы с модифицированным 
высвобождением» в аптечном изготовлении невозможно, т. к. данные формы изго-
тавливаются по специальным технологиям, в т.  ч. с целью длительного (замедлен-
ного) высвобождения или обеспечения специальной доставки, содержат большое 
количество вспомогательных веществ, красителей и пр., в аптеках отсутствует спец-
ифическое технологическое оборудование. Нарушение целостности таких лекар-
ственных форм приводит к изменению стабильности препарата, его условий хране-
ния, микробной чистоты, и, как следствие, к нарушению качества, эффективности и 
безопасности, особенно при применении у детей. Сведения по стабильности, эффек-
тивности и безопасности таких порошков, изготовленных в аптеках, отсутствуют.

К перечню способов модификации лекарственных форм относят деление табле-
ток на части, измельчение таблеток. При этом существует дополнительный риск об-
разования скоплений (агрегаций) действующего вещества в объеме полученного по-
рошка, вызванных длительным трением частиц и вибрацией. Изменения в размере 
частиц могут повлиять на биодоступность лекарственного препарата. Повышение 
температуры в процессе измельчения может увеличить вероятность химического 
распада действующего вещества или модификаций его кристаллической решетки, 
особенно в случае стероидов. Измельчение или модификация таблеток с замедлен-
ным высвобождением может привести к утрате их особых полезных свойств. 

Модификация путем вскрытия капсул имеет преимущество по сравнению с из-
мельчением таблеток, так как капсулы изначально содержат смесь действующего и 
вспомогательных веществ в виде порошка, пеллет, гранул. Как и измельчение табле-
ток, деление содержимого капсул на части (отдельные дозы) может быть выполнено 
путем визуального контроля в домашних условиях (однако в этом случае имеется 
высокий риск ошибки дозирования) или делением по массе пропорционально 
предназначенной для пациента дозе. Извлеченный из капсул порошок может быть 
диспергирован в напитке (пище) для облегчения приема внутрь. ЛП с замедленным 
высвобождением, состоящие из частиц со специальным покрытием, упакованных в 
капсулы, обычно могут быть вскрыты и диспергированы в пище или напитке. Содер-
жимое капсул также может быть расфасовано в бумажные пакетики для порошков 
или капсулы меньшего размера. 

Модификация путем диспергирования таблеток (капсул) в жидкости и получение 
доли (части) дозы действующего вещества несет потенциальные риски, связанные с 
ошибками дозирования вязких жидкостей по объему и потерями доли (части) дозы 
действующего вещества вследствие его гидролиза в водных средах. В некоторых слу-
чаях действующее вещество может полностью растворяться и из порошкообразной 
основы переходить в раствор. В  таких случаях ошибка дозирования уменьшается, 
но сохраняется риск потери доли (части) дозы, связанный с процессами гидролиза.

Применяются и другие виды модификации: деления на части или изолирование 
части трансдермальных пластырей, модификация суппозиториев путем их деления 
(разрезания) на части, модификация инъекционных лекарственных форм путем из-
менения способа их введения на неинъекционный путь введения (например, перо-
ральный).

Актуальная проблема в педиатрии: особенности применения  
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Необходимо отметить, что любая модификация лекарственной формы изменяет 
ее фармацевтические характеристики, что подтверждено результатами клинических 
и биофармацевтических (фармацевтических) исследований. Поэтому важно прово-
дить верификацию каждой модификации лекарственной формы в отношении потен-
циального воздействия на безопасность и эффективность готового лекарственного 
препарата для детей. В  зависимости от типа модификации лекарственной формы 
ее верификация включает в себя следующие аспекты: согласие пациента; точность 
дозирования; совместимость с предлагаемым вспомогательным веществом (напри-
мер, исследования стабильности лекарственных препаратов во время их примене-
ния); используемый объем или количество; исследование биодоступности или био-
эквивалентности для сравнения модифицированной и немодифицированной лекар-
ственных форм; любые риски для безопасности пациента, возникающие вследствие 
модификации лекарственной формы.

_________________________________________________________________________________________________
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используется формат «Имя, инициал отчества, фами-
лия» (Ivan I. Ivanov). Фамилию на английском языке не-
обходимо указывать в соответствии тем, как она была 
указана в ранее опубликованных статьях, или исполь-
зовать стандарт BSI. 

II. Информация об авторе (авторах)
В этом разделе перечисляются звание, должность, 

иные регалии. Здесь также указываются e-mail и теле-
фон ответственного автора. 

III. Аффилиация автора (авторов) 
Аффилиация включает в себя официальное на-

звание организации, включая город и страну. Авторам 
необходимо указывать все места работы, имеющие от-
ношение к проведению исследования. 

Если в подготовке статьи принимали участие ав-
торы из разных учреждений, необходимо указать при-
надлежность каждого автора к конкретному учрежде-
нию с помощью надстрочного индекса. 

Необходимо официальное англоязычное название 
учреждения для блока информации на английском языке. 

IV. Название статьи 
Название статьи на русском языке должно соот-

ветствовать содержанию статьи. Англоязычное назва-
ние должно быть грамотно с точки зрения английского 
языка, при этом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию. 

V. Аннотация 
Рекомендуемый объем структурированной ан-

нотации для оригинальных исследований: 1000–2000 
знаков с пробелами. Аннотация содержит следующие 

разделы: Цель, Методы, Результаты, Заключение. Для 
обзорных статей и описаний клинических случаев тре-
бований к структуре резюме нет, его объем должен со-
ставлять не менее 1000 знаков с пробелами. 

В аннотацию не следует включать впервые введен-
ные термины, аббревиатуры (за исключением общеиз-
вестных), ссылки на литературу. 

VI. Ключевые слова 
5–7 слов по теме статьи. Желательно, чтобы клю-

чевые слова дополняли аннотацию и название статьи.  
VII. Благодарности 
В этом разделе указываются все источники финан-

сирования исследования, а также благодарности лю-
дям, которые участвовали в работе над статьей, но не 
являются ее авторами.  

VIII. Конфликт интересов 
Автор обязан уведомить редактора о реальном 

или потенциальном конфликте интересов, включив ин-
формацию о конфликте интересов в соответствующий 
раздел статьи. Если конфликта интересов нет, автор 
должен также сообщить об этом. Пример формулиров-
ки: «Конфликт интересов: не заявлен». 

Текст статьи 
В журнале принят формат IMRAD (Introduction, 

Methods, Results, Discussion; Введение, Методы, Резуль-
таты, Обсуждение). 

Рисунки 
Рисунки должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Все рисунки должны иметь подрису-
ночные подписи. Подрисуночная подпись должна быть 
переведена на английский язык. 

Таблицы 
Таблицы должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Обязательны таблицы, пригодные для 
редактирования, а не отсканированные или в виде ри-
сунков. Все таблицы должны иметь заголовки. Название 
таблицы должно быть переведено на английский язык. 

Cписок литературы
В журнале используется Ванкуверский формат цити-

рования, который подразумевает отсылку на источник в 
квадратных скобках и последующее указание источни-
ков в списке литературы в порядке упоминания: [6]. 

При описании источника следует указывать его 
DOI, если его можно найти (для зарубежных источни-
ков удается это сделать в 95% случаев). 

В ссылках на статьи из журналов должны быть обя-
зательно указаны год выхода публикации, том и номер 
журнала, номера страниц. 

В описании каждого источника должны быть пред-
ставлены не более 3 авторов. 

Ссылки должны быть верифицированы, выходные 
данные проверены на официальном сайте. 

Списки литературы приводятся только на англий-
ском языке, без транслитерации. После описания рус-
скоязычного источника в конце ссылки ставится указа-
ние на язык работы: (in Russian). 

Для транслитерации имен и фамилий авторов в 
русскоязычных источниках, названий журналов следу-
ет использовать стандарт BSI. 

Редакция журнала ведет переписку с ответствен-
ным (контактным) автором. 

Редакция вправе отклонить статью без указания 
причины.
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