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«Лечащий врач» активно 
осваивает новые пространства 
и форматы. Теперь у нас есть 

телеграм-канал, где публикуется 
вся актуальная информация 

(и даже больше)

Про фальсификации. Громким 
событием научной жизни стал 

скандал вокруг фальсификации данных 
в исследовании по болезни Альцгеймера 
(БА). В августе в журнале Science были 
представлены доказательства того, что 
группа исследователей сфабриковала 
данные для работы, опубликованной 
16 лет назад в журнале Nature. Резуль-
татам исследования из этого авторитет-
ного издания доверились многие другие 
научные коллективы и использовали 
заведомо ложные данные при дизайне 
собственных работ. Одной из централь-
ных фигур в современной теории пато-
генеза БА является молекула бета-ами-
лоида — амилоидных бляшек в нервной 
ткани. Специфическая форма этого ами-
лоидного белка, AB*56, изучалась в ра-
боте Nature и именно на нее были на-
целены многочисленные исследования 
других научных групп. О том, как разви-
вался научный скандал, и о том, какие 
проблемы науки обнажил,читайте на 
новостном портале «Лечащего Врача».

О кардиологии. Несмотря на то, что 
многие рекомендации по ведению 

пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ) указывают на необходимость измере-
ния артериального давления (АД) на обеих 
руках, такая практика не распростране-
на повсеместно. По данным журнала 
Hypertension, использование более высо-
кого показателя АД в качестве основного 
при измерении с двух рук позволило пере-
смотреть диагностический класс АГ и уста-
новить этот диагноз в значительном числе 
пограничных случаев, когда пациент мог 
бы рассматриваться как условно здоро-
вый. Игнорирование этой диагностической 
особенности может повлечь недооценку 
сердечно-сосудистого риска для миллионов 
пациентов, в то время как учет этой осо-
бенности позволяет оценивать сердечно-
сосудистый риск с большей точностью. 
Результаты исследования из JAMA 
Cardiology по липотротеинам высокой плот-
ности показали, что слишком высокие или 

слишком низкие уровни этого биохимиче-
ского показателя могут быть ассоциирова-
ны с повышением риска смертности 
в общей популяции и в группе пациентов 
с ИБС. А ведь уровень так называемого 
«хорошего холестерина» традиционно рас-
сматривался как обратно пропорциональ-
ное значение к риску развития сердечно-
сосудистых заболеваний. На ежегодном 
конгрессе Европейского общества карди-
ологов было представлено сообщение, где 
указывалось, что пациенты с диабетом, 
принимающие нестероидные противовос-
палительные средства, характеризуются 
почти 50% увеличением риска развития 
сердечной недостаточности даже в кратко-
срочной перспективе. Таким образом, на-
значение этих средств требует дополнитель-
ной осторожности у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа, особенно в старшем 
возрасте и при длительных курсах.

Про курение. Американская кар-
диологическая ассоциация на ос-

новании многочисленных представлен-
ных данных сделала официальное 
заявление о необходимости снижения 
или ограничения доступа подростков 
к электронным сигаретам. Это особенно 
важно в свете того, что в США (как и 
в РФ) отсутствуют какие-либо ограниче-
ния по концентрации никотина в этих 
продуктах. В некоторых она может до-
стигать 59 мг/мл, что значительно выше 
уровня обычной сигареты.

О витаминах. Независимая груп-
па экспертов в области здравоох-

ранения Профилактической службы США 
по данным обсервационных исследова-
ний опубликовала заключение по вопро-
су влияния приема витаминов на сер-
дечно-сосудистую и онкологическую 
смертность. Существование такого 
огромного рынка должно быть подкре-
плено основательной доказательной 
базой, однако на деле большинство про-
веденных метаанализов, оценивающих 
рандомизированные клинические ис-
следования по витаминам, сообщают, 
что они не обладают каким-либо суще-
ственным эффектом.

Про бессонницу. Рост популярно-
сти мелатонина связывают с более 

чем 500% увеличением приема этого 
препарата у детей с 2012 по 2021 гг. 
(данные по США), что, по-видимому, свя-
зано с режимом самоизоляции и други-
ми противоэпидемическими мерами. 
Прием мелатонина может сопровождать-
ся развитием осложнений, в том числе 
серьезных: такие эффекты отмечались 

в 1,6% (4,5 тыс. случаев), среди них 
2 смертельных исхода у детей младше 
2 лет и 5 случаев необходимости реани-
мации и ИВЛ. Более 4 тыс. пациентов 
потребовалась госпитализация. В этой 
связи любопытно ознакомиться с анали-
зом доказательной базы препаратов для 
лечения бессонницы из The Lancet. Ав-
торы выделили 2 препарата (лемборек-
сант и эсзопиклон) с наибольшей эффек-
тивностью и переносимостью в лечении 
как острой фазы бессонницы, так и для 
долгосрочного контроля этой проблемы. 
При этом отмечено, что мелатонинерги-
ческие средства, такие как мелатонин 
и рамелтеон, на деле обладают сравни-
тельно низкой эффективностью и полу-
ченные данные не рекомендуют регуляр-
ное использование этих препаратов.

О злободневном в цифрах. 
● В журнале The Lancet представле-

ны данные, согласно которым штамм оми-
крон с меньшей вероятностью вызывает 
«долгий ковид» (long COVID), чем штамм 
дельта. Омикрон ассоциирован с 4,4% ве-
роятностью развития долгого ковида, а для 
дельты этот показатель составил 10,8%. 
● Результаты крупнейшего исследования 
в области реальной клинической практи-
ки по хронической болезни почек (ХБП) 
демонстрируют высокую распространен-
ность заболевания. По представленным 
оценкам, она составляет около 10% среди 
взрослой популяции. При этом в 2/3 слу-
чаев ХБП не была диагностирована ранее 
(были выявлены лабораторные признаки, 
однако пациенту прежде не устанавливал-
ся этот диагноз). 
● Громкий вывод по результатам анали-
за онкологической смертности сделан 
в свежем номере журнала The Lancet: 
около 50% смертей, ассоциированных 
с онкологическими заболеваниями, свя-
заны с потенциально предотвратимы-
ми факторами риска. Основной вклад 
в онкологическую смертность вносят 
следующие факторы риска: курение, упо-
требление алкоголя, избыточная масса 
тела (или ожирение). Причем рост он-
кологической смертности за последнее 
десятилетие во многом связан именно 
с метаболическими расстройствами.

Подготовил Илья Левашов
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хронической сердечной 
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Резюме. Нарушение функции почек оказывает негативное влияние на течение сердечной недостаточности у пациентов как 
с сахарным диабетом, так и без него. Поэтому разработка и изучение эффективности методов лечения хронической сердечной 
недостаточности, особенно у пациентов с сахарным диабетом и хронической болезнью почек, с целью улучшения прогноза 
и снижения риска кардиоренальных осложнений являются приоритетной задачей современной медицины. Ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа на сегодняшний день имеют прочную доказательную базу не только как саха-
роснижающие средства. Представители из этой группы продемонстрировали сердечно-сосудистую безопасность и высокую 
эффективность у больных хронической сердечной недостаточностью как со сниженной (исследования EMPEROR reduced, 
DAPA-HF), так и с сохраненной фракцией выброса левого желудочка (исследования EMPEROR-Preserved, DELIVER) неза-
висимо от наличия сахарного диабета. Дополнительный анализ проведенных исследований и специально спланированные 
проекты показали и нефропротективные свойства препаратов. Длительный прием ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа снижал риск прогрессирования почечной недостаточности до терминальной стадии и выраженность 
альбуминурии у пациентов с хронической болезнью почек. Доказанные кардиоренопротективные эффекты глифлозинов 
расширили границы их клинического применения. Однако не все зарегистрированные в нашей стране представители этой 
группы могут быть рекомендованы пациентам с хронической сердечной недостаточностью и хронической болезнью почек. 
С позиции доказательной медицины показания для применения в различных клинических ситуациях имеют дапаглифло-
зин, эмпаглифлозин, канаглифлозин. В статье представлены результаты рандомизированных клинических исследований 
по применению ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа у пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, хронической сердечной недостаточностью, хронической болезнью почек с сахарным диабетом 2 типа и без него. 
Проанализировано влияние глифлозинов на течение хронической сердечной недостаточности и почечные исходы. Более 
подробно освещены данные последних исследований CREDENCE, Dapa-CKD, EMPEROR-Preserved, VERTIS CV, STELLA-
LONG TERM.
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Р аспространенность хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) увеличивается с возрастом и приво-
дит к росту смертности, инвалидизации и частоты 
госпитализаций коморбидных пациентов. Новые под-

ходы в области медикаментозной терапии сердечной недо-
статочности (СН) оказали благоприятное влияние на прогноз 
у данной категории пациентов, однако показатели смертности 
сохраняются на высоком уровне, особенно среди больных 
с клинически выраженной ХСН. Неоспоримые лидирующие 
позиции в этиологии ХСН занимают ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и артериальная гипертония (АГ). Согласно 
эпидемиологическим исследованиям за последние десятиле-
тия увеличилась значимость в развитии и прогрессировании 
ХСН сахарного диабета (СД) и хронической болезни почек 
(ХБП). Снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
менее 75 мл/мин/1,73 м2 и повышение уровня соотношения 
альбумина/креатинина в моче (АКМ) выше 10 мг/г ассоции-
руется с увеличением риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и новых случаев развития СН [1-4]. У многих пациентов 
с ХБП сердечно-сосудистый риск (ССР) превалирует над 
риском прогрессирования почечной недостаточности [5]. 
Снижение функции почек выявляется у 26% пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), а признаки 
ХБП регистрируются более чем у трети больных с ХСН. 

Нарушенная функция почек и ХСН оказывают взаимоотя-
гощающее влияние. Так, регресс СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 
ассоциируется с увеличением риска смерти в 2,1 раза. С другой 
стороны, снижение систолической функции левого желудоч-
ка среди пациентов с почечной недостаточностью приводит 
к росту смертности в 3,8 раза. Результаты исследований пока-
зывают широкую распространенность СД среди пациентов 
с ХСН. В зависимости от популяции встречаемость СД 2 типа 
у больных ХСН колеблется от 12% до 40% [6]. Клинически 
выраженная СН выявляется в 2,5 раза чаще среди пациентов 
с СД 2 типа, чем в общей популяции [7]. Согласно эпидеми-
ологическому проекту ЭПОХА-ХСН, значимость СД 2 типа 
в формировании ХСН в нашей стране возросла с 10,6% в 1998 г. 
до 16,6% в 2017 г. [8]. Гипергликемия относится к неблагопри-
ятным факторам, способствующим развитию и прогрессиро-
ванию СН у лиц с СД [9]. Наличие у пациента ХСН, СД 2 типа 
и ХБП ухудшает прогноз и течение каждого из заболеваний. 

СД у пациентов с ХСН увеличивает не только риск госпи-
тализаций по поводу острой декомпенсации ХСН в 1,4-2,0 
раза, но и в 1,8-2,0 раза – риск смерти от всех причин [10-12]. 

ХБП регистрируется примерно у 20-40% пациентов 
с СД 2 типа [13]. СД 2 типа остается одной из основных причин 
терминальной почечной недостаточности во всем мире [14, 15]. 
В нашей стране также наблюдается рост числа пациентов 
с диабетической нефропатией, нуждающихся в заместитель-
ной почечной терапии (ЗПТ), что не только ухудшает прогноз 
больных, но и значимо увеличивает затраты на лечение [16]. 
Поэтому оптимизация терапии, направленной на профилак-
тику сердечно-сосудистых катастроф и темпов прогрессиро-
вания почечной дисфункции, имеет важное медицинское 
и социально-экономическое значение. Тесная взаимосвязь 
патологических процессов в сердечно-сосудистой системе 
и почках, многогранность воздействия метаболических фак-
торов риска, ухудшающих течение каждого из заболеваний 
у коморбидных больных с ХСН, ХБП, СД, определяют пер-
спективность применения препаратов, в том числе гипо-
гликемических, влияющих на различные звенья патогенеза 
кардиоренального континуума. 

Кроме того, многие пациенты с СД 2 типа имеют СН с сохра-
ненной фракцией выброса левого желудочка (ХСНсФВ), при 
которой эффективность рекомендованных препаратов для 
лечения пациентов ХСН с низкой фракцией выброса лево-
го желудочка (ХСНнФВ) остается неопределенной [17-20]. 
Поэтому изучение влияния сахароснижающих препаратов 
с кардиоренальной протекцией на течение ХСН и ХБП у паци-
ентов с СД является актуальным. 

Приоритеты в сахароснижающей терапии, особенно среди 
пациентов с ССЗ или с высоким/очень высоким ССР, претер-
пели изменения. На первых позициях с учетом доказательной 
базы находятся агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (арГПП-1) и представители группы ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2). 
ИНГЛТ-2 (канаглифлозин, дапаглифлозин, эмпаглифло-
зин, эртуглифлозин, сотаглифлозин) рекомендуются паци-
ентам с СД 2 типа и высоким ССР для уменьшения риска 
госпитализаций по поводу СН, основных сердечно-сосуди-
стых событий, терминальной стадии почечной недостаточ-
ности и смерти от ССЗ [21]. Два препарата (дапаглифлозин 
и эмпаглифлозин) из этой группы могут назначаться также 
пациентам с ХСНнФВ без наличия у них СД 2 типа. В нашей 
стране зарегистрированы дапаглифлозин, эмпаглифлозин, 
канаглифлозин, ипраглифлозин, эртуглифлозин [22]. 

Цель обзора – представление результатов рандомизиро-
ванных клинических исследований по применению иНГЛТ-2 
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у пациентов с ССЗ, ХСН, ХБП с СД 2 типа и анализ их вли-
яния на почечные исходы и течение ХСН. 

До недавнего времени основу нефропротективной терапии 
составляли ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ) и блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА). 
На сегодняшний день накоплена доказательная база положи-
тельного влияния на почечную функцию ряда гипогликеми-
ческих средств. Обязательная оценка сердечно-сосудистой 
безопасности сахароснижающих препаратов, введенная FDA 
в 2008 г., привела к выявлению у некоторых из них дополни-
тельных кардио- и нефропротективных свойств. 

Выраженность влияния на почечную функцию различает-
ся среди групп гипогликемических лекарственных средств. 
В 2020 г. результаты когортного исследования с использовани-
ем общенациональных баз данных трех стран (Швеции, Дании 
и Норвегии) показали преимущества иНГЛТ-2 по сравнению 
с ингибиторами дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) по влия-
нию на почечные исходы в реальной клинической практике. 

В анализ включены 59 774 пациента, у 11 108 (19%) из кото-
рых были ССЗ, а у 1974 (3%) – установленная ХБП. Средний 
возраст исследуемых составил 61,3 года. Соотношение при-
ема групп препаратов (иНГЛТ и иДПП-4) составило 1:1. 
Больше половины участников из группы иНГЛТ получали 
дапаглифлозин (66,1%), эмпаглифлозин (32,6%) и канаглиф-
лозин (1,3%). Средняя длительность наблюдения составила 
1,7 года. Применение иНГЛТ-2 сопровождалось снижением 
риска серьезных почечных осложнений на 58% (2,6 против 
6,2 случая на 1000 человеко-лет; относительный риск (ОР) 
0,42; 95% доверительный интервал (ДИ) – от 0,34 до 0,53) 
по сравнению с группой приема иДПП-4. Анализ вторичных 
конечных точек показал значимое уменьшение на фоне при-
ема иНГЛТ-2 риска прогрессирования ХБП до ЗПТ на 68%; 
ОР 0,32 (95% ДИ от 0,22 до 0,47); госпитализаций по пово-
ду почечных осложнений – на 59%; ОР 0,41 (95% ДИ от 0,32 
до 0,52) и смерти от почечных причин – на 23%; ОР 0,77 
(95% ДИ от 0,26 до 2,23) по сравнению с иДПП-4 [23]. 
Положительные результаты получены и на фоне примене-
ния препаратов с инкретиновой активностью – арГПП-1. 

Метаанализ 764 исследований с оценкой данных 421 346 
пациентов с СД показал снижение риска смерти от всех при-
чин, сердечно-сосудистой смерти (ССС), несмертельного 
инфаркта миокарда (ИМ) и почечной недостаточности при 
добавлении иНГЛТ-2 и арГПП-1 к проводимой терапии СД. 
Однако были обнаружены отличия в клинических эффек-
тах данных групп лекарственных средств. иНГЛТ в большей 
степени снижали показатели смертности и риск госпитали-
зации по поводу СН, а арГПП-1 значимо уменьшали риск 
нефатального инсульта [24]. 

В другом метаанализе с использованием данных 9 исследо-
ваний (81 206 пациентов) иНГЛТ-2 при сопоставимом влия-
нии на сердечно-сосудистые исходы превосходили арГПП-1 
по влиянию на риск почечной недостаточности у пациентов 
с СД 2 типа как с альбуминурией, так и без нее (ОР 0,59; 95% 
ДИ от 0,44 до 0,79 и ОР 0,75; 95% ДИ от 0,63 до 0,89 соответ-
ственно) [25]. 

Эффекты блокады натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа

Основной механизм действия иНГЛТ-2 обусловлен снижением 
реабсорбции глюкозы и натрия в проксимальных канальцах 
почек за счет селективной блокады натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа и экспрессии натрий-водородного обмен-
ника 3 (Sodium-Hydrogen Exchanger 3 – NHE3) с последующим 
увеличением концентрации ионов Na+ в дистальных почечных 
канальцах, которые воздействуют на плотное пятно дисталь-
ного извитого канальца нефрона (macula densa) с активацией 
аденозинового сигнального пути. Это приводит к сужению 
афферентной артериолы, снижению внутриклубочкового дав-
ления и процессов гиперфильтрации (рис. 1) [26].

Назначение иНГЛТ-2 клинически проявляется мягким 
гипогликемическим, диуретическим, гипотензивным, 

гипоурикемическим действием с протективным эффектом 
на β-клетки поджелудочной железы и снижением активности 
симпатической нервной системы [27]. Основные эффекты 
блокады НГЛТ-2 представлены на рис. 2 [28]. 

Долгосрочные проекты доказали положительное влияние 
иНГЛТ-2 на прогноз у больных ХСН, СД, ХБП. Однако полу-
ченные результаты не всегда можно объяснить сахароснижаю-
щим действием препаратов. В экспериментальных работах по 
изучению возможных механизмов нефропротективного влияния 
иНГЛТ-2 получены неоднозначные результаты, что способствует 
продолжению проведения исследований в этом направлении 
[29-31]. иНГЛТ-2 отличаются по селективности в отношении 
типов НГЛТ, что может оказывать влияние на эффективность 
и переносимость препаратов. Так, у эмпаглифлозина селек-
тивность к НГЛТ 2-го типа в 5000 раз больше, чем к НГЛТ 1-го 
типа, ответственному за абсорбцию глюкозы в кишечнике, 
а сотаглифлозин является неселективным иНГЛТ 1-го и 2-го 
типа [32, 33]. По убыванию селективности иНГЛТ располага-
ются в следующем порядке: эмпаглифлозин, эртуглифлозин, 
дапаглифлозин, канаглифлозин, сотаглифлозин [34, 35].

Доказательная база нефропротективного действия 
эмпалифлозина: EMPA-REG Outcome, EMPEROR-
Reduced, EMPEROR-Preserved

В ранее проведенных многоцентровых исследованиях 
иНГЛТ-2 был продемонстрирован нефропротективный 
эффект. В большинстве проектов пациенты с выраженной 
ХБП не принимали участие, и оценка нефропротективного 
действия не являлась основной запланированной целью. 
Так, в исследовании III фазы EMPA-REG Outcome с уча-
стием более 7000 пациентов с СД 2 типа и подтвержденным 
ССЗ (ИБС, АГ, ИМ или инсульт в анамнезе, заболевания 
периферических артерий) эмпаглифлозин замедлял темпы 
снижения расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) (по формуле CKD-EPI), уменьшал риск удвоения 
уровня креатинина на 44% (p < 0,001) и вероятность начала 
ЗПТ на 55% (p = 0,04) [36, 37]. Препарат показал значимый 

Рис. 1. Основной механизм действия ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа (адаптировано 
по Cherney David Z. I. et al., 2014) [26] / The main mechanism 
of action of inhibitors of sodium glucose co-transporter type 2 
(adopted from Cherney David Z. I. et al., 2014) [26]
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антипротеинурический эффект. На фоне приема эмпаглиф-
лозина наблюдался достоверный регресс соотношения аль-
бумин/креатинин мочи (АКМ) на 32% (p < 0,001) у пациен-
тов с исходной микроальбуминурией и на 41% (p < 0,001) – 
с исходной протеинурией независимо от уменьшения уровня 
гликированного гемоглобина (HbA1c), систолического арте-
риального давления (САД), массы тела [38]. 

Прием препарата в течение 52 недель способствовал замедле-
нию скорости прогрессирования альбуминурии у пациентов 
с СД 2 типа и ХБП С3 [39]. В исследовании EMPEROR-Reduced 
эмпаглифлозин превосходил плацебо в улучшении прогноза 
у больных ХСН с ФВ ≤ 40%. Среди 3730 участников у 50% был 
СД 2 типа, а рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 зарегистрирована 
у 48% пациентов. При анализе вторичных конечных точек 
комбинированный почечный показатель, включавший хро-
нический гемодиализ, трансплантацию почки, устойчивое 
снижение рСКФ, встречался достоверно реже в группе эмпа-
глифлозина по сравнению с группой плацебо: 1,6% против 3,1% 
(ОР 0,50; 95% ДИ от 0,32 до 0,77, р < 0,01) [40, 41]. 

В мае 2021 г. завершилось рандомизированное двойное сле-
пое исследование III фазы, в котором оценивались эффектив-
ность и безопасность эмпаглифлозина в дозе 10 мг один раз 
в сутки по сравнению с плацебо у 5988 пациентов с ХСНсФВ 
(со средней ФВ ЛЖ – 54,3 ± 8,8%). Основную часть состави-
ли больные II функционального класса по NYHA (81,5%), 
у большинства (64,6%) ХСН была неишемической этиологии 
(90% участников имели АГ, 51% – фибрилляцию предсердий), 
около 23% пациентов госпитализировались по поводу ХСН 
в течение года до включения в исследование. СД 2 типа имели 
49% пациентов. Поражение почек в виде снижения рСКФ 
< 60 мл/мин/1,73 м2 исходно было выявлено у половины боль-
ных. Комбинированная первичная точка отражала риск раз-
вития ССС и госпитализации по поводу ХСН. Одной из вто-
ричных конечных точек (наряду с оценкой риска госпитали-
зации по поводу ХСН, ССС, смерти от всех причин, госпита-
лизации по всем причинам, развития новых случаев СД) был 
анализ почечных исходов с учетом риска прогрессирования 
до терминальной почечной недостаточности (ТПН) и потреб-
ности в ЗПТ или устойчивого снижения рСКФ ≥ 40% по фор-
муле CKD-EPI или устойчивой рСКФ < 15 мл/мин/1,73 м2 
для пациентов с исходной рСКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2, 
устойчивой рСКФ < 10 мл/мин/1,73 м2 для пациентов с исход-
ной рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2. Кроме того, проводилась 

оценка качества жизни с помощью Канзасского опросни-
ка по кардиомиопатиям (KCCQ) исходно и на 52-й неделе. 
В исследование не включались пациенты с выраженным 
нарушением функции почек (рСКФ < 20 мл/мин/1,73 м2). 
Средний период наблюдения составил 26,2 месяца. 

В группе эмпаглифлозина на 21% реже регистрировался ком-
бинированный первичный показатель (ОР 0,79; 95% ДИ от 0,69 
до 0,90; р < 0,001) по сравнению с плацебо, в основном за счет 
снижения риска госпитализации по поводу СН. Похожие тен-
денции наблюдались и в исследованиях с участием пациентов 
с ХСНнФВ. Действие эмпаглифлозина не зависело от наличия 
у больных СД и приводило к снижению риска госпитализаций 
по поводу СН на 27% по сравнению с плацебо (407 эпизодов 
в группе эмпаглифлозина и 541 эпизод в группе плацебо; 
ОР 0,73; 95% ДИ от 0,61 до 0,88; р < 0,001). В группе эмпаглиф-
лозина наблюдалось замедление темпов прогрессирования 
почечной недостаточности в виде снижения ежегодного регрес-
са рСКФ по сравнению с плацебо – 1,25 ± 0,11 мл/мин/1,73 м2 
в год и 2,62 ± 0,11 мл/мин/1,73 м2 в год соответственно, 
р < 0,001. Однако достоверных различий между группами 
наблюдения по комбинированному почечному показателю 
не было установлено. При анализе в подгруппах отмечено 
большее положительное влияние препарата у женщин, паци-
ентов 70 лет и старше, у участников, имеющих индекс массы 
тела (ИМТ) менее 30 кг/м2, ФВ ЛЖ менее 50%, предшеству-
ющую госпитализацию из-за СН. Эмпаглифлозин ожида-
емо чаще приводил к развитию неосложненных инфекций 
половых органов и мочевыводящих путей, а также к эпизодам 
артериальной гипотензии. Несмотря на это, улучшение каче-
ства жизни в большей степени наблюдалось в основной группе 
[42]. Как видно, в обоих исследованиях популяции больных 
(9718 участников) с ХСН с сохраненной и сниженной фракцией 
выброса влияние эмпаглифлозина на почечную функцию 
оценивалось по композитному показателю, включающему 
стойкое снижение рСКФ или потребность в ЗПТ. 

В августе 2021 г. был опубликован анализ данных иссле-
дований с акцентом на влияние эмпаглифлозина на почеч-
ные исходы Empagliflozin and Major Renal Outcomes in Heart 
Failure (Эмпаглифлозин и основные почечные исходы при 
СН). Авторы подчеркивают значимое влияние ФВ левого 
желудочка на почечную эффективность эмпаглифлозина 
у больных с ХСН. Препарат оказывал благоприятное действие 
на течение ХСН и уменьшал риск госпитализаций больных 

Рис. 2. Основные проявления блокады натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (адаптировано по Rajasekeran H., 
et al., 2016) [28] / The main manifestations of the blockade of sodium glucose co-transporter type 2 (adopted from Rajasekeran H., 
et al., 2016) [28]
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независимо от значения фракции выброса ЛЖ, однако вли-
яние на почечные исходы оказалось более существенным 
среди пациентов с ХСНнФВ [43]. 

С учетом результатов проведенных исследований эмпа-
глифлозин может применяться при рСКФ 30 мл/мин/1,73 м2 
и более без коррекции дозы у больных ХСНнФВ II-IV ФК 
по NYHA с и без СД 2 типа для уменьшения риска ССС, 
госпитализаций по поводу ХСН и замедления снижения 
функции почек [32]. 

Изучение эффективности эмпаглифлозина у больных с ХБП 
продолжается. В январе 2019 г. стартовало многоцентровое 
рандомизированное плацебо-контролируемое исследование 
EMPA-KIDNEY (The Study of Heart and Kidney Protection With 
Empagliflozin – Исследование кардио- и нефропротекции 
с помощью эмпаглифлозина) с участием 6609 пациентов с ХБП 
и рСКФ по формуле CKD-EPI от ≥ 20 до < 45 мл/мин/1,73 м2 
или СКФ от 45 включительно до 90 мл/мин/1,73 м2 с соотно-
шением АКМ ≥ 200 мг/г (или соотношение белок/креатинин 
≥ 300 мг/г). В отличие от других исследований в данный проект 
не включались больные СД и с предшествующим атероскле-
ротическим ССЗ с рСКФ > 60 мл/мин/1,73 м2 при скрининге. 
В качестве первичной композитной конечной точки определе-
но время до первого появления прогрессирования заболевания 
почек (ТПН, требующая ЗПТ, устойчивое снижение рСКФ 
до < 10 мл/мин/1,73 м2, почечная смерть или устойчивое сни-
жение рСКФ ≥ 40%) или ССС. Медиана наблюдения состав-
ляет 3,1 года. Вторичные конечные точки включают случаи 
госпитализаций в связи с ХСН или ССС; госпитализации 
по всем причинам; смерть от любой причины; прогрессирова-
ние заболевания почек; ССС; ССС или ТПН, требующая ЗПТ. 
Исследование планируется завершить в декабре 2022 г. [44].

Эффективность канаглифлозина в исследовании 
CREDENCE

Первое крупномасштабное исследование по оценке почеч-
ных исходов на фоне приема иНГЛТ-2 было проведено 
с канаглифлозином. В рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом многоцентровом международном 
исследовании CREDENCE (проводилось с 2014 по 2018 г.) при-
нял участие 4401 пациент с СД 2 типа и уровнем HbA1c ≥ 6,5% 
и ≤ 12,0%, рСКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2 и < 90 мл/мин/1,73 м2, 
уровнем АКМ > 300 мг/г, но ≤ 5000 мг/г. Сопутствующая пато-
логия включала АГ (примерно у 96% пациентов), кардиова-
скулярные заболевания (у 50%), СН (у 14,8%). Средний ИМТ 
участников был повышен и соответствовал 1-й степени ожире-
ния. Поражение почек при включении в исследование харак-
теризовалось снижением рСКФ в среднем до уровня 56,2 ± 
18,2 мл/мин/1,73 м2 и повышением АКМ (медиана показателя 
составила 927 мг/г). Все участники получали нефропротектив-
ную терапию в виде стабильной максимально переносимой 
суточной дозы иАПФ или БРА в течение не менее 4 недель 
до рандомизации. После рандомизации назначался канаглиф-
лозин в дозе 100 мг/сут или плацебо. Результаты промежуточ-
ного анализа показали явное преимущество канаглифлозина, 
поэтому исследование завершилось досрочно. На фоне при-
ема препарата наблюдалось снижение частоты первичной 
комбинированной точки (развитие ТПН: рСКФ менее 15 мл/
мин/1,73 м2, ЗПТ; удвоения уровня креатинина в сыворот-
ке крови; почечная смерть; ССС) по сравнению с плацебо 
(43,2 и 61,2 на 1000 пациенто-лет соответственно). Это при-
вело к снижению относительного риска на 30% (ОР 0,70; 95% 
ДИ от 0,59 до 0,82; р = 0,00001). Отдельные компоненты первич-
ной конечной точки также уменьшились в группе канаглиф-
лозина: риск развития ТПН – на 32% (ОР 0,68; 95% ДИ от 0,54 
до 0,86; р = 0,002), удвоение уровня креатинина в сыворотке 
крови на 40% (ОР 0,60; 95% ДИ от 0,48 до 0,76; р < 0,001), риск 
ССС – на 22% (ОР 0,78; 95% ДИ от 0,61 до 1,00; р = 0,05). 

Прием канаглифлозина способствовал снижению показа-
телей вторичных конечных точек. В основной группе риск 
ССС или госпитализаций из-за СН уменьшился на 31% 
(ОР 0,69; 95% ДИ от 0,57 до 0,83; р < 0,001); риск ССС, ИМ или 

инсульта сократился на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ от 0,67 до 0,95; 
р = 0,01); риск ТПН, двойного увеличения креатинина или 
почечной смерти – на 34% (ОР 0,66; 95% ДИ от 0,53 до 0,81; 
р < 0,001) по сравнению с плацебо. Благоприятное влияние 
на течение ХСН иНГЛТ-2 подтвердилось и в данном иссле-
довании снижением относительного риска госпитализаций 
по поводу СН на 39%. Основные результаты исследования 
CREDENCE представлены в табл. 1.

Отмечалось двухфазное влияние препарата на рСКФ. В тече-
ние первых 3 недель наблюдалось большее снижение рСКФ 
в группе канаглифлозина, чем в группе плацебо (-3,72 ± 0,25 
против -0,55 ± 0,25 мл в минуту на 1,73 м2). После этого регресс 
рСКФ был медленнее в основной группе, чем в группе плацебо 
(-1,85 ± 0,13 против -4,59 ± 0,14 мл в минуту на 1,73 м2 в год). 
Препарат продемонстрировал антипротеинурический эффект. 
Среднее геометрическое значение соотношения АКМ было 
ниже на 31% в группе канаглифлозина. Частота всех нежела-
тельных явлений оказалась сопоставимой в группах наблю-
дения. Случаи кетоацидоза развивались редко, но у больше-
го числа пациентов в группе канаглифлозина (11 против 1). 
Эпизоды гиперкалиемии, наоборот, чаще выявлялись в группе 
плацебо (181 против 151). Канаглифлозин показал хорошую 
переносимость у больных с ХБП. Нежелательные явления 
со стороны почек развивались реже в подгруппах приема кана-
глифлозина с рСКФ 30 < 45, 45 ≤ 60 и 60 ≤ 90 мл/мин/1,73 м2 
по сравнению с плацебо (ОР 0,73; 0,60 и 0,81 соответственно; 
р = 0,3). Наблюдалось снижение на 15% риска острого повреж-
дения почек (ОПП) при приеме канаглифлозина (ОР 0,85; 95% 
ДИ от 0,64 до 1,13; р = 0,3). Полное восстановление функции 
почек в течение 30 дней после ОПП происходило чаще при при-
менении канаглифлозина по сравнению с плацебо (53,1% про-
тив 35,4%; р = 0,04). Однако биомаркеры ОПП и структурного 
повреждения канальцев не измерялись и данные о креатинине 
после события ОПП были доступны не для всех участников. 

Канаглифлозин оказал положительное влияние на почечные 
исходы и в подгруппе с рСКФ 30-45 мл/мин/1,73 м2, расширив 
возможности применения препарата в популяции пациентов 
с существенным снижением функции почек. С учетом незна-
чительной разницы между группами по показателям углевод-
ного обмена, АД, массы тела исследователи сделали вывод 
о дополнительном нефропротективном действии препарата, 
не связанном с гипогликемическим эффектом и частично 
обусловленным снижением внутриклубочкового давления [45]. 

Нефропротективное действие канаглифлозина наблю-
далось и в исследованиях CANVAS и CANVAS-R. Наряду 
со снижением комбинированной первичной конечной 
точки (ССС, нефатальный ИМ, нефатальный инсульт) 
по сравнению с плацебо на 14% (ОР 0,86; 95% ДИ 0,75-0,97; 
р = 0,02), риска госпитализаций по поводу ХСН – на 33% 
(ОР 0,67; 95% ДИ 0,52-0,87), препарат уменьшал вероятность 
развития неблагоприятных почечных событий (устойчивого, 
на 40%, снижения рСКФ, потребности в ЗПТ или смерти 
от почечных причин) и выраженности альбуминурии [46, 47]. 
Таким образом, канаглифлозин благоприятно влияет на 
течение ХБП у больных СД 2 типа и может применяться при 
снижении рСКФ до 30 мл/мин/1,73 м2. При ХБП у больных 
с СД 2 типа препарат рекомендуется в дозе 100 мг в сутки, 
если рСКФ составляет 45 и более мл/мин/1,73 м2 или от 30 
до 45 мл/мин/1,73 м2 при наличии альбуминурии более 
300 мг/сутки. Максимальная доза препарата – 300 мг/сутки 
может быть назначена больным с рСКФ 60 мл/мин/1,73 м2 
и выше для дополнительного контроля уровня гликемии. 
При снижении рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 у пациентов 
с альбуминурией более 300 мг/сутки, уже получающих препа-
рат, терапия может быть продолжена в дозе 100 мг/сутки [48].

Нефропротективные возможности дапаглифлозина: 
результаты исследования Dapa-CKD

В июне 2020 г. завершилось международное, многоцентро-
вое, рандомизированное исследование A Study to Evaluate the 
Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular 
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Mortality in Patients With Chronic Kidney Disease (Dapa-CKD; 
Анализ влияния дапаглифлозина на почечные исходы и ССС 
у пациентов с ХБП), оценивающее почечную и сердечно-
сосудистую безопасность и эффективность дапаглифлозина 
по сравнению с плацебо у 4304 пациентов с ХБП. Средний 
возраст участников составил 62 года. СД 2 типа страдали толь-
ко 2906 (67,5%) пациентов. Медиана наблюдения – 2,3 года. 
В исследование включались пациенты с рСКФ от 25 до 75 мл/
мин/1,73 м2 (по формуле CKD-EPI), стойкой альбуминурией 
с соотношением АКМ от 200 до 5000 мг/г (от 22,6 до 565,6 мг/
ммоль) в течение 3 и более месяцев. Пациенты дополнительно 
к максимально переносимой дозе иАПФ или БРА получали 
дапаглифлозин 10 мг в сутки или плацебо. При рандомизации 
учитывалось наличие СД 2 типа и уровень соотношения АКМ 
(≤ 1000 или > 1000). Среднее значение рСКФ участников было 
ниже, чем в исследовании CREDENCE, и составило 43,1 ± 
12,4 мл/мин/1,73 м2, а среднее соотношение АКМ – 949 мг/г. 
Более 40% пациентов имели рСКФ в диапазоне от 30 до 45 мл/
мин/1,73 м2, а у 14,5% рСКФ была менее 30 мл/мин/1,73 м2. 

Клинические характеристики больных в исследова-
нии Dapa-CKD несколько отличались от включенных 
в CREDENCE. В Dapa-CKD участвовали пациенты и без СД, 
с более низкими средними значениями ИМТ, АД, рСКФ, 
у меньшего числа больных были сопутствующие ССЗ (37% 
против 50% в CREDENCE) и СН (около 11% против примерно 
15% в CREDENCE). Первичная конечная комбинированная 
точка включала развитие устойчивого, как минимум на 
50% и более, снижения рСКФ, или ТПН (стойкая рСКФ 
< 15 мл/мин/1,73 м2 либо проведение хронического диализа 
или трансплантация почки), или ССС, или почечной смер-
ти. Вторичные исходы оценивали отдельные компоненты 
первичной конечной точки, а также случаи смерти от ССЗ 
или госпитализаций по поводу СН; случаи смерти от любой 
причины. Дапаглифлозин приводил к снижению первич-
ной конечной точки на 39% (ОР 0,61; 95% ДИ от 0,51 до 0,72; 
р < 0,001) по сравнению с плацебо. Комбинированный 
показатель почечных исходов регистрировался у меньшего 
числа пациентов основной группы по сравнению с группой 
контроля (142 (6,6%) против 243 (11,3%)), что способствова-
ло снижению относительного риска на 44% (ОР 0,56; 95% 
ДИ от 0,45 до 0,68; р < 0,001). На фоне приема дапаглифлозина 

Таблица 1 
Первичная и вторичные конечные точки в исследовании CREDENCE [таблица составлена авторами] / Primary and secondary 
endpoints of CREDENCE [table compiled by the authors]

События Канаглифлозин, 
n = 2202 (%)

Плацебо, 
n = 2199 (%)

ОР (95% ДИ) Р

Терминальная почечная недостаточность, удвоение уровня креатинина, 
или почечная смерть, или ССС

11,1 15,5 0,70 (0,59-0,82) 0,00001

ССС 5 6,4 0,78 (0,61-1,00) 0,05

Госпитализация по поводу ХСН 4 6,4 0,61 (0,47-0,80) < 0,001

ССС, ИМ или инсульт 9,9 12,2 0,80 (0,67-0,95) 0,01

Примечание. ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ОР — отношение рисков, ССС — сердечно-сосудистая смерть, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность.

отмечалось значимое уменьшение риска ССС или госпита-
лизаций, связанных с СН, на 29% (ОР 0,71; 95% ДИ от 0,55 
до 0,92; р = 0,009) и риска смерти от любых причин на 31% 
(ОР 0,69; 95% ДИ от 0,53 до 0,88; р = 0,004). Основные резуль-
таты исследования представлены в табл. 2.

Дапаглифлозин по сравнению с плацебо замедлял снижение 
рСКФ на 0,93 мл/мин/1,73 м2 в год (95% ДИ от 0,61 до 1,25). 
При этом регресс в группе дапаглифлозина и плацебо соста-
вил -2,86 ± 0,11 и -3,79 ± 0,11 мл/мин/1,73 м2 в год соот-
ветственно. Между исходным уровнем и 2-й неделей при-
ема препарата произошло резкое снижение рСКФ на 2,61 
мл/мин/1,73 м2 (от 2,16 до 3,06) у пациентов с СД 2 типа 
и в меньшей степени на 2,01 мл/мин/1,73 м2 (от 1,36 до 2,66) 
у пациентов без СД 2 типа по сравнению с плацебо. После 
2 недель и до окончания лечения ежегодное изменение средней 
рСКФ было меньше при применении дапаглифлозина, чем 
в группе плацебо (-1,67 ± 0,11 и -3,59 ± 0,11 мл/мин/1,73 м2 
соответственно). Наблюдался более низкий темп снижения 
рСКФ в группе дапаглифлозина по сравнению с плацебо 
у пациентов с СД 2 типа (2,26 мл/мин/1,73 м2 в год [от 1,88 
до 2,64]), чем у пациентов без СД 2 типа (1,29 мл/мин/1,73 м2 
в год [от 0,73 до 1,85]; pinteraction = 0,0049). Между исходным 
уровнем и окончанием лечения эффект дапаглифлозина 
по сравнению с плацебо на регресс снижения рСКФ у паци-
ентов с СД 2 типа составил 1,18 мл/мин/1,73 м2 в год (от 0,79 
до 1,56), а без СД 2 типа – 0,46 мл/мин/1,73 м2 в год (от -0,10 
до 1,03; pinteraction = 0,040). Согласно результатам исследования, 
более выраженный нефропротективный эффект дапаглиф-
лозина проявился у пациентов с СД 2 типа, с более высоким 
исходным уровнем HbA1c и соотношения АКМ [49, 50]. 

Изменение альбуминурии являлось одним из критериев оцен-
ки эффективности препарата в исследовании. Регресс альбуми-
нурии по динамике АКМ расценивался при переходе от макро-
альбуминурии (≥ 300 мг/г) к микро- или нормоальбуминурии 
(< 300 мг/г), а прогрессирование стадии альбуминурии – как 
переход от менее 3000 мг/г к 3000 мг/г или более. На фоне приема 
дапаглифлозина произошло снижение уровня альбуминурии 
по сравнению с плацебо. Среднее геометрическое значение 
соотношения АКМ уменьшилось на 29,3% (95% ДИ от -33,1 
до -25,2; p < 0,0001). Более выраженное сокращение среднего 
геометрического показателя на 35,1% (95% ДИ от -39,4 до -30,6; 

Таблица 2 
Основные итоги исследования Dapa-CKD [таблица составлена авторами] / Main fi ndings of the Dapa-CKD study [table compiled 
by the authors]

События Дапаглифлозин, n = 2152 (%) Плацебо, n = 2152 (%) ОР (95% ДИ) Р

Устойчивое ≥ 50% снижение рСКФ, терминальная почеч-
ная недостаточность, или почечная смерть, или ССС

9,2 14,5 0,61 (0,51–0,72) < 0,001

ССС или госпитализация по поводу ХСН 4,6 6,4 0,71 (0,55–0,92) 0,009

Смерть от любой причины 4,7 6,8 0,69 (0,53–0,88) 0,004

Примечание. ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, ССС — сердечно-
сосудистая смерть, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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p < 0,0001) наблюдалось у пациентов с СД 2 типа, чем у пациентов 
без СД 2 типа, – на 14,8% (от −22,9 до −5,9; p = 0,0016) во время 
последующих посещений (pinteraction < 0,0001). Дапаглифлозин 
увеличивал вероятность регресса стадии альбуминурии 
(ОР 1,81; 95% ДИ от 1,60 до 2,05) и снижал риск прогрессирова-
ния альбуминурии (ОР 0,41; 95% ДИ от 0,32 до 0,52). У пациентов 
с ХБП и СД 2 типа и без него дапаглифлозин значительно сни-
жал альбуминурию, при этом относительное снижение было 
большим у пациентов с СД 2 типа [51]. 

Среди участников исследования 468 пациентов (11%) имели 
ХСН. Средняя рСКФ была одинаковой у пациентов с ХСН 
и без нее. Показатели госпитализации по поводу СН, ССС 
и смерти от любой причины были выше у пациентов с ХСН, 
но частота вторичных почечных конечных точек не зависе-
ла от ее наличия. Дапаглифлозин одинаково снижал риск 
первичной конечной точки у пациентов с СН (ОР 0,58; 95% 
ДИ от 0,37 до 0,91) и без нее (ОР 0,62; 95% ДИ от 0,51 до 0,75), 
р = 0,59. Пропорциональное снижение риска было одина-
ковым у пациентов с и без ХСН как для комбинированно-
го показателя ССС или госпитализации по поводу СН (ОР 
0,68; 95% ДИ от 0,44 до 1,05) против (ОР 0,70; 95% ДИ от 0,51 
до 0,97) соответственно, р = 0,90, так и смерти от всех причин 
(ОР 0,56; 95% ДИ от 0,34 до 0,93) против (ОР 0,73; 95% ДИ 
от 0,54 до 0,97) соответственно; р = 0,39. Однако абсолютное 
снижение риска было выше у пациентов с ХСН. Низкая часто-
та развития нежелательных явлений не отличалась среди 
пациентов с ХСН или без нее [52]. Результаты представленно-
го исследования показывают, что дапаглифлозин значительно 
замедляет долгосрочное снижение рСКФ у пациентов с ХБП 
по сравнению с плацебо. 

Нефропротективный эффект дапаглифлозина не зависел 
от гипогликемического действия и, скорее всего, обусловлен 
глюкозосвязанным осмотическим диурезом, натрийурезом, 
усилением канальцево-клубочковой обратной связи и сни-
жением внутриклубочкового давления. Однако до конца 
механизмы ренопротекции не установлены. Благоприятное 
гемодинамическое действие препарата сохраняет и улучшает 
функцию почек у лиц и без СД 2 типа. В ранее проведенном 
исследовании DECLARE-TIMI 58 дапаглифлозин у больных 
СД 2 типа способствовал снижению риска развития почеч-
ных исходов (≥ 40% регресс рСКФ от < 60 мл/мин/1,73 м2, 
развитие ТПН или почечная смерть) на 47% (ОР 0,53; 95% 
ДИ от 0,43 до 0,66; р < 0,001). В данной работе только у 40% 
участников было установленное атеросклеротическое ССЗ 
и лишь у 10% – ХСН [53]. 

Таким образом, дапаглифлозин снижает риск почечной 
недостаточности и ССС либо госпитализации по поводу 
ХСН и увеличивает выживаемость пациентов с ХБП с СД 
2 типа или без него независимо от наличия ХСН в анамнезе. 
На сегодняшний день препарат рекомендуется пациентам 
с ХСНнФВ II-IV ФК по NYHA (показание зарегистрировано 
на основании результатов исследования DAPA-HF), а также 
пациентам с ХБП для снижения риска ССС, госпитализации 
по поводу СН, устойчивого снижения рСКФ, наступления 
терминальной стадии ХПН. Не рекомендуется применять 
дапаглифлозин для улучшения гликемии при снижении 
рСКФ менее 45 мл/мин/1,73 м2. Препарат может назна-
чаться пациентам с тяжелым нарушением функции почки 
без коррекции дозы (рСКФ до 25 мл/мин/1,73 м2). При исход-
ной рСКФ менее 25 мл/мин/1,73 м2 препарат назначать не 
рекомендуется, но возможно продолжение приема дапаглиф-
лозина, если он уже применяется [35]. 

Кардиоренальная эффективность эртуглифлозина 
и ипраглифлозина

Сердечно-сосудистую безопасность подтвердил и селек-
тивный обратимый иНГЛТ-2 эртуглифлозин, зарегистри-
рованный в нашей стране в 2019 г. Влияние на сердечно-
сосудистые исходы и ренальную функцию эртуглифлозина 
у больных СД 2 типа с установленным атеросклеротическим 
CCЗ изучалось в исследовании VERTIS CV [54]. Все участ-

ники были рандомизированы в три группы: пациенты 1-й 
и 2-й групп получали эртуглифлозин в дозе 5 мг в сутки 
(п = 2752) или 15 мг в сутки (п = 2747), 3-й группы – плацебо 
(п = 2747). Период наблюдения в среднем составил 3,5 года. 
У большинства больных (76%) в анамнезе была подтверж-
денная ИБС, у 48% пациентов – перенесенный ИМ. Среднее 
значение рСКФ составило 76 мл/мин/1,73 м2, при этом рСКФ 
менее 60 мл/мин/1,73 м2 регистрировалась почти у 22% паци-
ентов. Основная часть пациентов имела ХБП 2-й стадии 
(53%), доли больных с ХБП 1-й и 3-й стадии составили 25% 
и 22% соответственно. Повышенный уровень альбуминурии 
на исходном этапе выявлен у 40% больных. При этом 19% 
участников относились к категории высокого или очень 
высокого риска по классификации риска при ХБП KDIGO. 
Примерно у четверти пациентов (24%) была ХСН. В исследо-
вание не включались больные с рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 
на скрининговом визите и с тяжелой ХСН (IV ФК; III-IV ФК 
до внесения поправок в протокол исследования). 

Препарат не показал преимуществ перед плацебо по вли-
янию на основной оценочный показатель эффективности, 
включающий смерть от ССЗ, нефатальный ИМ или нефа-
тальный инсульт. Как и другие иНГЛТ-2, эртуглифлозин бла-
гоприятно влиял на течение ХСН и уменьшал риск госпи-
тализаций по поводу СН на 30% (ОР 0,70; 95% ДИ от 0,54 
до 0,90). Снижение комбинированной почечной точки (почеч-
ная смерть, диализ/трансплантация или двойное увеличе-
ние креатинина) на 19% по сравнению с плацебо не достиг-
ло уровня статистической достоверности (ОР 0,81; 95% ДИ 
от 0,63 до 1,04; р = 0,08). Сердечно-сосудистые исходы чаще 
регистрировались в подгруппах с более тяжелым поражением 
почек, подтверждая негативное влияние почечной дисфункции 
на риск ССО [54]. 

При последующем анализе в подгруппах эффективность 
эртуглифлозина различалась в зависимости от стадии ХБП, 
соотношения АКМ, кардиоренального риска при ХБП 
KDIGO. Препарат в большей степени снижал риск госпи-
тализации у больных с умеренным и высоким/очень высо-
ким риском при ХБП KDIGO (при низком риске разница 
в частоте событий на 1000 пациенто/лет составила 1,2 процент-
ных пункта, ОР 1,38; 95% ДИ от 0,75 до 2,54; при умеренном 
риске разница в частоте составила −5,6 процентных пункта, 
ОР 0,50; 95% ДИ от 0,31 до 0,81; при высоком/очень высоком 
риске частота событий составила −11,8 процентных пункта, 
ОР 0,61, 95% ДИ от 0,42 до 0,89; рinteraction = 0,03) у пациентов 
с исходно повышенным уровнем альбуминурии (при нормо-
альбуминурии разница в частоте событий на 1000 пациенто-
лет составила 0,5 процентных пункта, ОР 1,12; 95% ДИ – 
от 0,69 до 1,83; при повышенной альбуминурии разница 
в частоте событий на 1000 пациенто-лет составила −9,4 про-
центных пункта, ОР 0,55; 95% ДИ от 0,40 до 0,75; рinteraction = 
0,02), у больных с ХБП 1-й стадии разница в частоте событий 
на 1000 пациенто-лет составила 1,1 процентных пункта, 
ОР 1,36; 95% ДИ от 0,57 до 3,23; ХБП 2-й стадии − 2,0 процент-
ных пункта, ОР 0,79; 95% ДИ от 0,55 до 1,13; ХБП 3-й стадии − 
11,3 процентных пункта; ОР 0,50; 95% ДИ – от 0,33 до 0,76, 
рinteraction = 0,08 (табл. 3) [55].

Препарат снижал темп регресса рСКФ по сравнению 
с плацебо. Как и другие иНГЛТ-2, эртуглифлозин показал 
антипротеинурический эффект, замедляя скорость про-
грессирования микроальбуминурии (ОР 0,79; 95% ДИ от 0,72 
до 0,86) и приводя к регрессу выраженности альбуминурии 
до нормальных значений (ОР 1,23; 95% ДИ от 1,10 до 1,36) 
[53]. Исследование VERTIS CV в очередной раз подтвердило 
класс-эффект глифлозинов в отношении их нефропротектив-
ного действия и снижения риска госпитализаций по поводу 
ХСН. Согласно инструкции, эртуглифлозин не рекоменду-
ется использовать при рСКФ ниже 45 мл/мин/1,73 м2 или 
клиренсе креатинина менее 45 мл/мин, а также пациентам 
на диализе. Начинать терапию препаратом нежелательно уже 
при рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 или клиренсе креатинина 
(КК) менее 60 мл/мин [56].
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Таблица 3 
Пропорциональные риски Кокса для сердечно-сосудистых исходов в исследовании VERTIS CV в подгруппах пациентов 
с различной степенью поражения почек (адаптировано по Cherney David Z. I. et al., 2021) [55] / Cox Proportional Risks 
for Cardiovascular Outcomes in the VERTIS CV Trial in Patient Subgroups with Different Degrees of Renal Injury (adopted from 
Cherney David Z. I. et al., 2021) [55]

Событие Подгруппы Плацебо, 
n (частота) 

Эртуглифлозин, 
n (частота)

ОР (95% ДИ) Р 

Госпитализация по поводу ХСН и ССС ХБП С1 32 (13,3) 81 (16,9) 1,27 (0,84; 1,91) 0,13

ХБП С2 126 (25,0) 222 (21,8) 0,87 (0,70; 1,08)

ХБП С3 92 (46,5) 141 (35,6) 0,76 (0,59; 1,00)

Нормоальбуминурия 83 (14,8) 190 (17,1) 1,16 (0,89; 1,50) 0,01

Повышенный уровень альбуминурии 163 (45,8) 244 (33,5) 0,73 (0,60; 0,89)

KDIGO низкий риск 57 (12,3) 139 (15,2) 1,24 (0,91; 1,68) 0,03

KDIGO умеренный риск 88 (30,3) 138 (23,1) 0,76 (0,58; 0,99)

KDIGO высокий/очень высокий риск 100 (61,1) 155 (47,0) 0,77 (0,60; 0,99)

Госпитализация по поводу ХСН ХБП С1 7 (2,9) 19 (4,0) 1,36 (0,57; 3,23) 0,08

ХБП С2 47 (9,4) 75 (7,4) 0,79 (0,55; 1,13)

ХБП С3 45 (22,7) 45 (11,4) 0,50 (0,33; 0,76)

Нормоальбуминурия 23 (4,1) 51 (4,6) 1,12 (0,69; 1,83) 0,02

Повышенный уровень альбуминурии 74 (20,8) 83 (11,4) 0,55 (0,40; 0,75)

KDIGO низкий риск 14 (3,0) 38 (4,2) 1,38 (0,75; 2,54) 0,03

KDIGO умеренный риск 33 (11,3) 34 (5,7) 0,50 (0,31; 0,81)

KDIGO высокий/очень высокий риск 50 (30,6) 62 (18,8) 0,61 (0,42; 0,89)

Примечание. ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков, р — достоверность различий ОР между подгруппами, ССС — сердечно-
сосудистая смерть, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, KDIGO — Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes — Инициатива по улучшению глобальных исходов заболеваний почек.

Еще один представитель иНГЛТ 2-го типа, разрешенный 
к применению в нашей стране, ипраглифозин, селективность 
которого к НГКТ 2-го типа в 254 раза выше, чем к НГЛТ 1-го 
типа. Клиническая эффективность ипраглифлозина про-
демонстрирована рядом исследований в популяции япон-
ских больных. Как и другие представители данного класса 
лекарственных средств, он обладает гипогликемическим, 
гипотензивным, урикозурическим действием, снижает ИМТ, 
объем висцерального жира, благоприятно влияет на показа-
тели липидного обмена [57-59]. 

Положительное воздействие на почечную функцию при при-
еме препарата проявлялось уменьшением гиперфильтрации 
в виде регресса рСКФ с последующей стабилизацией пока-
зателя у пациентов с СД 2 типа и рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2, 
рСКФ ≥ 60 и < 90 мл/мин/1,73 м2. Среди пациентов с умерен-
ным снижением функции почек (рСКФ 45-60 мл/мин/1,73 м2) 
наблюдалось повышение рСКФ в среднем на 2,6 ± 1,2 мл/
мин/1,73 м2 на 52-й неделе. У пациентов с рСКФ 30-45 мл/
мин/1,73 м2 динамики показателя не произошло. Препарат 
показал и антипротеинурический эффект у больных с СД 
2 типа [60]. Длительное нефропротективное действие ипра-
глифлозина подтвердилось результатами японского 3-лет-
него наблюдательного многоцентрового постмаркетинго-
вого исследования STELLA-LONG TERM [61]. Достоверное 
повышение рСКФ регистрировалось после 3-месячного 
лечения и сохранялось на протяжении 3 лет у пациен-
тов с СД 2 типа и рСКФ от 45 до 60 мл/мин/1,73 м2. В под-
группе пациентов с рСКФ < 45 мл/мин/1,73 м2 значимых 
изменений рСКФ по сравнению с исходными величинами 
не произошло. Целенаправленных исследований эффек-
тивности влияния препарата на течение ХСН не прово-
дилось. Ипраглифлозин рекомендуется только пациентам 
с СД 2 типа для улучшения гликемического контроля как 
в монотерапии, так и в комбинации с другими гипогликеми-
ческими препаратами. При легких и умеренных нарушениях 
почечной функции коррекции дозы не требуется. Препарат 
противопоказан при рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 [62].

Заключение
Таким образом, результаты многочисленных исследова-

ний демонстрируют нефропротективное действие иНГЛТ-2 
в том числе при ХСН у больных как с СД 2 типа, так и без него. 
Доказанные преимущества препаратов у больных с сердечно-
сосудистой патологией позволили некоторым из них выйти 
за рамки гипогликемических средств (табл. 4, 5). Известный 
механизм действия и изучаемые факторы кардио-нефро-ангио-
протекции иНГЛТ-2 способствуют повышению клинической 
эффективности терапии и улучшают прогноз у пациентов 
с ХСН и тяжелой коморбидной патологией. Эмпаглифлозин 
может применяться у больных с ХСН независимо от фракции 
выброса левого желудочка, а дапаглифлозин – пока только при 
ХСНнФВ вне зависимости от наличия СД 2 типа для сниже-
ния риска ССС и госпитализаций, связанных с ХСН и замед-
ления ухудшения функции почек. Показания к применению 
дапаглифлозина могут быть пересмотрены после оглашения 
результатов исследования DELIVER. Назначение дапаглиф-
лозина также показано пациентам с ХБП с или без ХСН и СД 2 
типа для уменьшения риска ССС, госпитализаций по поводу 
СН, устойчивого снижения рСКФ, наступления терминаль-
ной стадии ХБП. Использование канаглифлозина возможно 
при ХБП только у пациентов с СД 2 типа. Два других иНГЛТ-2 
(ипраглифлозин и эртуглифлозин) на сегодняшний день оста-
ются только гипогликемическими средствами и могут назна-
чаться больным с СД 2 типа как в монотерапии, так и в комби-
нации с другими сахароснижающими препаратами (табл. 6). 
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Таблица 4 
Влияние ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа на течение хронической сердечной недостаточности: 
результаты рандомизированных клинических исследований [таблица составлена авторами] / The effect of inhibitors of sodium 
glucose co-transporter type 2 on the course of chronic heart failure: results of randomized clinical trials [table compiled by the authors]

Исследование, 
участники

иНГЛТ-2 Первичная конечная точка (препарат/ плацебо) Влияние на ХСН (препарат/ 
плацебо)

Ссылка

EMPA-REG OUTCOME, 
n = 7020 пациентов 
с ССЗ и СД 2 типа

Эмпаглифлозин ССС, нефатальные ИМ и инсульт — 10,5% против 
12,1% (ОР 0,86; 95% ДИ от 0,74 до 0,99; р = 0,04)

Госпитализация по поводу ХСН — 
2,7% против 4,1% (ОР 0,65 при 
95% ДИ от 0,50 до 0,85; p = 0,002)

[36]

EMPEROR-Reduced, 
n = 3730 пациентов 
с ХСН ФВ ЛЖ ≤ 40% 
с СД 2 типа и без

Эмпаглифлозин ССС или госпитализация по поводу ХСН — 19,4% 
против 24,7% (ОР 0,75; 95% ДИ от 0,65 до 0,86; 
р < 0,001)

Госпитализация по поводу ХСН — 
13,2% против 18,3% (ОР 0,69; 95% 
ДИ от 0,59 до 0,81)

[40,41]

EMPEROR-Preserved, 
n = 5988 пациентов 
с ХСН и ФВ ЛЖ > 40%

Эмпаглифлозин ССС или госпитализация по поводу ХСН — 13,8% 
против 17,1% (ОР 0,79; 95% ДИ от 0,69 до 0,90; 
р < 0,001

Госпитализация по поводу ХСН — 
8,6% против 11,8% (ОР 0,71; 95% 
ДИ от 0,60 до 0,83)

[42]

CREDENCE, n = 4401 
пациент с СД 2 типа 
и ХБП

Канаглифлозин Развитие ТПН; удвоение уровня креатинина в сыво-
ротке крови; почечная смерть; ССС — 11,1% против 
15,5% (ОР 0,70; 95% ДИ от 0,59 до 0,82; р = 0,00001)

Госпитализация по поводу ХСН — 
4% против 6,4% (ОР 0,61; 95% ДИ 
от 0,47 до 0,80; р < 0,001)

[45]

DECLARE-TIMI 58, 
n = 17 160 пациентов 
с СД 2 типа с ССЗ 
или с факторами 
риска ССЗ

Дапаглифлозин ССС или госпитализация по поводу ХСН — 4,9% 
против 5,8% (ОР 0,83; 95% ДИ от 0,73 до 0,95; 
р = 0,005); ССС, или нефатальный ИМ, или инсульт – 
8,8% против 9,4% (ОР 0,93; 95% ДИ от 0,84 до 1,03; 
р = 0,17

Госпитализации по поводу ХСН — 
2,5% против 3,3% (ОР 0,73; 95% 
ДИ от 0,61 до 0,88)

[53]

DAPA-HF, n = 4744 
пациента с ХСН и ФВ 
ЛЖ ≤ 40% с СД 2 типа 
и без

Дапаглифлозин Госпитализация по поводу ХСН, обращение за 
неотложной помощью по поводу ХСН или ССС — 
16,3% против 21,2 % (ОР 0,74; 95% ДИ от 0,65 
до 0,85; р < 0,001)

Госпитализация по поводу ХСН — 
9,7% против 13,4% (ОР 0,70; 95% 
ДИ от 0,59 до 0,83)

[63]

Dapa-CKD, n = 4304 
пациента с ХБП 
с СД 2 типа и без

Дапаглифлозин Устойчивое (на 50% и более) снижение рСКФ, 
или ТПН (стойкая рСКФ < 15 мл/мин/1,73 м2, или 
лечение хроническим диализом, или трансплантация 
почки), или ССС, или почечная смерть — 9,2% против 
14,5% (ОР 0,61; 95% ДИ от 0,51 до 0,72; р < 0,001)

ССС или госпитализация по поводу 
ХСН — 4,6% против 6,4% (ОР 0,71; 
95% ДИ от 0,55 до 0,92; р = 0,009)

[49, 50]

VERTIS CV, n = 8246 
пациентов с СД 2 типа 
и ССЗ

Эртуглифлозин ССС, нефатальные ИМ и инсульт — 11,9% против 
11,9% (ОР 0,97; 95% ДИ от 0,85 до 1,11)

Госпитализации по поводу ХСН — 
2,5% против 3,6% (ОР 0,70; 95% 
ДИ от 0,54 до 0,90)

[54]

Примечание. ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ОР — 
отношение рисков, СД 2 типа — сахарный диабет 2 типа, ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание, ССС — сердечно-сосудистая смерть, ТПН — 
терминальная почечная недостаточность, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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Таблица 5 
Доказанные нефропротективные возможности ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа [таблица 
составлена авторами] / Proven nephroprotective potential of sodium glucose co-transporter type 2 inhibitors [table compiled by the 
authors]

Исследование, участники ИНГЛТ-2 Влияние на почечные исходы (препарат/плацебо) Ссылка

EMPEROR-Reduced, 
n = 3730 пациентов 
с ХСН ФВ ЛЖ ≤ 40% 
с СД 2 типа и без

Эмпаглифлозин Хронический диализ, или трансплантация почки, или устойчивое снижение рСКФ 
на 40% и более, или устойчивая рСКФ менее 15 мл/мин/1,73 м2 — 1,6% против 
3,1% (ОР 0,50; 95% ДИ от 0,32 до 0,77); средний регресс рСКФ — 0,55 ± 0,23 мл/
мин/1,73 м2 в год против –2,28 ± 0,23 мл/мин/1,73 м2 в год, р < 0,001

[40,41]

EMPEROR-Preserved, 
n = 5988 пациентов с ХСН 
и ФВ ЛЖ > 40%

Эмпаглифлозин Хронический диализ, или трансплантация почки, или устойчивое снижение рСКФ 
на 40% или более, или устойчивая рСКФ менее 15 мл/мин/1,73 м2 — 3,6% против 
3,7% (ОР 0,95; 95% ДИ от 0,73 до 1,24); средний регресс рСКФ — 1,25 ± 0,11 мл/
мин/1,73 м2 в год против 2,62 ± 0,11 мл/мин/1,73 м2 в год, р < 0,001

[42]

CREDENCE, n = 4401 
пациент с СД 2 типа и ХБП

Канаглифлозин ТПН, удвоение уровня креатинина, или почечная смерть, или ССС — 11,1% против 
15,5% (ОР 0,70; 95% ДИ от 0,59 до 0,82; р = 0,00001); удвоение уровня креатинина 
в сыворотке крови — 5,4% против 8,5% (ОР 0,60; 95% ДИ от 0,48 до 0,76; р < 0,001); 
терминальная почечная недостаточность — 5,3% против 7,5% (ОР 0,68; 95% ДИ 
от 0,54 до 0,86; р = 0,002); ТПН, удвоение уровня креатинина или почечная 
смерть — 6,9% против 10,2% (ОР 0,66; 59% ДИ от 0,53 до 0,81; р < 0,001)

[45]

DAPA-HF, n = 4744 
пациента с ХСН и ФВ 
ЛЖ ≤ 40% с СД 2 типа и без

Дапаглифлозин Ухудшение функции почек — 1,2% против 1,6% (ОР 0,71; 95% ДИ от 0,44 до 1,16) [63]

Dapa-CKD, n = 4304 
пациента с ХБП 
с СД 2 типа и без

Дапаглифлозин Устойчивое — на 50% и более — снижение рСКФ, или ТПН (стойкая рСКФ < 15 мл/
мин/1,73 м2, или проведение диализа, или трансплантация почки), или ССС, или 
почечная смерть — 9,2% против 14,5% (ОР 0,61; 95% ДИ от 0,51 до 0,72; р < 0,001); 
устойчивое 50%-е и более снижение рСКФ, или ТПН, или почечная смерть — 6,6% 
против 11,3% (ОР 0,56; 95% ДИ от 0,45 до 0,68; р < 0,001)

[49, 50]

VERTIS CV n = 8246 
пациентов с СД 2 типа 
и ССЗ

Эртуглифлозин Почечная смерть, диализ/трансплантация, удвоение уровня креатинина в сыворотке 
крови — 3,2% против 3,9% (ОР 0,81; 95% ДИ от 0,63 до 1,04); 

[54]

Примечание. ДИ — доверительный интервал, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ОР — отношение рисков, 
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, СД 2 типа — сахарный диабет 2 типа, ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание, ССС — 
сердечно-сосудистая смерть, ТПН — терминальная почечная недостаточность, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность.

Таблица 6 
Показания к применению ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа и коррекция дозы при снижении 
функции почек [таблица составлена авторами] / Indications for the use of inhibitors of the sodium glucose co-transporter type 2 
and dose adjustment with a decrease in renal function [table compiled by the authors]

иНГЛТ-2 Показания Терапевтиче-
ские дозы, 
мг в сутки

Коррекция дозы при снижении КК, мл/мин

45 и выше 45-30 Менее 30

Дапаглифлозин ● СД 2 типа; 
● СД 2 типа с установленным ССЗ 
или двумя и более факторами ССР;
● ХСНнФВ II-IV ФК ± СД 2 типа; 
● ХБП ± СД 2 типа ± ХСН

10 Не требуется Не требуется.
Не рекомендуется 
для коррекции 
гипергликемии 
при СД 2 типа 

Менее 25 
противопоказан 
для начала терапии, 
но прием может быть 
продолжен, если 
препарат 
уже принимается

Эмпаглифлозин ● СД 2 типа;
● СД 2 типа с установленным ССЗ;
● ХСН II-IV ФК ± СД2 типа

10-25; 
При ХСН – 10

Не требуется Противопоказан

Канаглифлозин ● СД 2 типа;
● СД 2 типа с установленным ССЗ;
● СД 2 типа + диабетическая 
нефропатия с альбуминурией 
> 300 мг/сутки

100-300 100 100 Терапия в дозе 100 мг 
может быть продолжена 
до ЗПТ

Эртуглифлозин ● СД 2 типа 5-15 При КК менее 
60 мл/мин не 
рекомендуется или 
применять 
с осторожностью

Противопоказан

Ипраглифлозин ● СД 2 типа 50-100 Не требуется Противопоказан

Примечание. ЗПТ — заместительная почечная терапия, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, КК — клиренс 
креатинина, СД 2 — сахарный диабет 2 типа, ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание, ФК — функциональный класс, ХБП — хроническая болезнь 
почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса левого 
желудочка.
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Патология почек у пациентов 
с COVID-19
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государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации; 
400131, Россия, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1 

Резюме. Коронавирусы обладают высокой контагиозностью и высокой тропностью к почечной ткани. Новая коронавирусная 
инфекция способна вызывать широкий спектр патологических аномалий почек, что обусловлено содержанием в органах РНК 
ангиотензинпревращающего фермента типа 2, трансмембранной сериновой протеазы 2 и катепсина L, которые считаются 
мишенью для SARS-CoV-2. Клинические проявления варьируют от легких форм острой респираторной вирусной инфек-
ции до тяжелых полиорганных поражений. Различные клинические формы поражения почек при COVID-19 обусловлены 
многочисленными патогенетическими механизмами, такими как прямое цитопатическое действие вируса на структуры 
почек, эндотелиальная дисфункция, цитокиновый шторм, нарушения гемодинамики и водного обмена, поражение ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы. SARS-CoV-2 взаимодействует с расположенными на эндотелии кровеносных сосудов 
АПФ2-рецепторами, оказывая неблагоприятное влияние на микрососудистое русло. Кроме того, повреждение почеч-
ной ткани вызвано синтезом провоспалительных интерлейкинов, а также гиповолемией и накоплением ангиотензина II 
и брадикинина. Поражение почек у пациентов с COVID-19 включает такие нозологические формы, как коллапсирующая 
нефропатия, болезнь минимальных изменений, мембранозная гломерулопатия, анти-ГБМ-нефрит, острый тубулярный 
некроз, обострение аутоиммунного гломерулонефрита, отторжение аллотрансплантата. В ходе клинических наблюдений 
учеными из разных стран была установлена связь между подтвержденным COVID-19 и следующими лабораторными дан-
ными: гематурия, протеинурия, повышенные уровни азота мочевины крови, креатинина сыворотки, мочевой кислоты, 
D-димера. Недавние исследования продемонстрировали, что пациенты с COVID-19 часто страдают почечной недостаточно-
стью, которая тесно связана с более высоким уровнем смертности и заболеваемости и является показателем выживаемости 
при коронавирусной инфекции. Кроме того, наличие у пациента таких факторов риска, как хроническая болезнь почек, 
сердечно-сосудистая патология, наличие иммунодефицитных состояний, прием нефротоксичных лекарственных средств, 
сахарный диабет, гипертоническая болезнь, ожирение, атеросклероз, пожилой возраст, осложняет течение инфекции 
и ухудшает прогноз заболевания. Таким образом, патологическое влияние коронавируса на организм в целом и на почки 
в частности, а также высокая смертность среди пациентов с почечной патологией обуславливают актуальность изучения 
этой проблемы и поиск путей ее решения.
Ключевые слова: COVID-19, почки, поражение почек, ассоциированное с коронавирусом, нефропатии, мишень SARS-CoV-2.
Для цитирования: Киселева А. В., Лескова А. В., Скворцов В. В. Патология почек у пациентов с COVID-19 // Лечащий Врач. 
2022; 9 (25): 19-23. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.003

Kidney pathology in COVID-19 patients
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Abstract. Coronaviruses are highly contagious and highly tropic to the kidney tissue. A new coronavirus infection can cause a wide range 
of pathological abnormalities of the kidneys, which is due to the content in the organs of angiotensin converting enzyme type 2 (ACE2), 
transmembrane serine protease 2 and cathepsin L, which are considered a target for SARS-CoV-2. Clinical manifestations vary from mild 
forms of acute respiratory viral infection to severe multiple organ lesions. Various clinical forms of kidney damage in COVID-19 are due 
to numerous pathogenetic mechanisms, such as the direct cytopathic effect of the virus on kidney structures, endothelial dysfunction, 
cytokine storm, hemodynamic and water metabolism disorders, and damage to the renin-angiotensin-aldosterone system. SARS-CoV-2 
interacts with ACE2 receptors located on the endothelium of blood vessels, adversely affecting the microvascular bed. In addition, damage 
to the renal tissue is caused by the synthesis of pro-inflammatory interleukins, as well as hypovolemia and the accumulation of angiotensin 
II and bradykinin. Kidney damage in patients with COVID-19 includes such nosological forms as collapsing nephropathy, minimal change 
disease, membranous glomerulopathy, anti-GBM nephritis, acute tubular necrosis, exacerbation of autoimmune glomerulonephritis, 
allograft rejection. During clinical observations, scientists from different countries have established a relationship between confirmed 
COVID-19 and the following laboratory data: hematuria, proteinuria, elevated levels of blood urea nitrogen, serum creatinine, uric acid, 



20 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 25, № 9, 2022, https://journal.lvrach.ru/

Уронефрология

В конце 2019 г. человечество столкнулось со вспыш-
кой новой коронавирусной инфекции (НКИ), кото-
рая приобрела характер пандемии. Характерными 
чертами SARS-CoV-2 являются высокая контагиоз-

ность вируса, тропность к различным тканям человеческого 
организма, способность вызывать целый ряд заболеваний – 
от легких форм острых респираторных вирусных инфекций 
до тяжелых полиорганных поражений.

Несмотря на то, что основной мишенью вируса является 
легочная ткань, почка – один из наиболее часто поражаемых 
органов. Механизмы повреждения почек при инфекции раз-
нообразны, как и формы нефропатий.

Появляется все больше данных, свидетельствующих 
о том, что COVID-19 может вызывать поражение почек, 
на что указывают возникновение протеинурии, гематурии 
и повышенный уровень креатинина в сыворотке крови при 
поступлении. Высокая частота острого поражения почек 
и спектр патологических аномалий, включая острый тубу-
лярный некроз, повреждение эндотелия и закупорку капил-
ляров, отложение комплекса комплемента в канальцах и гло-
мерулярные поражения, выявленные в отчетах о вскрытии, 
также позволяют установить связь между заражением коро-
навирусом и патологией почек.

Недавние исследования демонстрируют, что пациенты 
с COVID-19 часто страдают почечной недостаточностью, кото-
рая тесно связана с более высоким уровнем смертности и забо-
леваемости и является показателем выживаемости при НКИ [1].

Все это обуславливает актуальность изучения механизмов 
и клинических проявлений заболеваний почек при COVID-19.

Патогенез поражения почек при COVID-19
Многочисленные патогенетические механизмы поражения 

почек у пациентов с COVID-19 можно разделить на несколько 
групп: 

1. Прямое цитопатическое действие на структуры почек
Как известно, основным рецептором для проникновения 

в клетку вируса SARS-CoV-2 является рецептор ангиотен-
зинпревращающего фермента типа 2 (АПФ2), который экс-
прессируется в различных органах, включая легкие, сердце, 
кишечник и почки [2-6]. В почках этот рецептор расположен 
в подоцитах, мезангиальных клетках, париетальном эпите-
лии капсулы Боумена, клетках проксимальных канальцев 
и собирательных трубочек [7].

База данных PubMed показывает, что, по результатам секве-
нирования РНК тканей человека, экспрессия AПФ2 в органах 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и почках почти в 100 раз 
выше, чем в органах дыхания [8]. Следовательно, заболевание 
почек может быть вызвано попаданием коронавируса в клетки 
почек через рецептор AПФ2. 

V. G. Puelles, M. Lütgehetmann, M. T. Lindenmeyer и соавт. 
получили данные, указывающие на широкий органотро-

пизм SARS-CoV и подтверждающие, что ренальный тропизм 
является частой причиной поражения почек у пациентов 
с COVID-19. Секвенирование одноклеточной РНК показало, 
что клетки почек содержат РНК АПФ2, трансмембранной 
сериновой протеазы 2 и катепсина L, которые, как счита-
ется, являются мишенью для SARS-CoV-2. Также при коли-
чественном определении вирусной нагрузки SARS-CoV-2 
в определенных почечных структурах, полученных с помо-
щью микродиссекции ткани, у трех из шести пациентов, 
подвергшихся аутопсии, вирусная нагрузка SARS-CoV-2 опре-
делялась во всех исследованных отделах почек с преимуще-
ственным поражением гломерулярных клеток [9].

2. Эндотелиальная дисфункция
Является ключевым фактором риска развития коагулопа-

тии, связанной с COVID-19. SARS-CoV-2 взаимодействует 
с расположенными на эндотелии кровеносных сосудов 
АПФ2-рецепторами, вызывая эндотелиальную дисфункцию, 
что приводит к развитию вазоконстрикции, гиперпроница-
емости сосудов, нарушению микроциркуляции, развитию 
сосудистой тромбофилии, множественным микротромбо-
зам и в конечном итоге может вызвать отек, кровоизлия-
ние, некроз, геморрагический инфаркт различных органов. 
Причем наиболее выраженные изменения наблюдаются 
в органах, чье микрососудистое русло уже имеет предсуще-
ствующие нарушения [10, 11]. 

Z. Varga, A. J. Flammer, P. Steiger и соавт. в ходе исследования 
получили данные о том, что повреждение почек и других 
органов при COVID-19 происходит в результате индукции 
эндотелиита вследствие прямого вирусного поражения 
и воспалительной реакции хозяина. При электронной 
микроскопии среза пересаженной почки пациента, умер-
шего от полиорганной недостаточности, развившейся 
на фоне НКИ, в эндотелиальных клетках сосудов выявлены 
включения вирионов. Гистологическое исследование пока-
зало инфильтрацию эндотелия воспалительными клетками. 
Исследование гистологических препаратов, полученных 
от других пациентов, также подтверждает наличие эндоте-
лиита в различных органах – легких, сердце, почках, печени, 
кишечнике. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что эндотелиальная дисфункция является основной детер-
минантой микрососудистой дисфункции с последующими 
полиорганными нарушениями [12]. В соответствии с этими 
представлениями COVID-19 является генерализованным 
вирусным васкулитом с патогенетически значимым пора-
жением артериол [12]. 

3. Цитокиновый шторм и острая почечная недостаточность, 
ассоциированная с острым респираторным дистресс-синдромом 

В ответ на распространение и репликацию вируса проис-
ходит развитие аномального иммунного ответа, характеризу-
ющегося синтезом огромного количества провоспалительных 
интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, фактора некроза опухоли и др.) 

D-dimer. Recent studies show that patients with coronavirus often suffer from kidney failure, which is closely associated with higher 
mortality and morbidity and is an indicator of survival in coronavirus infection. In addition, the presence of such risk factors in a patient 
as chronic kidney disease, cardiovascular pathology, the presence of immunodeficiency states, the use of nephrotoxic drugs, diabetes mel-
litus, hypertension, obesity, atherosclerosis, and advanced age complicate the course of infection and worsen the prognosis of the disease. 
Thus, the pathological effect of coronavirus on the body and on the kidneys, in particular, as well as high mortality among patients with 
renal pathology, determines the relevance of studying this problem and finding ways to solve it.
Keywords: COVID-19, kidneys, kidney damage associated with coronavirus, nephropathy, SARS-CoV-2 target.
For citation: Kiseleva A. V., Leskova A. V., Skvortsov V. V. Kidney pathology in COVID-19 patients // Lechaschi Vrach. 2022; 9 (25): 19-23. 
DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.003
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и хемокинов при одновременном снижении содержания Т-лим-
фоцитов в крови (цитокиновый шторм). Развивающийся 
порочный круг вызывает разрушение тканей очага воспаления, 
распространяясь при этом на соседние ткани и приобретая 
системный характер. Предполагается, что цитокиновый шторм 
также является ключевым фактором, определяющим развитие 
и течение внелегочной полиорганной недостаточности [6, 10].

Острая почечная недостаточность (ОПП), развивающаяся 
на фоне острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), 
наблюдается примерно у 35-50% пациентов и значительно 
увеличивает вероятность летального исхода. Выделяют 
несколько причин развития ОПП при ОРДС: гемодинами-
ческие эффекты (приводят к повышению давления в легочной 
артерии, правожелудочковой недостаточности, венозному 
застою и повышению внутрибрюшного/внутригрудного 
давления), нарушение газообмена – гипоксемия/гиперкап-
ния (ведет к снижению почечного кровотока и нарушению 
кислотно-щелочного баланса), гипервоспаление и нейрогор-
мональные эффекты (например, активация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы; РААС) [13, 14].

В 2019 г. A. Panitchote, O. Mehkri, A. Hastings, T. Hanane 
и соавт. в ходе ретроспективного исследования, включавшего 
357 пациентов с ОРДС, у которых не было хронической болез-
ни почек (ХБП) или ОПП до появления ОРДС, установили, 
что у 244 (68,3%) пациентов развилась ОПП после дебюта 
ОРДС. Кроме того, тяжесть ОПП ассоциировалась с пожилым 
возрастом, высоким индексом массы тела, сахарным диабе-
том, сердечной недостаточностью в анамнезе, более высоким 
пиковым давлением в дыхательных путях и более высокой 
последовательной оценкой органной недостаточности [15].

4. Нарушения гемодинамики
ОПП может вызывать и другие осложнения COVID-19, 

такие как право- и левожелудочковая недостаточность. 
Первая приводит к застою крови в почках, а вторая – к сни-
жению сердечного выброса и развитию почечной гипопер-
фузии [14, 16].

5. Нарушения водного обмена
Гиповолемия, возникающая как следствие лихорадки 

и тахипноэ, может поражать почки по преренальному меха-
низму. Это состояние вызывает почечную гипоперфузию 
и, как следствие, почечную недостаточность. Рабдомиолиз, 
метаболический ацидоз и гиперкалиемия также связаны 
с этим состоянием. Это оказывает существенное влияние 
на ухудшение функции почек и впоследствии – на возник-
новение ОПП [14]. 

6. Поражение ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
Оно также происходит в результате взаимодействия вируса 

с рецептором АПФ2, что приводит к нарушению работы 
РААС, накоплению ангиотензина II и брадикинина, вызы-
вающему ОРДС, отек легких, миокардит, и индуцирует вазо-
дилатацию, вызывает натрийурез [7, 10].

К заболеваниям почек при COVID-19 приводит наличие 
у пациента следующих факторов риска: ХБП, сердечно-сосу-
дистая патология, застойная сердечная недостаточность и, 
как следствие, развитие кардиоренального синдрома, нали-
чие иммунодефицитных состояний, прием нефротоксичных 
лекарственных средств. Сахарный диабет, гипертоническая 
болезнь, ожирение, атеросклероз, пожилой возраст также 
относятся к факторам риска инфицирования SARS-CoV-2, 
к тому же их наличие осложняет клиническое течение и ухуд-
шает исходы заболевания. По данным Международного обще-
ства нефрологов поражение почек наблюдается при тяжелом 
течении COVID-19 в 25-50% случаев [10, 14, 17]. 

Клинические проявления патологии почек 
при COVID-19

Поражение почек при НКИ включает такие нозологи-
ческие формы, как коллапсирующая нефропатия, болезнь 
минимальных изменений, мембранозная гломерулопатия, 
анти-ГБМ-нефрит, острый тубулярный некроз, обострение 
аутоиммунного гломерулонефрита, отторжение аллотранс-
плантата. К такому выводу пришли ученые из Нью-Йорка, 
осуществившие оценку серии биопсий 14 нативных и 3 алло-
трансплантированных почек пациентов с COVID-19 [21]. 
Результаты исследования 220 пациентов из Москвы позволя-
ют также судить о наличии ХБП у больных НКИ (15% иссле-
дуемых). При этом частота острой почечной патологии не 
имела значимой взаимосвязи с исходной функцией почек [18].

В исследовании, включавшем 1280 госпитализирован-
ных больных с COVID-19, развитие острого повреждения 
почек наблюдалось почти у трети (28,9%). При этом были 
получены следующие лабораторные данные: умеренная про-
теинурия (от 0,3 до 3 г/л) определялась у 648 (50,6%) паци-
ентов с COVID-19, гематурия – у 77 (6,0%), лейкоцитурия – 
у 282 (22,0%) [19].

Ученым из Китая также удалось установить у пациентов 
с COVID-19 в критическом состоянии осложнение в виде 
острого поражения почек. Преобладающей патологической 
находкой было острое повреждение канальцев. Пожилой 
возраст и повышенный уровень ИЛ-6 в сыворотке были фак-
торами риска ОПП. Острое поражение почек в 3-й стадии 
неизбежно приводило к смерти [20]. 

Данные лабораторных исследований, клинических сим-
птомов, функционального состояния органов 193 взрослых 
пациентов с лабораторно подтвержденным COVID-19 были 
получены в еще одном китайском исследовании. Полученные 
результаты сравнили между тремя группами: нетяжелые (128) 
и тяжелые пациенты с COVID-19 (65) и контрольная группа. 
Исследователи выявили частую дисфункцию почек и воз-
никновение ОПП у пациентов с COVID-19. Однофакторный 
регрессионный анализ Кокса показал, что протеинурия, 
гематурия и повышенные уровни азота мочевины крови, 
креатинина сыворотки, мочевой кислоты, а также D-димера 
были в значительной степени связаны со смертью пациентов 
с COVID-19. Регрессионный анализ Кокса также показал, что 
у пациентов с ОПП, развившейся на фоне COVID-19, риск 
смерти в 5,3 раза превышал таковой у пациентов без ОПП, 
что намного выше, чем при сопутствующих хронических 
заболеваниях [3].

В Ухане было произведено проспективное когортное 
исследование 701 пациента с COVID-19, поступившего 
в клиническую больницу третичного уровня, из числа 
которых 113 (16,1%) умерли в больнице. При поступле-
нии у 43,9% больных отмечалась протеинурия, у 26,7% — 
гематурия. Распространенность повышенного уровня 
креатинина в сыворотке, азота мочевины в крови и рас-
четной клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин/1,73 м2 
составила 14,4%, 13,1% и 13,1% соответственно. За период 
исследования ОПП возникла у 5,1% пациентов. Анализ 
Каплана – Мейера показал, что пациенты с заболеванием 
почек имели значительно более высокий риск внутриболь-
ничной смерти [16].

Заключение
Таким образом, изучив российские и зарубежные научные 

статьи, можно сделать вывод о том, что почки часто стано-
вятся мишенью вируса SARS-CoV-2.
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В развитии патологического процесса участвует несколько 
взаимосвязанных патогенетических механизмов, приво-
дящих к развитию порочного круга: цитопатическое дей-
ствие вируса на почечную ткань и сосуды, обусловленное 
экспрессией АПФ2-рецептора; формирование цитокинового 
шторма и системного воспалительного ответа, приводящих 
к коагулопатии с образованием множественных микротром-
бов, развитием системного васкулита органов и тканей. 

Многим экспертам со всего мира удалось установить связь 
между воздействием коронавируса и возникновением раз-
личных форм нефропатий в ходе исследований: от острого 
повреждения почек до почечной недостаточности. Особенно 
неблагоприятен прогноз при наличии у пациента факторов 
риска. Как следствие, изучение влияния НКИ на состояние 
почек и поиск путей снижения смертности от тяжелых форм 
нефропатий остается актуальным. 
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Лечение хронического цистита 
в сочетании с папилломавирусной 
инфекцией и урогенитальным 
герпесом 1-го и 2-го типов
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Резюме. Цистит является не только частой и многократно рецидивирующей болезнью, но также и социально значимым 
заболеванием, значительно ухудшающим качество жизни пациента. В практической работе мы довольно часто встречали 
пациентов с настолько выраженными дизурическими явлениями и гематурией, что для проведения курса лечения требо-
валось оформление листка нетрудоспособности. В статье проанализированы результаты лечения 96 пациентов с диагнозом: 
«хронический цистит» c сопутствующими диагнозами папилломавирусной инфекции (вирус папилломы человека) и уро-
генитального герпеса (вирус простого герпеса) 1-го и 2-го типов. Целью работы было оценить эффективность комплекс-
ной терапии острого или хронического цистита. Проведено лечение 40 пациентов, страдающих хроническим циститом 
на фоне герпетической вирусной инфекции и 50 больных хроническим циститом на фоне папилломавирусной инфекции. 
Назначение препаратов для терапии хронического воспалительного процесса в мочевом пузыре осуществлялось в соответ-
ствии с Российскими клиническими рекомендациями 2016 г. Пациентам проводилась антибактериальная терапия препа-
ратом Фурамаг 50 мг, а также использовались альтернативные препараты Ципрофлоксацин 500 мг и Левофлоксацин 500 мг. 
При обнаружении герпетической вирусной инфекции нами использовался противовирусный препарат Ацикловир 200. 
В случае выявления папилломавирусной инфекции был назначен Изопринозин 500 мг. В лечении пациентов обеих групп 
был использован иммуномодулятор Тубосан 200 мг. В результате проведенной терапии у пациентов была достигнута ремис-
сия хронического цистита или его полное излечение, подтвержденное клинико-лабораторными данными. По окончании 
лечения также наблюдалось снижение или полное отсутствие вирусной нагрузки вируса папилломы человека и вируса 
простого герпеса. Значимых побочных эффектов за время лечения не отмечено. Таким образом, препарат Тубосан может 
быть использован в качестве иммунотропного средства в составе комплексной терапии острого и хронического цистита 
для улучшения исхода лечения.
Ключевые слова: хронический цистит, воспаление, урогенитальный герпес, папилломавирусная инфекция, иммуномодулятор.
Для цитирования: Ткаченко Е. В., Некрасов П. И. Лечение хронического цистита в сочетании с папилломавирусной инфекцией 
и урогенитальным герпесом 1-го и 2-го типов // Лечащий Врач. 2022; 9 (25): 24-30. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.004

Treatment of chronic cystitis in combination with papillomavirus infection 
and urogenital herpes 1 and 2
Evgenii V. Tkachenko1, drt2007@yandex.ru
Pavel I. Nekrasov2, narro@mail.ru
1 Limited Liability Company «Pervaya Khirurgiya»; 2 Shchukinskaya str., Moscow, 123182, Russia
2 Limited Liability Company «Advanced Trading»; 2 Shchukinskaya str., Moscow, 123182, Russia

Abstract. Cystitis is not only a frequent and repeatedly relapsing disease, but also a socially significant disease that significantly worsens 
the patient's quality of life. In practical work, we quite often met patients with such pronounced dysuric phenomena and hematuria that 
a sick leave certificate was required for the course of treatment. The article analyzes the results of treatment of 96 patients diagnosed with 
chronic cystitis with concomitant diagnoses of papillomavirus infection (human papillomavirus) and urogenital herpes (herpes simplex 
virus) types 1 and 2. The aim of the work was to evaluate the effectiveness of complex therapy for acute or chronic cystitis. 40 patients 
suffering from chronic cystitis on the background of herpetic viral infection and 50 patients with chronic cystitis on the background of 
human papillomavirus infection were treated. The prescription of drugs for the treatment of a chronic inflammatory process in the bladder 
was carried out in accordance with the Russian clinical guidelines of 2016. Patients received antibacterial therapy with Furamag 50, and 
alternative drugs Ciprofloxacin 500 and Levofloxacin 500 were used. When a herpes viral infection was detected, we used the antiviral 
drug Acyclovir 200 In case of detection of papillomavirus infection, Isoprinosine 500 was prescribed. In the treatment of patients in both 
groups, the immunomodulator Tubosan 200 mg was used. As a result of the therapy, the patients achieved remission of chronic cystitis 
or its complete cure, confirmed by clinical and laboratory data. At the end of treatment, a decrease or complete absence of the viral load 



LECHASCHI VRACH, VOL. 25, № 9, 2022, https://journal.lvrach.ru/ 25

Uronephrology

П о статистике 60% обращений к урологу связано 
с острым или рецидивирующим циститом. Каждая 
третья женщина хотя бы один раз сталкивалась 
в своей жизни с воспалением мочевого пузыря [1]. 

Этот факт вполне объясним, учитывая анатомо-физиоло-
гические особенности строения женского организма: бли-
зость наружного отверстия уретры к аногенитальной зоне – 
естественному резервуару инфекции [3]. Принимая во вни-
мание тот факт, что женская уретра значительно короче 
и шире мужской, становится понятно, что явления цистита 
встречаются преимущественно у лиц женского пола, ведущих 
активную половую жизнь. По данным различных авторов, 
воспаление мочевого пузыря встречается у 25-30% женщин 
в возрасте 25-40 лет [4, 13].

В своей практической работе мы довольно часто встре-
чали пациентов с настолько выраженными дизурическими 
явлениями и гематурией, что для проведения курса лечения 
требовалось оформление листка нетрудоспособности. Таким 
образом, цистит является не только частой и многократно 
рецидивирующей болезнью, но также социально значимым 
заболеванием, значительно ухудшающим качество жизни 
пациента [6]. При этом в анализе мочи фиксируется повы-
шение количества лейкоцитов и эритроцитов, а при выпол-
нении микробиологического исследования определяется 
патогенная и/или условно-патогенная флора. Нередко при 
выполнении полимеразной цепной реакции (ПЦР) удается 
зафиксировать наличие внутриклеточной урогенитальной 
бактериальной или вирусной инфекции [2].

Наша команда врачей столкнулась с хроническим реци-
дивирующим циститом на фоне урогенитального герпеса 
и папилломавирусной инфекции. Пациенты были успешно 
пролечены с использованием современных противовирусных 
препаратов [11], что и явилось поводом для написания статьи.

Эпидемиология
Как известно, Escherichia coli и, значительно реже, 

Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella spр., Proteus spp. являются 
причиной развития воспалительного процесса в мочевом 
пузыре [6]. Определить возбудителя позволяет культуроло-
гическое исследование мочи. В последнее время все большее 

of human papillomavirus and herpes simplex virus was also observed. No significant side effects were noted during treatment. Thus, 
Tubosan can be used as an immunotropic agent in the complex therapy of acute and chronic cystitis to improve the outcome of treatment.
Keywords: chronic cystitis, inflammation, urogenital herpes, human papillomavirus infection, immunomodulator.
For citation: Tkachenko E. V., Nekrasov P. I. The treatment of chronic cystitis with combination with papillomavirus infection and urogenital 
herpes 1 and 2 // Lechaschi Vrach. 2022; 9 (25): 24-30. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.004

значение в диагностике уделяется ПЦР-исследованию, спо-
собному обнаружить внутриклеточную инфекцию и вирусы 
[10]. Так, для цистита, вызванного вирусом простого герпеса 
(ВПГ), наиболее характерно волнообразное течение воспа-
лительного процесса в мочевом пузыре. Частые обострения 
сменяются нестойкими ремиссиями и могут проявляться 
не только дизурией, но и гематурией [9]. В исследованиях 
отечественных и зарубежных авторов указано на наиболее 
частую встречаемость ВПГ 1-го типа (41%), при этом ВПГ 2-го 
типа встречается лишь у 18% пациентов [8]. Сочетанное пора-
жение ВПГ 1-го типа + ВПГ 2-го типа составляет оставшийся 
41%. На сегодняшний день доказанным фактом является 
связь между незащищенным оральным сексом и распро-
странением ВПГ [4, 13].

Обследование методом ПЦР пациентов, страдающих хро-
ническим циститом, выявляло ВПЧ-инфекцию. При этом 
исследование производилось из 2 локаций – наружное отвер-
стие уретры и влагалище. Нами было зафиксировано нали-
чие ВПЧ в средней порции мочи. Чаще других встречались 
онкогенные 16-й и 18-й типы ВПЧ [12, 14].

Пациентам с хроническим циститом первой группы с выяв-
ленным ВПГ и пациентам второй группы с обнаруженным 
ВПЧ нами было проведено комплексное этиопатогенети-
ческое лечение с элементами симптоматической терапии, 
что привело к снижению вирусной нагрузки или полной 
элиминации вирусов, а также к полному излечиванию или 
переводу в стойкую ремиссию хронического воспалительного 
процесса в мочевом пузыре.

На сегодняшний день принято несколько классификаций 
хронического цистита (табл. 1) [6].

Как видно из предложенной таблицы, единой классифика-
ции хронического цистита на сегодняшний день нет. Подходы 
к лечению воспалительного процесса в мочевом пузыре также 
различные. Для понимания патогенеза рассмотрим воспаление 
с позиции патологической гистоморфологии.

После проникновения в мочевой пузырь бактериального 
или вирусного агента через уретру происходит его свободная 
флотация в полости до 1,5-2 часов. Если стенка мочевого 
пузыря здорова и нарушения пассажа мочи нет, во время мик-
ции бактериальный или вирусный агент покидает мочевой 

Таблица 1
Классификация цистита [6] / Classifi cation of cystitis [6]

По этиологии

Инфекционный Неинфекционный: токсический, химический, лучевой, аллергический и т. д.

По морфологии

Катаральный Язвенно-фибринозный Геморрагический Гангренозный Интерстициальный

По течению

Острый Хронический (рецидивирующий) с обострениями 2 раза за полгода или 3 раза в в год

Ремиссия Обострение

Первичный (неосложненный) 
Возникает на фоне условно-нормального пассажа мочи 
у женщин 18-45 лет без сопутствующих заболеваний

Вторичный (осложненный) 
Возникает на фоне камня мочевого пузыря, туберкулеза, дивертикула, опухоли, 
стриктуры уретры и шейки мочевого пузыря, хронической задержки мочи
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пузырь, не причинив ему вреда. В противном случае через 
1,5-2 часа происходит адгезия микроорганизма или вируса 
на поверхность стенки мочевого пузыря. 

Далее процесс воспаления развивается в обычной после-
довательности: 

1) стадия альтерации; 
2) стадия экссудации; 
3) стадия пролиферации. 
В результате альтерации в кровь поступают гумораль-

ные медиаторы воспаления: кинины, калликреины, фак-
тор Хагемана, плазмин, компоненты комплементарной 
системы, ответственные за проницаемость микроциркуля-
торного русла, хемотаксис, фагоцитоз, внутрисосудистую 
коагуляцию. Также происходит высвобождение клеточ-
ных факторов, заключенных в макрофагах, – монокинов. 
У пациентов с хроническим циститом обнаруживаются пато-
логические изменения показателей иммунограммы, свиде-
тельствующие об угнетении иммунной системы (снижение 
уровней ИФН-α и ИФН-γ, sIgA, функциональной активности 
нейтрофилов, повышение концентраций тканевых и гумо-
ральных IgA, IgG, IgM). Бактериальный агент, запустивший 
гуморальный и клеточный аутоиммунный каскад, сам начи-
нает восприниматься организмом как антиген, воспалитель-
ный процесс в стенке мочевого пузыря становится вторичным 
и иммунологически опосредованным. Проследить запуск 

иммунного каскада в стенке мочевого пузыря можно при 
выполнении щипковой биопсии. В этом случае в гистологи-
ческом материале будет обнаружено повышенное содержание 
фибриногена и неспецифического иммуноглобулина IgM. 
За фазой экссудации, протекающей на фоне хронического 
воспалительного процесса и нарушенного иммунного ответа, 
наступает фаза пролиферации, протекающая с формиро-
ванием фиброза: стенка мочевого пузыря теряет свою эла-
стичность и способность растягиваться. У пациента страдает 
накопительная функция мочевого пузыря, емкость послед-
него уменьшается. Нарушение иммунного ответа приводит 
к хроническому воспалению [6].

Чтобы справиться с хроническим воспалением на фоне 
иммунологических нарушений, мы использовали комбина-
цию антибиотика и иммуномодулятора.

Обследовано и пролечено 96 человек с диагнозом «хро-
нический цистит». Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие. Возраст больных колебался от 23 до 50 лет. 
Длительность заболевания составляла от шести месяцев 
до трех лет. В исследование не были включены больные, полу-
чавшие какое-либо лечение в последние три месяца.

Для объективизации клинических проявлений заболе-
вания нами был применен опросник на предмет симпто-
мов хронического цистита (ACSS) – Русская версия шкалы 
(International Prostate Symptom Score) (табл. 2) [11]. 

Таблица 2
Опросник для пациентов 1. Валидизированная русская версия шкалы оценки симптомов острого цистита (ACSS) 
при первом (а) и очередном (контрольном) (б) визитах пациента к врачу [11] / Questionnaire for patients 1. Validated Russian 
version of the scale for assessing the symptoms of acute cystitis at the fi rst (a) and next (control) (b) visit of the patient to 
the doctor [11] 

ПЕРВОЕ ПОСЕЩЕНИЕ

Дата заполнения анкеты: / / (дд/мм/гггг)

Пожалуйста, укажите, отмечали ли Вы следующие симптомы в течение последних 24 часов, и оцените степень их выраженности
(Укажите только один ответ для каждого симптома)

Typical 0 1 2 3

1 Учащенное мочеиспускание малым 
количеством мочи (частое посещение 
туалета)

Нет Да, чуть чаще, 
чем обычно

Да, заметно чаще Да, очень часто

До 4 раз в день 5-6 раз в день 7-8 раз в день 9-10 раз в день 
и чаще

2 Срочные (сильные и неудержимые) 
позывы к мочеиспусканию

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

3 Боль или жжение при мочеиспускании Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

4 Чувство неполного опорожнения 
мочевого пузыря

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

5 Боль или дискомфорт внизу живота 
(надлобковой области)

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

6 Наличие крови в моче Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

Общая сумма баллов «Typical» =

Differential 7 Боль в поясничной области Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

8 Гнойные выделения из половых путей 
(особенно по утрам)

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

9 Гнойные выделения из мочевых путей 
(вне акта мочеиспускания)

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

10 Высокая температура тела 
(выше 37,5 °C)/озноб

Нет Да, сильно Да, умеренно Да, сильно

Если измеряли, укажите значения < 37,5 °C 37,6-37,9 °C 38,0-38,9 °C > 39,0 °С
Общая сумма баллов «Differential» =



LECHASCHI VRACH, VOL. 25, № 9, 2022, https://journal.lvrach.ru/ 27

Uronephrology

Quality of life 11 Пожалуйста, укажите, насколько было выраженным чувство дискомфорта, вызванное вышеуказанными симптомами, 
в течение последних 24 часов (отметьте наиболее подходящий ответ):

0 Никакого дискомфорта (нет никаких симптомов, чувствую себя как обычно)

1 Чуть заметный дискомфорт (чувствую себя чуть хуже обычного)

2 Выраженный дискомфорт (чувствую себя заметно хуже обычного)

3 Очень сильный дискомфорт (чувствую себя ужасно)

12 Пожалуйста, укажите, насколько вышеуказанные симптомы мешали Вашей повседневной активности/работоспособности 
в течение последних 24 часов (отметьте наиболее подходящий ответ):

0 Нисколько не мешали (работаю как в обычные дни, без затруднений)

1 Мешали незначительно (из-за возникших симптомов работаю чуть меньше)

2 Значительно мешали (повседневная работа требует больших усилий)

3 Ужасно мешали (практически не могу работать)

13 Пожалуйста, укажите, насколько вышеуказанные симптомы мешали Вашей общественной активности (поход в гости, 
встречи с друзьями и т. п.) в течение последних 24 часов (отметьте наиболее подходящий ответ):

0 Нисколько не мешали (моя деятельность и активность никоим образом не изменились, живу как обычно)

1 Мешали незначительно (незначительное снижение деятельности)

2 Значительно мешали (значительное снижение, больше сижу дома)

3 Ужасно мешали (ужасно, практически не выходила из дома)

Общая сумма баллов «QoL» =

Additional 14 Пожалуйста, ответьте, имеются ли у Вас на момент заполнения опросника следующие признаки:

Менструальные выделения? Нет Да

Так называемый предменструальный синдром (ПМС)? Нет Да

Признаки климактерического синдрома? Нет Да

Беременность? Нет Да

Сахарный диабет, выявленный ранее? Нет Да

СТОП! Верните лист лечащему врачу. На вопросы, указанные на следующей странице, Вы ответите при повторном визите.

ОЧЕРЕДНОЕ (КОНТРОЛЬНОЕ) ПОСЕЩЕНИЕ

Дата заполнения анкеты: / / (дд/мм/гггг)

Укажите, отметили ли Вы какие-либо изменения в своем состоянии с тех пор, как заполнили предыдущую часть данной анкеты?
Обведите цифру напротив своего ответа:

Dynamics 0 Да, чувствую себя отлично (все симптомы прошли окончательно)

1 Да, стало заметно лучше (большинство симптомов прошло)

2 Да, стало несколько лучше (остались некоторые симптомы заболевания)

3 Нет, изменений практически нет (чувствую себя так же, как и в прошлый раз)

4 Да, стало хуже (мое состояние хуже, чем в прошлый раз)

Пожалуйста, укажите, отмечали ли Вы следующие симптомы в течение последних 24 часов, и оцените степень их выраженности
(укажите только один ответ для каждого симптома)

Typical 0 1 2 3

1 Учащенное мочеиспускание малыми 
порциями мочи (частое посещение 
туалета)

Нет Да, чуть чаще, 
чем обычно

Да, заметно чаще Да, очень часто

До 4 раз в день 5-6 раз в день 7-8 раз в день 9-10 раз в день 
и чаще

2 Срочные (сильные и неудержимые) 
позывы к мочеиспусканию

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

3 Боль или жжение при мочеиспускании Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

4 Чувство неполного опорожнения 
мочевого пузыря

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

5 Боль или дискомфорт внизу живота 
(надлобковой области)

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

6 Наличие крови в моче Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

Общая сумма баллов «Typical» =
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Ключ к шкале (табл. 2)
Для объективной оценки симптомов заболевания пред-

ложена количественная оценка по шкале симптомов остро-
го цистита (ACSS). Шкала ACSS состоит из 18 вопросов, 
на которые пациентка отвечает самостоятельно. 

Вопросы разделены на четыре категории: 
а) вопросы о характерных симптомах (1-5); 
б) вопросы для дифференциального диагноза (7-10); 
в) вопросы о качестве жизни (11-13); 
г) дополнительные вопросы об основном заболевании (14-18). 
Пороговое значение 6 баллов и выше при оценке харак-

терных (Typical) симптомов имеет чувствительность 91,2% 
и специфичность 86,5% в отношении прогнозирования 
острого цистита. С последующим увеличением суммы бал-
лов увеличивается вероятность цистита. Следующий уровень 
(Differential) рекомендуется для дифференциальной диагно-
стики, т. е. если у пациентки есть положительные баллы, чем 
они выше, тем более пристальное внимание требуется к ней 
в плане дополнительных методов исследования: общий ана-
лиз мочи, осмотр у гинеколога, визуальные методы диагно-
стики (УЗИ, рентгеновские и т. д.). Раздел «Качество жизни» 

(Quality of life) оценивает общий дискомфорт, насколько стра-
дает рабочая и социальная активность пациентки. Additional – 
дополнительная информация об осложняющих факторах 
при установлении диагноза. Раздел Dynamics второй, кон-
трольной части анкеты (часть Б) позволяет оценить измене-
ние симптомов с течением времени на фоне терапии, чтобы 
в случае неэффективности лечения можно было своевременно 
заменить его на более эффективную терапию.

Пролеченные нами пациенты женского пола были раз-
делены на 2 категории: страдающие хроническим цисти-
том на фоне ВПГ 1-го и 2-го типов (42 человека) и болеющие 
хроническим циститом на фоне ВПЧ онкогенного типа 16 
и 18 (54 человека). Наличие папилломавирусной нагрузки 
зафиксировано в качестве значимой (от 1000 до 100 000 геном-
эквивалентов на 100 000 клеток эпителия человека) и высокой 
(более 100 000 геном-эквивалентов на 100 000 клеток эпи-
телия человека) вирусной нагрузки. Проведены исследова-
ния: общий анализ крови (ОАК), общий анализ мочи (ОАМ), 
бактериальный посев анализа мочи, мазок из наружного 
отверстия уретры и цервикального канала ПЦР на инфекции, 
передающиеся при половом контакте. Пациентам, у которых 

Differential 7 Боль в поясничной области Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

8 Гнойные выделения из половых путей 
(особенно по утрам)

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

9 Гнойные выделения из мочевых путей 
(вне акта мочеиспускания)

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

10 Высокая температура тела 
(выше 37,5 °C), озноб

Нет Да, слабо Да, умеренно Да, сильно

Если измеряли, укажите значения < 37,5 °C 37,6-37,9 °C 38,0-38,9 °C > 39,0 °C
Общая сумма баллов «Differential» =

Additional 14 Пожалуйста, ответьте, имеются ли у Вас на момент заполнения опросника следующие признаки:

Менструальные выделения? Нет Да

Так называемый предменструальный синдром (ПМС)? Нет Да

Признаки климактерического синдрома? Нет Да

Беременность? Нет Да

Сахарный диабет, выявленный ранее? Нет Да

Благодарим за сотрудничество!

Quality of life 11 Пожалуйста, укажите, насколько было выражено чувство дискомфорта, вызванное вышеуказанными симптомами 
в течение последних 24 часов (отметьте наиболее подходящий ответ):

0 Никакого дискомфорта (нет никаких симптомов, чувствую себя как обычно)

1 Чуть заметный дискомфорт (чувствую себя чуть хуже обычного)

2 Выраженный дискомфорт (чувствую себя заметно хуже обычного)

3 Очень сильный дискомфорт (чувствую себя ужасно)

12 Пожалуйста, укажите, насколько вышеуказанные симптомы мешали Вашей повседневной активности/работоспособности 
в течение последних 24 часов (отметьте наиболее подходящий ответ):

0 Нисколько не мешали (работаю как в обычные дни, без затруднений)

1 Мешали незначительно (незначительное снижение деятельности)

2 Значительно мешали (повседневная работа требует больших усилий)

3 Ужасно мешали (практически не могу работать)

13 Пожалуйста, укажите, насколько вышеуказанные симптомы мешали Вашей общественной активности (поход в гости, 
встречи с друзьями и т. п.) в течение последних 24 часов (отметьте наиболее подходящий ответ):

0 Нисколько не мешали (моя деятельность и активность никоим образом не изменились, я живу как обычно)

1 Мешали незначительно (незначительное снижение деятельности)

2 Значительно мешали (значительное снижение, больше сижу дома)

3 Ужасно мешали (ужасно, практически не выходила из дому)

Общая сумма баллов «QoL» =
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обнаружен ВПГ 1-го и 2-го типа, выполнен анализ крови ИФА 
на HSV IgA, IgG 1-го и 2-го типов. Результаты обследования 
пациентов первой и второй группы представлены на рис. 1 и 2. 

Больные обеих групп получали комплексное этиопатогене-
тическое лечение в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по лечению больных с циститом. Антибактериальная 
терапия осуществлялась препаратами: Фурамаг 50 мг по 
2 таблетки × 3 раза в сутки в течение 7 дней, альтернативный 
антибиотик Левофлоксацин 500 мг по 1 таблетке × 1 раз в сутки 
7 дней, Канефрон – по 50 капель × 3 раза в сутки 14 дней. 
Пациенты первой группы дополнительно получали противо-
герпетическую терапию – Ацикловир 400 мг по 1 таблетке × 
3 раза в сутки 10 дней, свечи Виферон – 1 млн по одной 
на ночь в задний проход 10 дней. Больные 2-й группы, у кото-
рых по результату анализа ПЦР был диагностирован ВПЧ, 
дополнительно вместо Ацикловира принимали Изопринозин 
500 мг по 2 таблетки × 3 раза в сутки 30 дней. Пациенты обеих 
групп получали иммуномодулятор Тубосан 200 мг по схеме: 
по 2 таблетки × 2 раза в сутки 5 дней, затем по одной таблетке × 
2 раза в сутки 5 дней. Результаты лечения пациентов обеих 
групп представлены графически на рис. 3 и 4.

Как видно из рис. 3 и 4, полученные результаты свиде-
тельствуют об эффективности проведенного лечения. 

Так, у пациентов первой группы наблюдается достовер-
ное снижение вирусной нагрузки с 107 – ВПГ 1-го типа 
и 106 – ВПГ 2-го типа до 102 геном-эквивалентов на 100 000 
клеток эпителия человека, уменьшение индекса АСSS раздела 
«Typical» c 16 до 5 единиц, снижение количества лейкоцитов 
в ОАМ с 25 до 5 в поле зрения, индекс АСSS, раздел «Quality 
of life», снизился с 9 до 4 единиц. 

У пациентов второй группы вирусная нагрузка уменьши-
лась с 106 – ВПЧ 18-го типа и 1010 – ВПЧ 16-го типа до 103 – 
ВПЧ 6-го типа и 102 – ВПЧ 18-го типа геном-эквивалентов 
на 100 000 клеток эпителия человека, отмечено снижение 
индекса АСSS раздела «Typical» с 15 до 4 единиц, количество 
лейкоцитов в ОАМ уменьшилось с 32 до 4 в поле зрения, 
индекс АСSS раздела «Quality of life» снизился с 8 до 5 единиц.

Также при выполнении контрольного анализа крови 
методом ИФА на наличие antiHSV IgG в группе у пациентов 
с хроническим циститом и сопутствующей герпетической 
вирусной инфекцией было зафиксировано достоверное 
снижение уровня иммуноглобулина IgG в 1,5-2 раза, что 

Рис. 1. Первая группа до лечения [данные получены 
авторами] / The fi rst group before treatment [data obtained by 
the authors]

Рис. 3. Первая группа после лечения [данные получены 
авторами] / The fi rst group after treatment [data obtained by 
the authors]

Рис. 2. Вторая группа до лечения [данные получены 
авторами] / The second group before treatment [data obtained 
by the authors]

Рис. 4. Вторая группа после лечения [данные получены 
авторами] / The second group after treatment [data obtained 
by the authors]
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свидетельствует об эффективности применения Ацикловира 
400 мг в комбинации с приемом иммуномодулятора Тубосан 
200 мг по схеме, приведенной выше. Для понимания причины 
успешного лечения пациентов первой и второй групп обратим-
ся к механизму действия иммуномодулятора Тубосан 200 мг.

В инструкции указано, что препарат нормализует показа-
тели иммунного статуса организма: увеличивает количество 
Т-хелперов, снижает число Т-супрессоров, что стабилизирует 
иммунорегуляторный индекс, а также увеличивает пролифе-
ративную активность В-лимфоцитов и повышает выработку 
иммуноглобулинов, а также фагоцитарную активность.

Выводы
1. Использование у больных хроническим циститом ком-

бинации «антибиотик + иммуномодулятор Тубосан 200 мг» 
является патогенетически обоснованным, приводит к стой-
кой ремиссии или полному излечиванию хронического 
воспаления мочевого пузыря.

2. Применение иммуномодулятора Тубосан 200 мг 
у больных хроническим циститом, резвившимся на фоне 
ВПЧ и ВГА, достоверно снижает вирусную нагрузку ниже 
клинически значимых величин, способствуя полной эли-
минации возбудителя. 
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коронавирусной инфекции?
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Резюме. Рост числа случаев COVID-19 ставит перед российской медицинской наукой задачи разработки новых препаратов 
для борьбы с этой инфекцией. Ведь речь идет не только о самом заболевании, но и о его последствиях для всего организма. 
О важности своевременного начала лечения, о новых схемах терапии COVID-19, о препаратах, разработанных российскими 
учеными, рассказал заслуженный изобретатель РФ Андрей Будневский, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой факуль-
тетской терапии ФГБОУ имени Н. Н. Бурденко. 
Ключевые слова: этиотропная терапия коронавирусной инфекции, комбинированное лекарственное средство, нирма-
трелвир + ритонавир.
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О чередная волна COVID-19 на подходе, число заболев-
ших и госпитализированных растет. Вирус не ослаб-
ляет позиций и по-прежнему продолжает представ-
лять серьезную угрозу для здоровья и жизни людей. 

Специалисты предрекают (не без оснований) повышение уровня 
заболеваемости, ведь темпы вакцинации недостаточны в боль-
шинстве стран, в том числе и в России. Ситуация усугубляется 
не только ростом числа случаев заболевания, но и наличием 
проблем, связанных с воздействием новой коронавирусной 
инфекции (НКИ) на различные системы организма человека, 
отдаленных последствий перенесенного заболевания. О важ-
ности своевременного и эффективного лечения мы поговори-
ли с заслуженным изобретателем РФ Андреем Валериевичем 
Будневским, д.м.н., профессором, заведующим кафедрой 
факультетской терапии ФГБОУ имени Н. Н. Бурденко. 

– Насколько важно раннее начало этиотропной противовирус-
ной терапии для последующего прогноза развития заболевания? 

Андрей Валериевич БУДНЕВСКИЙ,
д.м.н., профессор, заведующий 
кафедрой факультетской терапии 
Федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Воронежский 
государственный медицинский университет 
имени Н. Н. Бурденко Министерства 
здравоохранения Российской Федерации»; 
заслуженный изобретатель Российской 
Федерации

– Общеизвестно, что наилучший лечебный эффект дости-
гается при старте применения противовирусных препара-
тов в первые 12 часов от начала болезни. Преимуществами 
раннего назначения противовирусной терапии являются 
снижение риска тяжелого течения заболевания и развития 
осложнений, укорочение лихорадочного периода и продол-
жительности других симптомов, что доказано клинически. 
При этом, с учетом длительной персистенции вируса в орга-
низме некоторых пациентов и обсуждаемой его способности 
к реактивации, необходимо обеспечить полное уничтожение 
коронавируса в любом периоде болезни, что служит обос-
нованием целесообразность проведения противовирусной 
терапии не только в ранние, но и в поздние сроки болезни 
как у амбулаторных больных, так и в условиях стационара. 

Очень часто у практикующих врачей затруднения вызывает 
выбор противовирусного средства, также очень часто ошибки 
делаются при назначении иммуномодуляторов, препаратов 
с недоказанной клинической эффективностью. Значительную 
помощь специалистам при выборе эффективного этиотроп-
ного средства в лечении НКИ оказал коллектив разработ-
чиков временных методических рекомендаций Минздрава 
России, систематизировавший с позиций доказательной меди-
цины последние мировые и отечественные научные данные 
об эффективности и безопасности этиотропных противови-
русных средств. Рекомендации, представленные в документе, 
в значительной степени базируются на материалах по диагно-
стике, профилактике и лечению COVID-19, опубликованных 
специалистами Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), китайского, американского и европейского центров 
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по контролю за заболеваемостью; на анализе отечественных 
и зарубежных научных публикаций; на нормативно-правовых 
документах Правительства Российской Федерации, Минздрава 
России и Роспотребнадзора.

– На чем основан принцип таргетной терапии заболевания, 
вызванного вирусом SARS-CoV-2?

– Я бы использовал термин «терапия препаратами прямого 
противовирусного действия» в отношении этиотропного лече-
ния вирусной инфекции, все-таки термин «таргетная терапия» 
имеет несколько другое значение. В данном случае, если говорить 
о лекарственных средствах прямого противовирусного действия, 
используемых в качестве средств этиотропной терапии НКИ, 
то в первую очередь следует назвать фавипиравир, молнупира-
вир, ремдесевир, нирматрелвир + ритонавир, а также ряд других 
высокотехнологичных лекарственных средств, представленных 
в последней версии Временных методических рекомендаций, 
утвержденных Минздравом России. Большие надежды в шестую 
волну пандемии медицинская общественность связывает 
с недавно появившимся на отечественном фармацевтическом 
рынке препаратом нирматрелвир + ритонавир, зарегистриро-
ванным в РФ под торговым наименованием Скайвира. 

– Как работает комбинация нирматрелвира с ритонавиром 
в лечении новой коронавирусной инфекции? 

– Появившийся в последние недели в России перспективный 
отечественный препарат Скайвира (нирматрелвир + ритонавир) 
имеет в качестве мишени для подавления вирусной репликации 
белок – основную протеазу SARS-CoV-2 – Mpro, или 3CLpro, 
ингибирование которой первым компонентом препарата – нир-
матрелвиром гарантированно предотвращает вирусную репли-
кацию. При этом ее отсутствие в клетках здоровых животных 
и человека определяет безопасность клинического применения 
препарата у пациентов без противопоказаний. Второй компонет, 
ритонавир, выступая в качестве фармакологического усилителя, 
снижает скорость метаболизма нирматрелвира, что сохраняет 
активность последнего в течение более длительного времени 
и в более высоких концентрациях. Данные о механизме действия, 
фармакологических эффектах, фармакокинетике, токсичности 
и профиле безопасности препарата в целом позволяют рассма-
тривать его как одно из наиболее перспективных лекарственных 
средств терапии НКИ. Раннее начало направленной на конкрет-
ную мишень вируса этиотропной противовирусной терапии 
необходимо для профилактики прогрессирования индуциро-
ванных вирусом звеньев патогенеза, определяющих неблагопри-
ятный прогноз течения заболевания с развитием цитокинового 
дисбаланса и острого респираторного дистресс-синдрома.

– Каковы показания к применению российского препарата 
Скайвира?

– В Российской Федерации лекарственный препарат 
Скайвира показан для лечения COVID-19 легкого и среднетя-
желого течения у взрослых, в том числе с повышенным риском 
прогрессирования заболевания до более тяжелого течения и не 
требующих дополнительной оксигенотерапии. Лечение пре-
паратом должно быть начато как можно раньше после поста-
новки диагноза НКИ (COVID-19) и/или в течение 5 дней после 
появления первых симптомов заболевания.

– Как известно, при лечении COVID-19 существует серьезная 
проблема полипрагмазии у пожилых пациентов, как и у пациентов, 
страдающих когнитивными нарушениями. В чем преимущества 
применения препарата у этой группы больных?

– Полипрагмазия – проблема № 1 в современной медицине 
и фармакологии. Исследования показывают, что именно среди 
пациентов пожилого возраста с полиморбидностью наиболее 
часто встречаются случаи необоснованной полипрагмазии, 
когда пациенты принимают более 5 лекарственных средств 
(ЛС), назначаемых разными специалистами. Нежелательные 
лекарственные реакции при приеме одного ЛС у пожилых воз-
никают в 10%, при приеме более 10 препаратов – практически 
в 100% случаев, а летальность при этом приближается к 10%!

Одной из серьезных проблем при НКИ стало необосно-
ванное назначение антибиотиков в дебюте заболевания без 
достоверного подтверждения бактериальной инфекции, что 

в дальнейшем будет способствовать значительному росту 
резистентности к антимикробным препаратам. 

Полипрагмазия и низкая приверженность терапии среди 
пожилых пациентов, а также больных с когнитивными наруше-
ниями и НКИ являются особенно актуальными, зачастую не 
позволяя добиться поставленных целей. Препарат Скайвира – 
это фиксированная комбинация нирматрелвира с ритонави-
ром в единой лекарственной форме, что, в отличие от импорт-
ных аналогов, позволяет сократить количество принимаемых 
таблеток в 3 раза. Подобное повышение удобства в приеме 
препаратов может быть критически важным с точки зрения 
соблюдения режима терапии, способствует повышению при-
верженности лечению, что в совокупности обеспечивает как 
улучшение профиля безопасности, так и повышение эффек-
тивности и результативности терапии COVID-19 в целом.

Данные международных и российских исследований пока-
зали, что эффективность применения комбинации нирма-
трелвир + ритонавир превосходит стандартную терапию 
в отношении достижения клинических (снижение риска 
ухудшения состояния и осложненного течения коронави-
русной инфекции, скорость и частота улучшения клини-
ческого статуса по шкале ВОЗ) и суррогатных (элиминация 
вируса, улучшение самочувствия, скорость выздоровления) 
конечных точек вне зависимости от возраста пациентов 
и наличия коморбидных состояний, являющихся факторами 
риска развития тяжелого течения заболевания. 

– Как вы считаете, может ли в перспективе использоваться 
данный препарат как средство профилактики заболевания?

– Проведение постконтактной профилактики ряда вирус-
ных инфекций позволяет снизить вероятность развития 
клинических проявлений заболевания за счет подавления 
минимальной начальной дозы микроорганизмов, попавших 
в организм человека до их репликации и прогрессирования 
индуцированных вирусом звеньев патогенеза. С учетом 
постоянно увеличивающейся контагиозности новых штаммов 
коронавирусной инфекции и необходимости своевременно-
го предотвращения пиковой вирусной нагрузки, высокого 
профиля безопасности целесообразно рассмотреть возмож-
ность использования комбинации нирматрелвир + ритонавир 
в качестве средства постконтактной профилактики COVID-19 
у пожилых и коморбидных пациентов после проведения соот-
ветствующих клинических исследований.

– Какие лекарственные взаимодействия нужно учитывать при 
назначении препарата?

– Терапия препаратом характеризуется благоприятным 
профилем безопасности. При назначении препарата нирмат-
релвир + ритонавир необходимо помнить, что ритонавир 
является ингибитором фермента CYP3A и может повышать 
концентрации лекарственных средств, чей основной путь 
метаболизма зависит от активности цитохрома CYP3A. 
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Кальципенические состояния 
в педиатрии и нейропедиатрии: 
подходы к профилактике и лечению
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Резюме. Статья посвящена кальципеническим состояниям в детском возрасте и современным представлениям о подходах к их 
профилактике и коррекции. Приводятся основные понятия и термины, относящиеся к проблеме кальципенических состоя-
ний. Затронуты основные функции кальция в человеческом организме, упомянуты механизмы регуляции кальция и некоторые 
важнейшие проявления дефицита этого макроэлемента со стороны эндокринной, сердечно-сосудистой и центральной нервной 
систем (включая нарушения когнитивных функций), а также кальций-ассоциированные симптомы со стороны костной ткани 
и кожи. Упоминается ряд гормонов, являющихся основными регуляторами метаболизма этого важнейшего макроэлемента 
в человеческом организме (паратиреоидный гормон, кальцитонин, кальцитриол, тиролиберин, тироксин, трийодтиронин, 
соматотропный гормон, а также инсулин). Описаны важнейшие причины кальципении у детей различных возрастных 
групп. Подчеркивается сходство этиологических факторов формирования кальципении и таких состояний ломкости 
костной ткани (остеопатии), как остеопороз и остеомаляция. Рассмотрены подходы к коррекции (профилактике и лече-
нию) кальципенических состояний у детей с использованием доступных препаратов кальция. Особый акцент сделан 
на потенциальной роли и преимуществах отечественной (производства РФ) биологически активной пищевой добавки – 
жидкого кальция, в состав которой включена комбинация кальция лактата/фосфата, витамина D3 (холекальциферол) 
и витамина K1 (фитоменадион/филлохинон). В заключение упоминается роль кальциевой недостаточности как предиктора 
сердечно-сосудистых и неврологических осложнений у пациентов с инфекцией COVID-19. В статье цитируются данные рос-
сийских и зарубежных исследователей, занимающихся проблемой дефицита кальция в различных клинических ситуациях.
Ключевые слова: кальципения, остеопения, остеопороз, остеомаляция, кальций, витамин D, кальциферол, витамин К, 
менадион, профилактика, лечение, коррекция, жидкий кальций, дети, педиатрия, нейропедиатрия, нейродиетология.
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и лечению// Лечащий Врач. 2022; 9 (25): 34-38. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.006

Сalcipenic states in pediatrics and neuropediatrics: approaches to its 
prevention and treatment
Vladimir M. Studenikin, ORCID: 0000-0001-7782-193X, vmstudenikin@mail.ru
Limited Liability Company Scientific and Practical Specialized Medical Center «Dream Clinic»; 6 b. 5 2nd Filevskaya str., Moscow, 
121096, Russia

Abstract. The paper is dedicated to calcipenic states in pediatric patients and contemporary considerations on the approaches to its prevention 
and treatment. Some basic definitions and terms related to the problem of calcipenic conditions are included. Main functions of Ca in human 
organism are regarded, the mechanisms for Ca regulation are mentioned as well along with some most important manifestations of this macro-
nutrient’s deficiency, pertaining to endocrine, cardiovascular and central nervous systems (including cognitive decline) plus Ca-associated 
symptoms from bone tissue and skin. A number of hormones functioning as main regulators for this extremely important macroelement’s 
metabolism in human organism are alluded (parathyroid hormone, calcitonin, secosteroid calcitriol, thyroliberine, thyroxine, triiodothyro-
nine, somatotropic hormone and insulin). The most important causes for calcipenia in pediatric patients of various age groups are described. 
The similarities between etiological factors for calcipenia formation and bone fragility states (osteopathies) such as osteoporosis and osteoma-
lacia are described. The approaches to correction (via prevention and treatment) of calcipenic states using available Ca sources are considered. 
Special emphasis is placed on the potential role and benefits of domestic (Russian-manufactured) biologically active dietary supplement – 
liquid Calcium, which includes a combination of Ca lactate/phosphate, vitamin D3 (cholecalciferol) and vitamin K1 (phytomenadione/phyl-
loquinone). In conclusion, the predictive role of Ca deficiency for cardiovascular and neurological complications in patients with COVID-19 
infection is noted. Data of Russian and foreign researchers involved in the problem of Ca deficiency in various clinical situations is quoted. 
Keywords: calcipenia, osteopenia, osteoporosis, osteomalacia, calcium, vitamin D, calciferol, vitamin K, menadione, prevention, treat-
ment, management, correction, liquid calcium, infants, children, pediatrics, neuropediatrics, neurodietology.
For citation: Studenikin V. M., Сalcipenic states in pediatrics and neuropediatrics: approaches to its prevention and treatment // Lechaschi Vrach. 2022; 
9 (25): 34-38. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.006
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К альций (Са) – один из важнейших макроэлементов, 
эссенциальный для детей, подростков и совершен-
нолетних индивидов. Дефицит Са (кальципения) 
может приводить к проблемам со стороны целого 

ряда органов и систем человеческого организма в любом воз-
расте. Ни в коем случае не следует считать, что такие ассо-
циированные с дефицитом Са состояния, как остеопороз 
и остеомаляция, свойственны лишь совершеннолетним 
и пожилым индивидам [1-7]. 

Основная терминология
Ниже рассмотрены определения ряда терминов, имеющих 

прямое отношение к тематике данной публикации.
Кальций (Са) – эссенциальный макроэлемент, входящий 

в состав тканей всех живых организмов и выполняющий 
у человека множество функций.

Кальципения (кальциопения) – снижение содержания Са 
в различных органах и физиологических средах организма.

Гипокальциемия – состояние пониженного содержания Са 
в плазме крови (уровень общего Са – менее 1,87 ммоль/л, уро-
вень ионизированного Са – менее 1,07 ммоль/л) – в междуна-
родной системе единиц СИ (фр. Système international d’unités, 
SI). В традиционных единицах гипокальциемия отмечается при 
показателях 8 мг% (общий Са) и 2,6 мг% (ионизированный Ca).

Гипокальциурия – состояние пониженного содержания Са 
в моче, чаще ассоциированное с гипокальциемией, вызванное 
недостаточным поступлением макроэлемента с питанием, 
а также рядом физиологических причин или патологических 
состояний. 

Остеопения – патологическое состояние, характеризующе-
еся снижением плотности костной ткани. Остеопения имеет 
меньшую выраженность, чем остеопороз (см. ниже).

Остеопороз – системное заболевание, характеризующееся 
снижением костной массы и нарушениями микроархитек-
туры костной ткани, приводящее к повышенной хрупкости 
костей. 

Остеомаляция – патологическое состояние, характеризу-
ющееся уменьшением минерального компонента в едини-
це объема костной ткани, а также накоплением остеоидов 
(неминерализованного костного матрикса). Сопровождается 
размягчением костей.

Рахит – группа болезней детей грудного и раннего детского 
возраста, ассоциированных с недостаточностью витами-
на D и/или минеральных солей кальция и сопровождаю-
щихся нарушениями кальциевого гомеостаза. Чаще всего 
термином «рахит» (без уточнения) обозначают витамин 
D-дефицитный рахит. 

Основные функции кальция в человеческом организме
При рассмотрении лишь основных физиологических функ-

ций Са следует выделить следующие: 
1) формирование и поддержание структуры костной ткани 

и зубов; 
2) активация энзимных систем, обеспечивающих гемоко-

агуляцию и мышечное сокращение;
3) обеспечение раздражения нервов и проведения нервных 

импульсов;
4) поддержание сердечной деятельности и сосудистого 

тонуса;
5) регуляция выработки и высвобождения ряда гормонов 

и нейромедиаторов;
6) участие в важнейших метаболических процессах, вклю-

чая гликогенолиз, глюконеогенез и липолиз;

7) регуляция тонуса симпатической и парасимпатической 
нервной систем; 

8) биологическая сигнализация об активации всех стадий 
клеточного цикла и генной транскрипции;

9) стабилизация клеточных мембран посредством обра-
зования связи между отрицательно заряженными группами 
фосфолипидов, структурных белков и гликопротеидов (пре-
пятствование высвобождению медиаторов аллергического 
воспаления);

10) пластическая роль при формировании тканевых струк-
тур;

11) кофактор эндонуклеаз, участвующих в деградации ДНК 
в процессе апоптоза; 

12) модерация адгезии клеток за счет участия в регуляции 
их роста и дифференцировки; 

13) участие в формировании кратковременной памяти, 
обучающих навыков и др. [1, 3].

Если обобщить основные функции Са, то его влияние 
оказывается максимально значимым для костной системы 
(кости, зубы, ногти), для кожи и волос, а также для централь-
ной нервной и эндокринной систем человека [1-10]. 

Кратко о регуляции метаболизма кальция
Необходимо отметить, что регулятором метаболизма Са 

является эндокринная система: паратиреоидный гормон 
(ПТГ), кальцитонин, кальцитриол (секостероид), тироли-
берин, тироксин (Т3), трийодтиронин (Т4), соматотропный 
гормон, инсулин [1, 3-5]. Более детальное изложение осо-
бенностей регуляции кальциевого метаболизма излишне, 
с ними можно ознакомиться в многочисленных источниках 
литературы.

Диагностика гипокальциемии и ассоциированных 
состояний

Клинические проявления включают симптомы повышен-
ной нервно-мышечной возбудимости (парестезии, судороги, 
тетания), кардиологическую симптоматику (тахикардия, 
нарушения ритма сердца, удлинение интервала QT), гастро-
интестинальные проявления (мальабсорбция, мальдигестия), 
проявления со стороны кожи и костной системы (бледность, 
сухость кожи, ломкость костей и ногтей, дефекты оволосения, 
нарушения роста зубов и образования зубной эмали), невро-
логическую симптоматику (нарушения сна, головокружение, 
пароксизмальные и судорожные состояния, повышенная 
возбудимость, нарушения памяти, снижение когнитивных 
функций и т. д.), офтальмологическую симптоматику (вплоть 
до формирования катаракты) и др. [1-4, 11-15]. 

Методы диагностики гипокальциемических/остеопениче-
ских состояний у детей (лабораторные и инструментальные) 
общеизвестны и подробно представлены в доступной лите-
ратуре (анализы крови и мочи, рентгенологическое иссле-
дование костей, биопсия костной ткани, денситометрия 
и т. д.) [1, 4-13].

Основные причины гипокальциемии
Существует несколько физиологических причин для сниже-

ния содержания Са в организме, но они сравнительно мало-
численны и малозначимы (повышенная утилизация углеводов, 
прием некоторых фармакологических препаратов и т. д.).

Патологические причины гипокальциемии гораздо более 
многочисленны: 

1) патология паращитовидных желез;
2) неонатальная гипокальциемия; 
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3) резистентность органов-мишеней к ПТГ;
4) стеаторея;
5) острый панкреатит;
6) болезни почек с ретенцией фосфатов;
7) нефрит; 
8) синдром «голодных костей»; 
9) ятрогенный эффект внутривенного введения различных 

субстанций (цитратной плазмы или крови, солей магния, 
оксалатов);

10) остеопороз;
11) остеомаляция и т. д. [1-13].
Структура классификации гипокальциемии у детей имеет 

возраст-зависимые особенности. Так, у детей младшего воз-
раста доминируют неонатальная гипокальциемия (ранняя 
или поздняя), следствие дефицита/нарушений метаболиз-
ма витамина D, последствия избыточного потребления 
фoсфатов, эндокринная патология (гипопаратиреоз и др.), 
почечная недостаточность. У детей старшего возраста чаще 
всего причиной гипокальциемии являются гипопаратиреоз 
(врожденный или приобретенный) и псевдогипопаратиреоз 
(тип Ia, Ib, Ic и II), а также целая группа болезней и патоло-
гических состояний различной этиологии (включая гене-
тические, алиментарные, инфекционно-воспалительные, 
аутоиммунные, ятрогенные и онкологические) [1, 4-18].

Остеопороз и остеомаляция в детском возрасте
Принято рассматривать врожденные (генетически обу-

словленные) и приобретенные причины ломкости костной 
ткани. Так, традиционно выделяют первичный (у детей 
почти исключительно ювенильный) и вторичный остеопороз 
(вследствие ряда заболеваний – эндокринных, ревматиче-
ских, болезней соединительной ткани, желудочно-кишечного 
тракта, крови, почек и др.) [1, 4-12].

Причины возникновения остеопороза и остеомаляции 
у детей во многом похожи. К ним относятся: 
● выраженный дефицит витамина D (алиментарный 

и инсоляционный); 
● неспособность желудка к полному расщеплению пищи 

с высвобождением Са и других минеральных веществ после 
некоторых хирургических вмешательств (резекция желудка 
и/или тонкого кишечника);
● пищевая непереносимость/синдромы мальабсорбции 

(целиакия, лактазная недостаточность и др.);
● болезни почек и печени с подавлением способности ука-

занных органов к активной продукции витамина D;
● прием некоторых лекарственных средств (антиконвуль-

санты, слабительные, кишечные сорбенты и т. д.);
● вредные привычки: курение, потребление алкоголя 

и интоксикантов, – последние могут быть актуальными для 
подростков [4-16].

Кроме того, остеомаляция у детей встречается на фоне 
гипофосфатемии, при гипофосфатазии, псевдовитамин 
D-дефицитном рахите, витамин D-резистентном рахите, 
хронической почечной недостаточности, при интоксика-
ции препаратами фтора (фторидами) и солями кадмия, 
а также при онкологической патологии (онкогенная остео-
маляция) [1-14].

Подходы к коррекции гипокальциемических 
состояний у детей

В практической деятельности врачей педиатрических спе-
циальностей коррекция гипокальциемии сводится к мерам 
профилактики и лечения. Профилактика гипокальциеми-

ческих состояний у детей сравнительно проста. Требуется 
обеспечение достаточной инсоляции (для выработки эндо-
генного витамина D), а также включение в рацион детей про-
дуктов питания, богатых содержанием витамина D и Ca, плюс 
систематический прием витаминных препаратов (в форме 
поливитаминных комплексов и моновитаминов) [1, 2, 14-20].

Лечение гипокальциемии, особенно ассоциированной 
с остеопеническими феноменами, представляется несколько 
более сложным. Оно должно осуществляться под контролем 
представителей соответствующих врачебных специальностей 
(детских эндокринологов, нефрологов, неврологов, ортопе-
дов, стоматологов, дерматологов, диетологов, неонатологов 
и т. д.), в зависимости от наличия той или иной нозологиче-
ской формы патологии и в соответствии с действующими 
национальными рекомендациями и международными стан-
дартами/протоколами терапии того или иного заболевания 
[21-23]. Диетотерапии в этом плане принадлежит немалая 
роль, а доступность специализированных фармакологиче-
ских форм препаратов кальция и биологически активных 
добавок (БАД) к пище расширяет возможности коррекции 
Са-зависимых нарушений со стороны различных органов 
и систем [1, 2, 14-19].

В связи с этим хотелось бы обратить внимание на доступ-
ные к применению препараты Са. Имеющиеся формы для 
перорального приема содержат различные соли Са (глюконат, 
лактат, цитрат, карбонат, хлорид), отличающиеся по уровню 
утилизации макроэлемента [14, 19].

Особого внимания заслуживает БАД «Кидз (Kidz) Жидкий 
кальций» – первая в нашей стране форма такого рода. 
В состав описываемого БАДа входят Са (лактат и фосфат), 
витамин D3 (холекальциферол) и витамин K1 (фитомена-
дион). 

Растворимые препараты кальция на основе солей лактата, 
как считают О. А. Громова и соавт. (2014), обладают «макси-
мальной эффективностью и безопасностью» [24]. Можно 
предположить, что при изготовлении в жидком виде про-
мышленным способом оба эти качества еще более усили-
ваются.

БАД выпускается в так называемых «стиках» (саше-паке-
тиках), содержащих по 5 мл сиропа. Производителем пред-
усмотрено применение БАД с 1,5-летнего возраста (дается 
во время еды), хотя очевидных противопоказаний для его 
назначения в первые 18 месяцев жизни не приводится.

В 1 стике (5 мл) содержится Ca – 400 мг, витамина D3 – 
2,5 мкг (100 МЕ), витамина K1 – 10 мкг.

В зависимости от возраста пациентов рекомендуется при-
держиваться следующих принципов дозирования: 
● 1,5-3 года – 1 стик (5 мл) в день;
● 3-7 лет – 2 стика (10 мл) в день; 
● 7-14 лет – 3 стика (15 мл) в день; 
● 14-18 лет – 3-4 стика (15-20 мл) в день.
О предполагаемых преимуществах описываемого БАД 

ранее уже сообщали Т. Е. Таранушенко и соавт. (2020) [25].
Рекомендуемая производителем продолжительность при-

ема БАД «Кидз (Kidz) Жидкий кальций» составляет 1-2 меся-
ца, но на практике должна определяться лечащим врачом. 
При этом необходимо ориентироваться на действующие 
методические рекомендации (МР) «Нормы физиологических 
потребностей в энергии и пищевых веществах для различных 
групп населения Российской Федерации, МР 2.3.1.2432-08» 
(2008) [23]. Применение подобных БАДов является одним 
из важнейших инструментов, в том числе предоставляющих 
возможности коррекции в детской нейродиетологии [14]. 
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В заключение хотелось бы процитировать Н. А. Коровину 
и Т. Н. Творогову (2006): «Следует отметить, что прием только 
витамина D без кальция, равно как и кальция без витамина D, 
не оказывает столь положительного влияния на минеральную 
плотность костной ткани, как их сочетанное применение» [17]. 

Несмотря на некоторую дискутабельность вышеприве-
денного постулата, следует также полностью согласиться 
с мнением Н. В. Торопцовой (2013), указывающей, что «опти-
мальным вариантом для восполнения дефицита кальция 
и витамина D являются комбинированные препараты, так 
как каждый из компонентов необходим для полноценно-
го проявления эффекта другого» [26]. К этой точке зрения 
склоняются ведущие отечественные авторитеты в области 
медицинской минералогии [27-29].

L. di Filippo и соавт. (2022) считают дефицит кальция пре-
диктором сердечно-сосудистых и неврологических ослож-
нений при COVID-19, требующим обязательной коррекции 
при выявлении [30]. 
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Резюме. В структуре паразитарных дерматозов педикулез является распространенным заболеванием, вызываемым различными 
видами вшей (головной, лобковой, платяной) в результате прямого контакта, через личные вещи, при пользовании чужим бельем 
и др., и представляет эпидемиологическую опасность в плане распространения сыпного и возвратного тифа. Исследование 
предпринималось с целью дать оценку эпидемиологической ситуации по головному педикулезу и установить частоту встреча-
емости основных симптомов заболевания у детей в Астраханской области. Источниками информации являлись официальные 
данные Роспотребнадзора Астраханской области по педикулезу с 2013 по 2020 г. и 162 истории болезней пациентов, лечившихся 
по поводу инфекционных заболеваний в ГБУЗ «Областная инфекционная клиническая больница им. А. М. Ничоги» г. Астрахань. 
Для установления динамики пораженности педикулезом использовались экстенсивные (%) и интенсивные показатели 
на 100 тыс. детей в возрасте до 17 лет. Установлено, что эпидемический процесс распространения педикулеза у детей в Астраханской 
области с 2013 по 2020 г. превышает средние показатели по России с тенденцией к снижению только в 2020 г. Наиболее значимой 
группой риска по распространению педикулеза были дети от 7 до 14 лет. Основными признаками, позволяющими установить 
наличие головного педикулеза, являлись: зуд кожи волосистой части головы, наличие гнид, обнаружение вшей. Другие признаки 
поражаемости педикулезом (мокнущие эрозии, серозно-геморрагические корочки, папулезная крапивница и др.) встречались 
с различной частотой в зависимости от возраста ребенка и имели второстепенное значение, так как могут встречаться при 
целом ряде других заболеваний (атопический дерматит, себорейная экзема, псориаз и др.). Обнаружение головного педикулеза 
у организованных детей дошкольного и школьного возраста при госпитализации в стационары может свидетельствовать о 
формальном подходе к осмотру на педикулез в дошкольных и образовательных учреждениях, посещаемых ребенком.
Ключевые слова: дети, головной педикулез, клиника, диагностика, лечение, профилактика.
Для цитирования: Харченко Г. А., Кимирилова О. Г. Клинико-эпидемиологическая характеристика головного педикулеза у детей. 
Ретроспективное исследование // Лечащий Врач. 2022; 9 (25): 39-43. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.007

Clinical and epidemiological characteristics of head pediculosis in children.
A retrospective study
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Abstract. In the structure of parasitic dermatoses, pediculosis is a common disease caused by various types of lice (head, pubic, dress) as a 
result of direct contact, through personal belongings, when using someone else's underwear, etc. and represents an epidemiological danger 
in terms of the spread of typhus and recurrent typhus. The purpose of the study. To assess the epidemiological situation of head pediculosis 
and to establish the frequency of occurrence of the main symptoms of the disease in children in the Astrakhan region (AO). Material 
and methods of research: the sources of information were the official data of Rospotrebnadzor JSC on pediculosis, for the period from 
2013 to 2020 and 162 case histories of patients treated for infectious diseases in the State Medical Institution of JSC «Regional Infectious 
Clinical Hospital named after A.M. Nichogi» Astrakhan. Extensive (%) and intensive indicators per 100 thousand children under the age of 
17 were used to establish the dynamics of the incidence of pediculosis. The results of the study: It was found that the epidemic process of 
the spread of pediculosis in children in AO, in the period from 2013 to 2020, exceeds the average in Russia with a tendency to decrease 
only in 2020. The most significant risk group for the spread of pediculosis were children aged 7 to 14 years. The main signs that make it 
possible to establish the presence of head pediculosis were: itching of the scalp, the presence of nits, detection of lice. Other signs of infect-
ability with pediculosis (wet erosions, serous hemorrhagic crusts, papular urticaria, etc.) occurred with varying frequency, depending on 
the age of the child, and were of secondary importance, since they can occur with a number of other diseases (atopic dermatitis, sebor-
rheic eczema, psoriasis, etc.). The detection of head pediculosis in organized preschool and school-age children, during hospitalization 
in hospitals, may indicate a formal approach to examination for pediculosis in preschool and educational institutions attended by a child.
Keywords: children, head pediculosis, clinic, diagnosis, treatment, prevention.
For citation: Kharchenko G. A., Kimirilova O. G. Clinical and epidemiological characteristics of head pediculosis in children. A retrospective 
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П о данным Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия челове-
ка, в 2019 г. в России зарегистрировано 193 954 слу-
чая педикулеза (показатель пораженности – 132,09 

на 100 тыс. населения), в том числе среди детей до 14 лет – 
53 528 случаев (показатель – 206,83), а в 2020 г. – 181 524 случая 
(показатель пораженности – 123,68 на 100 тыс. населения), 
в том числе среди детей до 14 лет – 29 042 случая (показатель – 
111,96). На человеке паразитируют три вида вшей:
● головная вошь (Pediculus humanus capitis De Geer) вызывает 

головной педикулез; 
● платяная вошь (Pediculus humanus humanus L.) — платяной 
педикулез;
● лобковая вошь (Phthirus pubis L.) — лобковый педикулез 

(фтириаз).
Головная вошь питается кровью человека и может являть-

ся возможным переносчиком возбудителей эпидемического 
сыпного и возвратного тифа. При укусе паразит выделяет 
в ранку слюну, которая вызывает сенсибилизацию, раздра-
жение и зуд кожи. Вследствие укусов вшей, расчесов и воз-
никающих экскориаций могут развиваться импетигинозная 
экзема или появляться пиодермические высыпания на коже 
волосистой части. Самым частым признаком головного педи-
кулеза является зуд. При большом количестве вшей могут уве-
личиваться региональные лимфатические узлы и повышаться 
до субфебрильных цифр температура тела в результате вторич-
ного инфицирования при расчесах. За счет экссудации волосы 
склеиваются в плотный слой (колтун), под которым обнару-
живается большое количество вшей [1-3]. Зрелая самка откла-
дывает за сутки 5-6 яиц (гнид), которые выглядят как белые 
продолговатые образования до 1 мм в длину. Гниды плотно 
прикрепляются к волосу кератином. Созревание яиц зависит 
от температуры человеческого тела, поэтому вошь прикреп-
ляет гниды на волосы не выше 3-4 см от поверхности кожи. 
Гнида не способна развиваться при температуре более 22 °С, 
но во влажной среде на одежде и предметах может сохраняться 
до одного года. Через 8-10 дней из гнид выходят молодые вши 
(нимфы), созревающие в течение 12-15 дней. Головной педи-
кулез чаще встречается у девочек от 5 до 11 лет. Наибольшая 
пораженность отмечается в теплое время года [4, 5].

Целью данного исследования было дать оценку эпидемио-
логической ситуации по головному педикулезу и установить 
частоту встречаемости основных симптомов заболевания 
у детей в Астраханской области (АО).

Материал и методы исследования
Источниками информации являлись официальные данные 

Роспотребнадзора АО по педикулезу за период с 2013 по 2020 гг. 
и 162 истории болезней пациентов, лечившихся по поводу 
инфекционных заболеваний в ГБУЗ АО «Областная инфек-
ционная клиническая больница им. А. М. Ничоги» г. Астрахань. 
Для установления динамики пораженности использовались 
экстенсивные (%) и интенсивные показатели на 100 тыс. детей 
до 17 лет. Возрастная пораженность педикулезом определялась в 
четырех группах детей: от 6 мес до 2 лет, 3-6, 7-14, 15 лет и старше.

Анализ данных производился с использованием пакета 
статистических программ Statistica v.6 (StatSoft Inc. США). 

Количественные показатели представлены с указанием средне-
го арифметического значения ± значение стандартного откло-
нения. Сравнение количественных показателей выполнено 
с применением дисперсного анализа ANOVA, качественных 
показателей – с помощью критерия χ2 (хи квадрат) Пирсона. 
Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты исследования
В период с 2013 по 2020 г. пораженность головным педику-

лезом детей в АО находилась в интервале от 415 до 918 случа-
ев в год, а показатель колебался в пределах от 189,3 до 416,5 
на 100 тыс. детей в возрасте до 17 лет (табл. 1).

Среднегодовое количество случаев педикулеза у детей за ана-
лизируемый период составляло 787,2 ± 121,5. Максимальная 
пораженность педикулезом регистрировалось в 2019 г., мини-
мальная – в 2020 г. (табл. 1). Показатели заболеваемости – 
416,5 и 189,3 на 100 тыс. детей соответственно. В возрастной 
структуре превалировали дети от 7 до 14 лет (76%). На долю 
детей дошкольного возраста приходилось 16,3%, первых двух 
лет жизни – 0,9%, старшего школьного возраста – 6,8%. 

Установленная динамика пораженности педикулезом школь-
ников 7-14 лет за период исследования являлась стабильной 
и соответствовала времени активной социализации этой 
возрастной группы – начало учебы в школе, пребывание 
в летних оздоровительных лагерях и т. п., что увеличивало 
возможность заражения (обмен расческами, наушниками, 
шапками, совместная работа на компьютере и т. д.). 

Второй группой риска по распространению педикулеза 
были дети от 3 до 6 лет, посещающие дошкольные учрежде-
ния, риск заражения которых обуславливался практически 
теми же факторами, что и у школьников. Вероятность зара-
жения детей до 2 лет оказалась в 18 раз ниже по сравнению 
с детьми от 3 до 6 лет. Поражаемость педикулезом прожива-
ющих в городе выше (76%), чем в селе. Средний показатель 
пораженности педикулезом дошкольников за анализируемый 
период составил 135,2 ± 23,2 случая в год, из которых 82,8 ± 
10,5 ребенка посещали дошкольные учреждения (ДОУ), при-
чем головной педикулез у них выявлялся в 48 (58,5%) случаях 
медработниками ДОУ; в 15 (18,3%) – при экстренной или 
плановой госпитализации в стационары; в 10 (12,2%) – при 
поступлении в реабилитационный центр; в 9 (11%) – при 
профилактических осмотрах в поликлинике.

У 53 неорганизованных детей дошкольного возраста 
педикулез выявлялся при госпитализации в стационары 
в 28 (52,8%) случаях; при поступлении в реабилитационный 
центр – в 8 (15,1%); при профилактических осмотрах в поли-
клинике – в 17 (32,1%) случаях (в процентах от количества 
больных этой группы).

Среди детей, пораженных педикулезом в возрасте от 7 до 
17 лет, посещающих школьные образовательные учреждения, 
среднегодовое число случаев педикулеза составляло 652,0 ± 
93,2 случая. У 405 (62,1%) детей педикулез был обнаружен 
медработниками школ; у 45 (6,9%) – при плановой госпита-
лизации в стационары; у 70 (10,7%) – при экстренной госпи-
тализации; у 114 (17,5%) – при профилактических осмотрах 
в поликлинике; у 18 (2,8%) – при поступлении в реабилита-
ционный центр.

Таблица 1
Пораженность головным педикулезом детей, в зависимости от возраста, за период с 2013 по 2020 гг. [таблица составлена 
авторами] / The incidence of pediculosis in children, depending on age, for the period from 2013 to 2020 [table compiled by the authors]

Возраст 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. Всего

0–2 года 18 3 6 5 4 8 10 2 56

3–6 лет 112 142 121 154 158 160 125 54 1026

7–14 лет 545 621 711 645 608 628 716 312 4786

15–17 лет 40 72 59 69 65 11 67 47 430

Всего 715 838 897 873 835 807 918 415 6298
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Необходимо отметить, что только у 62,1% учащихся школ 
педикулез был обнаружен медработниками этих учреждений, 
что в сочетании с выявлением педикулеза при плановой госпи-
тализации в стационары может свидетельствовать о формальном 
подходе к осмотру на педикулез как при плановой госпитали-
зации в поликлиниках, так и в образовательных учреждениях.

К линическая симптоматика и частота встречаемо-
сти основных симптомов педикулеза проанализирована 
у 162 пациентов, их разделение по полу и возрасту представ-
лено в табл. 2. Поражаемость педикулезом девочек во всех 
четырех возрастных группах от 60% до 65% при p = 0,925.

Наиболее часто встречающимся признаком головного 
педикулеза являлся зуд кожи головы, чаще всего локализо-
вавшийся в области висков и затылка. Папулезно-уртикарная 
сыпь (папулезная крапивница) встречалась практически 
с одинаковой частотой во всех возрастных группах (табл. 3). 
Сыпь чаще локализовалась в области шеи. Развитие вторичной 
пиодермии, приводящее к увеличению затылочных и/или зауш-
ных лимфоузлов, характерно для детей до 2 лет, а наличие кол-
туна – для детей дошкольного и младшего школьного возраста. 

При визуальном осмотре волосяного покрова головы у всех 
пациентов были обнаружены вши и/или гниды. Живые гниды 
располагались у основания волос, погибшие – на расстоянии 
2-3 см от их корней, что позволяло ориентировочно опреде-
лять давность болезни. Учитывая, что волос отрастает в сутки 
максимум на 0,5 мм, отложенные 4 недели назад гниды будут 
располагаться на расстоянии до 1,5 см от кожи. Наличие погиб-
ших гнид далеко от кожи указывало на перенесенный ранее 
педикулез. При осмотре волос под лампой Вуда живые гниды 
дают жемчужно-белое свечение. Зуд волосистой части голо-
вы, папулезная крапивница на коже задней поверхности шеи, 
мокнующие эрозии и чешуйки могут встречаться не только при 
педикулезе, но и при атопическом дерматите (АтД), ограничен-
ном нейродермите, себорейной экземе, псориазе, что требует 
тщательного анализа симптомов, имеющихся у ребенка. 

Основными отличиями АтД являются симметричные высы-
пания на локтевых и коленных сгибах, ксеродерма, стойкий 
белый дермографизм, потемнение кожи глазниц, линия Денье – 
Моргана (продольная складка нижнего века), складчатость 
передней поверхности шеи, симптом «грязной шеи», разре-
жение наружной части бровей, которых не бывает у ребенка 
с педикулезом [11]. При ограниченном нейродермите, локали-
зующемся на задней поверхности шеи, зуд не распространяется 
на волосистую часть головы, что характерно для педикулеза. 

Основными признаками себорейной экземы являются мок-
нутие, наличие крупнопластинчатых чешуек желтоватого цвета, 
тенденция к хроническому течению с частыми обострения-
ми. Экзема, типичная для вшивости, развивается на задней 
поверхности шеи, сопровождается увеличением и болезнен-
ностью задних затылочные лимфатических узлов в сочетании 
с постоянным зудом, усиливающимся со временем. Для дебюта 
псориаза характерны зуд и локальное обильное шелушение [12].

 Лечат головной педикулез на дому. Госпитализация прово-
дится по социальным показаниям. В очаге педикулеза осма-

Таблица 2
Сравнительная характеристика детей с головным 
педикулезом по полу и возрасту (n = 162) [таблица составлена 
авторами] / Comparative characteristics of children with 
pediculosis by sex and age (n = 162) [table compiled by the authors]

Показа-
тель

Группы

1-я 
(n = 20)

2-я 
(n = 50)

3-я 
(n = 60) 

4-я 
(n = 32)

p

Пол (девоч-
ки), абс. (%)

12 (60) 31 (62) 38 (63) 21 (65) 0,925

Возраст, лет 1,8 ± 0,16 5,2 ± 0,81 11,2 ± 2,24 15,8 ± 0,64 0,05

Примечание. 1-я группа — дети до 2 лет; 2-я — 3-6 лет; 3-я — 7-14 лет; 
4-я — 15-17 лет.

тривают на вшивость всех членов семьи (детей и взрослых), 
контактировавших с больным ребенком. При наличии педи-
кулеза у больного и контактного ребенка проводится лечение 
механическими, физическими и химическими методами.

Механический метод – вшей и гнид вычесывают частым 
гребнем, стригут или сбривают волосы, которые затем сжи-
гают. Перед вычесыванием гнид волосы моют и ополаскивают 
водным раствором столового уксуса (4,5%), после чего гнид 
и паразитов, как уже говорилось, вычесывают частым гребнем.

Физический метод – кипячение белья, проглаживание 
одежды горячим утюгом или камерная обработка вещей 
(головные уборы, пальто, плащи, матрацы и др.), не подле-
жащих кипячению.

Химический метод – применение инсектицидных средств, 
эффективных при педикулезе (шампуни, лосьоны, эмульсии, 
аэрозоли и др.). 

Готовые к применению инсектицидные препараты нано-
сят на волосистую часть головы, равномерно распределяя 
по длине волос и особенно тщательно обрабатывая их корни. 
Концентраты эмульсии разводят водой до рабочей концен-
трации (по инструкции производителя) и наносят тампоном. 
Экспозиция для каждого препарата индивидуальна. После 
завершения времени действия педикулицид смывают с волос 
проточной водой, моют мылом или шампунем, ополаскивают 
4,5-5% раствором уксусной кислоты, прочесывают частым 
гребнем для удаления погибших насекомых и гнид. Большая 
часть препаратов против вшей рекомендуется производителя-
ми к применению у детей старше 5 лет. В возрастной группе до 
5 лет возможно применение 1% геля перметрина (с годовалого 
возраста); препарат, содержащий смесь 0,5% малатиона и 0,1% 

Таблица 3 
Частота встречаемости основных симптомов головного 
педикулеза, в зависимости от возраста детей, 
в абсолютных цифрах и (%), n = 162 [таблица составлена 
авторами] / The frequency of occurrence of the main symptoms 
of pediculosis, depending on the age of children, in absolute 
numbers and (%), n = 162 [table compiled by the authors]

Показатель Возрастная группа

1-я 
(n = 20)

2-я 
(n = 50)

3-я 
(n = 60) 

4-я 
(n =32)

p

Зуд кожи головы 16 (80) 48 (96)  56 (93) 29 (90) 0,897

Локализация 
зуда: 
● виски, затылок
● задняя 
поверхность 
ушных раковин

15 (75)
1(5) 

42 (84) 
6 (12)

50 (83)
6 (10)

26 (81)
3 (9)

0,895
0,900

Папулезная 
крапивница

5 (25) 14 (28) 18 (30) 8 (25) 0,892 

Мокнущие 
эрозии

8 (40) 7 (14) 3 (5) 2 (6) 0,05 

Серозные и 
геморрагические 
корки

6 (30) 8 (16) 5 (8) 3 (9) 0,05

Вторичная 
пиодермия

12 (60) 5 (10) 2 (3) 1 (3) 0,05

Увеличение 
затылочных 
и/или заушных 
лимфоузлов

10 (50) 3 (6) 0 0 0,05

Колтун 2 (10) 18 (36) 15 (25) 5 (15) 0,05

Наличие гнид 
и обнаружение 
вшей

20 (100) 50 (100) 60 (100) 32 (100) 0,804

Примечание. 1-я группа — дети до 2 лет; 2-я — 3-6 лет; 3-я — 7-14 лет; 
4-я — 15-17 лет.
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перметрина; синергист пиперонилбутоксида 4% (с 2,5 лет); 
концентрат эмульсии фентиона и малатиона (с 16 лет) [6-10]. 

До обработки волосы на голове моют мылом «К» или 
«Витар», прочесывают в намыленном виде, прополаскива-
ют и высушивают. После этого приступают к спецобработке.

Возможные способы обработки
Пара-плюc. Аэрозоль содержит перметрин, малатион, буток-

сид пиперонила, изододекан. Пара плюс можно назначать детям 
старше 2,5 лет и взрослым, баллон надо хранить вдали от огня. 
Чтобы избежать попадания препарата в глаза и на слизистые 
оболочки, следует прикрыть лицо салфеткой. Вначале аэрозоль 
распыляют на корни волос, а затем на всю их длину. Голову 
не завязывают. Экспозиция препарата – 10 минут. После сеанса 
волосы промывают мягким шампунем и ополаскивают слабым 
раствором уксусной кислоты. Гниды удаляют прочесыванием 
волос в разные стороны частым гребешком. Процедуру удале-
ния гнид можно облегчить с помощью специального бальзама, 
отщепляющего гнид. Всю одежду и вещи больного опрыски-
вают аэрозолем Пара-плюс для предупреждения повторного 
инвазирования или дезинфицируют. При использовании аэро-
золя помещение должно хорошо проветриваться. Пара-плюс 
не имеет запаха и не оставляет пятен на одежде.

Педилин. Шампунь, эмульсия. Эффективно уничтожает как 
вшей, так и гнид. В случае большого количества вшей следует 
применять шампунь и эмульсию одновременно.

Линдан (Квел, Скабена). Обработка волос длится 4 мину-
ты и проводится 2 раза с интервалом в 7-10 дней. Препарат 
токсичен, поэтому не применяется у детей раннего возраста, 
беременных и кормящих грудью матерей.

Перметрин (Пиретроид, Ниттифор NiХ). Выпускается в виде 
различных форм. У детей чаще используется шампунь. Препарат 
низкотоксичен, поэтому может быть использован для детей 
раннего возраста. Экспозиция шампуня – 10 минут. Обработка 
проводится двукратно с интервалом 7-10 дней. Во время про-
цедуры следует оберегать глаза от попадания препарата.

Другие формы перметрина: крем 1% – экспозиция 10 мин, 
гель 1% – 40 мин; лосьон 0,2–0,5% – от 10 до 40 мин в зави-
симости от препарата; концентраты эмульсий с содержани-
ем перметрина от 0,5% до 25%. Концентрация перметрина 
в рабочих водных эмульсиях от 0,1% до 0,3% требует экспозиции 
от 20 до 40 мин. Обработка перечисленными выше препарата-
ми проводится однократно. Твердое мыло 0,5% – экспозиция 
20 мин, повторная обработка через 7-10 дней.

Препараты в виде шампуней из группы пиретроидов, 
содержащие перметрин: d-Фенотрин (2%); перметрин (0,7%), 
тетраметрин (0,5%), пирипроксифен (0,05%); перметрин, био-
аллетрин (0,3%). Экспозиция для всех этих препаратов – 
10 мин с повторной обработкой через 7-10 дней. 

Фосфорорганические соединения применяются для лечения 
педикулеза у детей старше 16 лет. 

Малатион аэрозоль (смесь малатиона, 0,5%; перметрина, 1%; 
пиперонилбутоксида 4%); концентрат эмульсии (41%), рабо-
чая водная эмульсия содержит 0,5% малатиона. Экспозиция 
обработки – 10 мин, проводится однократно.

 Фентио – концентрат эмульсии (20%, 24%), смесь с перме-
трином (суммарная концентрация – 10%, 20%); концентрация 
рабочей эмульсии – от 0,1% до 0,25%. 

Бензилбензоат (20%), водно-мыльная суспензия. На одну обра-
ботку требуется 10-30 мл. Обильно смачивают или смазывают 
волосы, покрывают полиэтиленом, затем плотно обвязыва-
ют голову косынкой. Экспозиция – 20-30 мин. Затем моют 
голову шампунем, вычесывают вшей и гнид гребешком. 
Бензилбензоат (лосьон): экспозиция – 10 минут. Обработка 
проводится однократно. 

Диметиконы (силиконовые масла) обладают высокой инсек-
тицидной активностью в отношении вшей. 

Лосьон, спрей – смесь диметикона (4%) и изопара (96%): 
экспозиция – 15 мин, повторная обработка – через 7-10 дней. 

Жидкости – 92% диметиконов (смесь двух диметиконов 
с разной степенью летучести), экспозиция – 45 мин; 4% диме-

тиконов, экспозиция – 8 часов, повторная обработка – через 
7-10 дней. 

Спрей – смесь диметикона (4%) и оксифтирина, экспозиция – 
8 часов, обработка однократная. 

Минеральные масла: шампунь, содержащий клеарол 
(69,25%), экспозиция – 10 мин. Повторная обработка про-
водится через 7-10 дней. 

Изопропилмиристат (смесь 50% изопропилмиристата и 50% 
циклометикона) – экспозиция 10 мин с повторной обработ-
кой через 7-10 дней. 

Эфирные масла для лечения головного педикулеза в форме 
спиртового лосьона на основе анисового (6%) и гвоздичного 
(10%) масла, экспозиция – 30 мин, обработка однократная.

При лечении головного педикулеза на фоне дерматозов аллер-
гического генеза целесообразно использовать механический 
метод (вычесывание вшей). При наличии вторичной пиодермии 
проводится обработка пустул раствором перманганата калия 
(5%), раствором йода и др. с назначением антибактериальных 
препаратов внутрь или парентерально по показаниям, в средних 
возрастных дозах. В комплексной терапии осложненных форм 
педикулеза могут применяться антигистаминные препараты, 
стимулирующие средства (по показаниям). 

Основным требованием к результатам лечения является 
уничтожение вшей на всех стадиях развития. Выздоровление 
устанавливается по отсутствию вшей и гнид. При наличии 
даже минимального количества насекомых и жизнеспособ-
ных гнид проводится повторная обработка через 7 дней. 
Изоляция зараженного ребенка осуществляется до обработки 
и продолжается не более 24 часов после начала лечения.

Наблюдение с медицинским осмотром на педикулез про-
водится в течение 15-20 дней для выявления недостаточно 
эффективного лечения или реинвазирования.

Профилактика педикулеза предусматривает осуществление 
гигиенического воспитания населения, проведение регуляр-
ных осмотров детей дома и в детских коллективах с целью 
выявления и предупреждения распространения заболевания. 
Осмотр и дезинсекция в семейных очагах педикулеза прово-
дится силами населения, в организованных коллективах – 
медицинским персоналом. Продолжительность наблюдения 
очага педикулеза – 1 месяц с момента изоляции или санации 
последнего заболевшего. Осмотр на педикулез контактных 
лиц в очаге проводят 1 раз в 10 дней. Очаг считается безопас-
ным при отрицательных результатах трехкратного обследо-
вания. Пациент с педикулезом считается незаразным после 
первой обработки инсектицидным средством, так как вши 
и гниды погибают. 

Обработку помещений педикулицидами проводят в очагах 
педикулеза, а также в местах осмотра и перевозки больных 
педикулезом (приемные отделения лечебно-профилакти-
ческих учреждений, изоляторы, санпропускники, машины 
скорой медицинской помощи и т. п.). Обрабатывают все пред-
меты, с которыми мог контактировать больной или сопри-
касались зараженные вшами вещи (пол, стулья, кушетки 
и пр.). Для нанесения средств используют распылители раз-
ных конструкций или платяные щетки, ветошь.

Дезинсекция. Гребешки, расчески после использования 
помещают на 30 минут в раствор карбофоса (0,15%), после чего 
моют с мылом. Все вещи больного подлежат дезинсекции – 
кипячению или обработке инсектицидами либо стерили-
зации в дезкамерах или сухожаровых шкафах. Экспозиция 
в течение 10 минут при температуре 52 ◦С убивает всех вшей 
и гнид. Нательное и постельное белье должно подвергать-
ся стирке с кипячением. Хранение одежды в пластиковых 
мешках в течение 10 дней приводит к полной гибели вшей. 

Выводы 
1. Эпидемический процесс распространения педикулеза 

в Астраханской области с 2013 по 2020 г. высокий с тенден-
цией к снижению только в 2020 г.

2. Наиболее значимой группой риска по распространению 
педикулеза являются дети 7-14 лет. 
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3. Обнаружение головного педикулеза у организованных 
детей дошкольного и школьного возраста при госпитализа-
ции в стационары может свидетельствовать о формальном 
подходе к осмотру на педикулез в дошкольных и образова-
тельных учреждениях, посещаемых ребенком.

4. Основные признаки, позволяющие установить наличие 
головного педикулеза: зуд кожи волосистой части головы, 
наличие гнид, обнаружение вшей. Другие признаки поражен-
ности педикулезом (мокнущие эрозии, серозно-геморраги-
ческие корочки, папулезная крапивница и др.) встречаются 
с различной частотой в зависимости от возраста ребенка 
и имеют второстепенное значение, так как могут сопутство-
вать целому ряду других заболеваний (атопический дерматит, 
себорейная экзема, псориаз и др.). 
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Представления о некетотической 
гиперглицинемии в XXI веке
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Резюме. Статья посвящена некетотической гиперглицинемии и современным представлениям об этой метаболической 
болезни. Некетотическая гиперглицинемия – редкое, генетически гетерогенное заболевание (ферментопатия), обуслов-
ленное мутациями, приводящими к нарушениям метаболизма глицина и аккумуляции больших количеств последнего 
в органах, тканях и физиологических жидкостях организма, что сопровождается многочисленными нарушениями функций 
центральной нервной системы и приводит к грубой задержке развития. Этиопатогенез некетотической гиперглицинемии 
зависит от дефицитарности того или иного белка – P, Т, H и L. Указанные белки принимают участие в расщеплении гли-
цина в центральной нервной системе, печени и почках, а при некетотической гиперглицинемии происходит существенное 
снижение активности глицин-расщепляющей системы с нарушением метаболизма и утилизации данной аминокислоты. 
Возникающая в результате аккумуляция в организме глицина проявляется ингибиторным эффектом этой аминокислоты 
на структуры спинного и ствола головного мозга, что одновременно приводит к возбуждению церебральных нейронов 
и повреждению центральной нервной системы с соответствующими клиническими проявлениями болезни. В статье затро-
нуты эпидемиологические и генетические аспекты некетотической гиперглицинемии, варианты и субварианты болезни 
с описанием ведущих клинических симптомов некетотической гиперглицинемии. Отдельно рассматриваются возможно-
сти терапевтических подходов к этому заболеванию. Описаны основные принципы с доступными методами диагностики 
некетотической гиперглицинемии, а также дифференциальная диагностика. Некоторые из приводимых методов лечения 
(заменные переливания крови, фолаты, стрихнин) представляют чисто исторический интерес, в то время как использование 
редукторов содержания глицина в плазме крови (натрия бензоат) или антагонистов NMDA-рецепторов (декстрометорфан, 
кетамин) обладают практической значимостью. Отмечены особенности применения антиэпилептических препаратов при 
некетотической гиперглицинемии, а также упомянуты основные методы альтернативной терапии эпилепсии (кетогенная 
диета, стимуляция блуждающего нерва) у этой группы пациентов. В заключение приводятся представления о прогнозе при 
различных клинических вариантах некетотической гиперглицинемии у детей.
Ключевые слова: некетотическая гиперглицинемия, глициновая энцефалопатия, диагностика, лечение, бензоат натрия, 
декстрометорфан, кетамин, кетогенная диета, стимуляция блуждающего нерва, дети.
Для цитирования: Студеникин В. М. Представления о некетотической гиперглицинемии в XXI веке // Лечащий Врач. 2022; 
9 (25): 44-48. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.008

Considerations on non-ketotic hyperglycinemia in 21st century
Vladimir M. Studenikin, ORCID: 0000-0001-7782-193X, vmstudenikin@mail.ru
Limited Liability Company Scientific and Practical Specialized Medical Center «Dream Clinic»; 6 b. 5 2nd Filevskaya str., Moscow, 
121096, Russia

Abstract. The paper is dedicated to non-ketotic hyperglycinemia and contemporary considerations on this metabolic disorder. Nonketotic 
hyperglycinemia is a rare, genetically heterogeneous disease (fermentopathy) caused by mutations that lead to disturbances in the metabo-
lism of glycine and the accumulation of large amounts of the latter in organs, tissues and body fluids, which is accompanied by numer-
ous disorders of the functions of the central nervous system and leads to severe developmental delay. The etiopathogenesis of nonketotic 
hyperglycinemia depends on the deficiency of one or another protein – P, T, H and L. These proteins are involved in the breakdown 
of glycine in the central nervous system, liver and kidneys, and with nonketotic hyperglycinemia there is a significant decrease in the 
activity of the glycine-cleaving system with metabolic disorders and utilization of glycine. The resulting accumulation of glycine in the 
body is manifested by the inhibitory effect of this amino acid on the structures of the spinal cord and brain stem, which simultaneously 
leads to excitation of cerebral neurons and damage to the central nervous system with the corresponding clinical manifestations of the 
disease. The article touches upon the epidemiological and genetic aspects of nonketotic hyperglycinemia, variants and subvariants of the 
disease with a description of the leading clinical symptoms of nonketotic hyperglycinemia. The possibilities of therapeutic approaches 
to non-ketotic hyperglycinemia are particularly examined. The basic principles and available methods for non-ketotic hyperglycinemia 
diagnostics are described along with proper differential diagnosis. Some of the listed methods of treatment for non-ketotic hyperglycinemia 
(exchange blood transfusions, folate, strychnine) are of purely historical interest, while the use of reductors of blood plasma glycine content 



LECHASCHI VRACH, VOL. 25, № 9, 2022, https://journal.lvrach.ru/ 45

Pediatry. Neonatology

Н екетотическая гиперглицинемия (НКГ), называемая 
также глициновой энцефалопатией, нередко упо-
минается в медицинской литературе, но при этом 
многие аспекты данного генетически обусловленно-

го расстройства метаболизма зачастую незаслуженно игно-
рируются. НКГ фигурирует среди причин судорог в период 
новорожденности, хотя судороги – далеко не единственное 
проявление этой врожденной «ошибки метаболизма» [1-6]. 
В предлагаемой публикации будут рассмотрены современные 
представления о НКГ.

Определение
НКГ – редкое, генетически гетерогенное заболевание 

(ферментопатия), обусловленное мутациями, приводящими 
к нарушениям метаболизма глицина и аккумуляции больших 
количеств последнего в органах, тканях и физиологических 
жидкостях организма, что сопровождается многочисленными 
нарушениями функций центральной нервной системы (ЦНС) 
и приводит к грубым задержкам развития [1, 2].

Эпидемиология НКГ
Распространенность болезни точно не известна, но пред-

полагается, что в среднем НКГ встречается в мире с часто-
той 1 случай на 76 тыс. новорожденных [1-3, 6]. 

В доступной литературе имеются отдельные сообщения 
о распространенности и частоте встречаемости НКГ 
в таких странах, как Тунис, Ливан, Турция и Пакистан [7-10]. 
В Британской Колумбии (Канада) частота выявления НКГ 
составляет 1 случай на 63 тыс., а расчетное число носителей 
в этой местности составляет около 1:125 [1, 6].

Сравнительно часто НКГ встречается в Северной 
Финляндии – 1 случай на 12 тыс. живых новорожденных, 
в целом по Финляндии – 1 случай на 55 тыс. новорожден-
ных [6]. 

Генетические аспекты НКГ
Болезнь характеризуется аутосомно-рецессивным типом 

наследования. В электронной базе данных OMIM НКГ 
соответствует #605899.

НКГ у детей (и иногда взрослых) развивается вследствие 
мутаций в 4 различных генетических локусах: 

1) белка Р (ген GLDC, дефект пиродоксальфосфат-зави-
симой декарбоксилазы глицина, локус 9p22, OMIM 238300);

2) белка T (дефект тетрагидрофолат-зависимой амино-
метилтрансферазы, ген GCST, локус 3p21.31, OMIM 238310);

3) белка H (дефект белка переносчика водорода, содер-
жащего липоевую кислоту, ген GCSH, локус 16q23.2, OMIM 
238330);

4) белка L (дефект дигидролипоамиддегидрогеназы, ген 
DLD, локус 7q31.7, OMIM 238331) [1, 3, 5, 6]. 

Описан целый ряд генов, ассоциированных с вариант-
ными формами НКГ (LIAS, BOLA3, GLRX5, NFU1, ISCA2, 
IBA56, LIPT1 и LIPT2). L. Arribas-Carreira и соавт. (2019), 
S. Silverstein и соавт. (2019), H. Bayrak и соавт. (2021), W. X. Feng 
и соавт. (2021) cообщают о некоторых недавно выявленных 
генетических особенностях НКГ [11-14].

Этиология и патогенез НКГ
Этиопатогенез НКГ зависит от дефицитарности того или 

иного из описанных выше белков. Указанные субстан-
ции (белки P, Т, H и L) принимают участие в расщеплении 
глицина в ЦНС, печени и почках, а при НКГ происходит 
существенное снижение активности глицин-расщепля-
ющей системы с нарушением метаболизма и утилизации 
данной аминокслоты. Возникающая в результате аккуму-
ляция глицина в организме проявляется ингибиторным 
эффектом этой аминокислоты на структуры спинного 
и ствола головного мозга, что одновременно приводит 
к возбуждению церебральных нейронов и повреждению 
ЦНС с соответствующими клиническими проявлениями 
болезни [1, 3-6]. 

При неонатальной НКГ энзимный дефект в 75% случаев 
сопряжен с белком Р, в 20% – с белком Т, < 1% – с белком Н 
[1, 3, 6].

Этиология транзиторной НКГ, по-видимому, является 
следствием незрелости ферментных систем организма [1]. 

Классификация НКГ
Подходы к классификации НКГ в различных странах 

отличаются. Так, в настоящее время принято рассматри-
вать классическую неонатальную, атипичную позднюю 
(ювенильную) и транзиторную неонатальную формы 
болезни [2, 5].

Некоторые авторы предпочитают выделять неонаталь-
ную (неонатальная тяжелая и неонатальная аттенуиро-
ванная) и инфантильную (дебют после 2 недель) формы 
НКГ (инфантильная тяжелая, инфантильная аттену-
ированная и инфантильная атипичная) [3, 6]. В США 
рассматривают неонатальный и инфантильный вариан-
ты НКГ, а также форму с поздним началом (атипичную) 
и транзиторную [1].

Аттенуированная НГК бывает тяжелой (коэффициент 
развития DQ < 20 + наличие эпилепсии), промежуточной 
(DQ = 20-50 + поддающаяся лечению эпилепсия/отсутствие 
эпилепсии) и легкой (DQ > 50 при отсутствии эпилепсии) 
[3, 6].

(sodium benzoate) and NMDA-receptor site antagonists (dextromethorphan, ketamine) have practical significance. Some peculiarities of 
antiepileptic drugs’ use in non-ketotic hyperglycinemia, and main alternative therapy methods for epilepsy (ketogenic diet, vagus nerve 
stimulation) in this group of patients are covered. To conclude the article, some considerations on the prognosis for different clinical 
variants of non-ketotic hyperglycinemia in pediatric patients are provided.
Keywords: non-ketotic hyperglycinemia, glycine encephalopathy, diagnostics, management, sodium benzoate, dextromethorphan, keta-
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В МКБ-10 диагноз НКГ соответствует рубрике Е72.5, 
а в МКБ-11 – 5С50.70 (Глициновая энцефалопатия) рубри-
ки 5С50.7 (Нарушения обмена глицина).

Клинические проявления НКГ
При неонатальной форме НКГ первые признаки болезни 

появляются в интервале от 6 часов до 8 дней после рож-
дения: мышечная гипотония, летаргия, апноэ, судороги 
(последние могут сопровождаться или не сопровождаться 
паттерном «вспышка/подавление» при электроэнцефа-
лографии; ЭЭГ), кома. Эпилептические приступы могут 
протекать в виде миоклонуса и/или икоты, а впослед-
ствии демонстрировать резистентность к лечению анти-
эпилептическими препаратами. Лабораторные данные: 
гиперглицинемия (до 8 раз выше нормы) и гипергли-
цинурия, встречается транзиторная гипергликемия. 
Впоследствии у выживших пациентов формируется спа-
стический тетрапарез, грубая задержка психомоторного 
развития [1-6].

При инфантильной форме НКГ (менее тяжелой) сим-
птомы болезни возникают после 6-месячного возраста 
у младенцев, считавшихся ранее здоровыми. Они сходны 
с таковыми при неонатальной форме НКГ, хотя доминиру-
ют гипотония и эпилептические приступы. Лабораторные 
данные практически идентичны описанным выше изме-
нениям при неонатальной НКГ [1, 3, 6].

При НКГ с поздним началом манифестация болезни 
возможна в возрасте 2-33 лет в форме прогрессирующей 
спастической диплегии, атрофии зрительного нерва, 
хореоатетоидных движений. На фоне интеркуррентных 
инфекций эпизодически симптомы НКГ носят характер 
делирия, хореи, вертикального паралича взора (вертикаль-
ный офтальмопарез). Лабораторные изменения при НКГ 
с поздним началом сходны с таковыми при неонатальной 
НКГ, но менее выражены [1, 3, 6, 15, 16].

Проявления транзиторной НКГ неотличимы от симптомов 
классической неонатальной НКГ, но к возрасту 2-8 недель 
может наступить полное выздоровление с нормализацией 
ранее повышенного содержания глицина в плазме крови 
и спинномозговой жидкости (СМЖ) [1, 3, 6]. 

Диагностика НКГ
Диагноз НКГ устанавливается посредством определения 

уровня содержания глицина в крови и СМЖ. Характерно 
выраженное повышение уровня глицина в СМЖ (в 15-30 раз 
выше нормы) и высокие значения соотношения содержа-
ния глицина в СМЖ к таковому в плазме крови (> 0,08 при 
норме < 0,02). Последний показатель, превышающий 0,06, 
подтверждает диагноз [1, 3, 5, 6]. ЭЭГ позволяет выявить 
характерный паттерн «вспышка/угнетение», который 
постепенно трансформируется в мультифокальные спай-
ки или гипсаритмию [1, 3, 5, 6, 15].

Магнитно-резонансная томография (МРТ). При МРТ голов-
ного мозга нередко выявляются агенезия мозолистого тела, 
задержка миелинизации, аномальное формирование изви-
лин, корково-подкорковая атрофия и губчатая лейкоди-
строфия [1, 3, 5, 6, 17].

Содержание глицина в крови и СМЖ. В норме содержание 
глицина в плазме крови составляет 125-450 мкмоль/л, при 

тяжелой НКГ – 1133 (342-2363) мкмоль/л, а при аттенуи-
рованной НКГ – 822 (342-1590) мкмоль/л. 

В СМЖ нормальное содержание глицина < 20 мкмоль/л, 
при тяжелой НКГ – 228 (40-510) мкмоль/л, при аттенуиро-
ванной НКГ – 99 (41-230) мкмоль/л.

Соотношение между содержанием глицина в СМЖ/
плазме крови в норме должно быть < 0,02, при тяжелой 
НКГ – 0,22 (0,09-0,45), аттенуированной – 0,13 (0,04-0,22) 
[1, 3, 5, 6].

Генетические методы (ДНК-диагностика). Окончательное 
подтверждение диагноза возможно в ходе молекулярного 
анализа НКГ-ассоциированных генов. Практикуется кон-
курентное молекулярно-генетическое тестирование генов 
GLDC, AMT и GCSH с использованием соответствующей 
мультигенной панели. В редких случаях производится ана-
лиз активности специфического фермента в пробах печени 
или мозга [1, 3, 5, 6].

По мнению M. A. Swanson и соавт. (2022), в диагностике 
НКГ имеют значение изменения содержания в СМЖ L- 
и D-серина (cнижение), а также треонина (повышение) [18].

Пренатальная диагностика возможна в ходе идентифи-
кации выявленных ранее семейных патогенных вариантов 
в дефектном гене (посредством изучения специфической 
ферментативной активности в пробах биоптата ворсинок 
хориона) [1, 3, 5, 6]. 

Дифференциальная диагностика НКГ
Все формы НКГ необходимо дифференцировать от кето-

тической НКГ (ее субварианты: метилмалоновая, про-
пионовая и изовалериановая, бета-кетотиолазная недо-
статочность), пиридоксинфосфатоксидазной недостаточ-
ности, транзиторной глициновой энцефалопатии, острой 
печеночной недостаточности, а также реакции на прием 
вальпроатов [1-6].

Принципы лечения НКГ
С позиций доказательной медицины эффективных методов 

терапии НКГ не разработано. Все доступные способы тера-
пии нацелены на снижение концентрации глицина в плазме 
крови, использовании антагонистов N-метил-D-аспартата 
(NMDA), а также на симптоматическую терапию [1, 3, 19]. 

Бензоат натрия. Основа терапии по снижению уровня 
глицина в крови. В последние годы произошел пересмотр 
в сторону увеличения дозы бензоата натрия. При тяжелой 
НКГ он назначается по 550-750 мг/кг/сут, при аттенуи-
рованной доза меньше – 200-550 мг/кг/сут (детям более 
старшего возраста и взрослым на основании объема площа-
ди тела – 5,5 г/м2). Практикуется оральный прием 3-5 раз 
в день [1, 3, 5, 6, 19].

Декстрометорфан. Наиболее популярный частичный 
ингибитор NMDA-рецепторов (3-15 мг/кг/сут в 3-4 при-
ема). При фармакомониторинге содержание в крови дек-
строметорфана должно быть > 0 нмоль/л и < 100 нмоль/л 
[1, 3, 5, 6, 19]. 

Кетамин. Еще один частичный ингибитор NMDA-
рецепторов, используемый в режиме орального приема 
[1, 3, 6]. В РФ кетамин запрещен к использованию.

Стрихнин. Его применение способствует улучшению 
мышечного тонуса и дыхания. Тем не менее от его исполь-
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зования полностью отказались в связи с серьезными побоч-
ными эффектами [1, 19].

Фолаты. Ранее описаны попытки применения фолие-
вой кислоты (2 мг/сут) изолированно или в комбинации 
с диазепамом и холином. При НКГ метаболизм фолатов 
не эффективен вследствие неадекватного метилирования 
[1, 19]. 

Заменные переливания крови (ЗПК). Нацелены на элими-
нацию избыточного содержания глицина в крови. ЗПК 
при НКГ считаются менее эффективными, чем при других 
аминоацидуриях [1, 19].

Антиэпилептические препараты (АЭП). Для новорожден-
ных и грудных детей с миоклоническими приступами 
предпочтительны бензодиазепины (клобазам, клоназе-
пам, диазепам). У детей более старшего возраста может 
использоваться фенобарбитал. Эффективность фенитоина 
считается ограниченной. Применяются АЭП топирамат 
и леветирацетам, а также перампанел [20]. АЭП фелбамат 
противодействует негативному влиянию глицина на ней-
роны и используется при фармакорезистентной эпилепсии 
у пациентов с НКГ [1, 3, 5, 6, 19]. 

В лечении инфантильных спазмов и гипсаритмии при 
НКГ стероиды и вигабатрин редко бывают эффективными. 
При НКГ применение вальпроатов (ингибиторов метабо-
лизма глицина) строго противопоказано [1, 3, 5, 6].

Гастростомия. При нарушениях глотания у детей с тяже-
лой НКГ практикуется установка гастростомы, а при нали-
чии гастроэзофагеально-рефлюксной болезни – фундо-
пликация по Ниссену [1, 19].

Альтернативные методы терапии НКГ. К ним относятся 
методы диетотерапии (нейродиетология), а также стимуля-
ция блуждающего нерва (вагальная стимуляция) [1, 19, 20].

Нейродиетология НКГ
Основой лечебной диеты при НКГ является уменьшение 

в рационе питания источников глицина с последующим 
ограничением поступления алиментарного глицина в орга-
низм. С этой целью была разработана и используется спе-
циализированная метаболическая формула NKH Анамикс 
Инфант [21]. Избыточно рестриктивная безглициновая диета 
чревата развитием белковой мальнутриции.

О потенциале применения кетогенной диеты (КД) при 
НКГ см. ниже.

Возможности кетогенной диеты при НКГ
Поскольку эпилепсия при НКГ практически всегда 

оказывается частично или полностью фармакорезистент-
ной, вполне естественным представляется использование 
альтернативных методов антиэпилептического лечения 
и в первую очередь КД.

Следует учитывать необходимость снижения дозы бензо-
ата натрия на фоне применения КД (иначе возникает риск 
передозировки указанного редуктора глицина с манифе-
стацией целого ряда побочных эффектов) [1, 3, 6]. 

Публикации M. P. Kava и соавт. (2019), а также A. Daida 
и соавт. (2020) посвящены роли и эффективности КД в ком-
плексном лечении НКГ у детей [20, 22]. 

В настоящее время в Российской Федерации зарегистри-
рованы специализированные продукты для организации 

кетогенной диеты у детей старше 1 года и взрослых –
«Кетокал 3:1» и «Кетокал 4:1». Продукты обладают задан-
ным кетогенным соотношением белков, жиров и углево-
дов; состав дополнен витаминами и микроэлементами, 
что позволяет использовать их как в качестве единственного 
источника питания, так и в дополнение к рациону. 

Прогноз
Большинство авторитетов, специализирующихся в обла-

сти данной нозологии, сходятся на том, что при НКГ про-
гноз обычно малоблагоприятен, особенно при неонатальном 
дебюте болезни. При неонатальной форме НКГ до 30% паци-
ентов погибают, несмотря на проведение поддерживающей 
терапии. У выживших формируется фармакорезистентная 
эпилепсия (с миоклоническими или генерализованными 
приступами), отмечается глубокая задержка психомотор-
ного развития, зачастую выявляются легочная гипертензия 
и гидроцефалия, требующая проведения шунтирующих 
операций [1, 3, 5, 6, 23].

При тяжелой НКГ прогноз болезни варьирует от дыха-
тельной недостаточности до наступления летального исхо-
да. Ранее указывалось, что у детей с НКГ иногда отмечается 
наличие расщелины неба (волчья пасть), косолапости и/или 
вторичной микроцефалии [1, 3, 6].

При инфантильной НКГ дети обычно выживают, а уровень 
интеллекта у них страдает меньше, чем при неонатальной 
НКГ.

При НКГ с поздним началом интеллект пациентов обычно 
не страдает, хотя в ряде случаев отмечаются легкие когни-
тивные нарушения и редкие приступы. 

При транзиторной НКГ выраженных неврологических 
последствий не отмечается, но у некоторых пациентов 
обнаруживается снижение интеллектуальных способностей 
[1, 3, 5, 6].

Лечение и реабилитация пациентов с НКГ продолжают 
оставаться вызовами для детских неврологов, эпилептологов, 
реабилитологов, диетологов, ортопедов и представителей 
многих других педиатрических специальностей. В настоя-
щее время автором статьи регулярно наблюдается девочка 
в возрасте > 2 лет с тяжелой НКГ (дебют болезни в периоде 
новорожденности). 
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Резюме. Ведение новорожденных и детей грудного возраста, страдающих кожными заболеваниями, требует от врача точных 
решений и оперативных действий, эффективность которых во многом зависит от правильной и своевременной диагностики. 
Несмотря на то, что в терапии детей с кожной патологией принимают участие врачи разных специальностей, не всегда удается 
достичь положительных результатов в плане снижения уровня заболеваемости и повышения эффективности лечебно-профи-
лактической помощи. Особенно велико число диагностических ошибок. Повышение уровня профессиональной нозологиче-
ской диагностики является необходимым условием для развития лечебной помощи. Этиология и патогенез заболеваний кожи 
чрезвычайно разнообразны и во многих случаях остаются неясными. Локализованные гнойные инфекции кожи младенцев, 
как правило, имеют стафилококковую и стрептококковую этиологию. Дифференциальная диагностика такой патологии про-
водится между синдромом обожженной кожи, эксфолиативным дерматитом Риттера, врожденным буллезным эпидермоли-
зом, десквамативной эритродермией Лейнера и другими пузырными дерматозами. Стафилококковый синдром обожженной 
кожи – заболевание, вызванное действием токсинов и характеризующееся развитием эритемы и распространенной отслой-
кой поверхностных слоев эпидермиса. Эксфолиативный дерматит Риттера – септический вариант течения эпидемической 
пузырчатки новорожденных. Этиологическим фактором чаще всего является стафилококк 2-й фаговой группы. Врожденный 
буллезный эпидермолиз относится к группе орфанных неифекционных наследственных заболеваний кожи. Десквамативная 
эритродермия Лейнера – Муссу представляет собой тяжело протекающее заболевание, поражающее исключительно детей 
первых трех месяцев жизни. В развитии болезни важное значение имеет сенсибилизирующее влияние пиококковой и дрож-
жевой инфекции на фоне выраженных нарушений обмена веществ. В статье описан клинический случай стафилококкового 
синдрома обожженной кожи в неонатальном периоде. Приведены и проанализированы динамически изменяющиеся данные 
осмотра и результаты дополнительных методов обследования в динамике. Подробно показан диагностический поиск и слож-
ности в постановке точного диагноза кожных заболеваний у новорожденных, с которыми сталкиваются практические врачи.
Ключевые слова: гнойные инфекции кожи, дети, дифференциальный диагноз, стафилококковый синдром обожженной кожи.
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К ожные покровы и слизистые 
оболочки являются одним 
из важнейших барьеров на 
пути проникновения инфек-

ционного патогена в человеческий 
организм. Обеспечивая механическую 
и бактерицидную защиту, кожа и сли-
зистые способствуют элиминации воз-
будителя [3].

Локализованная гнойная инфекция 
у новорожденного ребенка заслуживает 
самого серьезного внимания, так как 
в ряде случаев приводит к развитию 
генерализованных форм, что опреде-
лено физиологической незрелостью 
компонентов специфической и неспе-
цифической защиты младенца.

Во-первых, у новорожденных кож-
ные покровы не в состоянии обеспе-
чить противоинфекционную защиту, 
так как они тоньше, чем у взрослых. 
Поверхностный слой отличается сухо-
стью, рыхлостью и, следовательно, 
большей травматичностью.

Во-вторых, лимфатическая система 
новорожденного не в состоянии адек-
ватно отграничить воспалительный 
процесс: при хорошей васкуляриза-
ции дифференцировка лимфатических 
узлов недостаточна, т. е. бактериемия 
легко может перейти в септицемию.

В-третьих, к моменту рождения име-
ется определенная недостаточность 
в работе неспецифических барьер-

ных механизмов слизистых оболочек 
и иммунитета (незавершенность фаго-
цитоза, особенность системы компле-
мента, пропердина, лизоцима, интер-
ферона), а также имеют место их низкие 
резервные возможности в период ста-
новления биоценоза [1].

Этиология и патогенез заболеваний 
кожи чрезвычайно разнообразны и во 
многих случаях остаются неясными. 
Локализованные гнойные инфекции 
кожи младенцев, как правило, имеют 
стафилококковую и стрептококковую 
этиологию. Дифференциальная диа-
гностика такой патологии проводится 
между синдромом обожженной кожи, 
эксфолиативным дерматитом Риттера, 
врожденным буллезным эпидермолизом, 
десквамативной эритродермией Лейнера 
и другими пузырными дерматозами.

Стафилококковый синдром обожженной 
кожи – заболевание, вызванное дей-
ствием токсинов и характеризующееся 
развитием эритемы и распространенной 
отслойкой поверхностных слоев эпи-
дермиса. Встречается преимущественно 
у новорожденных и детей, потому что 
у большинства после 10 лет начина-
ют вырабатываться стафилококковые 
антитела или повышается способность 
ограничивать распространение и мета-
болизировать стафилококковый экзо-
токсин, что сдерживает его генерали-
зованную диссеминацию.

У ребенка появляется интенсивная, 
генерализованная эритема, начинающа-
яся чаще с лица и распространяющаяся 
по протяжению на другие участки кож-
ного покрова. Покрасневшая кожа очень 
чувствительна к прикосновению – появ-
ляются волдыри, отслоение эпидермиса, 
т. е. положителен симптом Никольского. 
Отслойка эпидермиса начинается 
на лице, но быстро появляется на дру-
гих участках тела, образуя причудливые 
картины обнаженных участков зерни-
стых слоев кожи – перчатки, носки 
и др. Приблизительно через 2-3 дня 
после эксфолиации обнаженные участки 
подсыхают и заживают без следа [1].

Эксфолиативный дерматит Риттера 
(эпидермолиз новорожденных острый) – 
септический вариант течения эпи-
демической пузырчатки новорож-
денных. Этиологическим фактором 
чаще всего является стафилококк 2-й 
фаговой группы, продуцирующий 
экзотоксин, или смешанное стафило-
кокково-стрептококковое инфициро-
вание. Характеризуется эритродермией 
с множественными пузырями, обшир-
ными эрозивными поверхностями. 
Симптом Никольского положительный. 
Лишенные эпидермиса участки кожи 
напоминают ожог второй степени.

В случае благоприятного исхода забо-
левания вслед за эритематозной и экс-
фолиативной стадиями наступает эпи-

Irina V. Kizilova1, 2, kizilova_i@bsu.edu.ru
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Abstract. The management of newborns and infants suffering from skin diseases requires precise decisions and prompt actions from the 
doctor, the effectiveness of which largely depends on correct and timely diagnosis. Despite the fact that doctors of various specialties are 
involved in the treatment of children with skin pathologies, it is not always possible to achieve positive results in terms of reducing the level 
of the disease and increasing the effectiveness of treatment and preventive care. The number of diagnostic errors is especially high. Raising 
the level of professional nosological diagnostics is a prerequisite for the development of medical care. The etiology and pathogenesis of 
skin diseases are extremely diverse and in many cases remain unclear. Localized purulent infections of the skin of infants, as a rule, have 
a staphylococcal and streptococcal etiology. Differential diagnosis of such a pathology is carried out between scalded skin syndrome, 
Ritter's exfoliative dermatitis, congenital epidermolysis bullosa, Leiner's desquamative erythroderma, and other blistering dermatoses. 
Staphylococcal scalded skin syndrome is a disease caused by the action of toxins and characterized by the development of erythema and 
widespread detachment of the surface layers of the epidermis. Ritter's exfoliative dermatitis is a septic variant of the course of epidemic 
pemphigus in newborns. The etiological factor is most often Staphylococcus 2nd phage group. Epidermolysis bullosa congenita belongs 
to the group of orphan non-infectious hereditary skin diseases. Leiner-Mousso desquamative erythroderma is a severe disease that affects 
exclusively children in the first three months of life. In the development of the disease, the sensitizing effect of pyococcal and yeast infec-
tions is important against the background of severe metabolic disorders. The article describes a clinical case of staphylococcal scalded 
skin syndrome in a patient in the neonatal period. The dynamically changing examination data and the results of additional examina-
tions in dynamics are presented and discussed. The diagnostic search and difficulties in making an accurate diagnosis of skin diseases in 
newborns, which practitioners face, are shown in detail.
Keywords: purulent skin infections, children, differential diagnosis, staphylococcal scalded skin syndrome.
For citation: Pozhidaeva T. I., Balakireva E. A., Sarycheva M. V., Matvienko E. V., Lakhluh M. AT, AlnazhazhraA. RM, 
Kizilova I. V. Difficulties of differential diagnosis of skin pathology in newborn. Clinical observation // Lechaschi Vrach. 2022; 9 (25): 49-55. 
DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.009



LECHASCHI VRACH, VOL. 25, № 9, 2022, https://journal.lvrach.ru/ 51

Pediatry. Neonatology

телизация эрозивных поверхностей без 
образования рубцов или пигментации. 
Различают три стадии болезни: эритема-
тозную, эксфолиативную и регенератив-
ную. Общее состояние больных тяжелое. 
На фоне заболевания часто возникают 
другие очаги гнойной инфекции: омфа-
лит, отит, конъюнктивит, пневмония, 
энтероколит и др., развивается сепсис. 
Состояние больных тяжелое: выражен-
ные симптомы интоксикации, возможно 
развитие эксикоза вследствие экссуда-
ции с эрозивных поверхностей [1].

Врожденный буллезный эпидермолиз 
относится к группе орфанных неифек-
ционных наследственных заболеваний 
кожи [5, 10]. Для периода новорожден-
ности характерны четыре основные 
формы. Наследование может быть как 
аутосомно-доминантным с легким тече-
нием (простые и гиперпластические 
формы), так и аутосомно-рецессивным 
(дистрофический полидиспластиче-
ский буллезный эпидермолиз и леталь-
ная форма буллезного эпидермолиза). 
Последние две формы протекают тяже-
ло, прогноз неблагоприятный. Смерть 
наступает в результате присоединения 
вторичной инфекции с развитием сеп-
тических состояний.

Врожденный буллезный эпидермо-
лиз может проявляться в неонатальном 
периоде, когда на видимо здоровой коже 
стоп, кистей, ягодиц, разгибательной 
поверхности коленей и локтей возника-
ют напряженные пузыри с желтоватым, 
серозно-гнойным или геморрагическим 
содержимым. Симптом Никольского 
положителен, покрасневшая кожа очень 
чувствительна к прикосновению, появ-
ляются волдыри, отслоение эпидерми-
са. Наследственный характер заболе-
вания, его начало в раннем неонаталь-
ном периоде, отсутствие акантолиза, 
характерное поражение кожи отличают 
врожденный буллезный эпидермолиз от 
локализованной гнойной инфекции [1].

Десквамативная эритродермия Лейне-
ра – Муссу (Еrуthrоdеrmiа dеscquаmаtivа) 
является тяжело протекающим забо-
леванием, поражающим исключитель-
но детей первых трех месяцев жизни. 
В других возрастных группах не встре-
чается. В развитии болезни важное 
значение имеет сенсибилизирующее 
влияние пиококковой и дрожжевой 
инфекции на фоне выраженных нару-
шений обмена веществ (белкового, 
углеводного, липидного, минерального) 
и недостаточности баланса витаминов 
(ретинола, биотина, тиамина, пиридок-
сина, рибофлавина, токоферола, аскор-
биновой и фолиевой кислот).

Десквамативная эритродермия харак-
теризуется тремя основными симпто-
мами: генерализованной сыпью в виде 
сплошной эритродермии, диареей 
и задержкой прибавки массы тела. 
Заболевание, как правило, развивает-
сяв период новорожденности, реже – 
после первого месяца жизни. [8]. Начи-
нается с покраснения кожи ягодиц 
и паховых складок, а иногда и верхней 
части туловища. В течение нескольких 
дней весь кожный покров становится 
ярко гиперемированным, инфиль-
трированным и обильно шелушится 
отрубевидными или пластинчатыми 
чешуйками. В области промежности, 
на ягодицах, в подмышечных, пахо-
вых, бедренных складках кожа маце-
рирована, покрыта трещинами, мокнет. 
На волосистой части головы образуют-
ся жирные чешуйки серовато-желтого 
цвета, которые скапливаются в виде 
коры или панциря, спускающегося на 
лоб и надбровные дуги [4].

Состояние детей тяжелое не только 
из-за массивности поражения кожи, 
но и в связи с общими нарушениями. 
Наблюдаются тяжелые диспепсические 
расстройства (частые срыгивания, обиль-
ная рвота, частый жидкий стул), слабое 
увеличение массы тела с последующей ее 
потерей вплоть до развития гипотрофии 
III степени, возникает анорексия, появ-
ляются стойкие отеки, особенно замет-
ные на ногах и на пояснице [6].

Дети беспокойны, плохо спят, у них 
развиваются значительная гипохромная 
анемия, увеличение СОЭ, лейкоцитоз, 
гипоальбуминемия с диспротеинемией, 
гипохолестеринемия, укорочение коа-
гуляционной ленты Вельтмана, повы-
шение активности альдолазы, избыток 
хлоридов в крови. Характерно присо-
единение осложнений и сопутствую-
щих заболеваний: пневмонии, отита, 
пиелонефрита, лимфаденита, гнойных 
конъюнктивитов, блефаритов, ксероза 
роговицы, множественных абсцессов, 
флегмон с некрозом мягких тканей, 
возможен остеомиелит и развитие тяже-
лого токсико-септического состояния. 
В отличие от экcфолиативного дерма-
тита Риттера, отсутствуют массивные 
эрозии и положительный симптом 
Никольского [9].

Лечение проводится комплексно 
и рассчитано на нормализацию вскарм-
ливания, реактивности и иммунных 
сил организма ребенка. Для борьбы 
с очагами инфекции необходима рацио-
нальная антибактериальная терапия 
с использованием антибиотиков (пени-
циллина, ампициллина, линкомици-

на, гентамицина, Цепорина) в течение 
10-15 дней.

Наружное лечение проводится теми 
же препаратами, что и при себорейном 
дерматите [7]. Важное значение имеет 
питание кормящей матери (калорийное 
и витаминизированное), дополнитель-
ная дотация витаминов.

Прогноз в последние годы при свое-
временной и рациональной терапии впол-
не благоприятный. Имеются сообщения 
о развитии у детей, страдавших десква-
мативной эритродермией Лейнера – 
Муссу, в катамнезе псориаза и даже 
пустулезной его формы, начинающейся 
в возрасте до 1 года, однако другие лите-
ратурные источники не подтверждают 
этой гипотезы. Профилактика же должна 
проводиться еще в антенатальном периоде 
в виде рационального питания беремен-
ной женщины, с дополнительным при-
емом ею курсовых поливитаминных ком-
плексов, а затем в перинатальном перио-
де – в виде адекватного режима и ухода 
за новорожденным [4].

Разнообразие клинических проявле-
ний и тяжесть течения пиодермий опре-
деляют особенности тактики лечения. 
Комплексная терапия включает в себя: 
● применение антибактериальных 

препаратов; 
● санацию гнойных очагов, включая 

хирургическую обработку; 
● повышение неспецифической рези-

стентности организма больного; 
● дезинтоксикацию;
● коррекцию гомеостаза. 
Показаниями к системной антибио-

тикотерапии являются: 
● распространенность процесса;
● нарушение общего состояния; 
● наличие регионарного лимфанги-

та, лимфаденита или второго очага 
инфекции; 
● торпидно протекающий процесс. 
Замена антибактериальных препара-

тов проводится после получения данных 
о возбудителе и его чувствительности.

Эмпирическая антибиотикотерапия 
стафилококковой инфекции включает 
синтетические пенициллины, цефало-
спорины, ванкомицин, клиндамицин, 
макролиды, карбапинемы. 

Помимо антибактериальной терапии 
в тяжелых случаях возможно примене-
ние иммуноглобулина, содержащего 
IgM (Пентаглобин).

Наиболее важным является рацио-
нальный уход за кожей, обработка 
ее антисептиками путем орошения, при 
обширных повреждениях — только оро-
шение стерильным физиологическим 
солевым раствором или окисляющими 
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кремами, мазь (2 %) или крем Бактробан 
(мупироцин), также эффективны мази, 
содержащие комбинацию неомицин/
бацитрацин.

Хирургическое лечение проводится 
при некротической флегмоне, псевдо-
фурункулезе Фингера, мастите.

При обширных буллезных поражени-
ях кожи необходима инфузионная тера-
пия, аналогичная терапии при ожогах, 
с учетом потерь жидкости и белков 
через поврежденную кожу.

Таким образом, дифференциальная 
диагностика воспалительных заболе-
ваний кожи у новорожденных трудна, 
а неправильная постановка диагноза 
может привести к выбору неверной такти-
ки лечения, что и обуславливает актуаль-
ность приводимого клинического случая.

Собственное клиническое 
наблюдение

Ребенок Ж., 22 дня.
Из анамнеза жизни и заболевания 

известно, что ребенок от 5-й беремен-
ности, протекавшей на фоне кольпита 
(курс антибактериальной терапии), ток-
сикоза, анемии, многоводия. Первая, 
третья и четвертая беременности – дети 
живы, условно здоровы; вторая бере-
менность завершилась преждевременно 
мертворожденным ребенком с множе-
ственными врожденными пороками 
развития. До 27-й недели гестации мать 
в женской консультации не наблюда-
лась. Роды пятые, на сроке 37 недель, 
самопроизвольные, в машине скорой 
помощи; однократное обвитие пупо-
вины вокруг шеи плода. Вес при рож-
дении – 3060,0, рост – 53 см. С рожде-
ния отмечались элементы, трактуемые 
как потница, в паховой и аксиллярных 

Рис. 2. Клиническая картина к концу 2-х суток госпитализации [данные получены 
авторами] / Clinical picture by the end of 2 days of hospitalization [data obtained by the 
authors]

областях. На 8-е сутки жизни ребенок 
выписан домой.

На 21-е су тк и ж изни в паховой 
области начали появляться пузыри, 
которые самостоятельно вскрывались 
с образованием эрозивной поверхности. 
После обработки кожи декспантенолом 
(крем Пантенол) и бетаметазоном (мазь 
Акридерм) эрозивная поверхность уве-
личилась.

На 22-е сутки у ребенка повысилась 
температура тела до 37,9 ◦С, стал бес-
покойным; эрозии увеличились в раз-
мерах. По скорой помощи доставлен 
в центральную районную больницу, 
но, учитывая тяжесть состояния, сразу 
переведен в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) ОГБУЗ 
«ДОКБ» Белгорода.

При поступлении: состояние маль-
чика тяжелое за счет поражения кожи. 
Кислородонезависим. Крик громкий, 
болезненный. Кожа бледно-розового 
цвета, с эритематозными участками 
после вскрывшихся крупных пузы-
рей на лице, волосистой части головы, 

безымянном пальце левой руки, грудной 
клетке, брюшной стенке с переходом 
в паховую область, бедрах; крупные эро-
зии с серозным отделяемым с тенденцией 
к распространению, участки отслоения 
эпидермиса. Пузыри образуются в ответ 
на малейшее прикосновение. Симптом 
Никольского положительный (рис. 1).

На основании данных анамнеза жизни, 
заболевания, объективного статуса 
и клинической картины было пред-
положено органное заболевание: 
«Врожденный буллезный эпидермолиз».

Проведено необходимое клинико-
лабораторное и инструментальное 
обследование. Ребенок консультирован 
хирургом-камбустиологом, офтальмо-
логом, генетиком, дерматологом, нео-
натологом, неврологом, клиническим 
фармакологом, иммунологом-аллерго-
логом.

Учитывая тяжесть состояния ребен-
ка, в первые сутки проведена теле-
медицинская консультация (ТМК) 
с ведущими врачами-дерматологами 
благотворительного фонда «Бэлла. 
Дети-бабочки», вплотную занимающи-
мися оказанием всесторонней помощи 
детям, страдающим врожденным бул-
лезным эпидермолизом. На основании 
результатов клинико-лабораторного 
обследования мальчику был выставлен 
клинический диагноз: «Врожденный 
буллезный эпидермолиз».

Результаты клинико-лабораторных 
и инструментальных исследований 
в динамике

Результаты клинического и биохими-
ческого анализов крови представлены 
в таблицах 1 и 2. 

Коагулограмма, общий анализ мочи – 
без патологии.

Тактика ведения соответствовала про-
токолу «Клинических рекомендаций по 
ведению новорожденных с заболевания-
ми кожи и подкожной клетчатки».

Рис. 1. Клинические проявления заболевания [данные получены авторами] / 
Clinical manifestations of the disease [data obtained by the authors]
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К концу вторых суток госпитализа-
ции состояние ребенка оставалось ста-
бильно тяжелым: кожные покровы – 
бледно розовые, с эритематозными 
участками после вскрытия крупных 
пузырей, с образованием эрозий в боль-
шом количестве на животе, паховой 
области, лице. Визуально расширения 
области поражения не наблюдалось, на 
некоторых участках происходила эпите-
лизация по краям, в центре эрозивная 
поверхность сохранялась. На область 
кожных покровов нижних конечностей 
и туловища наложены асептические 
повязки с кремом Дермазин (рис. 2).

К четвертым суткам госпитализации 
наметилась положительная динамика: 
снижение уровня С-реактивного белка, 
появилась тенденция к нормализации 
лейкоцитарной формулы.

Результаты бактериологических 
посевов: раневая поверхность на коже – 

Staphylococcus aureus 105 КОЕ; кал – Klebsiella 
pneumoniae 105 КОЕ; посев с кожи – 
S. aureus + E. coli; перианальные складки – 
S. aureus + E. сoli + Candida albicans; зев – 
S. aureus + Candida albicans + Providencia 
rettgeri; нос – Myrodes species + S. aureus.

Посевы в динамике (на фоне прово-
димой антибактериальной терапии) 
с катетера и кожи роста не дали.

Учитывая данные динамических 
посевов и наметившуюся стабилиза-
цию состояния больного, на четвертые 
сутки пребывания в ОРИТ телемеди-
цинский консилиум при участии спе-
циалистов благотворительного фонда 
«Бэлла. Дети-бабочки» исключил диа-
гноз «Врожденный буллезный эпидер-
молиз». Был верифицирован клиниче-
ский диагноз: «Неонатальная инфек-
ция кожных покровов – стафилокок-
ковый синдром обожженной кожи 
с поражением кожи до 40%» (рис. 3).

Таблица 1 
Клинический анализ крови [таблица составлена 
авторами] / Clinical blood test [table compiled by the authors]

Показатель Дата госпитализации 

1-е сутки 2-е сутки 4-е сутки

Гемоглобин (г/л) 119 121 132

Эритроциты (1012/л) 3,49 3,63 4,04

Лейкоциты (109/л) 3,1 12,1 8

Тромбоциты (109/л) 323 284 270

Метамиелоциты (%) 2 1 –

Миелоциты (%) 1 1 –

Нейтрофилы (%)
палочкоядерные 
сегментоядерные

27
5

2
18

2
13

Лимфоциты (%) 50 55 62

Моноциты (%) 14 17 18

СОЭ (мм/час) 21 20 5

Таблица 2 
Биохимический анализ крови [таблица составлена 
авторами] / Biochemical blood analysis [table compiled 
by the authors]

Показатель Дата госпитализации

1-е сутки 2-е сутки 4-е сутки

Аспартатаминотрансфераза 
(МЕ/л)

32,7 36,3 43,8

Аланинаминотрансфераза (МЕ/л) 19,6 36,2 43,2

Глюкоза (ммоль/л) 7,68 3,4 3,7

Гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ) 104,3 76,4 100,0

Мочевина (ммоль/л) 4,44 4,33 4,80

Креатинин (ммоль/л) 44,5 49,0 71,0

Амилаза (МЕ/Л) 6,1 5,8 5,3

Общий белок (г/л) 51,4 56,3 61,3

Общий билирубин (мкмоль/л) 41,4 15,7 10,3

СРБ (мг/л) 21,86 46,8 18,9

Рис. 3. Клиническая картина заболевания на 4-е сутки госпитализации [данные 
получены авторами] / The clinical picture of the disease on the 4th day 
of hospitalization [data obtained by the authors])

На фоне проводимой терапии к 9-м 
суткам госпитализации состояние 
пациента заметно улучшилось: ребе-
нок активный, температура тела ста-
бильно нормальная. Кожные покровы 
бледно-розовые, эрозии значительно 
эпителизировались на груди и животе, 
однако в области пузырей еще сохра-
нялось шелушение. Прибавка в массе 
тела – 100 г (рис. 4).

При динамическом обследовании 
отмечались снижение лейкоцитоза, 
сдвига лейкоцитарной формулы, нор-
мализация острофазовых показателей, 
отсутствие высева в бактериологиче-
ских анализах.

На 17-е сутки заболевания ребенок 
был выписан домой в удовлетворитель-
ном состоянии с диагнозом:
● основной: «Неонатальная инфек-

ция кожных покровов (S. aureus + E. coli 
+ C. albicans), стафилококковый син-
дром обожженной кожи с поражением 
до 40% тела»;
● сопутствующий: «Перинатальное 

поражение центральной нервной систе-
мы смешанного генеза, ранний восста-
новительный период. Синдром тонус-
ных нарушений (дистония). Открытые 
фетальные коммуникации: открытый 
артериальный проток 1,5 мм, откры-
тое овальное окно 4 мм. Гипоплазия 
тимуса»;
● осложнения: «Токсико-аллергичес-

кая реакция. Транзиторное имму-
нодефицитное состояние. Угрожаем 
по утяжелению госпитально-септической 
инфекции, анемии». 

Были даны рекомендации по даль-
нейшему амбулаторному наблюдению 
пациента (рис. 5).
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Заключение
Таким образом, расхождение между 

предварительным диагнозом («Врож-
денный буллезный эпидермолиз») 
и клиническим диагнозом («Стафило-
кокковый синдром обожженной кожи») 
в данном клиническом случае обуслов-
лено тем, что анамнез, тяжесть состоя-
ния и объективный статус при поступле-
нии новорожденного в реанимационное 
отделение ДОКБ Белгорода во многом 
соответствовали клинической картине 
врожденного буллезного эпидермолиза.

Данные лабораторных обследований 
и относительно быстрая нормализация 
клинической картины на фоне анти-
бактериальной терапии, соответству-
ющей протоколу ведения пациентов 
со стафилококковым синдромом обо-
жженной кожи, подтвердили правиль-
ность выбранной тактики.

Данный клинический пример демон-
стрирует трудности дифференциальной 

диагностики неонатальных поражений 
кожи, высокую вероятность ошибки 
в диагнозе, а следовательно, и непра-
вильного выбора тактики лечения. 
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Клинический случай / Clinical case

Клинический случай дефицита 
лизосомной кислой липазы — 
болезни накопления эфиров 
холестерина 
Е. В. Савельева1, ORCID: 0000-0001-8186-430X, seva-610@mail.ru
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Резюме. Дефицит лизосомной кислой липазы – редкая наследственная ферментопатия. Болезнь накопления эфиров холесте-
рина – одна из двух форм дефицита лизосомной кислой липазы – это наследственная аутосомно-рецессивная лизосомная 
болезнь накопления, вызываемая мутациями в гене, ответственном за лизосомную кислую липазу, вследствие чего значи-
тельно сокращается активность этого фермента. В результате снижения или полного отсутствия активности лизосомной 
кислой липазы эфиры холестерина и триглицериды не подвергаются гидролизу и накапливаются в лизосомах клеток 
организма, включая макрофаги, эндотелиальные клетки, гепатоциты. Основным клиническим проявлением дефицита 
лизосомной кислой липазы является прогрессирующее поражение печени с развитием гепатомегалии, повышением уровня 
трансаминаз и/или микровезикулярного или смешанного стеатоза, вследствие накопления эфиров холестерина и триглице-
ридов. Дефицит лизосомной кислой липазы представляет собой генетическое заболевание, угрожающее жизни и связанное 
с повышенным риском преждевременной смерти. Частота дефицита лизосомной кислой липазы составляет 1:40 000-
1:300 000. Исследования по изучению частоты встречаемости заболевания в России не проводились; ожидаемая частота — 
1:100 000. В данной статье представлен клинический случай дефицита лизосомной кислой липазы – болезни накопления 
эфиров холестерина, наследственного дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы у 10-летнего ребенка. Проведен анализ 
данных клинического и параклинического обследования пациента, медицинской документации, научной литературы. 
Представлены современные подходы к ведению пациентов детского возраста с данной патологией. Особенностью данного 
клинического случая является сочетание трех ферментопатий (дефицит активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
эритроцитов, дефицит лизосомной кислой липазы, снижение функциональной активности белка UDP – глю ко-
зилтрансферазы). Трудностью дифференциальной диагностики в дебюте заболевания являлось преобладание неспецифи-
ческих симптомов болезни: лихорадка до фебрильных цифр, рвота, диарея – на фоне лекарственной терапии, желтушность 
кожных покровов и склер, темный цвет мочи, гепатоспленомегалия. Прогноз при болезни накопления эфиров холестерина 
зависит от возраста манифестации заболевания и выраженности клинических проявлений. Своевременная диагностика 
и назначение патогенетической терапии на ранних стадиях заболевания определяют благоприятный прогноз и улучшают 
качество жизни детей с болезнью накопления эфиров холестерина, предотвращая развитие цирроза печени.
Ключевые слова: дефицит лизосомной кислой липазы, себелипаза альфа, дети, эфиры холестерина.
Для цитирования: Савельева Е. В., Пахомов А. П., Вялкова А. А., Тырсин В. В., Зорин И. В., Азарова Е. В., Мещерякова А. И. 
Клинический случай дефицита лизосомной кислой липазы – болезни накопления эфиров холестерина // Лечащий Врач. 2022; 
9 (25): 56-60. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.010
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Б олезнь накопления эфиров холе-
стерина (CESD; база данных 
«Менделевское наследование 
у человека», MIM 278000) – одна 

из двух форм дефицита лизосомной кис-
лой липазы. Это наследственная ауто-
сомно-рецессивная лизосомная болезнь 
накопления, вызываемая мутациями 
в гене, ответственном за лизосомную 
кислую липазу (ЛКЛ), вследствие чего 
значительно сокращается активность 
этого фермента. Недостаточная актив-
ность ЛКЛ приводит к прогрессирую -
щему лизосомному накоплению эфиров 
холестерина и – в меньшей степени – 
к накоплению триглицеридов, главным 
образом в гепатоцитах, надпочечниках, 
кишечнике и клетках макрофагально-
моноцитарной системы. Вовлечение 
тканей тесно коррелирует с их относи-
тельным участием в рецептор-опосре-
дованном эндоцитозе, а также в распаде 
липопротеинов в лизосомах [1].

Выделяют 2 клинических фенотипа 
дефицита ЛКЛ (ДЛКЛ) с ранним и позд-
ним началом заболевания, имеющих 
корреляцию с количеством функцио-
нирующего фермента.

Раннее начало заболевания, или 
болезнь Вольмана, может проявляться 
с первых дней после рождения или мани-
фестировать в первые недели/месяцы, что 
связано с полным отсутствием или рез-
ким снижением (< 1%) активности ЛКЛ.

Вариант позднего начала ДЛКЛ исто-
рически известен как болезнь нако-
пления эфиров холестерина (БНЭХ). 

У пациентов с этим фенотипом актив-
ность ЛКЛ сохраняется в диапазоне 
от 1% до 12%, вследствие чего клиниче-
ские проявления имеют широкую вари-
абельность и манифестируют у детей 
в более старшем возрасте или у взрос-
лых. Первое клиническое наблюдение 
описано в 1963 г., когда D. Frederickon 
представил случай заболевания 12-лет-
него мальчика с гепатомегалией, нако-
плением эфиров холестерина в печени 
и гиперхолестеринемией. В 1968 г. 
L. Schiff и соавт. проанализировали 
результаты обследования 6 сибсов. 
У старшего брата, 19 лет, и родной сестры, 
15 лет, обнаружены «оранжевая печень», 
отложение ЭХ и признаки цирроза, тогда 
как у младших сибсов выявлены умерен-
ные клинические изменения [2].

Частота ДЛКЛ составляет 1:40 000-
1:300 000. Исследования по изучению 
частоты встречаемости ДЛКЛ в России 
не проводились; ожидаемая частота — 
1:100 000.

Диагноз ДЛКЛ может быть заподо-
зрен при наличии сочетания измене-
ний со стороны печени (гепатомегалия, 
повышение активности трансами-
наз, признаки стеатоза) и нарушений 
липидного профиля.

Основой современной диагностики 
ДЛКЛ является биохимический ана-
лиз активности ЛКЛ. ЛКЛ оценивается 
путем определения активности фермен-
та в культуре фибробластов, лейкоцитах 
периферической крови; одним из наи-
более достоверных методов считается 

измерение активности ЛКЛ в сухих 
пятнах высушенной крови на специ-
альных диагностических фильтрах [1].

Синдром Жильбера (СЖ) – это гене-
тически обусловленная недостаточ-
ность фермента уридинглюкуронил-
трансферазы 1А1 (УГТ 1А1) в печени, 
приводящая к нарушению конъюга-
ции билирубина. Заболевание прояв-
ляется повышением уровня непрямо-
го билирубина крови, желтушностью 
кожи и слизистых оболочек, жалобами 
на боли в животе, а также диспепсией 
и астеновегетативным синдромом [1-3]. 
Характеризуется длительным волно-
образным течением, обострения про-
воцируются рядом экзо- и эндогенных 
факторов; часто заболевание начина-
ется по типу криза. СЖ встречается 
у европейцев с частотой от 3% до 9% 
[4, 5]. Распространенность мутантно-
го гена в странах Европы достигает 
35-40%, в некоторых этнических груп-
пах Африки превышает 50% [6], в ази-
атских странах она чуть ниже – 16-33% 
[7, 8]. Гомозиготными носителями явля-
ются 12% шотландцев, 16% европей-
цев, 12% индийцев, 8% египтян и 23%
афроамериканцев [3]. Данный синдром 
наследуется аутосомно-рецессивно. 

Дефицит глюкозо-6-фосфатде-
гидрогеназы (Г6ФД), или ее недоста-
точность (энзимопения Г6ФД), явля-
ется наиболее распространенной эри-
троцитарной ферментопатией у людей. 
Дефицит Г6ФД широко распространен 
по всему миру и особенно часто встре-
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Abstract. Lysosomal acid lipase deficiency is a rare hereditary fermentopathy. Cholesterol ester accumulation disease – one of the two 
forms of lysosomal acid lipase deficiency – is a hereditary autosomal recessive lysosomal accumulation disease caused by mutations 
in the gene responsible for lysosomal acid lipase, as a result of which the activity of this enzyme is significantly reduced. As a result 
of a decrease or complete absence of lysosomal acid lipase activity, cholesterol esters and triglycerides are not hydrolyzed and accumulate 
in the lysosomes of the body's cells, including macrophages, endothelial cells, hepatocytes. The main clinical manifestation of lysoso-
mal acid lipase deficiency is progressive liver damage with the development of hepatomegaly, increased levels of transaminases and/or 
microvesicular or mixed steatosis, due to the accumulation of cholesterol esters and triglycerides. Lysosomal acid lipase deficiency is 
a life-threatening genetic disease associated with an increased risk of premature death. The frequency of lysosomal acid lipase deficiency 
is 1:40 000-1:300 000. Studies on the frequency of occurrence of lysosomal acid lipase deficiency in Russia have not been conducted; 
the expected frequency is 1:100,000. This article presents a clinical case of lysosomal acid lipase deficiency – a disease of accumulation 
of cholesterol esters, hereditary deficiency of glucose-6-phosphate dehydrogenase in a 10-year-old child. The data of clinical and para-
clinical examination of the patient, medical documentation, scientific literature were analyzed. Modern approaches to the management 
of pediatric patients with this pathology are presented. The peculiarity of this clinical case is a combination of three fermentopathies 
(deficiency of glucose-6-phosphate dehydrogenase activity of erythrocytes, deficiency of lysosomal acid lipase, decrease in functional 
activity of UDP – glucasyltransferase protein). The difficulty of differential diagnosis at the onset of the disease was the predomi-
nance of nonspecific symptoms of the disease: fever to febrile digits, vomiting, diarrhea – against the background of drug therapy, jaun-
dice of the skin and sclera, dark urine color, hepatosplenomegaly. The prognosis for the disease of accumulation of cholesterol esters 
depends on the age of the manifestation of the disease and the severity of clinical manifestations. Timely diagnosis and appointment 
of pathogenetic therapy in the early stages of the disease determines a favorable prognosis and improves the quality of life of children with 
the disease of accumulation of cholesterol esters, preventing the development of cirrhosis of the liver.
Keywords: lysosomal acid lipase deficiency; sebelipase alpha, children, cholesterol esters.
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of lysosomic acid lipase deficiency – cholesterol ethers accumulation diseases // Lechaschi Vrach. 2022; 9 (25): 56-60. DOI: 10.51793/
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чается в Африке, на Среднем Востоке, 
в Азии и Средиземноморье. Вариации 
фермента Г6ФД имеют разные уровни 
активности, и это влечет за собой раз-
личные проявления на клиническом 
уровне [3, 4]: 
● Варианты класса I встречаются 

крайне редко, представлены выражен-
ной недостаточностью фермента (10-20% 
от нормальной активности) и хрониче-
ской гемолитической анемией.
● Варианты класса II, такие как сре-

диземноморский тип Г6ФД, широко 
распространенный в Италии, пред-
ставляют собой еще более серьезный 
дефицит. Дефицит Г6ФД у людей про-
текает почти всегда бессимптомно. 
Гемолиз обусловлен – за очень редким 
иск лючением – действием прово-
цирующего фактора (триггера) [3, 4]. 
Провоцирующие факторы: употребле-
ние в пищу некоторых бобовых; прием 
лекарств с внутриклеточным окисля-
ющим действием; воздействие веществ 
с внутрик леточным окисляющим 
эффектом; бактериальные и вирусные 
инфекции (средней степени тяжести). 

Целью данного исследования было 
оценить особенности течения болезни 
накопления ЭХ у ребенка 10 лет.

Клинический случай
Пациент М., 2011 года рождения 

(10 лет), наблюдается в гастроэнтеро-
логическом отделении ГАУЗ «ОДКБ» 
с диагнозом: «Дефицит лизосомной 
кислой липазы – болезнь накопления 
эфиров холестерина (болезнь Воль-
мана), тип 2. Гепатомегалия. Жировой 
гепатоз. Дисфункция билиарного 
тракта на фоне деформации желчного 
пузыря. Хронический активный гепа-
тит. Сопутствующая патология: диспла-
зия сердца (открытое овальное окно). 
Синдром Жильбера. Наследственная 
ферментопатия эритроцитов (дефи-
цит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы). 
Дефицит витамина D».

Жалобы при поступлении: на снижен-
ный аппетит, утомляемость, плохую 
прибавку в массе, периодическую жел-
тушность склер.

Анамнез жизни: ребенок от третьей 
беременности, протекавшей на фоне 
токсикоза, отеков, гипертонии, анемии 
в I-II триместре и острое респираторное 
заболевание в 6 недель беременности. 
Роды третьи, в срок, самостоятельные, 
перерыв в родах – 13 лет. Масса при рож-
дении – 3550 г, длина – 54 см. Выписан 
из роддома в срок в удовлетворитель-
ном состоянии. Раннее психомоторное 
и физическое развитие по возрасту. 
Грудное вскармливание – до 8 месяцев.

Семейный анамнез: у старшего брата 
с 18 лет появилась желтуха, гепатоме-
галия, в биохимичеком анализе крови 
(БАК) – повышение уровня трансами-
наз до 100 Ед/л. Периодически (1 раз 
в месяц) отмечаются тошнота и рвота; 
частые острые респираторные вирус-

ные инфекции, бронхиты с фебрильной 
лихорадкой. 

Анамнез заболевания. Со слов мате-
ри, у ребенка в возрасте трех месяцев 
отмечался подъем температуры тела 
до 38 °С в течение трех дней без ката-
ральных явлений. Второй эпизод лихо-
радки – в 6 месяцев до фебрильных 
цифр (38,6 °С) в течение 5 дней. Лечился 
амоксициллином; на 2-е сутки отмеча-
лись рвота, диарея. Препарат заменен 
на Сумамед; при лихорадке получал 
Нурофен. Температура нормализова-
лась на 5-е сутки приема Сумамеда. 

При обследовании 23.12.2011 г. 
в общем анализе крови выявлена ане-
мия: Hb – 84 г/л. С 03.01.2012 г. (на 5-е 
сутки) появились желтушность кожных 
покровов и склер, темный цвет мочи, 
стул светло-желтого цвета. Мама само-
стоятельно отменила все рекомендован-
ные препараты. 

06.01.2012 г. госпитализирован в ЦРБ 
с диагнозом: «Токсический гепатит. 
Гипохромная анемия средней степе-
ни тяжести». Анализ мочи на желч-
ные пигменты положительный (+). 
В копрограмме стеркобилин положи-
тельный. На УЗИ – гепатоспленомега-
лия. 18.01.2012 г. переведен в педиатри-
ческое отделение ГАУЗ ОДКБ. 

Состояние средней степени тяжести. 
Гепатоспленомегалия: печень выступает 
за край реберной дуги на 6 см, селезен-
ка – на 2 см. Анализ на гепатиты А, В, 
С – отрицательный. Результаты имму-
ноферментного анализа на цитомегало-
вирусную инфекцию и вирус простого 
герпеса отрицательные. Альфа фето-
протеин – 10,1 (норма – 0-10), нейрон-
специфическая энолаза – 54,4 (норма – 
0-12,5), лактатдегидрогеназа (ЛДГ) – 1364 
(норма – 105-235), церуллоплазмин – 
0,378 (норма – 0,15-0,6) (табл. 1).

КТ органов брюшной полости: в обла-
сти тонкого кишечника – участки 
повышенной плотности, преимуще-
ственно кольцевидной формы.

Проводилось лечение: Урсофальк, 
Мальтофер, L-Тироксин, фолиевая 
кислота, Генферон, Смекта, Аллохол, 
Но-шпа, Эссенциале, Гептрал в/в.

Повторно консультирован гастроэн-
терологом ОДП в апреле и мае 2012 г. 
Сохранялись умеренные явления цито-
лиза гепатоцитов по данным БАК. 
Ребенок в течение длительного времени 
получал терапию Урсофальком. В мае и 
декабре 2013 г. обследован в Российской 
детской клинической больнице (РДКБ) 
г. Москвы. При обследовании отмеча-
лось повышение уровня трансаминаз, 
гиперхолестеринемия 6,71 ммоль/л 
(норма – 1-5,2 ммоль/л), липопротеины 
низкой плотности – 4,5 ммоль/л (норма 
до 2 ммоль/л), альфа-1-антитрипсин, 
церуллоплазмин, глюкозотолерантный 
тест, иммунограмма, коагулограмма – 
в норме, тест на TORCH-инфекции – 
отрицательный, компьютерная томо-
графия органов брюшной полости выя-

вила гепатоспленомегалию и жировую 
дистрофию печени. По данным биоп-
сии печени – признаки хроническо-
го гепатита, индекс гистологической 
активности (ИГА) по Knodell (1981) – 
до 6-7 баллов. Морфологические изме-
нения характерны для болезни нако-
пления. Гистологическое описание: 
«Архитектоника печени нарушена 
за счет выраженной дискомплекса-
ции гепатоцитов (до 40%). Гепатоциты 
формируют группы клеток различных 
размеров. В цитоплазме определяется 
зернистость. Ядра округлой формы. 
Многоядерные клеточные элементы не 
встречаются. В единичных гепатоцитах 
определяются мелкие депозиты желч-
ного пигмента. Портальные тракты 
незначительно расширены, склерози-
рованы, определяются неполные порто-
портальные септы. По ходу портальных 
трактов слабо выраженная лимфоци-
тарная инфильтрация. Синусоиды 
сужены. Отмечается набухание куп-
феровских клеток. Заключение: хро-
нический гепатит, ИГА по Knodell – 
до 6-7 баллов». 

Анализ крови на кислую липазу – 
18 нМ/мг/час (норма 30-118).

Непрямая фиброэластрометрия пече-
ни – результат исследования свидетель-
ствует о стадии F0-1 METAVIR. 

Биохимическое обследование:
● методом тандемной масс-спектро-

метрии исключены наиболее распро-
страненные наследственные амино-
а цидопатии, органические ацидурии, 
дефекты митохондриального бета-окис-
ления;
● Gm1-ганглиозидоз исключен;
● генетический анализ в Федеральном 

государственном бюджетном научном 
учреждении Медико-генетический 
нау чный центр имени академика 
Н. П. Бочкова РАМН – обнаружено уве-
личение тандемных повторов (7 повто-
ров), что приводит к снижению функ-
циональной активности белка UDP – 
глюкозилтрансферазы 1, подтверждая 
синдром Жильбера. При обследовании 
выявлено снижение уровня кислой 
липазы – 27 нМ/мг/час (норма – 30-118), 
установлен диагноз: «Дефицит лизо-
сомальной кислой липазы – болезнь 
Вольмана 2-го типа».

При анализе гена LIPA выявлена 
мутация в гетерозиготном состоянии.

С сентября 2014 г. и по настоящее время 
ребенок наблюдается в отделении меди-
цинской генетики ФГБУ РДКБ Москвы 
с диагнозом: «Дегенеративные заболева-
ния нервной системы. Недостаточность 
кислой липазы – болезнь Вольмана 
2-го типа. Гепатомегалия».

С 28.10.2014 г. получает патогенети-
ческую заместительную терапию фер-
ментным препаратом: инфузии в/в через 
инфузомат препарата себелипаза альфа. 
Доза препарата – 1 мг/кг из расчета 
на одну инфузию. Побочных эффектов 
на введение препарата не отмечалось. 
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С августа 2017 г. получает ферменто-
заместительную терапию в условиях 
гастроэнтерологического отделения 
ГАУЗ ОДКБ 1 раз в 2 недели. Последняя 
госпитализация в отделение педиатри-
ческой гастроэнтерологии, гепатоло-
гии и диетологии ФГБУН ФИЦ пита-
ния и биотехнологий была с 20.04.2021 
по 27.04.2021 г.

Параклинические данные
Паратгормон – 31,3 пмоль/л (норма – 

1,6-6,9), 25-OH витамин D – 13,5 нг/мл 
(норма – 30-100).

Ка льций в моче – 0,86 ммоль/л 
(норма – 4,1-14 ммоль/л), кальций – 
0,26 ммоль/сутки.

Эластрография печени – медиана изме-
рений эластичности печени составляет 
4,5 кПа в различных участках правой 
доли, эластичность ее однородна, раз-
мах интерквартильных значений – 
0,9 кПа. Заключение: плотность печени 
не изменена. Общий результат иссле-
дований с наибольшей вероятностью 
соответствует гистологической стадии 
фиброза F0. 

Клиническое обследование. Состояние 
при поступлении средней степени тяже-
сти. Язык чистый, розовый, влажный. 
Живот правильной формы, мягкий, 
пальпация безболезненна по всем отде-
лам. Печень выступает на 2 см ниже края 
реберной дуги, край закруглен, эластич-
ная. Селезенка не пальпируется. Стул 1 
раз в 1-2 дня, оформленный, акт дефека-
ции безболезненный. Вес – 25 кг, рост – 
128 см. Индекс массы тела – 15,26 кг/м2.

Общий анализ мочи: эпителий плоский – 
2-3 клетки в поле зрения (п/з), эритро-
циты измененные – 1-2 в п/з, бактерии 
присутствуют (+), удельный вес – 1025, 
рН – 5,0, эритроциты – 0-1, глюкоза – 
отрицательная, аскорбиновая кисло-

Таблица 1 
Параклинические данные [таблица составлена авторами] / Рaraclinical data [table compiled by the authors]

06.01.2012 г. 
(ЦРБ)

18.01.2012 г. 
(ОДКБ)

24.01.2012 г. 
(ОДКБ)

17.04.2013 г. 
(РДКБ)

06.05.2013 г. 
(РДКБ)

Общий анализ крови

Гемоглобин 92 г/л 106 г/л 129 121

Лейкоциты 11,3×109/л 14,2×109/л 10,10 10,60

Скорость оседания эритроцитов 60 мм/ч 10 мм/ч 4 17

Биохимический анализ крови

Общий белок 69 г/л 68,20 70,00

Билирубин общий 105 мкмоль/л 10,7 63,5 мкмоль/л 9,70 мкмоль/л 3,0

Билирубин связанный 50 мкмоль/л 23,7 мкмоль/л

Билирубин свободный 55 мкмоль/л 39,9 мкмоль/л

Аланинаминотрансфераза 460 Ед/л 72,1 Ед/л 556 Ед/л 160,90 68,00

Аспартатаминотрансфераза 13,9 Ед/л 60,2 Ед/л 123 Ед/л 69,60 56,00

Щелочная фосфатаза 1361,8 Ед/л 843,9 Ед/л 822,6 Ед/л 237,60 206,00

Лактатдегидрогеназа 353,3 Ед/л 1311 Ед/л 223,70

Гамма-глутамилтрансфераза 24 Ед/л 110,9 Ед/л

Протромбиновый индекс 104 %

та – отрицательная, лейкоциты – 2-3, 
кетоны – отрицательные, билирубин, 
уробилиноген – отрицательные (табл. 2).

Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости – осмотрена полно-
стью, нормальная, однородная, вну-
трипеченочные протоки не расширены. 
Толщина правой доли – 12 см, левой – 
5 см, контуры четкие, ровные, структу-
ра паренхимы нормальная. Желчный 
пузырь: форма обычная, длина – 6,8 см, 
ширина – 2,2 см, стенки не утолщены, 
холедох не расширен. Поджелудочная 
железа: контуры ровные, головка –
1,4 см, тело – 0,9 см, хвост – 1,5 см, про-
ток железы не увеличен. Заключение: 
увеличение правой доли печени.

Проведено лечение: диета, внутривен-
ное капельное введение себелипазы 
альфа в дозе 40 мг в течение двух часов. 
Реакции не было.

Выводы
1. Особенностью данного клиниче-

ского случая является сочетание трех 
ферментопатий (дефицит активности 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы эрит-
роцитов, дефицит лизосомной кислой 
липазы, снижение функциональной 
активности белка UDP – глюкозил-
трансферазы).

2. Трудностью дифференциальной 
диагностики в дебюте заболевания 
являлось преобладание неспецифи-
ческих симптомов болезни: лихорадка 
до фебрильных цифр, рвота, диарея 
на фоне лекарственной терапии, жел-
тушность кожных покров и склер, тем-
ный цвет мочи, гепатоспленомегалия.

Заключение
1. Патогенетическое лечение ДЛКЛ 

проводится пожизненно ферментной 
заместительной терапией с помощью 

себелипазы альфа – рекомбинантной 
ЛКЛ, которая применяется с целью улуч-
шения метаболизма липидов и умень-
шения накопления ЭХ и триглицеридов 
у пациентов всех возрастов при ДЛКЛ. 

2. Прогноз при БНЭХ зависит от воз-
раста манифестации заболевания и выра-
женности клинических проявлений. 
Своевременная диагностика и назначе-
ние патогенетической терапии на ранних 
стадиях заболевания определяют благо-
приятный прогноз и улучшают качество 
жизни детей с БНЭХ, предотвращая раз-
витие цирроза печени. 
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Особенности и преимущества 
применения современных форм 
антибиотиков с улучшенными 
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Резюме. Антибиотики остаются одним из самых востребованных классов лекарственных препаратов, применяемых совре-
менной медициной. Высокая медицинская и социальная значимость инфекций, их склонность к эпидемическому распро-
странению предъявляют высокие требования к эффективности и безопасности антибактериальной терапии. Ограничения 
в разработке новых антибиотиков, возникновение новых инфекционных вспышек и нарастающая проблема антибиотико-
резистентности делают актуальными вопросы оптимизации режимов дозирования и применения антибактериальных пре-
паратов. В статье рассматриваются возможности и эффективность применения современных форм антибиотиков с улуч-
шенными фармакокинетическими свойствами. Существовавшее во врачебной среде в течение долгого времени мнение 
о большей эффективности парентеральных форм антимикробных препаратов в последнее время опровергнуто. Предложенная 
в начале XXI века инновационная технология создания диспергируемых таблеток доказала сопоставимость как терапевтиче-
ских концентраций антибиотика при использовании диспергируемых и парентеральных форм введения, так и клинической 
эффективности их применения. Технология изготовления диспергируемых форм состоит в том, что таблетка формируется 
из множества микросфер, состоящих из наполнителя и действующего вещества, что создает условия для защиты микросфер 
от влияния кислой среды желудка и обеспечивает высвобождение активного ингредиента при воздействии бикарбонатов 
в кишечнике, т. е. в зоне максимального всасывания антибиотика. Все это способствует более высокой биодоступности препарата 
по сравнению с таблетированными формами, а также обеспечивает более равномерное дозирование и, как следствие, предска-
зуемость фармакокинетики. Эта лекарственная форма отличается от традиционных пероральных лекарственных форм более 
высокой биодоступностью действующих веществ, сопоставимой с инъекционными препаратами, а также рядом преимуществ, 
улучающих комплаенс. Улучшенный фармакокинетический профиль данных форм антибиотиков призван обеспечивать более 
высокую клиническую эффективность и переносимость, а также способствовать снижению антибиотикорезистентности. 
Ключевые слова: антибиотики, антибиотикорезистентность, диспергируемые формы, амоксициллин, амоксициллин 
+ клавулановая кислота, азитромицин, доксициклин. 
Для цитирования: Вёрткин А. Л., Шамуилова М. М., Кнорринг Г. Ю. Особенности и преимущества применения современных форм 
антибиотиков с улучшенными фармакокинетическими свойствами // Лечащий Врач. 2022; 9 (25): 61-64. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.011

Features and benefits of using new forms of antibiotics with improved 
pharmacokinetic properties 
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Abstract. Antibiotics remain one of the most popular classes of drugs used in modern medicine. The high medical and social significance 
of infections, their tendency to epidemic spread, places high demands on the effectiveness and safety of antibiotic therapy. Limitations 
in the development of new antibiotics, the emergence of new infectious outbreaks, and the growing problem of antibiotic resistance make 
the optimization of dosing regimens and the use of antibacterial drugs relevant. The article considers the possibilities and effectiveness of 
the use of modern forms of antibiotics with improved pharmacokinetic properties. The opinion that existed in the medical environment for 
a long time about the greater effectiveness of parenteral forms of antimicrobial drugs has recently been refuted. The innovative technology 
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А нтибиотики остаются одним из самых применяемых 
классов лекарственных средств, что связано с неиз-
менно важной глобальной проблемой инфекционных 
заболеваний [1]. В развитых странах инфекции входят 

в первую пятерку причин смерти, а в развивающихся – явля-
ются основной причиной смертности [2]. Даже текущая пан-
демия новой коронавирусной инфекции (НКИ), продемон-
стрировавшая важность серьезного отношения к вопросам 
заболеваний ЛОР-органов и всей дыхательной системы, привела 
к повышению потребления антибиотиков при присоедине-
нии бактериальных осложнений [3, 4]. Высокая медицинская 
и социальная значимость инфекций, склонность к эпидеми-
ческому распространению предъявляют высокие требования 
к эффективности и безопасности антибактериальной терапии. 

Несмотря на текущую пандемию НКИ COVID-19, вне-
больничные инфекции дыхательных путей невирусной этио-
логии признаются наиболее распространенными инфекци-
онными заболеваниями, оставаясь одной из ведущих при-
чин смерти в современном обществе [2, 5]. Известно, что 
инфекции дыхательных путей (ИДП) являются основным 
показанием к назначению антибиотиков: 70% выписывае-
мых антибактериальных препаратов расходуется на лечение 
именно ИДП. Активное применение антибиотиков привело 
к значительному снижению смертности от инфекционных 
заболеваний и ИДП в частности. Однако необоснованное 
и широкое использование антибиотиков приводит к селекции 
и распространению антибиотикорезистентных потенциаль-
ных возбудителей респираторных инфекций, являющихся 
в настоящее время одной из ключевых проблем мирового 
здравоохранения, влекущей за собой увеличение продолжи-
тельности пребывания больного в стационаре, рост прямых 
и непрямых затрат на лечение и повышение смертности [6]. 
Так, например, внебольничная пневмония (ВП), занимающая 
основное место в структуре всех ИДП, несмотря на успехи 
медицины, остается ведущей инфекционной причиной смер-
ти, унося ежегодно больше жизней, чем туберкулез, менин-
гит, СПИД и инфекционный эндокардит, вместе взятые [7]. 
При этом кумулятивная госпитальная летальность в тера-
певтических отделениях и отделениях интенсивной терапии 
в начале 1950-х годов и спустя 50 лет оказывается сходной 
(13% и 14% соответственно) [8]. Свой вклад, помимо старе-
ния населения и утяжеления течения заболеваний, вносит 
и рост числа антибиотикорезистентных штаммов основных 
возбудителей ВП [9]. 

Таким образом, наряду с разработкой новых противо-
микробных препаратов, необходимо совершенствование 
подходов применения антибиотиков, в числе которых клю-
чевыми являются меры по предупреждению/ограничению 
распространения и циркуляции возбудителей с антибиоти-
корезистентностью и оптимизация схем лечения, обеспечива-

ющих снижение риска развития резистентности патогенных 
микроорганизмов к противомикробным препаратам [10, 11]. 

Современные формы введения антибиотиков 
Подходы к выбору конкретного антимикробного средства 

достаточно хорошо освещены в современной литературе, 
эти рекомендации регулярно обновляются, что также обеспе-
чивает актуальность применения того или иного антибиотика 
в соответствии с уровнем резистентности к потенциальным 
возбудителям [12-15]. При этом выбор лекарственной формы 
становится одним из инструментов повышения эффективно-
сти терапии, улучшения комплаенса и в целом – увеличения 
результативности лечения как конкретного пациента, так 
и для системы здравоохранения в целом [10, 16]. 

Очевидно, что пероральный прием лекарств техни-
чески проще, чем парентеральные способы введения. 
Существовавшее во врачебной среде в течение довольно 
долгого времени мнение о большей эффективности паренте-
ральных форм антимикробных препаратов в последнее время 
опровергнуто результатами исследований и опытом приме-
нения современных лекарственных форм [10]. Предложенная 
в начале XXI века инновационная технология создания дис-
пергируемых таблеток доказала сопоставимость терапевтиче-
ских концентраций антибиотика как при использовании его 
диспергируемых форм, так и парентеральных форм введения, 
а также клиническую эффективность их применения [16-18]. 

Технология изготовления диспергируемых форм заключается 
в том, что таблетка формируется из множества микросфер, 
состоящих из наполнителя и действующего вещества, что 
создает условия для защиты микросфер от влияния кислой 
среды желудка и обеспечивает высвобождение активного 
ингредиента при воздействии бикарбонатов в кишечнике, 
т. е. в зоне максимального всасывания антибиотика. Все это 
способствует более высокой биодоступности препарата по срав-
нению с таблетированными формами, а также обеспечивает 
более равномерное дозирование и, как следствие, предсказуе-
мость фармакокинетики [12, 16]. Данная лекарственная форма 
в течение короткого времени образует в водной среде дисперс-
ную взвесь частиц (суспензию) с быстрым и равномерным 
высвобождением действующего вещества. 

Следует отметить, что диспергируемые таблетки в целом 
имеют более стабильную кинетику растворения и меньшую 
зависимость от pH среды по сравнению с традиционными фор-
мами [10, 12]. Диспергируемая таблетка начинает распадаться 
на микросферы либо при ее диспергировании, либо под воз-
действием кислого содержимого желудка в течение примерно 
10-30 секунд, причем микросферы высвобождаются быстро 
и равномерно [10, 17]. Отсроченное по времени попадание воды 
в каждую микрочастицу замедляет высвобождение действу-
ющего вещества в желудке, поэтому микросферы позволяют 

for creating dispersible tablets proposed at the beginning of the 21st century proved the comparability of both therapeutic concentrations of 
an antibiotic when using dispersible forms of an antibiotic and parenteral forms of administration, and the clinical effectiveness of their use. 
The manufacturing technology of dispersible forms consists in the fact that the tablet is formed from a plurality of microspheres consisting of 
a filler and an active substance, which creates conditions for protecting the microspheres from the influence of the acidic environment of the 
stomach and ensures the release of the active substance when exposed to bicarbonates in the intestine, i.e. in the zone of maximum antibiotic 
absorption. All this contributes to a higher bioavailability of the drug compared to tablet forms, and also provides more uniform dosing and, 
as a result, predictability of pharmacokinetics. This dosage form differs from traditional oral dosage forms in higher bioavailability of active 
substances, comparable to injectables, as well as a number of advantages that improve compliance. The improved pharmacokinetic profile 
of these forms of antibiotics is intended to provide higher clinical efficacy and tolerability and help reduce antibiotic resistance.
Keywords: antibiotics, antibiotic resistance, dispersible forms, amoxicillin, amoxicillin + clavulanic acid, azithromycin, doxycycline.
For citation: Vertkin А. L., Shamuilova M. M., Knorring G. Yu. Features and benefits of using new forms of antibiotics with improved phar-
macokinetic properties // Lechaschi Vrach. 2022; 9 (25): 61-64. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.011
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доставить антибиотик в зону «окна абсорбции» — верхние 
отделы ЖКТ (двенадцатиперстную кишку и верхний отдел 
тощей кишки), щелочная среда которых способствует высво-
бождению действующего вещества из микросфер. Таким обра-
зом, оно высвобождается только в зоне максимальной абсорб-
ции, а более полное и предсказуемое его всасывание приво-
дит к минимизации остаточной концентрации в кишечнике. 
Это гарантирует высокую биодоступность препарата незави-
симо от способа приема таблетки и обеспечивает как высокую 
эффективность, так и благоприятный профиль безопасности 
антибиотика вследствие минимального влияния на микрофло-
ру ЖКТ и уменьшения раздражающего действия на слизистую 
оболочку кишечника [10, 16, 17]. 

Более высокая клиническая эффективность дисперги-
руемых форм антибиотиков отмечена при лечении различ-
ной патологии как во взрослой, так и в детской практике. 
Так, в сравнительных исследованиях выявлена более выра-
женная динамика разрешения клинических симптомов при 
лечении бактериального синусита у детей амоксициллином/
клавуланатом в диспергируемых таблетках по сравнению 
с таблетками, покрытыми пленочной оболочкой [19]; динамика 
симптомов острого стрептококкового тонзиллита у взрослых 
при лечении амоксициллином в диспергируемых таблетках по 
сравнению с другими твердыми пероральными лекарствен-
ными формами амоксициллина [20]; при лечении инфекций 
верхних дыхательных путей у взрослых доксициклином [21].

Подтвержденная высокая клиническая эффективность 
антибактериальных препаратов в диспергируемых таблетках 
позволила экспертам рекомендовать их предпочтительное 
использование при лечении внебольничных инфекций ниж-
них дыхательных путей, в том числе ВП [22, 23].

Также немаловажным достоинством этой формы вве-
дения является возможность использования у пациентов 
с нарушениями глотания. Это довольно широкая аудитория, 
которая включает больных разного возраста и состояния. 
Среди причин, приводящих к нарушениям глотания, первое 
место занимает механическая обструкция пищевода или 
нарушение функционирования нервно-мышечного аппарата, 
принимающего участие в акте глотания, из-за последствий 
перенесенного инсульта, прогрессирующих неврологических 
заболеваний, онкологии, заболеваний сердечно-сосудистой, 
дыхательной системы и т. д. [24]. Безусловно перспектив-
ной эта форма признается и в детской практике, где одной 
из самых частых и удобных форм является суспензия. Однако 
приготовление суспензий с использованием мерных ложек 
и тому подобных приспособлений несет риск неверного 
дозирования, что в педиатрической практике недопусти-
мо [25]. Проведенные в США исследования показали, что 
родители допускают ошибки при дозировании суспензий 
в лечении детей в 84,4% случаев, и даже в условиях стацио-
нара, где всегда доступна консультация специалиста, такие 
ошибки были выявлены в 41,1% случаев [25, 26]. При исполь-
зовании диспергируемой формы такая проблема нивелирует-
ся, так как одна таблетка равна одной дозе суспензии.

Заключение 
На российском рынке антибиотики в форме дисперги-

руемых таблеток представлены, в частности, линейкой 
антибиотиков «Экспресс» (ГК «Фармстандарт»), кото-
рая включает в себя препараты Амоксициллин Экспресс, 
Амоксициллин + Клавулановая кислота Экспресс, Цефиксим 
Экспресс, Доксициклин Экспресс и Азитромицин Экспресс. 
Технология создания диспергируемых таблеток обеспечивает 
быстрый надежный эффект и ряд дополнительных свойств.

Среди них выделяют: 

● фармакокинетические преимущества перед традиционной 
формой: 

► стабильные и предсказуемые показатели всасывания; 
► большая зона всасывания, обеспечивающая равномерное 

нарастание концентрации в крови; 
► минимальное воздействие на микрофлору кишечника 

и низкий риск развития побочных эффектов; 
● более высокая клиническая эффективность:
► достоверно большая скорость разрешения клинических 

симптомов при лечении респираторной патологии у взрослых 
и детей, нормализации лабораторных показателей [19-22];
● благоприятный профиль переносимости.
► низкая частота развития нежелательных явлений, в том 

числе со стороны ЖКТ (например, при лечении синусита 
у детей амоксициллином/клавуланатом в диспергируемых 
таблетках по сравнению с таблетками, покрытыми пленочной 
оболочкой [20]);

► меньшие остаточные количества антибиотика и клавула-
новой кислоты в кишечнике могут способствовать снижению 
частоты развития диареи [10];
● удобство применения (повышение комплаенса):
► диспергируемые таблетки удобны тем, что их можно при-

нять в виде суспензии, нет необходимости в глотании крупных 
таблеток целиком [17];

► возможно применение у пациентов с дисфагией [24];
► снижается риск ошибок при дозировании по сравнению 

с пероральными суспензиями, фактически диспергируемая 
таблетка — это одна доза суспензии [19];

► удобство применения в педиатрической практике [17, 
19, 25, 26]. 

Таким образом, применение антибиотиков в диспергиру-
емых таблетках может повысить эффективность терапии, 
способствовать сдерживанию развития антибиотикоре-
зистентности за счет высокой результативности лечения, 
улучшать переносимость и удобство проводимой терапии 
для пациентов различных возрастных групп и при широкой 
палитре патологических состояний. 
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Препараты витамина D: 
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к терапевтическим эффектам 
А. С. Духанин, ORCID: 0000-0003-2433-7727, das03@rambler.ru
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здравоохранения Российской Федерации; 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, 1 

Резюме. В обзоре литературы представлены актуальные данные о происхождении и источниках промышленного про-
изводства витамина D, описаны особенности метаболизма, биологические и фармакологические свойства различных 
витамеров витамина D. Витамеры витамина D – это группы структурно аналогичных молекул, различающихся наличием 
определенных функциональных групп и биологической активностью. Подробно рассмотрена роль мицеллообразования 
в механизмах абсорбции и усвоения колекальциферола; обоснованы фармацевтические технологии, которые позволяют 
повысить его биодоступность. В зависимости от лекарственной формы и времени появления в РФ предложено разделить 
лекарственные препараты витамина D на три поколения. Первое поколение – препараты рыбьего жира; второе – витамин D 
в масляном растворе; третье – витамин D в составе водного раствора мицелл. Препараты третьего, последнего поколения 
на данный момент являются самыми современными, так как нивелируют недостатки предыдущих двух поколений (рыбьего 
жира и масляного раствора) и обладают главным преимуществом – высокой биодоступностью вне зависимости от наличия 
у пациента заболеваний желудочно-кишечного тракта и состава сопутствующей пищи (за счет содержания готовых мицелл). 
Обобщены показания к применению препаратов витамина D для лечения, профилактики и поддержания целевого уровня 
витамина D у детей и взрослых в зависимости от действующего вещества (колекальциферол, эргокальциферол) и его лекар-
ственной формы (капли, таблетки, капсулы).
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Abstract. The literature review presents current data on the origin and sources of industrial production of vitamin D, and describes the 
features of metabolism, biological and pharmacological properties of various vitamin D vitamers. Vitamin D vitamers are groups of 
structurally similar molecules that differ in the presence of certain functional groups and biological activity. The role of micellization in the 
mechanisms of absorption and assimilation of cholecalciferol is considered in detail; justified pharmaceutical technologies that improve 
its bioavailability. Depending on the dosage form and time of appearance in the Russian Federation, it is proposed to classify vitamin D 
drugs in the Russian Federation into three generations. First generation – fish oil preparations; second-generation drugs – vitamin D 
in an oil solution; the third generation – vitamin D as part of an aqueous solution of micelles. Preparations of the 3rd last generation, 
at the moment, are the most modern, as they level out the shortcomings of the previous two generations (fish oil and oil solution), and have 
the main advantage – high bioavailability, regardless of the patient's gastrointestinal diseases and the composition of the accompanying 
food (due to the content of finished micelles). The indications for the use of vitamin D preparations for the treatment, prevention and 
maintenance of the target level of vitamin D in children and adults are summarized, depending on the active substance (cholecalciferol, 
ergocalciferol) and its dosage form (drops, tablets, capsules).
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2 022 год ознаменовался 100-
летним юбилеем открытия 
витамина D. Американский 
ученый-физиолог Элмер Вер-

нер Макколлум в 1922 г. в лаборатор-
ном эксперименте на животных дока-
зал, что рыбий жир, помимо открытого 
им же в 1913 г. витамина А, содержит 
вещество, которое предотвращает 
развитие рахита, и обозначил его как 
витамин D [1]. 

Дальнейшие исследования позволили 
установить состав и физико-химиче-
ские свойства различных форм витами-
на D, определить пути его метаболизма 
и механизмы действия, а также выявить 
широкий спектр его биологических 
эффектов, плейотропный характер 
и роль дефицита витамина D в развитии 
целого ряда патологических состояний 
и заболеваний. 

Пул витамина D в организме челове-
ка формируется из двух источников – 
20% поступает алиментарным путем, 
80% синтезируется в кератиноцитах 
кожи под воздействием ультрафиоле-
тового света с длиной волны 290-350 нм. 
Витамин D, поступающий из пищевых 
источников, как правило, представлен 
двумя молекулами – эргокальциферо-
лом (преимущественно из пищи рас-
тительного происхождения) и коле-
кальциферолом (преимущественно 
из пищи животного происхождения). 
Эндогенный синтез в кератиноцитах 
кожи приводит к образованию коле-
кальциферола из 7-дегидрохолестери-
на путем изомеризации под действием 
УФ-излучения и температуры тела. 
Важно отметить, что как колекальци-

Таблица 1 
Метаболиты витамина D3 [5] / Vitamin D3 metabolites [5]

Предшественник 7-дегидрохолестерин Провитамин D

Изомер, образующийся 
в результате облучения 
УФ-светом

Превитамин D3 Превитамин D

Изомер, образующийся 
в результате температурной 
реакции

Витамин D3 
(колекальциферол)

Витамин D

Основная циркулирующая 
форма 

25(ОН)D3 
(25-гидроксивитамин D3, или 
25-гидроксиколекальциферол)

25(ОН)D 
(25-гидроксивитамин D, 
или кальцидиол)

Активная форма 1α,25(ОН)2D3 
(1α,25-дигидроксивитамин D3, 
или 1α,25-
дигидроксиколекальциферол)

1α,25(ОН)2D 
(1,25-дигидроксивитамин 
D, или кальцитриол)

ферол, так и эргокальциферол биоло-
гически инертны [2]. 

Для активации и превращения в актив-
ную форму D-гормона [1,25(ОН)2D] 
в организме колекальциферол дол-
жен пройти два последовательных 
этапа метаболических превращений 
в виде реакций гидроксилирования 
(рис. 1). Результатом первого этапа 
гидроксилирования, который проис-
ходит в печени, является образование 
25-гидроксивитамина D [25(OH)D], 
также известного как кальцидиол [3]. 
Второй этап превращения нативного 
витамина D происходит преимуществен-
но в почках с участием фермента CYP27B1 
(1α-гидроксилазы), результатом чего 
является синтез физиологически актив-
ного D-гормона, 1,25-дигидроксивитами-
на D [1,25(OH)2D], или кальцитриола [4].

Сывороточный уровень кальци-
триола преимущественно зависит от 

активности изоформы цитохрома Р450 
(CYP27B1) в почках, которая находится 
под контролем паратиреоидного гор-
мона (ПТГ), а также жестко регулиру-
ется отрицательной обратной связью. 
Последняя замыкается ингибирова-
нием CYP27B1 высокими концентра-
циями самого кальцитриола и фак-
тора роста фибробластов 23 (FGF23). 
Фермент CYP24A1 (24-гидроксилаза) 
превращает 25(OH)D и 1,25(OH)2D 
в не обла дающие биологи ческой 
активностью метаболиты, выводи-
мые из организма с желчью. Процесс 
24-гидроксилирования регулируется 
реципрокно 1α-гидроксилированию [5].

Таким образом, понятие «вита-
мин D» объединяет группу структур-
но аналогичных молекул (витамеров), 
различающих ся наличием определен-
ных функцио нальных групп и биологи-
ческой актив ностью (табл. 1). Помимо 

Рис. 1. Метаболизм витамина D в организме человека [5] / Vitamin D metabolism in the human body [5]
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вышеуказанных витамеров витамина D 
были синтезированы альфакальцидол 
и эльдекальцитол, которые, наряду 
с эргокальциферолом, колекальциферо-
лом, кальцидиолом и кальцитриолом, 
используются для лечения дефицита 
витамина D.

Плейотропность действия витами-
на D и его роль в развитии широкого 
круга патологических состояний опре-
деляют интерес научного сообщества 
к проблеме дефицита и недостаточности 
витамина D. 

Дефицит и недостаточность витами-
на D являются широко распространен-
ными состояниями на глобальном уров-
не: так, дефицитом витамина D (уро-
вень 25(ОН)D менее 20 нг/мл) в США 
страдает 24% взрослого населения, 
в Канаде – 37%, в Европе – 40%. В неко-
торых странах Индо-Тихоокеанского 
региона и Африки (Индия, Пакистан, 
Т у н ис) расп р о с т ра нен но с т ь т я-
желого дефицита витамина D (уровень 
25(ОН)D менее 12 нг/мл) составляет 
20% среди населения [6]. В России 
распрост раненность дефици та и 
недостаточности витамина D также 
высока: в нескольких эпидемиоло-
гических исследованиях 2012-2018 гг. 
продемонстрировано, что распро-
страненность дефицита витамина D 
у взрослых составляла 64,5-94% попу-
ляции в зависимости от региона [7, 8]. 
Многоцентровое неинтервенционное 
регистровое исследование по изучению 
частоты дефицита и недостаточности 
витамина D в Российской Федерации, 
проведенное в 2020 г. в 10 регионах 
РФ, показало, что 72% обследованных 
имеют статус дефицита и недостаточ-
ности витамина D (39% – дефицит, 
33% – недостаточность) [9].

Схемы лечения, поддерживающей 
терапии и профилактики дефицита 
и недостаточности витамина D у детей 
и взрослых разработаны и внедрены 
в клиническую практику. Для лечения 
и профилактики дефицита витамина D 
рекомендуется использовать коле-
кальциферол у детей, а у взрослых – 
колекальциферол для лечения и коле-
кальциферол или эргокальциферол – 
для профилактики [5, 10, 11]. В РФ 
зарегистрированы преимущественно 
препараты колекальциферола (16 препа-
ратов колекальциферола и лишь один – 
эргокальциферола) [12]. Традиционно 
действующее вещество лекарственных 
препаратов витамина D3 обозначается 
как колекальциферол, в то время как 
в транскрипции БАД используется тер-
мин «холекальциферол» [13]. 

Таблица 2
Физико-химические показатели соединений витамина D [16] / Physicochemical 
parameters of vitamin D compounds [16]

Параметр D3 25(ОН)D3 1,25(ОН)2D3

Растворимость в воде, мг/мл 0,00038 0,0022 0,00667

logS –6,0 –5,3 –4,8

logP 7,13 5,65 4,35

Примечание. D3 — колекальциферол, 25(ОН)D3 — кальцидиол, 1,25(ОН)2D3 — кальцитриол.

является холестерин животного про-
исхождения. Колекальциферол, содер-
жащийся в лекарственных препаратах, 
идентичен тому, что образуется в коже, 
но при этом он лучше поддается коли-
чественному анализу [15]. 

Эффективность терапии препаратами 
витамина D в значительной мере опре-
деляется биодоступностью действующе-
го вещества из лекарственной формы, 
которая, в свою очередь, зависит от 
физико-химических параметров актив-
ной субстанции (D2, D3, 25(ОН)D3). 
К таким физико-химическим параме-
трам относятся растворимость в воде 
и коэффициент растворимости в ли-
пидах, выражаемые как logS и logP 
(табл. 2). 

Для колекальциферола характерны 
максимально выраженные гидрофоб-
ные свойства, в то время как липо-
фильность кальцитриола проявля-
ется в существенно меньшей степени 
(на 1-2 порядка, т. е. в 10-100 раз мень-
ше). 25(ОН)D3 по данным показателям 
занимает промежуточное положение. 

Абсорбция всех жирорастворимых 
витаминов, включая колекальциферол, 
в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) 
обеспечивается за счет эмульсифика-
ции и образования мицелл. 

Мицеллы – наночастицы (10-1000 нм 
в диаметре) с «жировой начинкой» 
(содержащей витамин D) и гидро-
фильной оболочкой, которая позволяет 
наночастицам равномерно распреде-
ляться по всему объему водного раство-
ра (рис. 2). Именно за счет образования 
смешанных мицелл (витамин D, липи-
ды, желчные кислоты) и происходит 
«солюбилизация» витамина D, то есть 
переход в водорастворимую форму [17].

В водной среде мицеллы образованы 
амфифильными молекулами (поверх-
ностно активными веществами, или 
эмульгаторами), то есть молекулами, 
имеющими гидрофобный «хвост» 
(выталкиваемый из водного раствора 
вследствие сил поверхностного натяже-
ния) и гидрофильную «голову» (напро-
тив, обладающую повышенным срод-
ством к водному раствору). Поскольку 

Колекальциферол демонстрирует 
сравнительно большую эффективность 
в отношении поддержания стабильной 
концентрации 25(ОН)D при длительном 
приеме по сравнению с эргокальцифе-
ролом (витамином D2) – формой вита-
мина D растительного происхождения, 
в связи с чем для коррекции статуса 
витамина D рациональнее использо-
вать именно колекальциферол, а не 
эргокальциферол.

Назначение активных метаболитов 
витамина D и их аналогов (альфакаль-
цидол, кальцитриол, парикальцитол) 
рекомендовано пациентам с установ-
ленным нарушением метаболизма 
витамина D по абсолютным и относи-
тельным показаниям. При этом следует 
учитывать, что:
● они замещают только гиперкальци-

емическое действие витамина D; 
● не влияют на коррекцию уровней 

25(ОН)D3 в крови; 
● практически не участвуют в плейо-

тропных (внекостных) эффектах; 
● назначаются только под врачебным 

контролем уровней кальция в крови 
и моче ввиду потенциальной возмож-
ности развития гиперкальциемии/
гиперкальциурии [14].

Зарегистрированные препараты 
витамина D3 содержат субстанцию 
колекальциферола фармацевтическо-
го качества, полученную промыш-
ленным способом. В рамках совре-
менного процесса промышленного 
производства колекальциферол полу-
чают путем УФ-облучения 7-деги-
дроксихолестерина, который, в свою 
очередь, синтезируют из холестери-
на в ходе нескольких химических 
реакций. Исходный субстрат – холе-
стерин животного происхождения, 
который в промышленных масштабах 
получают из шерстяного жира овец. 
Состриженную с овец шерсть отмы-
вают, получая смесь жиров, включая 
до 15% холестерина, которая служит 
источником для экстракции холе-
стерина в химически чистом виде. 
Таким образом, основным промыш-
ленным источником витамина D 
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гидрофобные хвосты амфифильных 
молекул выталкиваются из водного рас-
твора, энергетически выгодной является 
такая конфигурация, в которой гидро-
фобные концы «скрыты» от растворите-
ля, а гидрофильные «головы» молекул, 
наоборот, максимально взаимодейству-
ют с молекулами воды [18, 19] (рис. 2).

В норме мицеллы, содержащие вита-
мин D, образуются в просвете тонкого 
кишечника под действием природ-
ных эмульгаторов – желчных кислот 
в присутствии пищевых жиров. Состав 
пищевых жиров способен оказывать 
влияние на абсорбцию витамина D: так, 
например, включение длинноцепочеч-
ных жирных кислот в состав мицеллы 
может приводить к увеличению ее раз-
мера и замедлению диффузии в энте-
роциты. В клиническом исследовании 
было показано, что диета, богатая 
мононенасыщенными жирными кис-
лотами, способствовала повышению 
эффективности терапии препаратами 
витамина D у здоровых пожилых лиц, 
а диета, богатая полиненасыщенными 
жирными кислотами (ПНЖК), – нао-
борот, снижала эффективность терапии 
[20-22]. Дефицит желчных кислот при 
патологии существенно снижает вса-
сывание витамина D в кишечнике [19]. 

Какой практический вывод можно 
сделать из приведенных данных? 

Солюбилизация через мицеллообра-
зование является наиболее значимым 
событием именно для колекальцифе-
рола, определяющим его биодоступ-
ность. Фармацевтические технологии, 
которые содействуют решению данной 
задачи, способствуют абсорбции и усво-
ению колекальциферола. Примером 
успешной реализации такого подхода 
служит разработка водорастворимых 
форм витамина D3. 

Три поколения лекарственных форм 
витамина D в РФ

Первое поколение – препараты 
рыбьего жира (РЖ). Препараты вита-
мина D в силу высокой фармакологиче-
ской активности действующего начала 
должны проходить строгую стандар-
тизацию по составу. Если источником 
витамина D служит РЖ, процесс стан-
дартизации существенно затруднен 
в силу разнородного состава РЖ [23]. 
Проведенное комплексное исследова-
ние состава РЖ с хроматографическим 
определением более 40 метаболитов 
жирных кислот и других соедине-
ний позволило отнести препараты 
на основе РЖ к группе наименее стан-
дартизированных [23]. Следовательно, 
стандартизация состава является сла-
бым звеном в производстве витамин 
D-содержащих препаратов первого 
поколения на основе РЖ. 

Итак, препараты витамина D первого 
поколения наименее стандартизирова-
ны и представляют собой РЖ с широ-
кой палитрой различных биологически 
активных веществ: витамины D3 и А, 
докозагексаеновая и эйкозапентае-
новая кислоты (ДГК и ЭПК), другие 
ПНЖК.

Препараты второго поколения – 
витамин D в масляном растворе – 
избежали главного недостатка средств 
первого поколения: они имеют более 
высокую стандартизацию. Это дости-
гается прежде всего за счет отсутствия 
в исходном сырье других биологически 
активных соединений. «Подводный 
камень» второго поколения препаратов 
витамина D – ограничения всасывания 
и низкая биодоступность содержащего-
ся в них витамина D при ряде патологий 
ЖКТ (гипофункция печени, желчного 
пузыря, муковисцидоз и другие). 

Третье поколение – водный мицел-
лярный раствор, содержащий готовые 
мицеллы. 

Разработка и создание препаратов 
третьего поколения основаны на прин-
ципиальном значении мицеллообразо-
вания для полноценного всасывания 
витамина D. 

Мицеллярная форма обеспечивает 
хорошую степень всасывания вита-
мина D независимо от состава диеты, 

Рис. 2. Схематическое изображение мицеллообразования и последующей абсорбции витамин D-содержащих мицелл в ЖКТ 
[адаптировано из 18] / Schematic representation of micellization and subsequent absorption of vitamin D-containing micelles in the 
gastrointestinal tract [adapted from 18]
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состояния печени и синтеза желчных 
к ислот [24]. Форма ви там и на D3 
в виде водного раствора мицелл важна 
потому, что физиологическое усвое-
ние витамина D3 в кишечнике про-
исходит только при участии желчных 
кислот (что подразумевает образо-
вание мицелл). У пожилых, пациен-
тов с муковисцидозом, холестазом 
и другими нарушениями морфологии 
и функции печени (стеатогепатитом 
и др.) или при соблюдении определен-
ных диет секреция желчных кислот 
снижается. Это затрудняет мицелло-
образование и, следовательно, резко 
снижает усвоение витамина D (в том 
числе из масляных растворов) и дру-
гих жирорастворимых витаминов. 

Водорастворимая форма препара-
тов третьего поколения витамина D 
самодостаточна, так как содержит 
компоненты для самостоятельного 
формирования (самосборки) мицелл 
и последующей абсорбции в прокси-
мальных и средних сегментах тонкой 
кишки, где скорость кишечного вса-
сывания витамина D наиболее высока. 
В отличие от масляной, водораство-
римая форма препаратов третьего 
поколения витамина D эффективна 
для коррекции гиповитаминоза D 
у пациентов с нарушениями всасыва-
ния жиров [24]. 

Первым представителем препаратов 
витамина D третьего поколения явля-
ется Аквадетрим – водорастворимая 
фармацевтическая форма колекаль-
циферола. В 1 мл раствора (30 капель) 
содержится 15 000 ME активного веще-
ства (500 МЕ в 1 капле) [25]. В составе 
Аквадетрима витамин D3 переводится 
в водную фазу именно за счет мицелло-
образования с использованием эмуль-
гатора глицерилрицинолеат макрогола 
(субстанция Cremophor®EL). В водных 
растворах эмульгатор солюбилизиру-
ет (т. е. переводит в мицеллообразную 
форму) жирорастворимые витамины 
A, D, E и K. 

Большинство препаратов колекаль-
циферола на российском рынке пред-
ставлены в виде водных или масляных 
растворов и капель для приема внутрь, 
которые требуют тщательного самосто-
ятельного отмеривания разовой дозы 
пациентом. Эта особенность может 
снижать его приверженность лечению 
и приводить к ошибкам в дозировании. 
В 2020 г. были зарегистрированы рас-
творимые таблетки с действующим 
веществом колекальциферол, которые 
образуют водный раствор витамина D, 
содержащие стандартизированную 

дозу действующего вещества (500, 1000, 
2000 МЕ) [26].

Заключение 
Жирорастворимые витамины усваи-

ваются только в присутствии жирных 
кислот (олеиновая, полиненасыщен-
ная эйкозапентаеновая) и стимулиру-
емых приемом пищи желчных кислот. 
В норме всасывание витамина D про-
исходит при обязательном участии и 
желчных, и жирных кислот за счет 
мицеллообразования (эмульгации). 
Однако далеко не все пищевые жиры 
способствуют усвоению витамина D 
(пальмитаты в составе маргарина и 
свиного жира могут тормозить его 
всасывание). Многие пациенты плохо 
переносят жирную пищу или страдают 
той или иной патологией печени, при-
водящей к снижению синтеза желчных 
кислот. Он также снижается в пожилом 
возрасте и у практикующих диеты для 
снижения веса, бывает недостаточно 
высоким у детей первого года жизни 
вследствие незрелости ферментной 
системы. Мицеллированные (водо-
растворимые) растворы витамина D 
(Аквадетрим) обеспечивают хорошую 
степень всасывания практически 
во всех возрастных группах пациентов 
(дети, взрослые, пожилые) с минималь-
ной зависимостью от состава диеты, 
состояния печени и биосинтеза желч-
ных кислот. Согласно предложенной 
нами классификации препараты вита-
мина D, используемые для коррек-
ции его потребления, в зависимости 
от лекарственной формы можно раз-
делить на три поколения. Первое – это 
РЖ, где витамин D входит в сложный 
комплекс биологически активных 
веществ наряду с другими липофиль-
ными соединениями (такими как омега-
3 ПНЖК), что значительно затрудняет 
точное дозирование и прием препарата. 
Второе поколение – витамин D в масля-
ном растворе. Недостаток – нарушение 
всасывания у пациентов с заболевания-
ми ЖКТ, пожилых и детей первого года 
жизни. И, наконец, третье, последнее 
по времени, поколение представлено 
витамином D в составе водного рас-
твора мицелл (водорастворимая или 
мицеллированная форма витамина D). 
Появлением водорастворимых препа-
ратов третьего поколения мы обязаны 
фундаментальному представлению 
о том, что солюбилизация и мицелло-
образование критически важны для 
усвоения витамина D. Главное пре-
имущество современных препаратов 
третьего поколения – это высокая био-

доступность, независимо от наличия 
у пациента заболеваний ЖКТ и состава 
сопутствующей пищи (за счет содержа-
ния готовых мицелл) [14]. Препараты 
третьего поколения колекальциферола 
в виде водорастворимой фармацевти-
ческой формы – самые современные 
средства в рамках эволюционного раз-
вития лекарственных средств витами-
на D в РФ. 
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Подходы к профилактике гриппа 
у пожилых
Е. И. Краснова, ORCID: 0000-0003-2625-5442, krasnova-inf@rambler.ru 
В. В. Проворова, ORCID: 0000-0002-3475-9934, provorova.ydif@mail.ru 
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Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования Новосибирский 
государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации; 
630091, Россия, Новосибирск, Красный проспект, 52 

Резюме. Грипп сохраняет особое место среди инфекционных болезней человека, что обусловлено его повсеместным рас-
пространением, ежегодными вспышками и эпидемиями. Осложненные формы гриппа являются одной из основных при-
чин смерти в мире. Грипп представляет значительную опасность для пожилых людей: пациенты в возрасте 60 лет и старше 
составляют большинство среди госпитализированных больных гриппом, и заболевание у них чаще приобретает тяжелое 
течение. В дополнение к выраженной манифестации респираторных симптомов и вирусной пневмонии у пожилых больных 
гриппом, представлены данные об осложнениях гриппа со стороны дыхательной, центральной нервной и других систем 
и риске инфаркта и инсульта. Рассматриваются подходы к вакцинации от гриппа, в том числе пожилых людей. Применение 
гриппозных вакцин снижает риск госпитализации в связи с болезнями сердечно-сосудистой и дыхательной систем, общую 
смертность, и эти эффекты максимально выражены у лиц старших возрастных групп. Вакцинация пожилых людей против 
гриппа уменьшает количество тяжелых заболеваний и осложнений на 60% и случаев смерти – на 80%. Лица старше 60 лет 
в РФ иммунизируются против гриппа в рамках Национального календаря профилактических прививок. Пожилым (как 
здоровым, так и из групп риска) рекомендуется однократная ежегодная вакцинация не менее чем за 2-3 недели до нача-
ла сезонного подъема (в большинстве случаев в период с октября по май), также может проводиться и в течение сезона 
гриппа. В России используются инактивированные гриппозные вакцины. Для повышения иммуногенности вакцин при 
сохранении их низкой реактогенности распространено добавление в состав вакцины иммуноадъювантов, которые входят 
в состав отечественных вакцин. Российской гриппозной вакциной, отвечающей всем рекомендациям ВОЗ по качественному 
и количественному содержанию антигенов вирусов гриппа, является вакцина гриппозная трехвалентная инактивирован-
ная расщепленная. Приоритетом в настоящее время является использование четырехвалентных вакцин, обеспечивающих 
развитие наиболее устойчивого иммунитета. В России такой вакциной, отвечающей всем рекомендациям ВОЗ, является 
вакцина гриппозная четырехвалентная инактивированная расщепленная. В статье приведены характеристики применя-
ющихся в РФ гриппозных вакцин и данные об их эффективности, в том числе у пожилых. 
Ключевые слова: вакцинация, вакцины, профилактика, грипп, инфекционные болезни, пожилые.
Для цитирования: Краснова Е. И., Проворова В. В., Хохлова Н. И. Подходы к профилактике гриппа у пожилых // Лечащий Врач. 
2022; 9 (25): 72-78. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.012

Approaches to prevention of flu at elderly
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Abstract. Influenza retains a special place among human infectious diseases, due to its ubiquitous distribution, annual outbreaks and 
epidemics. Complicated forms of influenza are one of the main causes of death in the world. Influenza poses a significant risk to the 
elderly: patients aged 60 years and older make up the majority of hospitalized influenza patients and are more likely to become severely ill. 
In addition to the severe manifestation of respiratory symptoms and viral pneumonia in elderly patients with influenza, data are presented 
on the complications of influenza from the respiratory, central nervous and other systems, and the risk of heart attack and stroke. Approaches 
to vaccination against influenza, including the elderly, are considered. The use of influenza vaccines reduces the risk of hospitalization 
due to diseases of the cardiovascular and respiratory systems, reduces overall mortality, and these effects are most pronounced in people 
of older age groups. Influenza vaccination of older adults reduces severe illness and complications by 60% and deaths by 80%. Persons 
over 60 years of age in the Russian Federation are immunized against influenza as part of the National Immunization Schedule. For 
the elderly (both healthy and at risk), a single annual vaccination is recommended at least 2-3 weeks before the start of the seasonal rise 
(in most cases from October to May), and can also be carried out during the influenza season. Russia uses inactivated influenza vaccines. 
To increase the immunogenicity of vaccines while maintaining their low reactogenicity, it is common to add immunoadjuvants to the 
vaccine composition, which are part of the domestic vaccines. The Russian influenza vaccine that meets all WHO recommendations 
on the qualitative and quantitative content of influenza virus antigens is trivalent inactivated split influenza vaccine. The current priority 
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Г рипп (франц. grippe, инфлуэнца) – острая высоко-
контагиозная респираторная инфекция с воздуш-
но-капельным механизмом передачи, вызываемая 
вирусами гриппа типа А, В и С. Несмотря на почти 

столетнюю историю изучения вируса гриппа, несомненные 
успехи инфектологии, вирусологии, эпидемиологии, вакци-
нопрофилактики, грипп до сих пор остается непредсказуемой 
и трудноуправляемой инфекцией. 

Грипп занимает особое место среди всех других инфекци-
онных болезней человека, что обусловлено его повсеместным 
распространением, высокой заболеваемостью населения неза-
висимо от экономического состояния стран, возникающими 
ежегодно вспышками, эпидемиями, а в некоторые годы и пан-
демиями, с негативными социально-экономическими послед-
ствиями, неблагоприятным влиянием на конкретного человека 
и общество в целом. Считается, что в среднем ежегодно грип-
пом заболевает каждый десятый взрослый и каждый третий 
ребенок. При этом наряду с легкой и среднетяжелой формами, 
заканчивающимися выздоровлением, у части больных возника-
ют осложнения, приводящие к летальному исходу. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), каждый год 
во время вспышек гриппа в мире заболевает до 15% населения, 
250-500 тыс. заболевших умирают. У пациентов с сопутствую-
щими сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), патоло-
гией органов дыхания смертность в период эпидемии гриппа 
в 50-100 раз выше, чем среди здоровых людей. Осложнения после 
гриппа возникают не только у входящих в группы риска, но и 
у молодых здоровых людей. По данным Центров по контролю 
и профилактике заболеваний в США (Centers for Disease Control 
and Prevention, CDC), 43,7% госпитализированных по поводу 
гриппа в сезоне 2021-2022 гг. в США – это пациенты старше 65 лет 
(рис. 1). По данным современных исследований, проведенных 
в Великобритании, коинфекция новой коронавирусной инфек-
ции (НКИ) COVID-19 и гриппа приводит к учащению использо-

is the use of quadrivalent vaccines, which ensure the development of the most stable immunity. In Russia, such a vaccine, which meets all 
WHO recommendations, is quadrivalent inactivated split influenza vaccine. The article presents the characteristics of influenza vaccines 
used in the Russian Federation and data on their effectiveness, including in the elderly.
Keywords: vaccination, vaccines, prevention, influenza, infectious diseases, elderly.
For citation: Krasnova E. I., Khokhlova N. I., Provorova V. V. Approaches to prevention of flu at elderly // Lechaschi Vrach. 2022; 9 (25): 
72-78. DOI: 10.51793/OS.2022.25.9.012

Рис. 1. Госпитализация по поводу гриппа в зависимости 
от возраста [по данным https://gis.cdc.gov/grasp/fl uview/
FluHospChars.html] / Hospitalization for infl uenza by age [data 
from https://gis.cdc.gov/grasp/fl uview/FluHospChars.html]
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вания искусственной вентиляции легких [1]. Грипп также, как и 
COVID-19, может стать причиной тромботических осложнений. 
В большом когортном исследовании, которое включало 93 906 
пациентов, установлено, что 90-дневный риск артериальной 
тромбоэмболии – острый инфаркт миокарда (ИМ) или ише-
мический инсульт в группах пациентов с гриппом и COVID-19 
достоверно не отличается – 14,4% и 15,8% соответственно 
(p > 0,05), риск венозной тромбоэмболии (тромбоз глубоких 
вен или легочная эмболия) при этих инфекциях был сопоста-
вим – 5,3% и 9,5% соответственно (p < 0,05) (табл. 1 и 2). Риск 
артериальных тромбозов при обеих инфекциях был значительно 
выше среди пожилых пациентов мужского пола с ССЗ в анам-
незе, госпитализированных в палату интенсивной терапии, или 
тех, кому потребовалась искусственная вентиляция легких [2]. 

В начале 2021 г. в России заболеваемость гриппом находи-
лась на межэпидемическом уровне, вирусы гриппа выявлялись 
в единичных случаях, чему способствовали активные противо-

Таблица 1
Частота 90-дневного риска артериальной тромбоэмболии 
у пациентов с гриппом и COVID -19 в зависимости от возраста 
[2] / Frequency of 90-day risk of arterial thromboembolism 
in patients with infl uenza and COVID-19 depending on age [2]

Возраст пациентов 
(лет)

Пациенты с COVID-19 
до начала массовой 

вакцинации (%)

Пациенты
с гриппом (%)

18-44 3,4 3,5

45-54 9,0 8,5

55-64 12,9 1,8

65-74 16,2 14,3

75-84 18,3 17,1

Старше 85 18,7 17,3

Средний показатель 15,8 14,4

Таблица 2 
Частота 90-дневного риска венозной тромбоэмболии 
у пациентов с гриппом и COVID-19 в зависимости 
от возраста [2] / Frequency of 90-day risk of venous 
thromboembolism in patients with infl uenza and COVID-19 
depending on age [2]

Возраст пациентов 
(лет)

Пациенты с COVID-19 
до начала массовой 

вакцинации (%)

Пациенты 
с гриппом (%)

18-44 5,1 5,1

45-54 8,3 5,5

55-64 10,2 5,7

65-74 10,0 5,5

75-84 9,8 5,2

Старше 85 8,8 4,9

Средний показатель 9,5 5,3
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эпидемические меры, направленные против распространения 
возбудителя COVID-19, предпринимаемые в России и в мире. 
Первые завозные случаи гриппа, зарегистрированные в мае 
2021 г., были вызваны вирусом гриппа A(H3N2), относящим-
ся к кластеру 3C.2А1b+T131K-A/159N (Bangladesh-подобные 
вирусы), гомология которого по гену НА с вакцинным штам-
мом сезона 2020-2021 гг. A/Hong Kong/2671/2019 (подгруппа 
3C.2a1b+T131K-B) составила 97,3%. Активная циркуляция виру-
сов гриппа, начавшаяся с декабря 2021 г., характеризовалась пре-
обладанием вируса гриппа A(H3N2) и единичными находками 
вируса гриппа В. Заболеваемость гриппом в 2021 г. составила 
15 случаев на 100 тыс. населения, что ниже показателя 2020 г. 
более чем в 2,3 раза и среднего многолетнего показателя (37,5) – 
в 2,5 раза. Охват прививками против гриппа населения 
Российской Федерации в эпидемическом сезоне 2021-2022 гг. 
составил 47,3% (привиты 69 122 430 человек), что ниже показа-
теля за предыдущий год на 19,5% (рис. 2) [3]. Население мира 
стареет из-за увеличения продолжительности жизни и сни-
жения рождаемости. По оценкам ООН, к 2025 г. 15% жителей 
планеты будут старше 60 лет, а к 2050 г. их доля возрастет до 20% 
[4]. Пожилые пациенты более подвержены различным инфек-
ционным заболеваниям, в том числе гриппу, чаще госпитали-
зируются и имеют больший риск неблагоприятных исходов, чем 
у молодых людей, из-за низкого иммунного ответа. Ситуация 
усугубляется более высокой распространенностью сопутствую-
щих заболеваний, характерных для пожилых людей [5]. Начиная 
с шестого десятилетия жизни, иммунная система человека 
претерпевает изменения, связанные с инволюцией, которые 
непрерывно прогрессируют до состояния иммуносенесценции.

Иммуносенесценция – совокупное влияние старения на 
иммунную функцию, на все типы клеток и молекулярные пути 
на разных уровнях иммунного ответа. Результирующий общий 
фенотип – низкоуровневое воспаление на исходном уровне, 
но с нарушением врожденных и адаптивных иммунных реакций 
на острый стимул. Изменения в иммунной системе затрагива-
ют практически все клеточные линии и приводят к измене-
ниям разнообразных врожденных иммунных реакций, опо-
средующих самое раннее взаимодействие иммунной системы 
с патогенами или вакцинами, а также более медленное начало 
иммунных ответов в В-клетках и Т-клетках. Действительно, эти 
изменения распространяются на гемопоэтические стволовые 
клетки в костном мозге, которые дают начало всем клеточным 

Рис. 2. Заболеваемость населения гриппом и охват 
прививками населения Российской Федерации в 1996-
2021 гг. [3] / The incidence of infl uenza in the population and 
vaccination coverage of the population of the Russian Federation 
in 1996-2021 [3]

линиям иммунной системы. Возрастные иммунологические 
изменения проявляются изменениями в клеточной сигнальной 
функции, которые могут возникнуть в результате внутренних 
механизмов с генетическим компонентом, но также отражают 
сложные взаимодействия старения иммунной системы с такими 
факторами, как хроническая или повторяющаяся инфекция 
(например, при реактивации семейства герпесвирусов или 
ВИЧ), гормональные изменения и эндогенное повреждение 
клеток как потенциальный результат хронических заболеваний.

Основные признаки старения иммунной системы [6]:
● ослабленный противомикробный иммунитет: 
► восприимчивость к респираторным инфекциям; 
► реактивация хронических вирусных инфекций (напри-

мер, опоясывающего герпеса);
● предрасположенность к заболеваниям, связанным 

с субклиническим воспалением (атеросклероз, остеоартроз, 
нейродегенеративные заболевания и т. д.);
● нарушение поствакцинных реакций;
● отказ механизмов восстановления раны;
● недостаточная защита от злокачественных новообра-

зований.
У пациентов из групп риска, в том числе старше 65 лет, 

грипп может протекать с развитием осложнений.
Осложненные формы гриппа [7].
1. Состояния, патогенетически обусловленные действием 

вируса гриппа: 
● Вирусное поражение легких. Состояние обусловлено 

распространенным воспалительным процессом в нижних 
отделах дыхательных путей. На фоне течения гриппозной 
инфекции клинически проявляется дыхательной недоста-
точностью и возможным развитием острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС).
● ОРДС обусловлен повреждением капилляров и альвеол, 

воспалительными изменениями, развитием интерстици-
ального и альвеолярного отека, последующим развитием 
интерстициального фиброза. 
● Токсический геморрагический отек легких. Клинически 

проявляется (на фоне выраженной интоксикации) одышкой, 
цианозом, расстройством дыхания, появлением примеси крови 
в мокроте, развитием острой дыхательной недостаточности. 
● Стеноз гортани. Состояние обусловлено отеком голо-

совых связок, рефлекторным спазмом мышц гортани. 
Клинически проявляется внезапным приступом удушья, 
сопровождающимся тревогой и тахикардией с последующим 
развитием острой дыхательной недостаточности (ОДН). 
● ОДН. Состояние обусловлено: 
1) в случае развития вирусной пневмонии: сокращением 

дыхательной поверхности легких, обструкцией бронхиаль-
ного дерева;

2) редукцией функционирующих участков легких (ате-
лектаз, коллапс);

3) неполноценной функцией дыхательных мышц; 
4) нарушением в системе сурфактанта; 
5) нарушением функции дыхательного центра или блока-

дой афферентных звеньев регуляции дыхательных мышц; 
6) несоответствием между вентиляцией и перфузией; 
7) ларингоспазмом. Клинически проявляется одышкой, 

акроцианозом, потливостью, тахикардией, нарушением 
ритма дыхания и нервно-психического статуса. 
● Острая сосудистая недостаточность, инфекционно-токсиче-

ский шок. Состояние обусловлено нарушением регуляции пери-
ферического кровообращения, микроциркуляции в жизненно 
важных органах в результате действия бактериальных токсинов. 
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Клинически проявляется снижением артериального давления, 
тахикардией, гипотермией, гипоксией, нарушениями гемоста-
за, отеком головного мозга, полиорганной недостаточностью. 
● Осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы 

(миокардит). 
● Инфекционно-токсическая энцефалопатия. Состояние 

обусловлено выраженными расстройствами гемо- и ликворо-
динамики в головном мозге и повышением внутричерепного 
давления. Клинически проявляется головной болью, рво-
той, оглушенностью, возможно психомоторное возбуждение, 
расстройство сознания. Опасно развитием отека головного 
мозга, расстройством дыхания, комой. 
● Отек головного мозга. Состояние обусловлено гипоксией 

мозговой ткани, гиперкапнией, метаболическим ацидозом, 
гипертермией. Клинически проявляется сильной диффуз-
ной головной болью, головокружением, тошнотой, рвотой, 
наличием менингеальных знаков, застойными явлениями 
в глазном дне, потерей сознания, судорогами, брадикардией 
и олигопноэ с развитием ОДН. 
● Острая иммуносупрессия (острая иммуносупрессия бере-

менных). Состояние обусловлено физиологической иммуно-
супрессией беременных и действием иммуносупрессивного 
домена в структуре белков вируса гриппа. 
● Неврологические осложнения (менингит, энцефалит, 

арахноидит, энцефаломиелит, полирадикулоневрит, моно- 
и полиневрит, синдром Гийена – Барре, радикулит, неврит).
● Синдром Рея. 
2. Вторичные осложнения гриппа: 
● Вторичная пневмония. Состояние обусловлено присо-

единением бактериальной или грибковой флоры.
● Септический шок. Состояние обусловлено присоедине-

нием бактериальной или грибковой флоры. 
● Осложнения со стороны ЛОР-органов (гайморит, отит, 

фронтит, синусит, тубоотит, лакунарная и фоликулярная 
ангина).

3. Декомпенсация сопутствующих хронических заболе-
ваний (бронхиальная астма, хроническая обструктивная 
болезнь легких, хроническая сердечная недостаточность, 
заболевания печени и почек).

Осложненные формы гриппа являются одной из основ-
ных причин смерти в мире. Тяжесть эпидемий гриппа всег-
да коррелирует с увеличением смертности населения как 
от осложнений гриппа, так и от соматических болезней. Оценку 
влияния эпидемий гриппа на смертность населения принято 
проводить по показателю дополнительной смертности.

Дополнительная смертность — число случаев смерти, пре-
вышающее ожидаемое число умерших в определенное время 
года в местности, охваченной эпидемией. В различные годы 
показатели дополнительной смертности по отдельным нозо-
логиям были различны, что, вероятно, можно объяснить этио-
логическими и патогенетическими особенностями гриппа 
в тот или иной период. Среди всех классов заболеваний 
основное место в структуре дополнительной смертности 
от гриппа занимает класс болезней органов кровообраще-
ния – ишемическая болезнь сердца (ИБС), гипертонческая 
болезнь, гнойный миокардит, перикардит, эндокардит, 
а затем класс болезней органов дыхания – внебольничная 
пневмония, хронический бронхит, эмфизема, бронхиаль-
ная астма. Среди других классов болезней можно отметить 
влияние эпидемий гриппа на повышение смертности от зло-
качественных новообразований (преимущественно в группе 
лиц старше 50 лет), энцефалита, сахарного диабета, болезни 
Паркинсона и иммунодефицитных заболеваний. Наиболее 

часто смерть от гриппа и его осложнений регистрируется 
у лиц старших возрастных групп, страдающих одновременно 
хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем. Наличие других соматических заболеваний 
еще более увеличивает возможность смертельного исхода [8].

Массовая иммунизация против гриппа, внедряемая 
по рекомендациям ВОЗ, продемонстрировала убедитель-
ные результаты: применение гриппозных вакцин позво-
лило снизить риск заболеваемости здорового населения 
на 70-90%. Более того, вакцинация пожилых людей умень-
шает количество тяжелых заболеваний и осложнений на 60% 
и случаев смерти – на 80%. Данный метод борьбы с гриппом 
приоритетен и в России. В рамках Национального календаря 
профилактических прививок иммунизируются дети с 6 мес, 
учащиеся 1-11 классов, студенты высших и средних профес-
сиональных учебных заведений, а также взрослые, работаю-
щие по отдельным профессиям и должностям (сотрудники 
медицинских и образовательных учреждений, транспорта, 
коммунальной сферы и др.), и люди старше 60 лет [9].

На сегодняшний день доказано, что вакцинация может 
защитить не только от инфекционных заболеваний, но и 
от их системных последствий в отношении повышения сер-
дечно-сосудистых рисков, тяжести течения хронических 
неинфекционных заболеваний. Вакцинация снижает риск 
госпитализации в связи с болезнями сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем, снижает общую смертность, и эти 
эффекты максимально выражены у лиц старших возрастных 
групп [10]. Важнейшие метаанализы данных обсервационных 
исследований и небольших рандомизированных контроли-
руемых исследований подчеркнули связь между вакцинаци-
ей против гриппа и значительным снижением смертности 
и неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов [11-13]. 

Проведено несколько крупных испытаний для изучения 
влияния вакцин против сезонного гриппа на исходы ССЗ 
[14-17]. Метаанализ 2021 г., в котором приняли участие почти 
240 000 пациентов с ССЗ, показал, что вакцинация против 
гриппа связана со снижением относительного риска смер-
ти от всех причин и смерти от ССЗ на 28% и 18% соответ-
ственно и снижением относительного риска смерти на 13%, 
риска серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в течение среднего периода наблюдения 20 месяцев 
по сравнению с плацебо или отсутствием вакцинации [15]. 
Впоследствии многоцентровое исследование IAMI пока-
зало, что введение инактивированной противогриппозной 
вакцины вскоре после госпитализации по поводу ИМ или 
стабильной ИБС с высоким риском связано со снижением 
риска серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий на 28% [16]. Отмечено снижение смертности от ССЗ 
на 41% и снижение смертности от всех причин на 41% 
по сравнению с плацебо. Эффективность отдельных вакцин-
ных препаратов у пациентов с высоким риском ССЗ еще пред-
стоит установить, но до сих пор не было обнаружено различий 
в сердечно-легочных исходах между иммунопрофилактикой 
с помощью высокодозовой трехвалентной и стандартной четы-
рехвалентной вакцины у пациентов, госпитализированных 
по поводу острого ИМ или сердечной недостаточности [17].

Корейское многоцентровое ретроспективное исследование 
«случай-контроль», в котором оценивалась эффективность 
противогриппозной вакцины в профилактике госпитали-
зации в связи с обострением сердечно-легочной недостаточ-
ности, показало общую эффективность вакцинации в виде 
снижения госпитализации по поводу обострения сердечно-
легочных заболеваний на 33,7% (95% ДИ 14,0-49,0%; р = 0,002). 
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Логистический регрессионный анализ показал, что вакцина-
ция против гриппа на 56,0% снижала риск госпитализации 
в связи с обострением ИБС и хронической сердечной недо-
статочности у пациентов в возрасте 65 лет и старше (95% ДИ 
32,1-71,4%, р = 0,002) [18].

Лицам старше 60 лет, как здоровым, так и из групп риска, реко-
мендуется однократная ежегодная вакцинация не менее чем за 
2-3 недели до начала сезонного подъема (в большинстве случаев в 
период с октября по май), она также может проводиться и в тече-
ние сезона гриппа, если человек не успел привиться ранее [10].

Для профилактики заболевания применяют несколько 
типов противогриппозных вакцин. Можно выделить 2 основ-
ных типа – живые и инактивированные.

Живые гриппозные вакцины содержат живой ослабленный 
вирус, способный заражать клетки человека, но неспособный 
эффективно размножаться в организме. Несмотря на высокую 
эффективность, эти вакцины имеют один серьезный недо-
статок – потенциальную возможность реверсии вакцинных 
штаммов, т. е. восстановления их инфекционных свойств. 
В России такие вакцины практически не применяются, однако 
в США в последнее время частота их использования возрастает.

Наиболее распространен другой тип вакцин, применяемый 
повсеместно, – инактивированные гриппозные вакцины. Эти 
препараты содержат инактивированные вирусные частицы 
или их фрагменты. 

Выделяют:
● цельновирионные вакцины; 
● расщепленные, или сплит-вакцины;
● субъединичные вакцины. 
Все они имеют различия по иммуногенности и реактогенно-

сти. Как правило, наиболее иммуногенными являются цельно-
вирионные вакцины, однако при этом они обладают наибольшей 
реактогенностъю. Расщепленные и субъединичные вакцины 
менее реактогенны, однако их иммуногенность, как правило, 
ниже, чем у цельновирионных. Это обусловлено особенностями 
иммунного ответа организма на антигены различных типов – 
иммунный ответ на корпускулярные комплексные антигены, 
как правило, значительно сильнее, чем на отдельные белки.

В настоящее время для повышения иммуногенности 
вакцин при сохранении их низкой реактогенности при-
меняют различные технологии. Наиболее распространено 
добавление в состав вакцины иммуноадъювантов. Чаще 
всего при создании вакцин применяют гидроксид алюми-
ния. Иммуноадъювант азоксимера бромид входит в состав 
отечественных вакцин семейства Гриппол®. Другой имму-
ноадъювант – сополимер N-винилпирролидона и 2-метил-
5-винилпиридина (Совидон) входит в состав гриппозной 
вакцины Совигрипп®. Эти гриппозные вакцины содержат 
в своем составе антигены только 3 видов штаммов сезонного 
гриппа, которые ежегодно рекомендует ВОЗ для вакцин, 
и их содержание не превышает 5 мкг каждого штамма.

Российской гриппозной вакциной, отвечающей всем 
рекомендациям ВОЗ по качественному и количественному 
содержанию антигенов вирусов гриппа, является Ультрикс® – 
вакцина гриппозная трехвалентная инактивированная рас-
щепленная.

Технология производства гриппозной вакцины Ультрикс® 
основана на новом подходе к разрушению вирионов высоко-
эффективным детергентом β-октилгликозидом, переводом 
в растворимое состояние поверхностных и внутренних анти-
генов вируса гриппа, а также значительной части липидов 
вирусной мембраны, с последующей самосборкой поверхност-
ных и внутренних антигенов. Внутренние антигены вируса 

гриппа, выделенные с максимально сохраненной антигенной 
активностью, чрезвычайно важны для формирования про-
тивогриппозного клеточного иммунитета у вакцинируемых 
людей, что способствует усилению перекрестного иммуни-
тета против дрейфующих штаммов вируса гриппа. В резуль-
тате проведенных исследований установлена хорошая пере-
носимость и безопасность применения вакцины Ультрикс® 
во всех возрастных группах от 6 месяцев до 60 лет и старше 
по клиническим показателям. Применение вакцины Ультрикс® 
у детей и взрослых не сопровождалось повышением продук-
ции общего IgE, отмечено его снижение у лиц с латентной 
сенсибилизацией, что свидетельствует об отсутствии аллерги-
зирующего действия вакцины. Иммуногенная активность вак-
цины Ультрикс® по уровню четырехкратных сероконверсий, 
по кратности прироста антител и по уровню серопротекции 
соответствует требованиям Федеральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 
а также международным требованиям Комитета патентован-
ных медицинских продуктов (CPMP EM EA) [19-21].

В эпидемическом сезоне 2015/2016 г. с участием добровольцев 
18-55 лет проведено сравнительное исследование трех противо-
гриппозных вакцин: Совигрипп®, Гриппол® плюс и Ультрикс®. 
В ходе исследования не было отмечено как серьезных нежела-
тельных явлений, так и нежелательных явлений сильной сте-
пени выраженности. У людей, иммунизированных вакциной 
Ультрикс®, регистрировались преимущественно местные реак-
ции, которые проявлялись в виде боли и припухлости в месте 
инъекции, зуда. Они имели транзиторный характер и исчезали 
без применения лекарственных средств. В целом анализ побоч-
ных реакций, возникших в первые 5 дней у добровольцев, приви-
тых инактивированными вакцинами Ультрикс®, Совигрипп®, 
Гриппол® плюс, показал их сходство по поствакцинальным 
реакциям. Полученные данные свидетельствуют о хорошей 
переносимости и безопасности исследуемых препаратов. 

Иммуногенная активность вакцин Совигрипп®, Гриппол® 
плюс и Ультрикс®, оцененная с помощью реакции торможения 
гемагглютинации (РТГА), при однократной внутримышечной 
иммунизации добровольцев 18-55 лет соответствовала требо-
ваниям, предъявляемым к инактивированным гриппозным 
сезонным вакцинам. Была показана достаточная иммуноген-
ная активность в отношении вирусов гриппа типа A (H1N1 
и H3N2) и В, сходная у этих трех вакцин как среди всех вакци-
нированных добровольцев, так и среди серонегативных лиц, 
согласно требованиям, предъявляемым к инактивированным 
гриппозным вакцинам Федеральной службой по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека [22].

Сравнительная харак теристика составов вак цин 
Ультрикс®, Совигрипп®, Гриппол® представлена в табл. 3.

Е. П. Сельковой и соавт. установлена высокая иммуноген-
ная активность вакцины Ультрикс®. Уровень сероконверсии 
у привитых с высокими рисками заболевания гриппом и остры-
ми респираторно-вирусными инфекциями с титром антител 
в первой сыворотке < 1:10-1:320 к вирусам А(Н1N1) pdm09, 
А(Н3N2) и В составил 60,5%, 61,9% и 33,8% соответственно; 
с титром антител в первой сыворотке ≤ 1:20 – 77,7%, 95,8% и 40,0% 
соответственно. Полученные показатели значительно выше 
критерия СРМР (Европейской комиссии по лекарственным сред-
ствам) для вакцинных штаммов вирусов гриппа А и находятся на 
уровне требуемого критерия для вируса гриппа В [23].

Известно, что клеточный иммунитет является более кросс-
реактивным для дрейфующих эпидемических штаммов вируса 
гриппа, а также одним из существенных факторов защиты людей 
от заболевания гриппом. Способность индуцировать клеточный 
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иммунитет может быть одним из важных факторов увеличения 
профилактической эффективности вакцины Ультрикс® [24].

Приоритетом в настоящее время является использование 
четырехвалентных вакцин, обеспечивающих развитие наи-
более устойчивого иммунитета. В России такой вакциной, 
отвечающей всем рекомендациям ВОЗ, является Ультрикс® 

Квадри – вакцина гриппозная четырехвалентная инактиви-
рованная расщепленная (РУ № ЛП-005594 от 19 июня 2019 г.). 
Препарат представляет собой смесь протективных поверх-
ностных и внутренних антигенов вирусов гриппа типа А (под-
типы H1N1 и H3N2) и типа В (линии Ямагата и Виктория) 
в фосфатно-солевом буферном растворе. 

Антигены получают из очищенных вирусов гриппа типа А 
(подтипы H1N1 и H3N2) и типа В (линия Ямагата и Виктория), 
выращенных раздельно в развивающихся куриных эмбри-
онах. Антигенный состав вакцины изменяется каждый год 
в соответствии с эпидемической ситуацией и рекомендациями 
ВОЗ. Вакцина формирует высокий специфический иммунитет 
против гриппа типа А и В. Важным отличием является то, 
что в ее составе содержится не менее 15 мкг антигена каждо-
го штамма вируса (согласно рекомендациям ВОЗ). Изучение 
иммуногенной активности четырехвалентной инактивиро-
ванной расщепленной вакцины для профилактики гриппа 
Ультрикс® Квадри показало, что она соответствует критериям 
иммуногенности для инактивированных гриппозных вакцин, 
принятых в Евросоюзе и Российской Федерации. 

Показания к применению вакцины Ультрикс® Квадри – 
активная ежегодная профилактическая иммунизация против 
сезонного гриппа детей с 6 месяцев, беременных и взрослых. 
Для массовой иммунизации населения против сезонного грип-
па в рамках Национального календаря профилактических при-
вивок (НКПП) вакцина Ультрикс® Квадри применяется с 2019 г.

В сравнительном исследовании вакцины Ультрикс® 
45 мкг и Ваксигрипп у пожилых иммуногенность была сходной 
по уровню сероконверсии антител к вирусу гриппа А(H1N1) – 
80%, А(H3N2) – 85%, В – 65%. Фактор сероконверсии соста-
вил к вирусу гриппа А(H1N1) 9,5, А(H3N2) – 12,1, В – 28,3. 
Серопротекция наблюдалась к вирусу гриппа А(H1N1) у 70%, 
А(H3N2) – у 90%, В – у 50% привитых.

Иммуногенность у пожилых вакцины Ваксигрипп (45 мкг) 
по уровню сероконверсии антител к вирусу гриппа А(H1N1) 
была равна 95%, А(H3N2) – 90%, В – 80%. Фактор серокон-
версии к вирусу гриппа А(H1N1) достиг 21,9, А(H3N2) – 12,6, 
В – 7,5. Серопротекция наблюдалась к вирусу гриппа А(H1N1) 
у 95%, А(H3N2) – у 90%, В – у 80% привитых [25].

Таким образом, ежегодная вакцинация, проводимая перед 
каждым сезоном актуальными 3- или 4-валентными вак-

цинами, является действенной, современной и безопасной 
мерой борьбы с гриппом, способствует значительному сни-
жению заболеваемости, развития осложнений и смертности 
населения. Пациенты старше 65 лет ввиду большего риска 
тяжелого течения и летального исхода как от гриппа, так 
и от декомпенсации сопутствующих заболеваний, вызван-
ной гриппом, обязательно должны быть вакцинированы 
однократно ежегодно не менее чем за 2-3 недели до начала 
сезонного подъема заболеваемости.

Чрезвычайно важно поддерживать надзор за гриппом 
во всех странах, несмотря на пандемию COVID-19, чтобы свое-
временно принимать решения о мерах ограничения рас-
пространения вируса. Не стоит забывать, что вирус гриппа 
по-прежнему является крайне опасным патогеном, облада-
ющим способностью к изменчивости с возможным образо-
ванием опаснейших пандемических штаммов. 
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование 

цикла
Место проведения Контингент слушателей Даты 

проведения 
цикла

Продолжи-
тельность 
обучения, 

мес

Практическая 
гастроэнтерология

РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова, 
кафедра гастро-
энтерологии и диетологии 
ФДПО, Москва

Гастроэнтерологи 14.11-09.12 1 мес

Эндоскопия РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова, 
кафедра гастро-
энтерологии ФДПО, 
Москва

Врачи специальности: «эндоскопия» 03.10-28.10 1 мес

Эндоскопические 
исследования 
при болезнях органов 
пищеварения 
в условиях пандемии 
COVID-19

РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова, 
кафедра гастро-
энтерологии ФДПО, 
Москва

Врачи специальности: «эндоскопия» 10.10-14.10 1 нед

Основы разработки 
и применения 
биомедицинских 
клеточных продуктов

РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова, 
кафедра клеточной 
биомедицины ФДПО, 
Москва

Врачи укрупненных групп специальностей: 
«фундаментальная медицина», «клиническая 
медицина», «науки о здоровье и профилактическая 
медицина», «фармация»

17.10-28.10 0,5 мес

Анестезиология, 
реаниматология 
и неотложная 
медицина

МГМСУ, кафедра 
анестезиологии, 
реаниматологии 
и неотложной медицины 
ФДПО, Москва

Врачи анестезиологи-реаниматологи, врачи 
скорой медицинской помощи

13.11-10.12 1 мес

Медицинская 
реабилитация 
в хирургии

МГМСУ, кафедра 
восстановительной 
медицины 
и биомедицинских 
технологий, Москва

Врачи лечебных специальностей 04.10-11.10 1 нед

Офтальмология МГМСУ, кафедра 
офтальмологии ФДПО, 
Москва

Офтальмологи 03.10-28.10 1 мес

Офтальмология МГМСУ, кафедра 
офтальмологии ФДПО, 
Москва

Офтальмологи 31.10-25.11 1 мес

Аллергические 
заболевания 
и реакции: 
диагностика 
и терапия 

РМАНПО, кафедра 
аллергологии 
и иммунологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Аллергологи, терапевты, врачи общей практики 
(семейные врачи), педиатры, пульмонологи, 
оториноларингологи, дерматовенерологи, 
анестезиологи-реаниматологи, офтальмологи, 
урологи, стоматологи, эндокринологи, неврологи

07.11-03.12 1 мес

Гастроэнтерология РМАНПО, кафедра 
гастроэнтерологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Гастроэнтерологи 03.10-29.10 1 мес

Дерматовенерология РМАНПО, кафедра 
дерматовенерологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Дерматовенерологи 07.11-03.12 1 мес

Диетология 
и нутрициология 
в практике врача 
клинической 
специальности

РМАНПО, кафедра 
диетологии 
и нутрициологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Диетологи, терапевты, педиатры, гастроэнтерологи, 
эндокринологи, генетики, нефрологи, неврологи, 
неонатологи, кардиологи, хирурги, онкологи, 
наркологи, психиатры, урологи, пульмонологи

03.10-28.11 2 мес

Акушерство 
и гинекология

МГМУ, кафедра 
акушерства и гинекологии 
ИКМ, Москва

Акушеры-гинекологи 07.11-02.12 1 мес

Фармация МГМУ, кафедра 
фармацевтической 
технологии 
и фармакологии ИПО, 
Москва

Фармацевты 14.11-09.12 1 мес

Внутренние болезни: 
состояние проблемы 
в эпоху COVID-19

МГМУ, кафедра терапии 
ИПО, Москва

Врачи лечебных специальностей 31.10-28.11 1 мес

Терапия МГМУ, кафедра терапии 
ИПО, Москва

Терапевты 03.10-28.10 1 мес
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