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Резюме
Введение. На сегодняшний день врожденные пороки развития занимают лидирующие позиции в структуре заболеваемо-
сти и смертности детей в неонатальном периоде. Среди новорожденных частота выявления врожденных пороков развития 
составляет 2-3%, однако уже к первому году жизни ребенка данный показатель достигает 5%. При этом пороки развития 
можно встретить как в моноварианте, так и в различных комбинациях. Одной из редких, представляющих научный инте-
рес совокупностей врожденных аномалий развития является VACTERL-ассоциация (МКБ-10: Q87.2), впервые упомянутая 
и описанная L. Quan и D. Smith еще в 1972 г. Данная аббревиатура не случайна, она отражает пороки, которые имеют тенденцию 
к одновременному возникновению у одного новорожденного: «V» – дефекты развития позвоночника, «A» – отсутствие ануса, 
«C» – пороки сердца, «T» – трахеопищеводный свищ, «E» – атрезия пищевода, «R» – аномалии почек, «L» – аномалии конеч-
ностей. Помимо указанных аномалий у ребенка могут встречаться и другие врожденные пороки развития различных органов 
и систем организма, что значительно расширяет круг диагностического поиска. Несмотря на достижения науки, этиология 
и патогенез данного заболевания достоверно не установлены. Многие ученые активно исследуют генетические маркеры 
ассоциации VACTERL уже несколько десятилетий, ими были установлены семь вероятных генов. При этом известно, что 
значительную роль в развитии заболевания играют предрасполагающие факторы, такие как вспомогательные репродуктивные 
технологии, ожирение и сахарный диабет матери, отсутствие приема фолиевой кислоты и курение во время беременности. 
Результаты. Некоторые из врожденных пороков развития можно установить антенатально при проведении ультразвукового 
скрининга. Однако большинство ключевых пороков, позволяющих установить диагноз, выявляются уже после рождения 
ребенка. Пороки, входящие в ассоциацию VACTERL, как правило, не угрожают жизни новорожденного и поддаются успеш-
ной коррекции. В данной статье отражено течение VACTERL-ассоциации у новорожденного ребенка.
Ключевые слова: ассоциация VACTERL, множественные врожденные пороки развития, атрезия пищевода, трахеопищевод-
ный свищ, врожденный порок сердца.
Для цитирования: Саркисян Е. А., Хохлова А. П., Зяблова И. Ю., Шабельникова Е. И., Ворона Л. Д., Смольянникова А. Б., 
Макарова Л. М., Овсянникова М. А. Ассоциация VACTERL в практике врача-неонатолога. Лечащий Врач. 2024; 1 (27): 8-15. 
https://doi.org/10.51793/OS.2024.27.1.001
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А ссоциация VACTERL (МКБ-10 Q87.2) определяет-
ся наличием множественных врожденных пороков 
развития (ВПР), захватывающим определенные 
органы и системы у одного и того же ребенка [1]. 

Акроним подразумевает наличие дефектов позвоночни-
ка (Vertebral defect), анальной атрезии (Anal atresia), поро-
ков сердца (Cardiac anomalies), трахеопищеводного свища 
(Tracheoesophageal fistula), атрезии пищевода (Esophageal 
atresia), аномалий почек (Renal anomalies) и конечностей (Limb 
anomalies) [2]. Сочетание трех и более ВПР из вышеперечис-
ленных позволяет заподозрить ассоциацию VACTERL [3]. 
Помимо вышеперечисленных ВПР у новорожденных могут 
встречаться и другие врожденные аномалии органов и систем, 
но чаще всего поражается желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) 
[4]. Частота встречаемости данной патологии варьирует от 
1:10 000 до 1:40 000 живорожденных детей [5]. Ассоциация 
VACTERL, как правило, возникает спорадически, однако 
в литературе описана встречаемость компонентов ассоциации 
у родственников первой линии [4]. В нашей клинической 

практике мы столкнулись с течением ассоциации VACTERL 
у новорожденного ребенка с тяжелыми множественными 
ВПР. Целью настоящей работы была оценка возможных врож-
денных аномалий развития, диагностических и лечебных 
мероприятий у ребенка с ассоциацией VACTERL.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
Мальчик В. от матери 32 лет, от 2-й беременности, 2-х пре-

ждевременных родов на 35-й неделе гестации. Первые роды 
в 2010 г., своевременные, естественные, родилась здоровая 
доношенная девочка, ребенок рожден в другом браке. Мать 
имела вредные привычки (курение) до беременности. Данная 
беременность протекала с тяжелым токсикозом на всем про-
тяжении, анемией, острой респираторной вирусной инфекци-
ей с фебрильной лихорадкой. На ультразвуковом скрининге 
на 30-й неделе гестации впервые выявлены пороки развития 
сердца плода (декстрапозиция аорты) и ЖКТ (атрезия двенад-
цатиперстной кишки). Был проведен кордоцентез, кариотип 
ребенка – 46XY. 
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Abstract 
Background. To date, congenital malformations occupy a leading position in the structure of morbidity and mortality of children in the 
neonatal period. Among newborns, the frequency of detection of congenital malformations is 2-3%, however, by the first year of a child's 
life, this indicator reaches 5%. At the same time, malformations can be found both in monovariant and in various combinations. One 
of the rare sets of congenital malformations of scientific interest is the VACTERL association (ICD-10: Q87.2), first mentioned and 
described by L. Quan and D. Smith back in 1972. This abbreviation is not accidental, it reflects defects that tend to occur simultaneously 
in one newborn: "V" – defects in the development of the spine, "A" – absence of the anus, "C" – heart defects, "T" – tracheoesophageal 
fistula, "E" – esophageal atresia, "R" – anomalies kidneys, "L" – limb abnormalities. In addition to these anomalies, a child may have 
other congenital malformations of various organs and body systems, which significantly expands the range of diagnostic search. To date, 
despite the achievements of science, the etiology and pathogenesis of this disease have not been reliably established. Many scientists have 
been actively studying the genetic markers of the VACTERL association for several decades, they have identified seven probable genes. 
At the same time, it is known that predisposing factors play a significant role in the development of the disease, such as assisted reproduc-
tive technologies, obesity and diabetes mellitus of the mother, lack of folic acid intake and smoking during pregnancy. 
Results. Some of the congenital malformations can be detected antenatally, during ultrasound screening. However, most of the key defects 
that make it possible to establish a diagnosis are detected after the birth of a child. The defects included in the VACTERL association, as 
a rule, do not threaten the life of a newborn child and are amenable to successful correction. This article reflects the course of VACTERL 
association in a newborn baby.
Keywords: VACTERL association, multiple congenital malformations, esophageal atresia, tracheoesophageal fistula, congenital heart 
disease.
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На 35-й неделе гестации по данным кардиотокографии 
отмечалось угнетение сердечной деятельности плода, при-
нято решение об экстренном родоразрешении путем кесаре-
ва сечения. Обращали на себя внимание желтый цвет око-
лоплодных вод, а также большое их количество. Родился 
живой поздненедоношенный мальчик с массой тела 1840 г, 
длиной тела 49 см, по APGAR оценен на 7/8 баллов. 
По таблицам INTERGROWTH-21st рост соответствовал 
90-му перцентилю, а масса – 5-му перцентилю. Состояние 
ребенка после рождения тяжелое за счет множественных 
ВПР: атрезия пищевода с трахеопищеводным свищем (ТПС) 
и двенадцатиперстной кишки, врожденный порок сердца 
(ВПС), порок развития позвоночника. При осмотре обращал 
на себя внимание дополнительный рудиментарный палец 
правой кисти. Состояние пациента обусловило организацию 
лечебно-диагностических мероприятий в условиях отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии новорожденных 
(ОРИТН) перинатального центра. Методом эхокардиографи-
ческого исследования выявлены следующие пороки сердца: 
перимембранозный дефект межжелудочковой перегородки 
(ДМЖП), вторичный дефект межпредсердной перегородки 
(ДМПП), умеренный клапанный стеноз легочной артерии, 
декстрапозиция аорты. В первые сутки жизни проводилось 
оперативное лечение: торакотомия, разобщение ТПС; лапаро-
томия, наложение дуодено-дуоденоанастамоза, гастростомия. 
В послеоперационном периоде в течение 21 дня проводились 
респираторная поддержка методом искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ), инфузионная терапия с парентеральным 
питанием, антибактериальная и противогрибковая терапия. 
После стабилизации состояния начато постепенное введение 
энтерального питания смесью на основе глубокого гидроли-
зата белка через гастростому. В возрасте 1 месяца 18 суток 
принято решение о переводе ребенка в отделение второго 
этапа выхаживания многопрофильного стационара с целью 
определения дальнейшей тактики ведения. 

Состояние мальчика оставалось тяжелым в связи с нали-
чием множественных ВПР. При поступлении обнаружен 

участок некроза мягких тканей голени, проведено консер-
вативное лечение с положительной динамикой. По дан-
ным нейросонографии, проведенной в возрасте 1 месяца 
19 суток, отклонений не выявлено. На рентгенограмме орга-
нов грудной клетки определялась аномалия развития тела 
IX грудного позвонка. 

Рентгеноконтрастное исследование пищевода, проведенное 
в отделении, подтвердило наличие атрезии пищевода. Было 
проведено оперативное лечение: торакоскопия, наложение 
эзофаго-эзофагоанастомоза в возрасте 2 месяцев жизни. 
В послеоперационном периоде ребенок находился на ИВЛ, 
переведен в ОРИТН до стабилизации состояния. В раннем 
послеоперационном периоде состояние оставалось тяжелым, 
присутствовали признаки дыхательной недостаточности, 
обуславливающие необходимость респираторной поддержки, 
и гемодинамические нарушения, требующие проведения 
кардиотонической поддержки. Ребенок был переведен на 
полное парентеральное питание. На контрольном рентге-
ноконтрастном исследовании через 7 суток после операции 
затеков контрастного вещества не выявлено, определялось 
контрастирование сформированного пищевода максималь-
ной шириной до 0,8 см.

В табл. 1 представлена динамика лабораторных показателей 
пациента.

По результатам проведенных исследований у ребенка были 
выявлены: анемия, лейкопения, гипопротеинемия и гипо-
альбуминемия, повышение уровня трансаминаз и воспали-
тельных белков.

В микробиологических посевах крови был выявлен рост 
Staphylococcus epidermidis. Результаты бактериологических 
исследований использовались при назначении антибакте-
риальной терапии. При проведении полимеразной цепной 
реакции нуклеиновых кислот вирусов не обнаружено.

По результатам цитогенетического исследования – карио-
тип 46XY.

Ребенок консультирован детским кардиологом по поводу 
ВПС, назначена диуретическая терапия. 

Таблица 1.  Лабораторные показатели пациента В. в динамике [таблица составлена авторами] / Laboratory parameters 
of patient V. over time [table compiled by the authors]

Клинический анализ крови

Показатель, единицы измерения 22.06 29.06 02.07 05.07 10.07 11.07 12.07 17.07 25.07

Гемоглобин, г/л 89 82 127 95,9 90,1 84,3 113,7 115 121

Эритроциты, 1012/л 3,17 2,95 4,16 3,38 3,21 2,89 4,01 4,14 4,15

Тромбоциты, 109/л 441 518 403,6 327,6 391,4 392,6 363,3 424 434

Лейкоциты 109/л 11,48 8,07 7,75 5,40 5,13 6,55 12,8 10,80 9,62

Биохимический анализ крови

Показатель, единицы измерения 22.06 29.06 05.07 10.07 19.07

Общий белок, г/л 49,5 40,5 43,9 52,3 64

Альбумин, г/л 34 29 35 39 45

АЛТ, Ед/л 158 62 54 23 23

АСТ, Ед/л 125 47 61 36 24

Креатинин, мкмоль/л 27,5 25 26,3 29,6 27,1

Билирубин общий, мкмоль/л 37,8 20,1 15,9 11,9 10,07

Билирубин прямой, мкмоль/л 26,03 13,6 11,7 4,3 7,0

СРБ, мг/л 6,2 1,3 41,3 5,7 0,8

ПКТ, нг/мл 0,2 0,09 0,74 0,18 0,02

Примечание. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; СРБ — C-реактивный белок; ПКТ — прокальцитонин.
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За время госпитализации ребенок получал лечение, пред-
ставленное в табл. 2.

Длительность терапии в послеоперационном периоде 
в условиях ОРИТН составила 9 суток. Экстубация проведе-
на на 8-е послеоперационные сутки, дышал самостоятельно, 
в кислородной поддержке не нуждался. В возрасте 2 месяцев 
9 суток, на 9-е сутки после операции на пищеводе, было начато 
постепенное введение энтерального питания через гастростому 
с расширением объема. Спустя еще 7 суток завершено частичное 
парентеральное питание, начато введение питания через рот. 
В возрасте 2 месяцев 19 суток получал полный объем кормления 
перорально, усваивал хорошо, стабильно прибавлял в массе.

Ребенок выписан спустя 33 дня стационарного лечения 
в возрасте 2 месяцев 23 суток в удовлетворительном состоя-
нии. Находился на искусственном вскармливании адапти-
рованной смесью, весь объем питания усваивал. Масса тела 
при выписке – 3240 г (+606 г в стационаре), длина тела – 52 см 
(т. е. отмечалось отставание в физическом развитии). Нервно-
психическое развитие соответствовало средним показателям 
по шкале Bayley-III. 

В возрасте 4 месяцев ребенок был повторно госпитали-
зирован в стационар в состоянии средней степени тяжести 
с жалобами на снижение аппетита и повышенное беспо-
койство. Масса тела при поступлении – 4770 г, длина – 
59 см. Нервно-психическое развитие соответствовало воз-
растным нормам. При обследовании выявлен стеноз в области 
эзофаго-эзофагоанастомоза, проведено эндоскопическое 
бужирование. Мальчик находился в стационаре 10 суток, 
в удовлетворительном состоянии был выписан домой.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Ассоциация VACTERL представляет собой совокупность 

определенных ВПР у новорожденного ребенка. Первоначально 
использовалась аббревиатура VATER, предложенная L. Quan 
и D. Smith в 1972 г. [6]. Она включала «V» – позвоночные анома-
лии, «A» – анальную атрезию, «TЕ» – трахеопищеводный свищ 
и/или атрезию пищевода, «R» – дисплазию почек и лучевой 
кости [5, 6]. В течение следующих нескольких лет, основываясь 
на наблюдениях за пациентами, исследователи предложили 
расширить аббревиатуру до VACTERL, включая «С» – пороки 
сердца, «L» – дефекты конечностей в дополнение к аномалиям 
лучевой кости [5].

Помимо основных групп ВПР, у некоторых детей встре-
чаются и дополнительные пороки, такие как единичная 
пупочная артерия, асимметрия лица, стеноз гортани, атре-
зия хоан, пороки развития легких, омфалоцеле, мальротация 
кишечника и другие [7]. 

В табл. 3 приведена сравнительная характеристика кли-
нических особенностей исследуемого ребенка и данных 
литературы.

Совокупность представленных ВПР у описанного ребенка 
отражает течение VACTERL-ассоциации, при этом отсут-
ствовали пороки развития почек и анальная атрезия. Помимо 
того, наблюдалась атрезия двенадцатиперстной кишки, 
которая не входит в ассоциацию VACTERL [13]. Fujishiro Emi 
с соавт. определили, что атрезия двенадцатиперстной кишки 
наблюдается в 6,3% случаев при ассоциации VACTERL [14].

Этиология и патогенез данного состояния до сих пор 
не изучены. В большинстве случаев заболевание выяв-
ляется спорадически [1, 9]. Однако в литературе описаны 
семейные случаи заболевания, что подтверждает гипотезу 
о наличии генетической предрасположенности [15]. 
На сегодняшний день идентифицировано только семь 
вероятных генов: FGF8, FOXF1, HOXD13, LPP, TRAP1, PTEN 
и ZIC3. Все эти потенциальные гены ассоциации VACTERL 
связаны с почечным фенотипом, который обнаруживает-
ся наиболее часто. Однако крупномасштабное повторное 
секвенирование смогло подтвердить только TRAP1 и ZIC3 
как гены ассоциации VACTERL [2]. Хроническое воздей-
ствие факторов окружающей среды в период бластогенеза 
может объяснить индукцию пороков развития ассоциации 
VACTERL [16]. Также установлены некоторые материнские 
факторы риска развития ассоциации, а именно вспомога-
тельные репродуктивные технологии, сахарный диабет, 
хроническое обструктивное заболевание легких, преге-
стационный избыточный вес, отсутствие приема фолиевой 
кислоты, курение. Учитывая вышеперечисленное, можно 
утверждать, что ассоциация VACTERL имеет мультифак-
ториальную природу [11, 17-19]. 

Диагностика VACTERL базируется на упомянутых выше 
клинических проявлениях [11]. Большинство клиницистов 
и исследователей считают, что для постановки диагноза 
необходимы минимум три подтвержденные аномалии раз-
вития из вышеперечисленных [3]. Пренатальная диагности-

Таблица 2.  Лечение, проведенное пациенту В. в стационаре [таблица составлена авторами] / Treatment provided to patient V. 
in the hospital [table compiled by the authors]

Направление терапии Используемые препараты/методы 

Дыхательная поддержка тИВЛ* в послеоперационном периоде 04.07-12.07

Кардиотоническая поддержка Допамин, добутамин

Антикоагулянтная терапия Гепарин натрия

Гемостатическая терапия Этамзилат, менадион (Викасол)

Антибактериальная, противогрибковая терапия Цефепим/сульбактам, линезолид, метронидазол
Флуконазол, микафунгин

Инфузионная терапия и парентеральное питание Декстроза, солевые растворы, аминокислоты, жировые эмульсии, поливитамины

Аналгоседация и миорелаксация Фентанил, диазепам, цисатракурия безилат, тримеперидин, трамадол

Диуретическая терапия Фуросемид, спиронолактон

Гемотрансфузии Эритроцитарная взвесь: 01.07, 11.07; СЗП 04.07, 10.07

Энтеральное питание Смесь на основе глубокого гидролизата белка 22.06-04.07, 13.07-22.07 через 
гастростому. Лечебная смесь с повышенным калоражем с 20.07 через рот

Примечание. тИВЛ — традиционная искусственная вентиляция легких; СЗП — свежезамороженная плазма.
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ка является сложной задачей, поскольку многие ключевые 
особенности ассоциации нелегко обнаружить до рождения. 
В мировой медицинской литературе существуют данные 
о диагностике ассоциации VACTERL в I триместре бере-
менности [11]. В представленном клиническом наблюдении 
ВПС был диагностирован на 30-й неделе гестации, другие 
ВПР были обнаружены только после рождения. Ассоциация 
VACTERL была диагностирована постнатально в связи 
с наличием 4 аномалий развития из 6 вышеперечисленных. 

ВПР, характерные для ассоциации VACTERL, можно 
наблюдать и при ряде других состояний [20]. Заболевания, 

с которыми стоит проводить дифференциальную диагно-
стику, приведены в табл. 4. 

У представленного ребенка ассоциация VACTERL была 
установлена методом исключения на основании характерных 
ВПР и отсутствия генетических маркеров наследственных 
синдромальных состояний. Ребенок В. родился маловесным, 
в этом сыграла немаловажную роль никотиновая интоксика-
ция (мать курила на протяжении всей беременности).

Пороки развития, связанные с ассоциацией VACTERL, 
зачастую не угрожают жизни и поддаются коррекции. В целом 
лечение пациентов с ассоциацией VACTERL может быть раз-

Таблица 4. Дифференциальная диагностика ассоциации VACTERL [20-26] / Differential diagnosis of VACTERL association [20-26]

Заболевание Общие черты с VACTERL Отличия от VACTERL Причина

Анемия Фанкони Могут наблюдаться все признаки 
VACTERL

Гематологические аномалии, аномалии 
пигментации 

22 гена группы 
комплементации FA (FANC)

Синдром Холта — Орама Пороки развития сердца, конечностей Заболевания проводящей системы 
сердца 

Гетерозиготные мутации 
TBX5

Синдром Таунса — Брокса Анальная атрезия, аномалии 
большого пальца, аномалии почек, 
аномалии сердца

Диспластические уши, потеря слуха Гетерозиготные мутации 
SALL1

Синдром делеции 22q11.2 
(синдром Ди Джорджи)

Также сообщалось о пороках сердца, 
почечных аномалиях и других 
аномалиях типа VACTERL

Гипокальциемия, аномалии нёба, 
трудности с обучением, иммунная 
дисфункция, нервно-психические 
нарушения, характерные черты лица

Делеция 22q11.2

Окуло-аурикуло-
вертебральная дисплазия 
(синдром Гольденхара)

Аномалии позвоночника, сердца, 
конечностей, урогенитальные 
аномалии

Аномалии уха, гемифациальная 
микросомия, нейрокогнитивные 
нарушения, расщелины лица 

Возникает спорадически, 
многофакторное 
наследование

Синдром CHARGE Пороки развития сердца, аномалии 
мочеполовой системы

Колобомы, атрезия хоан, нейрокогнитивные 
нарушения и нарушения роста, аномалии 
уха, дисфункция черепных нервов, 
характерные черты лица

Гетерозиготные мутации 
CHD7

Таблица 3.  Сравнительная характеристика проявлений VACTERL-ассоциации у исследуемого ребенка и данных литературы 
[7-12] / Comparative characteristics of VACTERL association manifestations in the studied child and literature data [7-12]

Характеристика VACTERL-ассоциация, частота встречаемости Клинический случай

Аномалии позвоночника Отсутствие или деформация позвонков (полупозвонки, позвонки 
в форме бабочки, расщелины или сращения позвонков), также 
встречаются отсутствие или увеличение количества ребер, 
их сращение или расщепление (60-90%)

Порок развития IX грудного позвонка

Анальная атрезия Отсутствие анального отверстия. Может быть установлено 
антенатально (55-90%)

—

Пороки сердца Пороки сердца и магистральных сосудов: ДМЖП и ДМПП, гипоплазия 
левых отделов сердца, открытый аортальный проток, тетрада Фалло, 
транспозиция магистральных сосудов и др. (50-80%)

Перимембранозный ДМЖП, вторичный 
ДМПП, умеренный клапанный стеноз 
легочной артерии, декстрапозиция аорты

Трахеопищеводный свищ Трахеопищеводный свищ (50-85%) Трахеопищеводный свищ

Атрезия пищевода Атрезия пищевода (50-85%) Атрезия пищевода

Почечные аномалии Дисплазия, аплазия, эктопия почек, пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс, гидронефроз, гипоспадия (50-70%)

—

Аномалии конечностей Гипоплазия или аплазия лучевой кости и большого пальца, 
трехфаланговый большой палец, полидактилия, синдактилия, 
лучелоктевой синостоз, косолапость, гипоплазия большого пальца 
стопы и большеберцовой кости (40-50%)

Полидактилия

Поражения респираторной 
системы

Стеноз гортани, атрезия хоан, пороки развития легких —

Другие поражения ЖКТ Омфалоцеле, мальротация кишечника, атрезия двенадцатиперстной 
кишки

Атрезия двенадцатиперстной кишки

Черепно-лицевые 
аномалии 

Расщелина губы и нёба, асимметрия лица, аномалии уха —

Нервно-психическое 
развитие

Как правило, соответствует возрастным нормам Соответствует возрастным нормам
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делено на два этапа. На первом этапе выполняется коррекция 
состояний, определяющих жизнь новорожденного. К ней 
относится исправление аномалий пищевода и прямой кишки, 
сердца, почек [27]. На втором этапе выполняется исправление 
аномалий, не представляющих угрозы для жизни младенца. 
Этими состояниями являются пороки развития позвоночни-
ка, верхних конечностей, малые аномалии развития сердца 
и почек [28].

Ребенку В. из клинического наблюдения было проведено 
оперативное лечение в первые сутки жизни: разобщение ТПС, 
формирование дуодено-дуоденоанастамоза, гастростомия. 
Впоследствии было выполнено наложение эзофаго-эзофаго-
анастомоза. ВПС не угрожал жизни ребенка в неонатальном 
периоде, оперативное лечение планируется на втором этапе 
лечения. 

В настоящее время диагноз ассоциации VACTERL сопро-
вождается намного лучшим прогнозом, чем в прежние годы. 
Тем не менее даже при оптимальных хирургических техноло-
гиях исправления «больших» аномалий развития, таких как 
пороки развития пищевода, ануса, сердца, пациенты могут 
столкнуться со значительными трудностями на протяжении 
всей жизни [27]. Прогноз для жизни ребенка из представ-
ленного наблюдения благоприятный, нервно-психическое 
развитие соответствует возрастным нормам. В будущем 
ребенку понадобится оперативное лечение по поводу ВПС 
и полидактилии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
VACTERL-ассоциация – полиэтиологическое заболевание, 

обусловленное одновременным возникновением определен-
ных множественных ВПР [11, 18]. Хотя ассоциация возникает, 
как правило, спорадически, описаны семейные случаи забо-
леваемости, ученые активно пытаются определить генети-
ческие причины ее возникновения. Установлены некоторые 
предрасполагающие факторы [2, 15-17]. Ввиду отсутствия 
достоверных диагностических тестов диагноз устанавливает-
ся на основании клинических наблюдений методом исключе-
ния синдромальных состояний, приводящих к ВПР, и требует 
участия большой группы специалистов [11, 20]. В настоящее 
время идет активный поиск генных мутаций, ответственных 
за развитие ассоциации. Подтверждена роль генов TRAP1 
и ZIC3, мутации в которых приводят к множественным ВПР 
[2]. Спектр клинических проявлений имеет широкую вари-
абельность, поскольку любая комбинация трех признаков, 
составляющих VACTERL, дает право на постановку диагно-
за [4]. На сегодняшний день дети с ассоциацией VACTERL 
имеют более благоприятный прогноз, чем несколько десятков 
лет назад. Огромный вклад в это внесли мультидисциплинар-
ный подход и современные оптимальные методы хирургиче-
ской коррекции ВПР, входящих в данную ассоциацию [27]. 
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Резюме
Введение. Нейроинфекции являются одной из глобальных медико-социальных проблем педиатрии, обусловленной высоким 
уровнем заболеваемости и неврологических осложнений, влияющих на дальнейшее развитие ребенка.
Цель работы. Установить клиническое значение концентрации циркулирующих иммунных комплексов и С3а, С4, С1inh-
компонентов системы комплемента крови при вирусных менингитах у детей.
Материалы и методы. Исследование проведено у 115 детей 2-14 лет с вирусными менингитами различной этиологии (энтерови-
русной – 40, арбовирусной – 39, паротитной – 36). У 78 (68%) пациентов вирусный менингит протекал в среднетяжелой форме. 
Этиология менингита устанавливалась методами полимеразной цепной реакции и/или иммуноферментного анализа цереб-
роспинальной жидкости и/или крови. В качестве основных целевых лабораторных показателей определяли концентрацию 
компонентов комплемента: C1inh, C4, C3a в плазме крови методом иммуноферментного анализа с использованием наборов 
реактивов «ИФА-Clinh», «ИФА-С4», «ИФА-С3а». Определение циркулирующих иммунных комплексов в сыворотке крови 
проводилось путем реакции иммунопреципитации с использованием полиэтиленгликоля-6000 в концентрациях 3% и 4%.
Результаты. Для острого периода тяжелых форм вирусного менингита характерно увеличение общего количества цир-
кулирующих иммунных комплексов до 14,7 ± 1,2 ЕД/мл, С3а – до 348,7 ± 65,4, С4 – до 319,9 ± 56,4, С1inh – до 405,2 ± 52,9 
мкг/мл. При вирусном менингите средней тяжести общий пул циркулирующих иммунных комплексов составлял 7,3 ± 0,45 
МЕ/мл (p < 0,05), а статистически значимые различия по показателям фракций комплемента по сравнению с показателями 
тяжелых форм отсутствовали. В период реконвалесценции от тяжелых форм вирусного менингита общее количество цир-
кулирующих иммунных комплексов снижалось до 8,1 ± 0,8 ЕД /мл, С3а – до 319,3, С4 – до 289,6, С1inh – до 354,6 мкг/мл. 
При вирусном менингите средней тяжести количество циркулирующих иммунных комплексов уменьшалось до 5,1 ± 0,56 ЕД/мл, 
С3а увеличивались до 302,5 ± 96,8, С1inh – до 434,4 ± 76,5 мкг/мл, а С4 уменьшались до 272,3 ± 42,1 мкг/мл по сравнению 
с показателями острого периода (р > 0,5), оставаясь выше показателя группы контроля независимо от степени тяжести пере-
несенного заболевания. У больных с затяжным течением вирусного менингита показатель С1inh составил 478,2 ± 84,9 мкг/мл, 
С3а – 229,7 ± 44,6 нг/мл, что в 5 и 1,1 раза выше, а С4 – 231,5 ± 28,9 мкг/мл, что в 1,1 раза ниже показателя группы контроля. 
Концентрации фракции С1inh-системы комплемента – 478,2 ± 84,9 мкг/мл и циркулирующих иммунных комплексов – 2,7 ± 
0,5 ЕД/мл имели прямую корреляционную связь с затяжным течением вирусного менингита (r = 0,685; p = 0,0456).
Заключение. По результатам исследования установлено повышение концентрации циркулирующих иммунных комплексов 
и фракций системы комплемента С3а, С4, С1inh в крови в зависимости от степени тяжести, периода, течения болезни, что 
указывало на участие исследуемых показателей в развитии и поддержании воспалительного процесса у больных вирусным 
менингитом. Нормализация показателей циркулирующих иммунных комплексов и системы комплемента в период рекон-
валесценции отсутствовала, а их дисбаланс в этот период может свидетельствовать о сохраняющихся изменениях в тканях 
очага воспалительного процесса и эффективности проводимой терапии.
Ключевые слова: дети, вирусный менингит, комплемент, циркулирующие иммунные комплексы.
Для цитирования: Харченко Г. А., Кимирилова О. Г. Клиническое значение циркулирующих иммунных комплексов 
и компонентов системы комплемента крови при вирусных менингитах у детей. Лечащий Врач. 2024; 1 (27): 16-20. 
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Ш ирокая распространенность и многочисленные 
вспышки нейроинфекций, вызываемых различ-
ными вирусами, позволяют рассматривать эту 
патологию как одну из приоритетных для изуче-

ния в современном здравоохранении [1, 2]. Вирусные менин-
гиты (ВМ), за исключением герпесвирусных, редко приводят 
к неблагоприятным исходам и по сравнению с бактериальны-
ми менингитами характеризуются более доброкачественным 
течением, но по частоте встречаемости среди инфекционных 
заболеваний центральной нервной системы занимают первое 
место [3, 4]. Большое разнообразие вирусов, способных про-
никать через гематоэнцефалический барьер и в зависимости 
от своих свойств поражать различные структуры головного 
мозга, обуславливает полиморфизм клинической симпто-
матики и сложность ранней диагностики этих заболеваний 
[5, 6]. Решающее значение в диагностике ВМ имеют изменения 
в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) [7, 8]. Тяжелые формы 
ВМ могут сопровождаться развитием неотложных состояний, 
угрожающих жизни больного [9]. 

Для оценки прогнозирования течения и исходов ВМ у детей 
предлагаются различные методы исследования: определение 
концентрации белков острой фазы воспаления, интерлейкинов 

в ЦСЖ и крови, микробицидной системы нейтрофилов (кати-
онных белков, миелопероксидазы) и др. [10-12]. На сегодняшний 
день ни один из предлагаемых методов исследования в отно-
шении прогнозирования течения и исходов нейроинфекций 
у детей не рассматривается в качестве 100%-го теста. 
Определение новых лабораторных методов исследования при 
различных вариантах течения ВМ у детей может способствовать 
совершенствованию диагностики, прогнозирования течения 
и исходов болезни, своевременной коррекции лечения и умень-
шению частоты последствий перенесенного заболевания.

В развитии воспаления и регуляции иммунного ответа при 
инфекционных заболеваниях у детей большое значение имеет 
величина концентрации циркулирующих иммунных комплек-
сов (ЦИК) и компонентов системы комплемента. Образование 
ЦИК является ответной реакцией иммунной системы на чуже-
родные антигены (бактерии, вирусы и др.). Патогенность ЦИК 
может обуславливаться их размером, скоростью образования 
и выведения, способностью связывать белки комплемента 
и другими факторами. Повышение уровня ЦИК в крови проис-
ходит при нарушении их элиминации, увеличении количества 
поступающих в макроорганизм чужеродных антигенов и позво-
ляет оценивать выраженность воспалительного процесса [13-15]. 
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Abstract 
Background. Neuroinfections are one of the global medical and social problems of pediatrics, due to the high incidence of neurological 
complications that affect the further development of the child.
Objective. To establish the clinical significance of the concentration of circulating immune complexes (CIC) and C3a, C4, C1inh com-
ponents of the blood complement system in viral meningitis (VM) in children.
Materials and methods. The study was conducted in 115 patients with CM of various etiologies (enteroviral – 40, arbovirus – 39, mumps – 36) 
children aged 2 to 14 years. Of these, in 78 (68%) CM proceeded in a moderate form. The etiology of meningitis was determined by 
PCR-reaction and/or ELISA of cerebrospinal fluid (CSF) and/or blood. As the main target laboratory parameters, the concentration 
of complement components: C1inh, C4, C3a in blood plasma was determined by ELISA using the kits of reagents "ELISA-Clinh", 
"ELISA-C4", "ELISA-C3a". The determination of CEC in blood serum was carried out in the immunoprecipitation reaction using 3% 
and 4% concentrations of polyethylene glycol (PEG) – 6000. 
Results. The acute period of severe forms of CM is characterized by an increase in the total amount of CIC up to 14.7 ± 1.2 U/ml, C3a up 
to 348.7 ± 65.4, C4 up to 319.9 ± 56.4, C1inh up to 405.2 ± 52 .9 μg/ml. With moderate CM, the total CEC pool was 7.3 ± 0.45 IU/ml 
(p < 0.05), and there were no statistically significant differences in terms of complement fractions. In the period of convalescence of severe 
forms of CM, the total amount of CIC decreased to 8.1 ± 0.8 U/ml, C3a to 319.3, C4 up to 289.6, C1inh up to 354.6 μg/ml. In moderate 
CM, CIC decreased to 5.1 ± 0.56 U/ml, C3a increased to 302.5 ± 96.8, C1inh to 434.4 ± 76.5 μg/ml, and C4 decreased to 272.3 ± 42.1 μg/
ml compared with the acute period (p > 0.5), remaining higher than the control group, regardless of the severity of the disease. In patients 
with a protracted course of CM, the C1inh index was 478.2 ± 84.9 μg/ml, C3a was 229.7 ± 44.6 ng/ml, which is 5 and 1.1 times higher, 
and C4 was 231.5 ± 28.9 μg/ml, 1.1 times lower than in the control group. The concentration of the C1inh fraction of the complement 
system – 478.2 ± 84.9 μg/ml and CIC – 2.7 ± 0.5 U/ml had a direct correlation with the protracted course of CM (r = 0.685; p = 0.0456)
Conclusion. According to the results of the study, an increase in the concentration of CEC and fractions of the complement system C3a, 
C4, C1inh in the blood was established, depending on the severity, period, course of the disease, indicating their participation in the 
development and maintenance of the inflammatory process in patients with CM. There was no normalization of the CIC and comple-
ment system parameters during the period of convalescence, and their imbalance during this period may indicate ongoing changes in the 
tissues of the focus of the inflammatory process and the effectiveness of the therapy.
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Под действием С3а-компонента комплемента повышается 
проницаемость сосудистой стенки с последующей миграцией 
лейкоцитов в очаг воспаления и их дегрануляцией, что приводит 
к высвобождению биологически активных веществ, избыток 
которых может приводить к дополнительному повреждению 
тканей. Взаимодействие компонентов комплемента с комплек-
сом «антиген – антитело» обеспечивается С4-компонентом 
классического пути активации комплемента, имеющим боль-
шое значение в развитии аутоиммунных заболеваний. С1inh 
является острофазовым белком, ингибирующим систему ком-
племента от самопроизвольной активации [16, 17]. Комплексное 
исследование концентрации ЦИК и компонентов системы ком-
племента, учитывая их участие в реализации воспалительно-
го процесса, позволяет оценивать его выраженность, степень 
тяжести, прогнозировать характер течения болезни.

Целью данного исследования было установить клиническое 
значение концентрации ЦИК и С3а, С4, С1inh-компонентов 
системы комплемента крови при вирусных менингитах у детей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проведено при участии 115 детей от 2 до 14 лет 

с ВМ различной этиологии (энтеровирусной – 40, арбовирус-
ной – 39, паротитной – 36). У 78 (68%) из них ВМ протекал 
в среднетяжелой форме. Распределение пациентов по степени 
тяжести проводили с учетом оценки наличия и выраженно-
сти симптомов интоксикации, общемозговой симптоматики, 
менингеального синдрома, судорог, нарушений сознания, изме-
нений ЦСЖ. Критерием острого течения ВМ являлась санация 
ЦСЖ в срок до 4 недель, затяжного течения – до 6 недель и более 
от начала болезни. Этиология менингита устанавливалась мето-
дами полимеразной цепной реакции и/или иммунофермент-
ного анализа (ИФА) ЦСЖ и/или крови. В качестве основных 
целевых лабораторных показателей исследования определя-
ли концентрацию компонентов комплемента C1inh, C4, C3a 
в плазме крови методом ИФА с использованием наборов реак-
тивов «ИФА-Clinh», «ИФА-С4», «ИФА-С3а», предназначенных 
для количественного определения компонентов комплемента 
человека. Определение ЦИК в сыворотке крови проводилось 
с помощью реакции иммунопреципитации с использовани-
ем полиэтиленгликоля-6000 (ПЭГ) в концентрации 3% и 4%. 
Содержание ЦИК в преципитате с 4%-м ПЭГ оценивали как 
общее количество ЦИК; а с 3%-м ПЭГ – как высокомолеку-
лярные ЦИК; разницу между этими показателями считали 
низкомолекулярными ЦИК [18].

От родителей обследуемых детей до включения в исследо-
вание было получено письменное добровольное информиро-
ванное согласие на проведение обследования и использование 
полученных результатов с научной целью. 

Проведенные исследования выполнялись в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации, разработанной 
Всемирной медицинской ассоциацией (2013). Протокол 
исследования был одобрен Региональным независимым 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Астраханский ГМУ 
Минздрава России» (протокол № 7 от 11.12.2012 г.).

СТАТИСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ОБРАБОТКИ ДАННЫХ
Статистическая обработка полученных данных проводилась 

с использованием компьютерных программ Statistica 7.0 (StatSoft, 
США) for Windows, MSExcel (Microsoft, США). Количественные 
данные имели нормальное распределение, а также имелось 
равенство генеральных дисперсий. Проверка исследуемых сово-
купностей на нормальность распределения осуществлялась 
при помощи критерия Колмогорова – Смирнова. Показатели 

Таблица 1.  Распределение больных ВМ и детей группы 
контроля, вошедших в исследование, 
по возрасту и полу [таблица составлена 
авторами] / Distribution of VM patients and control 
group children included in the study by age and 
gender [table compiled by the authors]

Показатель Больные вирусным 
менингитом

Дети из группы 
контроля

Среднетяжелая 
форма, n = 78, 

Абс. /%

Тяжелая,
n = 37 
Абс. /%

n = 30
Абс. /%

р

Возраст до 3 лет 2/2,6 1/2,7 1/3,3 0,912

От 3 до 7 лет 49/62,8 23/62,2 19/63,3 0,903

Старше 7 лет 27/34,6 13/35,1 10/33,3 0,907

Мальчики 48/61 23/62 18/60 0,899

представлены с указанием среднего арифметического значения, 
стандартной ошибки средней. Статистическая значимость раз-
личий определялась по t-критерию Стьюдента. Качественные 
показатели оценивались с помощью критерия хи-квадрат. 
Различия считались статистически значимыми при p ≤ 0,05

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В возрастной структуре больных, вошедших в исследование, 

преобладали дети до 7 лет (65%). Группу контроля составили 
30 детей, не болевших инфекционными заболеваниями в тече-
ние последних трех недель. Статистически значимые различия 
по возрасту и полу у больных среднетяжелыми и тяжелыми фор-
мами ВМ и детей из группы контроля отсутствовали (табл. 1).

У всех больных ВМ установлено наличие лихорадки. При 
менингитах средней тяжести повышение температуры тела 
находилось в интервале от 37,5 до 39 °С, а при тяжелых формах 
было более 39 °С при средней продолжительности лихорадки 
4,2 ± 0,5 дня и 6,3 ± 0,6 дней соответственно. 

Интенсивная головная боль характерна для больных 
с тяжелыми формами ВМ (93%) по сравнению с менингитами 
средней тяжести (12%) при p < 0,001. 

Рвота отмечалась у 71% больных среднетяжелыми формами 
и у 100% тяжелыми (p = 0,0298). 

Наличие менингеального синдрома установлено у 72% 
и 98% больных в зависимости от степени тяжести менингита 
(p = 0,0397). Судороги более характерны для тяжелых форм 
менингита (33%). При среднетяжелых формах они отмечались 
у 7% пациентов. Воспалительные изменения ЦСЖ характери-
зовались цитозом от 195,6 ± 60,9 до 470,75 ± 90,6 клетки в 1 мкл 
нейтрофильно-лимфоцитарного характера (3-4 день от начала 
заболевания) с последующей сменой на лимфоцитарный.

У детей с ВМ установлено повышение концентрации ЦИК 
в зависимости от периода и степени тяжести болезни. Так, 
в остром периоде тяжелых форм ВМ общий пул ЦИК повы-
шался до 14,7 ± 1,2, высокомолекулярных – до 13,1 ± 1,1, 
низкомолекулярных – до 1,6 ± 0,3 ЕД/мл, что выше показа-
телей среднетяжелых форм ВМ в 2 раза и в 3-8 раз превышает 
показатели группы контроля. 

Коэффициент соотношения высокомолекулярных ЦИК 
с низкомолекулярными был выше показателя группы контроля 
при тяжелых формах в 2,3, а при среднетяжелых – в 1,8 раза 
(табл. 2). В период реконвалесценции детей с тяжелыми фор-
мами ВМ общее количество ЦИК снижалось до 8,1 ± 0,8, а при 
среднетяжелых формах – до 5,1 ± 0,56 ЕД/мл, оставаясь выше 
показателя группы контроля в 2,9 и 1,8 раза соответственно. 
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Коэффициент соотношения высоко- и низкомолекулярных 
ЦИК возрастал до 11,6, превышая показатель среднетяжелых 
форм в 2,8 раза, а группы контроля – в 3,3 раза (табл. 2). 

Сохранение повышенных показателей ЦИК в период 
реконвалесценции может являться следствием активной 
выработки антител и низкой активности макрофагов, при-
нимающих участие в элиминации возбудителя [13, 14].

В остром периоде тяжелых форм ВМ уровень С3а-фракции 
комплемента повышался у 94% пациентов до 348,7 ± 65,4 мкг/мл, 
С4 – до 319,9 ± 56,4 мкг/мл у 89%, что выше показателей груп-
пы контроля в 3,6 и 1,2 раза соответственно. Повышение С3а-
компонента комплемента у больных ВМ может обуславливаться 
его выходом в кровь в результате активации С3 и связывания 
его с рецептором С3аR, что в конечном итоге приводит к значи-
тельному поступлению в кровь провоспалительных цитокинов. 
Повышение концентрации фракции С1inh достигало макси-
мальной величины 405,2 ± 52,9 мкг/мл у 83% пациентов при 
показателе группы контроля – 214,9 ± 38,2 мкм/мл (р < 0,010), 
что может быть связано с активацией классического (антите-
лозависимого) или альтернативного пути. 

В период реконвалесценции пациентов с тяжелыми фор-
мами ВМ показатель С3а уменьшался с 348,7 до 319,3 нг/мл, 
С4 – с 319,9 до 289,6 мкг/мл, С1inh – с 405,2 до 354,6 мкг/мл 
по сравнению с показателями острого периода, оставаясь 
выше показателя группы контроля (табл. 3).

У больных ВМ средней тяжести в остром периоде болез-
ни показатель С3а превышал показатель группы контроля 
в 3 раза, С4 – в 1,1, С1inh – в 1,8 раза. В период реконвалес-
ценции показатели С3а и С1inh увеличивались, а С4 умень-
шались по сравнению с показателями острого периода, но 
не имели с ними статистически значимых различий (табл. 3).

У больных с затяжным течением ВМ в период реконвалес-
ценции показатель Сinh был 478,2 ± 84,9 мкг/мл, С4 – 231,5 ± 

28,9 мкг/мл, С3а – 229,7 ± 44,6 мкг/мл. Показатели фракции 
С1inh системы комплемента – 478,2 ± 84,9 мкг/мл и ЦИК – 
2,7 ± 0,5 ЕД/мл имели прямую корреляционную связь 
с затяжным течением ВМ (r = 0,605; p = 0,0415).

Таким образом, проведенный анализ полученных результатов 
исследования концентрации ЦИК и фракций системы ком-
племента С3а, С4, С1inh у больных ВМ детей свидетельствует 
о повышении уровня исследуемых показателей в зависимости 
от степени тяжести, периода и течения болезни. Установленный 
в ходе исследования дисбаланс компонентов системы компле-
мента (С3а, С4, С1inh) способствует избыточному их посту-
плению в кровь, а связывание фракции С3а с рецепторами на 
поверхности макрофагов и нейтрофилов активирует выработку 
и секрецию провоспалительных цитокинов, что усиливает выра-
женность воспалительного процесса в очаге поражения [19-21].

Уменьшение показателя С4 при затяжном течении ВМ 
по сравнению с показателем группы контроля может обу-
славливаться повышенным потреблением компонентов 
комплемента в связи с активацией системы, инициируемой 
антирецепторными аутоантителами, через С1q-рецепторы 
на мембране тучных клеток, что не являлось следствием 
общего дефицита С4 компонента системы комплемента, 
а могло обуславливаться следствием полиморфизма (С4А или 
С4В) [21] или носило транзиторный характер.

Повышение концентрации ЦИК и компонентов системы 
комплемента в остром периоде ВМ у детей отражает выражен-
ность воспаления, определяет степень тяжести и возможное 
течение менингита. Нормализации концентрации всех групп 
ЦИК и компонентов комплемента в период реконвалесцен-
ции при отсутствии клинических симптомов менингита 
и полной санации ЦСЖ не происходило, что может обуслав-
ливаться рядом факторов: сохраняющимися изменениями 
в очаге воспаления, стимуляцией фагоцитоза, гуморального 

Таблица 2.  Показатели ЦИК в зависимости от периода и степени тяжести вирусных менингитов у детей (М ± m) ЕД/мл 
и % по частоте встречаемости [таблица составлена авторами] / CEC indicators, depending on the period and severity, 
in viral meningitis in children (M ± m) Units/ml and % by frequency of occurrence [table compiled by the authors]

Показатели Острый период Период реконвалесценции Группа контроля

Среднетяжелая 
форма, n = 78

Тяжелая форма, 
n = 37

Среднетяжелая 
форма, n = 76

Тяжелая форма,
n = 34

n = 30

ЦИК — общие 7,3 ± 0,45*º 14,7 ± 1,2* 5,1 ± 0,56*º 8,1 ± 0,8* 2,75 ± 0,24

ЦИК — высокомолекулярные 6,29 ± 0,4*º 
86,2 ± 2,1%

13,1 ± 1,1*

89,1 ± 1,8%
4,12 ± 0,26*º

80,8 ± 1,4%
7,46 ± 0,14*

92,1 ± 1,2%
1,62 ± 0,04
83,3 ± 1,9%

ЦИК — низкомолекулярные 1,01 ± 0,1*

13,8 ± 0,25%* 
1,6 ± 0,3*

10,9 ± 0,28%*
0,98 ± 0,02*º

19,2 ± 0,04%*
0,64 ± 0,02*

7,9 ± 0,3%*
0,46 ± 0,02
16,7 ± 0,7%

Соотношение высокомолекулярных 
ЦИК с низкомолекулярными

6,2 8,2 4,2 11,6 3,5

Примечание. * Статистически значимые различия по сравнению с показателем группы контроля р < 0,001; º между степенями тяжести p < 0,001.

Таблица 3.  Концентрация компонентов системы комплемента в зависимости от периода и степени тяжести вирусных 
менингитов у детей (М ± m) [таблица составлена авторами] / The concentration of components of the complement 
system, depending on the period and severity of viral meningitis in children (M ± m) [table compiled by the authors]

Показатели 
компонентов системы 

комплемента

Острый период Период реконвалесценции Группа контроля

Среднетяжелая форма, 
n = 78

Тяжелая форма, 
n = 37

Среднетяжелая форма, 
n = 76

Тяжелая форма, 
n = 34

n = 20

С3а, мкг/мл 298,0 ± 76,9* 348,7 ± 65,4* 302,5 ± 96,8* 319,3 ± 52,3* 96,8 ± 25,4

С4, мкг/мл 302,7 ± 51,5 319,9 ± 56,4 272,3 ± 42,1 289,6 ± 30,8 262,3 ± 40,5

С1inh, мкг/мл 398,5 ± 62,3* 405,2 ± 52,9* 434,4 ± 76,55* 354,6 ± 48,7* 214,9 ± 38, 2

Примечание. * Статистическая значимость различий с показателем группы контроля (р < 0,05).
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Педиатрия

иммунитета и возможностью формирования гиперчувстви-
тельности замедленного типа, что в конечном результате может 
пролонгировать продолжительность болезни и определять 
последствия перенесенного заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные в ходе научной работы и проведенного анализа 

результаты исследования ЦИК и С3а, С4, С1inh-компонентов 
системы комплемента при ВМ у детей установили особенно-
сти их активации в зависимости от степени тяжести, периода, 
течения болезни и свидетельствуют об их участии в разви-
тии и поддержании воспалительного процесса, а показатели 
их концентрации могут являться критериями активности 
процесса и эффективности проводимой терапии. 
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Резюме
Введение. Цистит является одной из наиболее часто встречающихся инфекций мочевыводящих путей, подвергающихся 
терапии в амбулаторных условиях. В России ежегодно регистрируют до 36 млн случаев заболевания. Основным возбудителем 
неосложненного цистита, выявляемым в 75% случаев, является Е. coli, в оставшихся этиологическими агентами являются 
S. saprophyticus, Klebsiella spp. и ряд энтеробактерий, крайне редко – анаэробные микроорганизмы, хламидии и уреаплазма. 
В статье рассмотрены предрасполагающие факторы и патогенез острого неосложненного цистита. 
Результаты. Целью лечения острого неосложненного цистита является быстрая эрадикация возбудителя, приводящая 
к клиническому и микробиологическому выздоровлению, а также профилактика рецидивов заболевания. Неосложненный 
острый цистит в большинстве случаев лечится в амбулаторных условиях. Основу фармакотерапии острого цистита состав-
ляют антибактериальные препараты. Назначение антибактериального препарата осуществляется эмпирически при выяв-
лении симптомов заболевания с учетом предполагаемой этиологии цистита и клинико-фармакологической характеристики 
препарата при обязательном учете современного состояния антибиотикорезистентности. Оптимальный выбор препарата 
и режима антибиотикотерапии способствует более быстрому выздоровлению и снижению риска хронизации заболевания. 
Заключение. В статье представлена подробная информация о существующих режимах антибиотикотерапии острого цистита, 
а также основные показания к назначению антибактериальных препаратов. Проанализированы результаты исследований 
эффективности препарата цефиксим в терапии острого неосложненного цистита, включая цистит беременных.
Ключевые слова: терапия цистита, острый неосложненный цистит, цистит беременных, цефиксим.
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И нфекции мочевыводящих путей (ИМП) занимают 
существенное место в структуре амбулаторных забо-
леваний, уступая по частоте инфекционной патоло-
гии респираторного тракта и встречаясь у женщин 

в 30-50 раз чаще, чем у мужчин [1]. Наиболее частыми вариан-
тами неосложненных ИМП у амбулаторного пациента явля-
ется бессимптомная бактериурия, цистит и пиелонефрит, 
из которых лидирующая роль принадлежит острому циститу [2]. 

Цистит, представляющий собой инфекционно-воспалитель-
ный процесс стенки мочевого пузыря с преимущественным 
поражением его слизистой оболочки, является лидирующей 
урологической патологией у женщин, которая встречается у 
каждой четвертой из них в течение жизни. В России ежегодно 
регистрируют до 36 млн случаев цистита, при этом основное 
количество страдающих циститом – это женщины в возрас-
те 25-30 лет, а также старше 55 лет (период постменопаузы). 
У каждой третьей из них в течение года отмечается рецидив 
заболевания, а у 10% острый цистит переходит в хроническую 
рецидивирующую форму, критериями которой является часто-
та не менее трех рецидивов в год или двух — за последние 6 мес.

Принципиально важным является выделение группы паци-
ентов с осложненным циститом, который развивается при нару-
шениях уродинамики вследствие анатомических и функцио-
нальных изменений нижних мочевыводящих путей, с наличием 
катетеров в мочевыводящих путях, а также у пациентов с сахар-
ным диабетом, иммунокомпрометирующими заболевания-
ми, хронической болезнью почек. Указанная категория боль-
ных подлежит обязательному урологическому обследованию 
в условиях стационара с последующим устранением причинного 
фактора нарушения пассажа мочи и/или нуждается в коррек-
ции тех предрасполагающих факторов, которые возникают 
как проявление сопутствующей соматической патологии [3]. 

Основным возбудителем неосложненного цистита, выяв-
ляемым в 75% случаев, является Е. coli, в оставшихся случаях 
этиологическими агентами являются S. saprophyticus, Klebsiella 
spp. и ряд энтеробактерий, крайне редко – анаэробные микро-
организмы, хламидии и уреаплазма [4].

Инфицирование мочевого пузыря происходит преимуще-
ственно восходящим путем из аногенитальной области, реже 
встречается нисходящий (из чашечно-лоханочной системы 
и верхних мочевыводящих путей), а также лимфогенный 

и контактный пути. Основным фактором, способствующим 
частому развитию цистита у женщин по сравнению с муж-
чинами, являются анатомо-топографические особенности 
мочеиспускательного канала (короткий, широкий, имеет 
почти прямое направление, локализация наружного отвер-
стия в преддверии влагалища, что обеспечивает его близость 
к естественным резервуарам инфекции), предрасполагающие 
к реализации восходящего пути инфицирования [3]. 

Несмотря на редкость острого цистита у мужчин (под 
маской которого обычно скрываются инфекции, передаю-
щиеся половым путем, особенно у пациентов в возрасте до 
50 лет), предрасполагающим фактором к его развитию может 
быть наличие аденомы предстательной железы, нарушающей 
выведение мочи из мочевого пузыря, что относится к ослож-
ненным формам заболевания.

Факторами, способствующими развитию острого цисти-
та, являются неадекватно леченые инфекции, предающиеся 
половым путем, а также наличие иных хронических очагов 
инфекции, приводящих к дисфункции иммунной системы. 

Из внешних факторов существенное значение отводится 
недостаточной или избыточной гигиене наружных половых 
органов, использованию спермицидов (нарушение соотноше-
ния естественных компонентов микрофлоры), длительному 
ношению тесной одежды или недостаточному утеплению ниж-
ней части живота (одежда с низкой талией), что способствует 
нарушению локального кровообращения и снижению местно-
го иммунитета, а также общему переохлаждению организма. 

К нарушениям местного кровообращения ведет также дли-
тельное пребывание в сидячем положении, вызывающее застой 
крови в малом тазу, что способствует гипоксии клеток уротелия 
и снижает их резистентность к инфекции. Следует отметить, 
что учащение случаев острого цистита в осенне-зимний период 
может быть связано как с общим и местным переохлаждением, 
так и с широким использованием для профилактики острых 
респираторных вирусных инфекции высоких доз витамина С, 
повреждающего слизистую мочевого пузыря [3, 5].

Бактериальное инфицирование мочевого пузыря не всегда 
приводит к развитию воспалительного процесса в нем, так как 
он обладает выраженной резистентностью к инвазии возбу-
дителя. Слизистая мочевого пузыря, покрытая переходным 
уротелием (3-7 слоев клеток), продуцирует на поверхность муко-
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полисахаридную субстанцию, которая образует защитный слой. 
Последний обладает антиадгезивным свойством, обволаки-
вает проникающие в мочевой пузырь бактерии и содействует 
их элиминации при мочеиспускании, при этом процесс фор-
мирования мукополисахаридного слоя является гормоно-
зависимым. Женские половые гормоны эстрогены влияют 
на его синтез, а прогестерон – на его секрецию эпителиальными 
клетками, что объясняет возникновение цистита у женщин при 
дефиците половых гормонов в постменопаузе. 

Дополнительными защитными механизмами являются 
бактерицидные свойства мочи и пептидов, продуцируемых 
слизистой мочевого пузыря, а также секрет парауретральных 
желез дистальной части уретры, обволакивающий патогенные 
микроорганизмы и препятствующий их транспорту в моче-
вой пузырь. Большое значение в предотвращении воспаления 
стенки мочевого пузыря имеют своевременное его опорож-
нение и нормальный отток мочи, то есть ее механический 
вымывающий эффект. Прикрепление (адгезия) значительного 
количества микроорганизмов к уротелию и дальнейшая его 
колонизация с последующей инвазией бактерий служат важ-
ным начальным фактором развития бактериального цистита, 
к которому предрасполагают состояния, повреждающие защит-
ный мукополисахаридный слой слизистой мочевого пузыря [5]. 

Выделяемый в особую группу посткоитальный цистит 
(«цистит медового месяца») представляет собой рецидиви-
рующее воспаление мочевого пузыря, возникающее в течение 
полутора суток после интимных отношений или влагалищ-
ных манипуляций. Его развитие в 70-80% случаев связано 
с врожденными и приобретенными аномалиями уретры, 
в частности – женской гипоспадией и гипермобильностью 
дистального отдела уретры [6], а лечебная тактика предусмат-
ривает прежде всего немедикаментозные профилактические 
мероприятия (использование барьерных средств контрацеп-
ции, регулярная интимная гигиена).

Дополнительным предрасполагающим фактором к разви-
тию цистита у женщин является беременность. Структурные 
и гормональные изменения в организме беременной женщины, 
способствующие учащению рецидивов цистита, включают 
в себя прогестерон-индуцированные изменения уродинамики, 
застой крови в малом тазу, увеличение объема мочевого пузыря 
и изменение состава мочи (глюкозурия и увеличение pH), что 
приводит к нарушению пассажа мочи, способствуя бактериаль-
ной колонизации слизистой мочевого пузыря [5, 7].

Основные симптомы, характерные для острого цистита: 
учащенное и болезненное мочеиспускание малыми порци-
ями (дизурия), императивные позывы к мочеиспусканию, 
боли в области мочевого пузыря, выделение мутной мочи 
и терминальная гематурия (кровь в конце акта мочеиспу-
скания). Важной особенностью острого цистита является 
внезапность его развития через несколько часов после дей-
ствия провоцирующего фактора, при этом тяжесть симптомов 
прямо пропорциональна выраженности воспалительного 
процесса. Так, при тяжелом течении цистита пациентов бес-
покоят императивные (ургентные) позывы каждые 20-30 
мин в течение суток, при этом отмечаются рези и выделе-
ние в конце акта мочеиспускания капель крови. Лихорадка 
и проявления интоксикации не являются характерными 
симптомами острого цистита, поскольку всасывание бакте-
риальных токсинов и продуктов жизнедеятельности микро-
организмов из мочевого пузыря незначительное. Симптомы 
выраженной интоксикации, фебрильная лихорадка и озноб 
свидетельствуют о распространении воспаления на верхние 
мочевыводящие пути и почки.

Важным аспектом выявления острого цистита является про-
стой сбор анамнеза, вместе с изучением симптоматики забо-
левания и физикальными методами исследования. Обычная 
пальпация нижних отделов живота в проекции мочевого пузы-
ря выявляет резкую болезненность. Почти всегда в общем ана-
лизе мочи обнаруживается высокое содержание лейкоцитов, 
эритроцитов, эпителия и бактерий, что подтверждает диагноз. 
Проведение инструментального исследования (цистоскопии) 
при остром цистите противопоказано из-за возможного рас-
пространения инфекции на верхние мочевые пути.

Целью лечения острого неосложненного цистита является 
быстрая эрадикация возбудителя, приводящая к клиническому 
и микробиологическому выздоровлению, а также профилак-
тика рецидивов заболевания. Неосложненный острый цистит 
в большинстве случаев лечится в амбулаторных условиях [4].

Важной составляющей является немедикаментозная (пове-
денческая) терапия, включающая информирование о факто-
рах риска заболевания, рекомендации по диете (исключение 
соленой, острой, раздражающей пищи) и необходимость упо-
требления жидкости для поддержания 2000-2500 мл диуреза 
после разрешения дизурии с целью обеспечения адекватного 
пассажа мочи.

Основу фармакотерапии острого цистита составляют анти-
бактериальные препараты. Критериями выбора антибактери-
ального препарата являются:
● высокая микробиологическая активность против акту-

альных возбудителей;
● высокие концентрации в моче при 1-2-кратном приме-

нении в сутки;
● наличие пероральной лекарственной формы;
● высокий профиль безопасности.
Назначение антибактериального препарата осуществля-

ется эмпирически при выявлении симптомов заболевания 
с учетом предполагаемой этиологии цистита и клинико-фар-
макологической характеристики препарата при обязательном 
учете современного состояния антибиотикорезистентности 
[8]. Исследования по изучению чувствительности возбуди-
телей ИМП в России показывают, что распространенность 
уропатогенных штаммов Е. coli, резистентных к ампициллину, 
амоксициллину/клавуланату и ко-тримоксазолу, является 
достаточно высокой и составляет 57,7%, 43,0% и 36,94% соот-
ветственно, что не позволяет рекомендовать данные препараты 
для эмпирической терапии острого цистита [9]. 

Современные «нереспираторные» фторхинолоны (ципро-
флоксацин и норфлоксацин) в недавнем прошлом зареко-
мендовали себя весьма активными препаратами в отношении 
штаммов Е. coli, выделяемых при ИМП. В частности, известно, 
что ципрофлоксацин и норфлоксацин достаточно эффективны 
в отношении штаммов E. coli, резистентных к нефторирован-
ным хинолонам: налидиксовой и пипемидиевой кислотам, 
использование которых давно не рекомендуется. Однако 
следует обратить внимание на снижение чувствительности 
изолятов E. coli к ципрофлоксацину – сохранение чувствитель-
ности отмечалось у 60,6% изолятов, в то же время устойчивость 
к «респираторному» фторхинолону левофлоксацину достигала 
48% [9, 10]. Рост резистентности Е. coli к фторхинолонам, необ-
ходимость их использования в терапии тяжелых инфекций 
(в частности, туберкулеза и инфекций паренхиматозных орга-
нов), а также возможные серьезные побочные класс-эффекты 
(нейротоксичность, нарушение углеводного обмена, кардио-
токсичность, колит, ассоциированный с С. difficile) ограничи-
ли их использование в качестве эмпирической терапии при 
цистите, что нашло отражение в современных клинических 
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рекомендациях [4, 11]. Дополнительным фактором, ограни-
чивающим применение норфлоксацина, создающего высо-
кие концентрации в моче, является низкий индекс тканевой 
пенетрации, то есть низкая степень накопления в слизистой 
оболочке мочевого пузыря [12].

Несмотря на то, что E. coli сохраняет высокую чувствитель-
ность к фосфомицина трометамолу, рекомендованному в каче-
стве препарата первой линии [4], следует отметить сниженную 
чувствительность к нему других актуальных возбудителей 
острого неосложненного цистита, в частности K. pneumoniaе 
и P. mirabilis (не более 65-75% изолятов), требующих более высо-
ких минимальных ингибирующих концентраций, при этом 
современные данные по чувствительности к нему коагулазо-
негативного стафилококка (S. saprophyticus) отсутствуют [13, 
14]. Необходимо также учитывать рекомендуемую однократ-
ность назначения фосфомицина трометамола, идущую вразрез 
с классическими принципами антибактериальной терапии 
[12, 15], что может вызывать потенциальный рост резистент-
ности к нему, а также отсутствие исследований по влиянию 
на риск персистенции возбудителей в слизистой оболочке 
мочевого пузыря, играющую роль в хронизации и рецидиви-
рующем течении заболевания, что особенно актуально при 
профилактическом приеме указанного препарата [16]. 

К нитрофурантоину, активному в отношении уропатогенной 
кишечной палочки и S. saprophyticus, устойчиво большинство 
штаммов P. mirabilis, что может объяснять отсутствие эффекта 
при его назначении у части пациентов с острым циститом. 

В то же время другой представитель группы нитрофуранов – 
фуразидин показал низкую эффективность эрадикации возбу-
дителя при остром цистите в сравнении с ципрофлоксацином, 
не рекомендованным по данному показанию в настоящее время 
[17]. Несмотря на рекомендованное применение нитрофуранто-
ина при посткоитальном цистите, следует иметь в виду и нейро-
токсическое действие всех препаратов группы нитрофуранов, 
а также риск лекарственно-индуцированного поражения легких 
с возможным развитием легочного фиброза и токсического 
поражения печени, что негативно влияет на профиль безопас-
ности указанных препаратов и дополнительно может ограни-
чивать их использование [18, 19]. Следует также упомянуть, что 
производные нитрофурана нельзя применять у беременных 
(в соответствии с инструкцией к медицинскому применению 
этих препаратов).

Исходя из этого, возрастает интерес к антибактериальным 
препаратам второй линии лечения острого неосложненного 
цистита, первоначальным показанием к назначению которых 
служит неэффективность или непереносимость препаратов 
первой линии. К ним относятся пероральные цефалоспорины 
III поколения, представителем которых является цефиксим, 
механизм действия которого аналогичен другим бета-лактам-
ным антибиотикам и заключается в ингибировании транспеп-
тидазы с последующим нарушением синтеза пептидогликана 
клеточной стенки бактерий [19]. Реализуемый механизмом 
действия бактерицидный эффект препарата, а также его устой-
чивость к действию большинства бета-лактамаз обеспечивают 
быстрое сокращение бактериальной популяции, способствуя 
ускоренному купированию клинической симптоматики 

В активности in vitro чувствительность к цефиксиму основ-
ных возбудителей острого цистита, включая Klebsiella spp. 
и P. mirabilis, сохраняется на уровне 91-100% при высокой чув-
ствительности и уропатогенной кишечной палочки [13].

Фармакокинетическими особенностями цефиксима явля-
ется отсутствие зависимости биодоступности от приема пищи, 
при этом совместный прием антацидов также не снижает про-

цент всасывания препарата, величину пиковой концентрации 
в крови и площадь под фармакокинетической кривой. По срав-
нению с другими пероральными цефалоспоринами для цефик-
сима характерен наиболее длительный период полувыведения 
(3,7 ч), что позволяет назначать его 1 раз в сутки [20]. Препарат 
имеет двойной путь экскреции через гепатобилиарную систему 
(60%) и почки (40%) и выводится в неизменном виде, создавая 
высокую концентрацию в моче. Содержание препарата в моче 
во много раз превышает минимальную подавляющую кон-
центрацию для большинства возбудителей ИМП, при этом 
большой объем распределения (16,8 л) обеспечивает высокую 
тканевую пенетрацию цефиксима с накоплением его в стенке 
мочевого пузыря, в частности в слизистой оболочке [21]. 

Среди пероральных лекарственных форм препарата цефик-
сим ряд преимуществ имеет лекарственная форма дисперги-
руемых таблеток, в частности Цефиксим Экспресс, биоэкви-
валентный по основным фармакокинетическим параметрам 
оригинальному препарату в аналогичной лекарственной 
форме [22].

Применение препарата в форме таблеток, диспергируемых 
в соответствующем растворителе с образованием перед приме-
нением суспензии, то есть таблеток диспергируемых, является 
одним из путей повышения биодоступности при перораль-
ном введении препаратов. Указанная лекарственная форма 
обеспечивает равномерную дисперсию частиц действующе-
го вещества, отличаясь от суспензий, применение которых 
у взрослых ограничивает необходимость соблюдения опти-
мального соотношения «антибиотик – стабилизатор», что 
не позволяет создать суспензию с высокой концентрацией 
активного вещества. Диспергируемые таблетки производятся 
по технологии прессования с применением гранулирования, 
что, в отличие от традиционных пероральных лекарственных 
форм, обеспечивает более равномерное дозирование и, как 
следствие, предсказуемость фармакокинетики. Указанная 
лекарственная форма в течение короткого времени образует 
в водной среде дисперсную 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 в сравнении с традиционными форма-
ми [23-25]. В частности, сравнительное исследование кинетики 
растворения лекарственных форм цефиксима в виде дисперги-
руемых таблеток и таблеток, покрытых пленочной оболочкой, 
при значениях pH, имитирующих рН желудочного сока нато-
щак и содержимого средних отделов тонкой кишки, позволяет 
сделать вывод о более быстром и полном переходе действую-
щего вещества в раствор при использовании диспергируемых 
таблеток [24]. Полученные данные могут косвенно свидетель-
ствовать о создании субтерапевтических концентраций при 
использовании таблеток, покрытых пленочной оболочкой, при 
проведении курса лечения острого неосложненного цистита, 
что противоречит основным принципам антибактериальной 
терапии, может негативно сказаться на эрадикации возбуди-
теля, снижая клиническую эффективность.

Среди преимуществ диспергируемых таблеток отмечена 
улучшенная биодоступность полученной жидкой лекар-
ственной формы и более прогнозируемое терапевтическое 
действие, связанное с увеличением абсорбции препарата 
в тонкой кишке, что сочетается с улучшенной переносимо-
стью ввиду отсутствия раздражающего действия на слизистую 
оболочку желудочно-кишечного тракта, связанного с высокой 
локальной концентрацией субстанции при применении обыч-
ной таблетированной формы. Вероятно, укороченное время 
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пребывания препарата в кишечнике увеличивает степень 
его абсорбции с уменьшением остаточных количеств, снижая 
вероятность возникновения побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта [25].

Дополнительным преимуществом диспергируемых таблеток 
является удобство применения, связанное с возможностью 
диспергирования таблетки в воде с приготовлением суспензии 
и отсутствием необходимости проглатывания таблетки цели-
ком, а также снижение числа неизбежных ошибок дозирования 
при использовании суспензий, которые, с одной стороны, 
могут привести к недостаточной эффективности препарата 
в связи с уменьшением его концентрации в организме, а с дру-
гой – увеличить риск неблагоприятных побочных реакций со 
стороны желудочно-кишечного тракта [23, 25]. 

Эффективность цефиксима в терапии неосложненного 
цистита была продемонстрирована в ряде исследований. 

В частности, была показана его высокая фармакологиче-
ская активность (95,9%) у пациентов в отношении эрадика-
ции возбудителей при 5-дневном курсе терапии в дозе 400 мг 
1 раз в сутки по отношению к группе сравнения (препарат 
сравнения – ципрофлоксацин) при минимальной частоте 
нежелательных явлений [26]. 

Серьезную проблему представляет терапия рецидивирующего 
цистита, связанного чаще всего с реинфекцией, хотя не отри-
цается и роль персистенции возбудителя в слизистой оболочке. 
Не оспаривая приоритет антибактериальной терапии (курса-
ми 7-10 дней) в комплексном лечении указанного состояния, 
используются и дополнительные средства. К их числу отно-
сятся внутрипузырные инстилляции растворов, содержащих 
гиалуронат натрия, интравагинальная гормонзаместительная 
терапия у женщин в постменопаузе, лиофилизированный бак-
териальный лизат E. coli, а также фитопрепараты.

При совместном применении цефиксима в форме дисперги-
руемых таблеток (400 мг 1 раз в сутки в течение 7 дней) с лизатом 
E. сoli (в течение 3 месяцев) у пациенток с хроническим рециди-
вирующим циститом через 6 месяцев наблюдения отмечено сни-
жение частоты обострений на 93%, при этом побочные реакции 
на препарат в данном исследовании не регистрировались [27].

В терапии беременных приоритетом в использовании лекар-
ственных препаратов наряду с их клинической эффективно-
стью является и профиль безопасности. В связи с доказанной 
безопасностью цефиксима он является препаратом выбора 
в лечении ИМП у беременных, которое должно проводить-
ся совместно акушерами-гинекологами и терапевтами [28]. 
Следует отметить, что наличие дополнительных предраспо-
лагающих факторов развития ИМП у беременных требует 
длительности антибактериальной терапии не менее 7 дней. 
Эффективность диспергируемых таблеток цефиксима у бере-
менных была продемонстрирована в терапии бессимптомной 
бактериурии. Применение препарата в дозе 400 мг 1 раз в сутки 
способствовало эрадикации возбудителя в 94,8% случаев, при 
этом у 98,3% женщин не регистрировались побочные эффекты 
терапии [29]. Бессимптомная бактериурия, вероятно, является 
свидетельством персистенции микроорганизмов в слизистой 
оболочке органов мочевыделительной системы, в том числе 
и в мочевом пузыре. Поэтому подтвержденная эффективность 
микробиологической санации при указанном клиническом 
состоянии может говорить в пользу потенциальной эффектив-
ности препарата и при манифестных ИМП.

Резюмируя вышеизложенное, можно сделать заключение 
о важной роли пероральных цефалоспоринов III поколения 
в лечении ИМП, в частности острого неосложненного цистита. 
Помимо неудач терапии, проводимой препаратами первой 

линии, а также их индивидуальной непереносимости, следует 
учитывать потенциальный риск развития резистентности 
к ним актуальных возбудителей цистита, а также неблагопри-
ятный профиль безопасности ряда лекарственных средств. 
Применение перорального цефалоспорина III поколения – 
цефиксима в оптимальной лекарственной форме диспергиру-
емых таблеток (Цефиксим Экспресс) является оправданной 
альтернативой препаратам первой линии и препаратом выбора 
при лечении цистита у беременных. 
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Резюме
Введение. Инфекции мочевыводящих путей являются актуальной проблемой современной медицины в связи со своей широкой 
распространенностью и социально-экономической значимостью. Каждый год рецидивирующие инфекции мочевыводя-
щих путей регистрируются более чем у 150 млн человек во всем мире, что по частоте встречаемости уступает только острым 
респираторным инфекциям. Кроме того, проблема носит не только медицинский, но и социально-экономический характер, 
поскольку в большинстве случаев рецидивирующие инфекции мочевыводящих путей встречаются среди работоспособного 
населения. Это может приводить к временной утрате трудоспособности, большому количеству амбулаторных консультаций. 
Рецидивирующие инфекции мочевыводящих путей являются одной из главных причин внутрибольничных инфекций, что 
приводит к серьезным финансовым затратам. Кроме того, значительно нарушается качество жизни таких пациентов: частые 
рецидивы приводят к нарушению психоэмоционального состояния, развитию неврозов и психосоматической патологии. 
Результаты. В настоящее время лидирующую позицию в терапии рецидивов инфекции мочевыводящих путей занимает 
антибиотикотерапия, на что четко указывают как национальные, так и европейские клинические рекомендации. В то же 
время следует отметить, что тактика профилактических мер остается не до конца отработанной и требует дальнейшего 
изучения и формирования доказательной базы. В связи с развитием антибиотикорезистентности (в том числе из-за нерацио-
нального приема антибактериальных препаратов и частых нежелательных реакций) в литературе все больше обсуждается 
роль неантибактериальных препаратов в сохранении здоровья мочевых путей. По данным клинических рекомендаций, раз-
работанных Европейской ассоциацией урологов, к антимикробным лекарственным средствам для профилактики рецидивов 
обращаются только в случае, когда применение неантибактериальных средств оказалась неэффективным. В настоящее 
время в европейские рекомендации по профилактике рецидивов инфекции мочевыводящих путей включены такие неан-
тибактериальные средства, как D-манноза и препараты, содержащие клюкву и/или продукты ее переработки. Российские 
рекомендации указывают на значимую роль фитотерапии в профилактике рецидивов цистита у женщин. Несмотря на то, 
что многие неантибактериальные средства уже включены в рекомендации по профилактике рецидивов инфекции моче-
выводящих путей, как европейские, так и национальные, их механизм действия, режим дозирования, длительность приема 
продолжают активно изучаться.
Заключение. Накопленный в настоящее время клинический опыт применения и данные исследований говорят о большом 
потенциале таких неантибактериальных средств, как D-манноза, клюква, витамин D, экстракт листьев березы, которые 
входят в состав биологически активной добавки и могут применяться для сохранения здоровья мочевых путей.
Ключевые слова: инфекции мочевыводящих путей, рецидивы, неантибактериальные средства, D-манноза, клюква, экс-
тракт листьев березы, витамин D.
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П оговорим о рецидивирующих 
инфекциях мочевых путей 
(ИМП) как актуальной про-
блеме медицины (определение, 

эпидемиология, этиология, патогенез). 
ИМП – актуальная проблема современ-
ной медицины главным образом из-за 
высокой распространенности и влияния 
на качество жизни пациентов. Ежегодно 
рецидивирующие ИМП (рИМП) реги-
стрируются более чем у 150 млн человек 
во всем мире [1-3], что по частоте встре-
чаемости уступает только острым респи-
раторным инфекциям [4]. 

Согласно определению, разработан-
ному Европейской ассоциацией уроло-
гов (EAU), рецидивирующие инфекции 
мочевыводящих путей – это «рецидивы 
неосложненных и/или осложненных 
ИМП с частотой не менее трех эпизодов 
в год или двух за последние шесть меся-

цев». Рецидивирующая инфекция может 
развиваться как в нижних (цистит), так 
и в верхних (пиелонефрит) мочевыводя-
щих путях [5].

Женщины обычно более подверже-
ны этому патологическому состоянию, 
однако после 50 лет риск рИМП возрас-
тает также у мужчин, что ассоциирова-
но с проблемой обструкции, вызванной 
доброкачественной гиперплазией пред-
стательной железы. Считается, что поло-
вина всех женщин имели хотя бы один 
эпизод ИМП в течение жизни, причем 
20-40% испытывали повторяющиеся 
эпизоды [6, 7]. В структуре рИМП пре-
валирует хронический цистит – забо-
левание, характеризующееся длительно 
сохраняющейся воспалительной реак-
цией в ткани мочевого пузыря [8].

Следует отметить, что инфекции 
нижних отделов мочевыводящих путей 

встречаются и в детском возрасте. Часто-
та их встречаемости варьирует в зави-
симости от возраста, пола и расы. У де-
тей точную локализацию инфекции 
не всегда легко установить, поэтому на 
амбулаторно-поликлиническом этапе 
диагностики, особенно у детей ран-
него возраста, используется диагноз 
«ИМП без установленной локализации» 
[9, 10]. Распространенность ИМП в дет-
ской популяции составляет 18 случаев 
на 1000 детей, и у девочек старше одного 
года встречается в десятки раз чаще, чем 
у мальчиков [10].

Таким образом, можно сделать вывод, 
что в целом рИМП более часто встре-
чаются у женщин, но проблема также 
актуальна для мужчин и детей.

Проблема носит не только медицин-
ский, но и социально-экономический 
характер, поскольку в большинстве 
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Abstract 
Background. Urinary tract infections are a pressing problem of modern medicine due to their widespread prevalence and socio-economic 
significance. Every year, recurrent urinary tract infections occur in more than 150 million people worldwide, which is second only to 
acute respiratory infections in incidence. In addition, the problem is not only medical, but also socio-economic in nature, since in most 
cases recurrent urinary tract infections occur among the working population. This can lead to temporary disability and a large number 
of outpatient consultations. Recurrent urinary tract infections are one of the main causes of hospital-acquired infections, which leads to 
serious financial expenses. In addition, the quality of life of such patients is significantly impaired: frequent relapses lead to disruption of 
the psycho-emotional state, the development of neuroses and psychosomatic pathology.
Results. Currently, antibiotic therapy takes the leading position in the treatment of recurrent urinary tract infections, as clearly indicated 
by both national and European clinical guidelines. At the same time, it should be noted that the tactics of preventive measures remain not 
fully developed and require further study and the formation of an evidence base. Due to the development of antibiotic resistance, including 
due to the irrational use of antibacterial drugs, and frequent adverse reactions, the role of non-antibacterial drugs in maintaining the health 
of the urinary tract is increasingly discussed in the literature. According to clinical guidelines developed by the European Association of 
Urology, antimicrobial drugs for prevention of relapses is addressed only in cases where the use of non-antibacterial agents has proven 
ineffective. Currently, European recommendations for the prevention of recurrent urinary tract infections include non-antibacterial 
agents such as D-mannose; preparations containing cranberries and/or products of its processing. Russian recommendations indicate 
the significant role of herbal medicine in the prevention of relapses of cystitis in women. Despite the fact that many non-antibacterial 
agents are already included in recommendations for the prevention of recurrent urinary tract infections, both European and national, 
their mechanism of action, dosage regimen, and duration of administration continue to be actively studied.
Conclusion. The currently accumulated clinical experience and research data indicate the great potential of such non-antibacterial agents 
as D-mannose, cranberry, vitamin D, birch leaf extract, which are part of the dietary supplement and can be used to maintain the health 
of the urinary tract.
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случаев рИМП встречаются среди рабо-
тоспособного населения, могут приво-
дить к временной утрате трудоспособ-
ности, большому количеству амбулатор-
ных консультаций, являются основной 
причиной внутрибольничных инфекций 
и, как следствие, приводят к серьезным 
финансовым затратам. Следствием 
инфекций мочевыводящих путей может 
быть значительное нарушение каче-
ства жизни: частые рецидивы приводят 
к нарушению психоэмоционального 
состояния, развитию неврозов и пси-
хосоматической патологии [8, 11].

Говоря об рИМП у постменопаузаль-
ных женщин, следует отметить такие 
факторы риска, как наличие ИМП 
перед наступлением менопаузы, недер-
жание мочи, атрофический вагинит 
на фоне эстрогенодефицита, катетери-
зация и функциональные нарушения 
мочевого пузыря, наличие остаточной 
мочи, низкий уровень секреторного 
IgA в моче, нахождение в специализи-
рованных медицинских учреждениях 
и интернатах. Кроме того, необходи-
мо помнить, что у женщин старше-
го возраста присутствуют изменения 
нормальной микрофлоры влагалища, 
главным образом за счет снижения 
уровня лактобактерий и увеличения 
доли кишечной палочки по сравнению 
с женщинами репродуктивного воз-
раста, что является дополнительным 
фактором риска рецидива ИМП.

У пациенток репродуктивного воз-
раста среди факторов риска рецидива 
ИМП на первое место выходят половые 
контакты, использование спермици-
дов и диафрагмы в качестве методов 
контрацепции, частая смена полово-
го партнера, наследственность, ИМП 
в анамнезе. Данные факторы риска 
усиливают колонизацию вагинальной 
и периуретральной области уропатоге-
нами [1, 3, 5, 12].

По данным литературы большая часть 
рецидивов ИМП происходит в резуль-
тате реинфицирования. Однако в ряде 
случаев процесс связан с персистенцией 
микроорганизмов на уротелии (форми-
рование внутриклеточных бактериаль-
ных сообществ, IBC) или присутствием 
очагов инфекции (камни, инородные 
тела, дивертикулы уретры, инфициро-
вание почки) [13]. Как правило, заболе-
вания верхних и нижних мочевых путей 
имеют восходящий тип инфицирования 
вследствие локального распростране-

ния фекальной флоры из перианальной 
к мочеполовой области, где микроорга-
низмы распространяются восходящим 
путем через мочеиспускательный канал. 
При этом почти в 70% случаев Escherichia 
coli оказывается возбудителем ИМП. 
E. coli обладает множеством факторов 
вирулентности, способностью к адге-
зии к эпителиальным клеткам хозяина, 
что играет значимую роль в возникно-
вении и развитии инфекционного про-
цесса [1, 3, 14]. Второе место по частоте 
встречаемости занимает Proteus mirabilis, 
к более редким возбудителям относятся 
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus 
spp., Klebsiella spp. и другие члены семей-
ства Enterobacteriacea [14].

В патогенезе рИМП обращает на себя 
внимание тот факт, что патогенные 
бактерии при благоприятных услови-
ях способны продуцировать большое 
количество биопленок, которые могут 
являться причиной рецидива ИМП. 
Биопленками называют полимикроб-
ные структурированные сообщества, 
состоящие на 15% из бактерий и/или 
грибов и на 85% из самопродуцируе-
мой мукополисахаридной полимер-
ной матрицы. Биопленки могут рас-
полагаться как внутри клеток уроте-
лия, так и на их поверхности. Пленки 
способны прикрепляться к инерт-
ным структурам, таким как мочевой 
катетер. Уропатогены, находящиеся 
в глубоких слоях биопленок, зачастую 
обладают устойчивостью к антибиоти-
кам и иммунным механизмам защиты 
хозяина. Кроме того, внутриклеточная 
локализация биопленок не позволяет 
лекарственным препаратам в должной 
мере подобраться к бактериальным 
клеткам и уничтожить их, что создает 
определенные сложности при терапии 
рИМП [6].

Учитывая широкую распространен-
ность и актуальность проблемы рИМП, 
в том числе и социально-экономиче-
скую, остро стоит вопрос не только 
о своевременном лечении, но и о про-
филактике данных инфекций.

ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ПРОФИЛАКТИКИ 
РЕЦИДИВОВ ИНФЕКЦИЙ 
МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

Согласно рекомендациям EAU и рос-
сийским клиническим рекомендациям, 
важная роль в профилактике рИМП 
отводится изменению образа жизни 
и мерам личной гигиены: своевремен-

ное опорожнение мочевого пузыря, 
гигиенические процедуры после акта 
дефекации с использованием движений 
в направлении спереди назад, ношение 
хлопкового белья, частая смена про-
кладок во время менструации, отказ 
от ежедневных прокладок, избегание 
переохлаждений, адекватное лечение 
сахарного диабета, исключение часто-
го приема нестероидных противовос-
палительных препаратов, устранение 
очаговой инфекции и др.

Кроме того, в Европейские реко-
мендации по профилактике рециди-
вов инфекции мочевыводящих путей 
включены такие неантибактериальные 
средства, как D-манноза, средства, 
содержащие клюкву и/или продукты 
ее переработки. По данным российских 
клинических рекомендаций, пациен-
там с рецидивирующим (хроническим) 
циститом клюквенный сок или морс 
также могут рекомендоваться для про-
филактики рецидивов цистита.

По данным рекомендаций, разрабо-
танных EAU, антимикробной терапии 
отводится важная роль в профилакти-
ке рецидивов ИМП, но только в том 
случае, когда применение неантибак-
териальных средств оказалось неэф-
фективным.

Выбор антимикробного препарата 
должен быть основан на локальном 
профиле резистентности. Следует отме-
тить, что в настоящее время широкое 
и неадекватное применение антибакте-
риальных препаратов является главной 
причиной возникновения резистент-
ных штаммов уропатогенов. 

Более того, именно с бесконтрольным 
применением антибиотиков связывают 
частое возникновение нежелательных 
явлений (НЯ) и образование биопленок 
[5, 15]. Поэтому перспективным направ-
лением в профилактике рецидивов 
ИМП в настоящее время считается при-
менение неантибактериальных средств. 
Данный подход к терапии позволит 
избежать развития антибиотикоре-
зистентности и, как следствие, повы-
сить эффективность терапии, снизить 
частоту рецидивов ИМП и улучшить 
качество жизни пациентов. Основная 
задача, стоящая перед врачом, стал-
кивающимся с рИМП, – максималь-
но увеличить безрецидивный период. 
Достичь этого можно воздействием 
на ключевые этапы патогенеза, такие 
как препятствие проникновению 
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уропатогенов, нарушение их адгезии 
и размножения, стимуляция иммунно-
го ответа макроорганизма.

Из неантибактериальных методов для 
профилактики рецидивов ИМП клини-
ческие рекомендации EAU предлагают: 
● гормональную профилактику, 

заключающуюся в применении эстро-
генов в виде кремов и свечей у женщин 
в постменопаузе; 
● иммуноактивную профилактику, 

в результате которой активируется 
врожденный иммунный ответ сли-
зистых оболочек и специфический 
иммунный ответ организма; 
● профилактик у пробиотиками 

(Lactobacillus spp.), действие которой 
основано на микробном антагонизме; 
● эндовезикальные инстилляции 

гиалуроновой кислоты и хондроитина 
сульфата для восстановления гликоза-
миногликанового слоя [5, 16, 17]; 
● профилактику путем применения 

неантибактериальных препаратов – 
D-манноза, комплексы с клюквой и/
или продуктами ее переработки. Также 
в профилактике рИМП применяют 
фитопрепараты и витамин D.

D-манноза – моносахаридный изо-
мер глюкозы, участвующий в гликози-
лировании некоторых белков. Данный 
инертный моносахарид способен инги-
бировать адгезию бактерий к клеткам 
уротелия мочевого пузыря. Механизм 
действия D-маннозы связан с особен-
ностями ее строения.

Известно, что адгезия E. coli к клет-
кам уротелия осуществляется благодаря 
наличию у них определенных структур, 
которые называются пили, или фим-
брии. На кончиках фимбрий 1-го поряд-
ка имеются молекулы адгезии FimH, 
благодаря которым, собственно, и осу-
ществляется адгезия бактериальных 
агентов с последующей колонизацией 
и интернализацией бактерий в клет-
ки уротелия с образованием внутри-
клеточных бактериальных сообществ 
[1, 6, 18, 19].

В достаточной концентрации D-ман-
ноза способна ингибировать связывание 
белка адгезии FimH с клетками слизи-
стой мочевыводящих путей через меха-
низм конкурентного ингибирования, 
основанный на структурном сходстве 
между D-маннозой и уротелиальными 
маннозилированными рецепторами, 
экспонируемыми эпителием мочевы-
водящих путей. D-манноза быстро вса-
сывается и выводится мочевыводящими 
путями, где она насыщает бактериаль-
ный FimH, тем самым предотвращая 
его связывание с рецепторами клеток 
уротелия [1-3, 6, 7].

В настоящее время накоплена обшир-
ная доказательная база по эффектив-
ности и безопасности применения 
D-маннозы с целью профилактики 
рИМП. По данным S. M. Lenger с соавт., 
D-манноза хорошо переносится и прак-
тически не вызывает побочных эффек-
тов [20]. Установлено, что высокие кон-

центрации D-маннозы не влияют на 
рост бактерий и активность различных 
антибиотиков. К данному соединению 
не развивается бактериальная рези-
стентность [1].

D. Porru с соавт. показали, что D-ман-
ноза по сравнению с антибактериаль-
ным препаратом более эффективна 
в качестве соединения, способству-
ющего продлению межрецидивного 
периода. В этом исследовании прини-
мали участие пациентки с острой сим-
птоматикой ИМП и тремя или более 
рецидивами ИМП в течение последних 
12 месяцев. Пациентки были случай-
ным образом распределены в группы. 
Первая группа в качестве фармакоте-
рапии получала триметоприм/суль-
фаметоксазол; вторая – D-маннозу 
перорально – по 1 г 3 раза в день, каж-
дые 8 часов в течение 2 недель, а затем 
по 1 г 2 раза в день в течение 22 недель. 
По результатам исследования среднее 
время до рецидива ИМП составляло 
52,7 дня при терапии триметопримом/
сульфаметаксозолом и 200 дней при 
пероральном приеме D-маннозы, то 
есть безрецидивный период увеличи-
вался практически в 4 раза (p < 0,0001) 
[21].

В исследовании G. Del Popolo с соавт. 
78 пациентов с рецидивом хрониче-
ского цистита, вызванного кишечной 
палочкой, получили первоначаль-
ный 5-дневный курс, состоявший из 
перорального приема комбинации 

Таблица.. Динамика клинических симптомов, связанных с ИМП, и продолжительность безрецидивного периода на фоне 
применения D-маннозы [23] / Dynamics of clinical symptoms associated with UTIs and the duration of the relapse-free 
period during the use of D-mannose [23]

Динамика клинических симптомов, связанных с ИМП, через 15 дней приема D-маннозы

Симптомы До приема (среднее ± 
стандартное отклонение)

Через 15 дней от начала приема 
(среднее ± стандартное отклонение)

p

Дизурия 1,60 ± 1,00 0,31 ± 0,47 0,0001

Частое мочеиспускание 2,16 ± 1,52 0,60 ± 0,63 0,0001

Недержание мочи 1,73 ± 0,92 0,23 ± 0,43 0,0001

Тенезмы 1,16 ± 0,95 0,15 ± 0,36 0,0001

Боль в надлобковой области 1,47 ± 0,95 0,15 ± 0,36 0,0001

Боль в спине 0,89 ± 1,18 0,57 ± 0,85 0,152

Гематурия 0,34 ± 0,90 0,10 ± 0,45 0,121

Никтурия 1,68 ± 1,35 0,55 ± 0,64 0,008

Рецидивы ИМП у пациентов, получающих профилактику D-маннозой (n = 22), по сравнению с пациентами без профилактической поддержки 
(n = 21) в течение 6 месяцев 

Рецидивы острого цистита на фоне профилактики, количество (%) 1 (4,5%) 7 (33.3%) 0,05

Среднее время от начала профилактической терапии 
до появления симптомов цистита, дни (среднее ± стандартное 
отклонение)

43 ± 4,1 28 ± 5,4 0,0001
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1000 мг D-маннозы плюс 200 мг сухо-
го экстракта ивы (салицин) три раза 
в день в качестве неотложной помощи, 
с последующим 7-дневным приемом 
700 мг D-маннозы в комбинации с 50 
мг (1 × 109 КОЕ) Lactobacillus acidophilus 
(La-14) дважды в день в качестве под-
держ ивающей терапии, котору ю 
повторяли каждые 15 дней в течение 
следующих двух месяцев. Симптомы 
пациентов оценивались с помощью 
3-дневного дневника мочеиспускания 
и визуально-аналоговой шкалы (ВАШ).

Выявлено, что комбинированная 
терапия рецидивирующего цисти-
та, вызванного кишечной палочкой, 
с использованием D-маннозы, салици-
на и L. acidophilus привела к значитель-
ному снижению частоты мочеиспуска-
ний и количества эпизодов недержания 
мочи. Данные эффекты сохранялись 
в течение месяца после прекращения 
терапии [22].

L. Domenici и соавт. исследова-
л и э ф ф ек т и вно с т ь п ри менен и я 
D-маннозы при острых ИМП и для про-
филактики рецидивов ИМП. В исследо-
вание включались женщины в возрас-
те от 18 до 65 лет с симптомами остро-
го цистита (дизурия, частые позывы 
к мочеиспусканию, никтурия, гемату-
рия) или без симптомов с установлен-
ным диагнозом ИМП (103 и более коло-
ниеобразующих единиц E. coli в 1 мл 
средней порции мочи). 1,5 г D-маннозы 
вводили два раза в день в течение 
3 суток, а затем один раз в день в течение 
10 суток. Для контроля динамики сим-
птомов использовался валидированный 
опросник UTISA (Urinary Tract Infection 
Symptoms Assesment – Оценка симпто-
мов инфекции мочевыводящих путей), 
оценка проводилась через 15 дней после 
начала применения D-маннозы. Далее 
пациенты были распределены на груп-
пы, одна из которых в течение 6 месяцев 
получала профилактически средство, 
содержащее 1,5 г D-маннозы, а вто-
рая находилась под наблюдением без 
применения каких-либо препаратов. 
Средние баллы, зафиксированные 
по опроснику через 15 дней приема, 
показали существенную положитель-
ную динамику симптомов, связанных 
с ИМП. Что касается боли в спине 
и гематурии, то статистически досто-
верных изменений по данным UTISA 
не выявлено (р = 0,152 и 0,121 соответ-
ственно; табл.).

В группе пациенток, продолживших 
применение D-маннозы в течение 
6 месяцев, выявили снижение часто-
ты рецидивов ИМП по сравнению 
с группой не получавших профилакти-
ческую поддержку: 1 (4,5%) и 7 (33,3%) 
соответственно [23]. Среднее время 
до начала рецидива в группе D-маннозы 
составило 43 ± 4,1 дня, в контрольной 
группе – 28 ± 5,4 дня (табл.).

Во многих зарубежных клинических 
исследованиях для профилактики 
рецидивов ИМП доказана эффектив-
ность дозировки D-маннозы 2000 мг 
(2 г) [24, 25].

В исследовании B. Kranjčec с соавт. 
308 женщин с рецидивом ИМП в анам-
незе были случайным образом распре-
делены на три группы. Первая группа 
(n = 103) полу чала профилактику 
порошком D-маннозы – 2 г в 200 мл 
воды ежедневно в течение 6 месяцев, 
вторая группа (n = 103) – нитрофуран-
тоином в дозе 50 мг ежедневно, третья 
группа (n = 102) не получала профилак-
тической поддержки на протяжении 
6 месяцев. По результатам исследования 
у 98 (31,8%) пациентов был зафиксиро-
ван рецидив ИМП: у 15 (14,4%) в группе 
D-маннозы, у 21 (20,4%) в группе нитро-
фурантоина и у 62 (60,8%) в группе без 
профилактики. Таким образом, пациен-
ты в группе D-маннозы и нитрофуран-
тоина продемонстрировали достоверно 
меньший риск рецидива, по сравнению 
с группой без профилактической тера-
пии (RR 0,239 и 0,335, p < 0,0001). Кроме 
того, у пациентов в группе D-маннозы 
(2 г) зафиксирован меньший риск побоч-
ных эффектов по сравнению с группой 
нитрофурантоина (RR 0,276, р < 0,0001), 
хотя стоит отметить, что сам по себе 
нитрофурантоин переносится доста-
точно хорошо [24].

J. Salinas-Casado с соавт. сравни-
вали эффективность и безопасность 
профилактики рецидивов ИМП пре-
паратом, содержащим 2 г D-маннозы, 
и проантоцианидинами. В исследо-
вание были включены 283 женщины 
с рецидивами ИМП в анамнезе без 
признаков осложнений. Первая груп-
па (90 пациенток) получала на про-
тяжении 24 недель перорально 2 г 
D-маннозы и 140 мг проантоцианиди-
нов; вторая группа (94 пациентки) – 
перорально 240 мг проантоцианиди-
нов. 72 пациентки за время исследова-
ния перенесли рецидив ИМП, из них 

25 пациенток в группе D-маннозы + 
проантоцианидины и 47 – в группе 
проантоцианидинов, причем эта раз-
ница была статистически достоверной 
(p = 0,002). Время отсутствия рециди-
вов в группе D-маннозы + проантоци-
анидины составило 98,6 дня, в группе 
приема проантоцианидинов – 84,6 дня 
[25].

Учитывая данные об эффективности 
и безопасности, полученные в кли-
нических исследованиях, D-манноза 
включена в рекомендации EAU-2023 
в качестве профилактического неанти-
бактериального средства для предот-
вращения рецидивов ИМП [5].

В рекомендации EAU-2023 по инфек-
циям в урологии входят также про-
дукты, содержащие клюкву [5]. Более 
чем 45-летний период исследований 
неоднократно подтверждал полез-
ные свойства клюквы и препаратов 
на ее основе, содержащих проантоци-
анидины, в предупреждении рИМП. 

Установлено, что при приеме экс-
трактов или сока клюквы адгезивная 
способность бактерий к клеткам моче-
вого пузыря, уретры или влагалища 
блокировалась независимо от штам-
мовой принадлежности и наличия 
устойчивости к антибиотикам [27-29]. 
Основные действующие вещества 
экстрактов и сока клюквы относятся 
к группе специфических веществ типа 
полифенолов, называемых проантоци-
анидинами [30-33].

Способность продуктов клюквы 
ингибировать уропатогенные штаммы 
E. coli на уротелии продемонстриро-
вана в 13 клинических исследованиях 
[35]. В настоящее время установлено, 
что основным механизмом данно-
го феномена является способность 
проантоциани динов дозозависи-
мо ингибировать адгезию патогенов 
на различных поверхностях за счет 
связывания и блокады бактериальных 
фимбрий [35], что приводит к селек-
тивному подавлению образования 
биопленок на поверхности уротелия. 
Биопленки, продуцируемые патоге-
нами полости рта и уропатогенными 
штаммами E. coli, чувствительны к про-
антоцианидинам, в то время как био-
пленки, продуцируемые P. mirabilis, – 
нет [36]. Из всех проантоцианидинов 
клюквы наиболее выраженной антиад-
гезивной активностью обладает тример-
ный А-тип проантоцианидинов [34, 37].
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Данные Кокрейновского обзора (2023), 
масштабного систематического обзора 
и метаанализа 50 клинических иссле-
дований (8857 участников), подтвер-
дили целесообразность применения 
продуктов клюквы для уменьшения 
риска развития ИМП. Данные обзора 
демонстрируют эффективность исполь-
зования препаратов клюквы для умень-
шения риска развития ИМП у женщин с 
рИМП (8 исследований, 1555 участниц: 
ОР 0,74, 95% ДИ от 0,55 до 0,99; I² = 54%), 
у детей (5 исследований, 504 участни-
ка: ОР 0,46, 95% ДИ от 0,32 до 0,68; 
I² = 21%) и у людей, подверженных ИМП 
после вмешательств (6 исследований, 
1434 участника: ОР 0,47, 95% ДИ от 0,37 
до 0,61; I² = 0%) [38].

Одним из перспективных направле-
ний повышения эффективности профи-
лактики рецидивов ИМП может стать 
устранение нарушения обмена витами-
на D, который в норме синтезируется 
в кератиноцитах кожи человека, то есть 
представляет собой эндогенную (есте-
ственную) молекулу полифункциональ-
ной направленности.

В настоящее время в научной лите-
ратуре сформировалась гормонально-
метаболическая концепция витамина D
как полифункционального стероидно-
го гормона, который вместе со своим 
обширным рецепторным аппаратом 
в клетках практически всех тканей 
организма человека составляет единую 
D-эндокринную систему, тесно взаи-
модействующую с другими гормональ-
ными и негормональными системами, 
прежде всего с системой стероидогенеза, 
глюкозоинсулинового обмена, репро-
дукции и иммунитета [39, 40]. Поскольку 
гормон D регулирует наибольшее коли-
чество генов (около 3000 или пример-
но 3-5% всего генома), то совершенно 
понятна его фундаментальная роль 
в обеспечении процессов жизнедеятель-
ности человека на протяжении всей его 
жизни. Витамин D, рассматриваемый 
в настоящее время как D-гормон, 
коренным образом отличается от клас-
сических витаминов, обладает всеми 
свойствами и характеристиками поло-
вых стероидных гормонов, в том числе 
и в отношении эффектов на нижние 
мочевые пути, что в последние годы 
активно изучается [41, 42].

Витамин D, регулируя уровень экс-
прессии генов стероидогенеза, ока-
зывает влияние как на стероидогенез, 

Рис.  Синергизм действия компонентов БАД Уринал Актив [предоставлено 
авторами] / Synergism of the action of the components of the dietary supplement 
Urinal Active [provided by the authors]

так и на синтез гликозаминогликанов 
в уротелии [43]. 

Гликозаминогликаны (мукопо-
лисахариды) являются важнейшим 
компонентом межклеточного матрик-
са, выполняют локальные защитные 
функции. Повреждение гликозамино-
гликанового слоя уротелия считается 
одной из ключевых причин рецидива 
ИМП [44-46]. 

Доклинические исследования на 
лабораторных животных и клиниче-
ские исследования с участием женщин 
в постменопаузе подтвердили способ-
ность витамина D регулировать белки 
плотного соединения (окклюдин, кла-
удин 14) при инфицировании мочевого 
пузыря кишечной палочкой, что опре-
деляет целостность уротелия и способ-
ствует предотвращению бактериальной 
инвазии [47].

Витамин D регулирует активность 
кателицидина и дефензина-β2 – анти-
микробных тканевых белков уроте-
лия, которые являются ключевыми 

активаторами врожденного клеточ-
ного иммунитета и регуляторами тка-
невых цитокиновых воспалительных 
реакций. Кателицидин и дефензин-β2 
способствуют контролю над воспа-
лением, заживлению ран, регулиру-
ют процессы аутофагии и репарации 
клеток при инфицировании уротелия 
мочевого пузыря и/или нарушениях 
в нем цитокинового баланса [48-51]. 
Эти белки модулируют инфекционно-
воспалительные процессы в уротелии 
и улучшают реэпителизацию, что под-
тверждает наличие у витамина D выра-
женных локальных природных противо-
воспалительных и антибактериальных 
эффектов в отношении нижних мочевых 
путей [52]. Дефицит витамина D при-
водит к снижению бактерицидности 
слоя мукополисахаридов на поверхно-
сти уротелия мочевого пузыря за счет 
снижения секреции антибактериаль-
ных белков. Недостаток витамина D 
влияет на уровень цитокинов: ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некроза опухоли α 

D-манноза блокирует 
фимбрии 1-го типа (FimH) 
[1-3, 6, 7]

Клюква блокирует 
Р-фимбрии [35]

Предотвращают адгезию 
E. coli к уротелию 
и образование биопленки 
[1-3, 6, 7, 35-37]

ПРЕПЯТСТВУЕТ 
АДГЕЗИИ ПАТОГЕНОВ 
И ФОРМРОВАНИЮ 

БИОПЛЕНОК

Проантоцианидины 
канадской клюквы

D-манноза

Устойчивы 
к действию 
D-маннозы 
P-фимбрии

Клетки 
уротелия

Витамин D
Кателицидин

Чувствительные 
к действию 

D-маннозы фимбрии 
1-го типа (FimH)

АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЕ 
ДЕЙСТВИЕ

ДИУРЕТИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА — ВЫВЕДЕНИЕ 

ПАТОГЕНОВ

Активирует продукцию 
кателицидина — противоми-
кробного пептида [48-51]

● Способствует улучшению 
местного иммунитета в сли-
зистой мочевого пузыря

● Поддерживает эндотели-
альную функцию нижних 
мочевых путей

● Способствует уменьше-
нию выраженности уроте-
лиального окислительного 
стресса

1. Диуретический эффект 
за счет ингибирования 
эндопептидаз [74, 75]

Ускорение эрадикации 
микробов

2. Дубильные вещества 
связывают Р-фимбрии [77], 
флавоноиды влияют 
на биопленки [78, 79]

Снижает адгезию E. coli 
к клеткам слизистой 
мочевого пузыря 
и образование биопленок
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(ФНО-α)). В меньшей степени витамин D 
влияет на локальный синтез в тканях 
интерферона-γ, ИЛ-17 и ИЛ-21 [53-58].

Открытие рецепторов к витамину D 
во многих клетках иммунной систе-
мы (активированных Т-лимфоцитах, 
макрофагах, незрелых лимфоцитах 
тимуса и зрелых CD8-клетках), а также 
способность мононуклеарных фагоци-
тов к продукции 1,25-дигидроксиви-
тамина D3 (кальцитриола) являются 
доказательством участия витамина D 
в функционировании иммунной систе-
мы [59, 60]. Витамин D представляет 
собой природный иммуномодулятор, 
который за счет снижения активности 
приобретенного и усиления актив-
ности врожденного иммунитета фор-
мирует адекватный иммунный ответ 
на инфекционное и вирусное вторже-
ние, а локальное повышение концентра-
ции активных метаболитов витамина D 
в клетках, находящихся в очаге вос-
паления, по сравнению со здоровыми 
клетками этого же органа, носит выра-
женный защитный характер [61, 62].

В научной литературе опубликованы 
результаты исследований, подтверж-
дающих, что витамин D способен пре-
дотвращать развитие эндотелиальной 
дисфункции тазовых и мочепузырных 
артерий, которая способствует раз-
витию ишемии и фиброза уротелия 
и детрузора и нарушает функцию моче-
вого пузыря, в том числе его природную 
резистентность к микробным агентам 
[63].

В ряде клинических исследований 
продемонстрировано, что дефицит 
витамина D неблагоприятно влияет 
на течение ИМП и частоту рецидивов 
[64, 65], а также ассоциирован с повы-
шением риска ИМП не только у взрос-
лых, но и у детей [66, 67].

Устранение дефицита витамина D 
является одним из наиболее важных 
направлений повышения эффектив-
ности профилактики ИМП [68-70].

В настоящее время накоплено доста-
точно данных о применении комплек-
сов, содержащих лекарственное расти-
тельное сырье, для лечения и профи-
лактики ИМП.

Традиционно применяющийся при 
инфекции мочевых путей экстракт 
березы повислой (Betula pendula) облада-
ет диуретическим, противомикробным 
и противовоспалительным эффекта-
ми, применяется в качестве мочегон-

ного средства, а также для выведения 
кристаллов мочевой кислоты из почек 
[71-73]. Мягкий диуретический эффект 
обусловлен ингибированием эндопеп-
тидаз [74, 75].

Опубликованные результаты иссле-
дований демонстрируют, что экстракт 
березы способствует снижению адге-
зии E. coli к клеткам слизистой мочевого 
пузыря [76].

В исследовании N. Rafsanjany с соавт. 
показано, что экстракт из листьев бере-
зы обладает антиадгезивным эффек-
том, препятствует связыванию уро-
патогенного штамма E. coli (UPEC) 
с клетками Т24 на поверхности моче-
вого пузыря [76].

Установлено, что экстракты березы 
подавляют гемагглютинацию эри-
троцитов, вызванную уропатогенным 
штаммом E. coli, что свидетельствует 
о дисфункции фимбрий Р. Дубильные 
вещества, содержащиеся в экстракте 
листьев березы, действуют путем связы-
вания с фимбриями кишечной палочки 
и тем самым предотвращают их при-
крепление к ткани хозяина. Экстракт 
листьев березы значительно снижает 
или ингибирует образование биопле-
нок, формируемых кишечной палочкой, 
что подтверждено экспериментальными 
исследованиями [77].

Учеными высказано предположение, 
что активность растительных экстрак-
тов обусловлена наличием флавонои-
дов. Кверцетин, кемпферол, наринге-
нин и апигенин уменьшают синтез био-
пленок, поскольку они могут подавлять 
активность аутоиндуктора-2, который 
отвечает за межклеточную связь [78]. 
J. H. Lee и соавт. [79] продемонстриро-
вали, что флоретин, входящий в состав 
флавоноидов, подавляет гены-импор-
теры аутоиндуктора-2 E. coli O157:H7 
в клетках биопленки. Результаты, полу-
ченные D. Wojnicz и соавт., позволяют 
предположить, что антибиопленоч-
ный эффект растительных экстрактов 
может быть обусловлен модификация-
ми поверхностных структур бактерий, 
ответственных за связывание с занятой 
поверхностью. Экстракт березы влия-
ет на поверхностную гидрофобность 
аутоагрегирующего штамма E. coli, 
достоверно снижает подвижность E. coli 
(p < 0,05) [77].

Таким образом, учитывая противо-
воспалительный, антиадгезивный 
эффекты, антибиопленочную актив-

ность, можно сделать вывод о целе-
сообразности применения экстракта 
листьев березы с целью профилакти-
ки рецидивов ИМП. Однако данный 
вопрос требует дальнейшего изучения 
в рамках клинических исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Актуальная, социально и экономи-

чески значимая проблема, связанная 
с рИМП, несомненно, требует внима-
ния и дальнейшего изучения. Учитывая 
тенденцию к возрастанию значимо-
сти неантибактериальных методов 
в профилактике рИМП, в том числе 
в связи с нарастающей антибиотико-
резистентностью микроорганизмов, 
следует проводить дополнительные 
экспериментальные и клинические 
исследования в данном направлении. 
Однако уже сейчас накоплены большой 
опыт и доказательная база применения 
с целью профилактики таких неанти-
бактериальных средств, как D-манноза, 
клюква, витамин D, экстракт листьев 
березы, которые входят в состав БАД 
Уринал Актив. 

Синергизм действия активных ком-
понентов, входящих в состав БАД, 
представлен на рис.: D-манноза, клюк-
ва, экстракт листьев березы путем 
влияния на бактериальные фимбрии 
снижают адгезию и образование био-
пленок E. coli. Витамин D главным 
образом способствует улучшению мест-
ного иммунитета слизистой мочевого 
пузыря вследствие активации продук-
ции кателицидина. Экстракт листьев 
березы за счет мочегонного действия 
ускоряет эрадикацию микроорганизмов 
из мочевыводящих путей. Комплексное 
действие компонентов БАД позволя-
ет использовать его для поддержания 
функции мочевого пузыря.

Биологически активная добавка про-
изводится в комфортной форме выпуска 
и представляет собой приготовленный 
при растворении содержимого саше 
в стакане воды напиток, который можно 
употреблять и в холодном, и в горячем 
виде. Жидкая форма, в которой при-
меняется БАД Уринал Актив, является 
предпочтительной, так как она есте-
ственным путем повышает суточное 
потребление жидкости, что является 
важным фактором здоровья мочевы-
делительной системы. Также следует 
отметить, что Уринал Актив подходит 
как для моноприменения, так и для 
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комбинированного приема (например, 
с антибиотиками). Рациональный состав 
БАД Уринал Актив, синергизм действия 
активных компонентов с широкой дока-
зательной базой способствуют направ-
ленности данного комплекса на поддер-
жание здоровья мочевых путей и функ-
ции мочевыделительной системы. 
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Резюме
Введение. Дисплазия соединительной ткани представляет собой разнородную группу состояний, которые могут приводить 
к формированию патологии различных органов, сопровождающейся нарушениями их морфологии и функции, что снижает 
качество жизни пациентов, способствует неблагоприятному течению и исходу заболеваний, протекающих на фоне диспла-
зии соединительной ткани, а иногда даже инвалидизации. Фенотипические проявления дисплазии соединительной ткани 
достаточно многообразны. Особенности строения соединительной ткани влияют на развитие и течение патологии органов 
мочевой системы. В настоящее время установлены мутации в генах коллагена, приводящие к развитию заболеваний почек, 
а также доказана связь между выраженностью степени дисплазии соединительной ткани и развитием аномалий органов 
мочевой системы, выявлены антенатальные факторы риска формирования врожденных пороков развития органов мочевой 
системы на фоне дисплазии соединительной ткани у детей.
Цель работы. Оценить роль синдрома дисплазии соединительной ткани в развитии и течении патологии органов мочевой 
системы у детей.
Материалы и методы. Проведен анализ 24 отечественных и зарубежных источников по теме синдрома дисплазии соедини-
тельной ткани.
Результаты. Представлены современные данные о влиянии синдрома дисплазии соединительной ткани на развитие 
и течение патологии органов мочевой системы у детей. 
Заключение. Синдром дисплазии соединительной ткани является основой для формирования патологии органов мочевой 
системы у детей, в том числе врожденных пороков развития почек и мочевыводящих путей, приобретенных заболеваний 
почек. В связи с этим дети с синдромом дисплазии соединительной ткани являются группой риска по формированию 
патологии почек, что требует поиска дополнительных диагностических критериев формирования и течения нефропатий 
и уропатий у данной категории пациентов.
Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, фенотипические и висцеральные проявления, патология мочевой системы.
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Abstract 
Background. Connective tissue dysplasia is a heterogeneous group of conditions that, in turn, can lead to the formation of pathology 
of various organs, accompanied by violations of their morphology and function, which reduces the quality of life of patients, contributes 
to the unfavorable course and outcome of diseases occurring against the background of connective tissue dysplasia, and sometimes even 
disability. Phenotypic manifestations of connective tissue dysplasia are quite diverse. The structural features of connective tissue affect 
the development and course of pathology of the urinary system. Currently, mutations in collagen genes leading to the development 
of kidney diseases have been established, and the relationship between the severity of connective tissue dysplasia and the development 
of abnormalities of the urinary system organs has been proven, antenatal risk factors for the formation of congenital malformations of the 
urinary system organs against the background of connective tissue dysplasia and children have been identified.
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Д исплазия соединительной ткани (ДСТ) представля-
ет собой разнородную группу состояний, которые 
в свою очередь могут приводить к формированию 
патологии различных органов, сопровождающей-

ся нарушениями их морфологии и функции [1, 2, 13], что 
снижает качество жизни пациентов, способствует неблаго-
приятному течению и исходу заболеваний, протекающих 
на фоне ДСТ, а иногда даже инвалидизации [4, 5, 16].

Сведения о распространенности ДСТ крайне противоре-
чивы. Одни авторы отмечают ее проявления у 25-30% детей, 
а другие указывают на 60-80% [3, 7].

В силу повсеместного присутствия соединительной ткани 
(СТ) в организме диспластические изменения носят рас-
пространенный, генерализованный характер, что приводит 
к многообразным клиническим проявлениям, затрагиваю-
щим практически все органы и системы [8, 9]. Всеобъемлющее 
распространение в организме СТ определяет полиорганность 
поражений при ДСТ [10]. Синдром ДСТ довольно часто соче-
тается с патологией органов мочевой системы (ОМС). 

В настоящее время под термином ДСТ понимают аномалию 
тканевой структуры с уменьшением содержания отдельных 
видов коллагена и эластина или нарушением их соотношения, 
что является причиной расстройства гомеостаза на тканевом, 
органном и организменном уровнях, которое сопровождается 
различными морфофункциональными нарушениями с про-
гредиентным течением [10].

ДСТ – это генетически детерминированные состояния, 
характеризующиеся дефектами волокнистых структур 
и основного вещества СТ, приводящие к нарушению фор-
мообразования органов и систем, имеющие прогредиент-
ное течение, определяющее особенности ассоциированной 
патологии, а также фармакокинетики и фармакодинамики 
лекарственных средств [11].

Использовать термин «дисплазия» (от греч. δυσ – наруше-
ние + πλάθω — формирую, образую) применительно к СТ 
предложил P. Beighton в 1983 г., тем самым констатировав 
клинические проявления как следствие нарушений син-
теза и функционирования коллагеновых и эластических 
белков [12].

Фенотипические проявления ДСТ достаточно многообразны: 
астенический тип конституции, дефицит массы тела, доли-
хостеномелия, арахнодактилия, деформации грудной клетки 
и позвоночника, гипермобильность суставов, атрофические 
стрии, гиперрастяжимость кожи, продольное и поперечное 
плоскостопие, hallux valgus, вентральные и паховые грыжи, вари-
козное расширение вен и другие нарушения [13].

К висцеральному синдрому относятся нефроптоз и дис-
топия почек, врожденные аномалии почек и мочевыводя-

щих путей (congenital anomalies of the kidney and urinary tract, 
CAKUT), пузырно-мочеточниковый рефлюкс, птозы органов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), малого таза, половых 
органов у женщин, дискинезии органов ЖКТ, гастроэзофаге-
альные и дуоденогастральные рефлюксы, несостоятельность 
сфинктеров, дивертикулы пищевода, грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы.

Клиническое течение ДСТ крайне неоднородно: от добро-
качественного с нормальной продолжительностью жизни 
до неблагоприятного, приводящего к ранней инвалидизации 
и даже смерти пациентов [12]. Пациенты с клиническими 
проявлениями ДСТ нуждаются в динамическом наблюдении 
со стороны специалистов в течение жизни.

Верификация диагноза и клиническая дифференциальная 
диагностика ДСТ чрезвычайно трудны вследствие сходства 
симптоматики. Эта задача имеет важное практическое зна-
чение. Особенно актуальна постановка точного нозологиче-
ского диагноза для формирования групп пациентов высокого 
риска, потенциально нуждающихся в динамическом наблю-
дении. Но, несмотря на многочисленные исследования, так 
и не были найдены биохимические изменения и морфологи-
ческие характеристики коллагеновых волокон, которые могли 
бы стать специфическими биомаркерами ДСТ в дополнение 
к анализу клинической картины заболевания. Определенные 
надежды на появление дифференциально-диагностического 
инструмента связаны с развитием молекулярно-генетических 
методов исследования.

Постановка диагноза в настоящее время основывается 
на выявлении молекулярных изменений количественных 
и качественных характеристик белков СТ.

Особенности строения СТ влияют на развитие и течение 
патологии ОМС. В настоящее время установлены мутации 
в генах коллагена, приводящие к развитию заболеваний 
почек, а также доказана связь между выраженностью сте-
пени ДСТ и развитием аномалий ОМС (АОМС), выявлены 
антенатальные факторы риска формирования врожденных 
пороков развития ОМС на фоне ДСТ.

Синдром Альпорта (СА) – проявление наследственного 
нефрита (НН). Это НН с тугоухостью. СА является редким 
наследственным заболеванием, вызванным аномалиями 
цепей α3, α4 или α5 коллагена типа IV. Эти генетические 
дефекты приводят к поломке структуры и функции базаль-
ных мембран клубочков почек, улитки внутреннего уха, 
хрусталиков глаз и других органов. Заболевание протекает 
в виде прогрессирующего нефрита с микро- и макрогемат-
урией, протеинурией, нарушением функции почек, нередко 
в сочетании с нейросенсорной тугоухостью и поражением 
глаз [14].

Objective. The purpose of the study was to evaluate the role of connective tissue dysplasia syndrome on the development and course 
of pathology of the urinary system organs. Materials and methods: the analysis of 24 sources of scientific literature on the topic under 
study, connective tissue dysplasia syndrome in nephrology. 
Results. The analysis of scientific literature data was carried out. Modern data on the effect of connective tissue dysplasia syndrome 
on the development and course of pathology of the urinary system organs in children are presented. The features of the course are presented 
and the degree of influence of connective tissue dysplasia on the pathology of the urinary system is described. 
Conclusion. Connective tissue dysplasia syndrome is the basis for the development of pathology of the urinary system in children. Therefore, 
connective tissue dysplasia requires a targeted search for criteria for identifying patients at risk for kidney damage.
Keywords: connective tissue dysplasia, phenotypic and visceral manifestations, pathology of the urinary system.
For citation: Zorina R. A., Zorin I. V. Syndrome of connective tissue dysplasia in nephrology. Literature review. Lechaschi Vrach. 2024; 
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Данная наследственная патология характерна для маль-
чиков, у девочек же встречается крайне редко. Частота реги-
страции в мире – 1 на 50 000 новорожденных. В РФ частота 
СА в детской популяции составляет 17:100 000. СА имеет три 
генетические формы: X-сцепленную, аутосомно-рецессивную 
и аутосомно-доминантную. Х-сцепленный вариант явля-
ется наиболее распространенным типом СА (80% случаев) 
и вызван дефектными α5-цепями коллагена IV. Аутосомно-
рецессивный путь наследования составляет примерно 15% 
случаев и характеризуется мутациями аллеля COL4A3 и/или 
COL4A4. Аутосомно-доминантный СА встречается редко 
(около 5% случаев), причем патологический фенотип обу-
словлен гетерозиготными мутациями в COL4A3 или COL4A4 
[15, 16].

Для НН характерны жалобы на гематурию, наличие 
в родословной случаев СА или гематурии, нарушения слуха 
и зрения (часто лентиконус) [17]. 

При осмотре пациентов отмечаются бледность кожного 
покрова, снижение мышечного тонуса, нередко артериальная 
гипотония, а на поздних стадиях заболевания – артериальная 
гипертензия; наличие внешних и соматических стигм дизэмб-
риогенеза (гипертелоризм глаз и сосков, высокое нёбо, микро-
аномалии пальцев верхних и нижних конечностей: искривле-
ние и укорочение мизинца, сандалевидная щель, синдактилия 
или тенденция к ней второго и третьего пальцев стопы и др.). 

Имеет место мочевой синдром с гематурией, лейкоцит-
урией/лимфоцитурией абактериальной), протеинурией 
(пренефротического уровня), в стадии хронической болез-
ни почек (ХБП) может развиться нефротический синдром, 
сформироваться ХБП [17].

Для диагностики СА необходимо наличие трех из пяти 
признаков: 

1) гематурия или летальный исход от ХБП в семье; 
2) гематурия и/или протеинурия в семье; 
3) наличие специфических изменений базальной мембраны 

при морфологическом исследовании нефробиоптата методом 
электронной микроскопии: интерстициальные пенистые 
клетки, клубочки, похожие на эмбрионы, минимальные 
аномалии клубочков с менее интенсивным окрашиванием 
базальных мембран; умеренное неравномерное мезанги-
альное расширение; очаговое утолщение капсулы Боумена, 
очаги дилатации канальцев, канальцевая эктазия и атрофия, 
слепки эритроцитарных канальцев;

4) снижение слуха по данным аудиометрического иссле-
дования; 

5) врожденная патология зрения [16].
Специфического лечения СА нет: терапия направлена 

на снижение уровня протеинурии, что позволяет профилак-
тировать повреждение эпителиальных структур почечных 
канальцев и их атрофию и тормозит прогрессирование ХБП, 
т. е. носит нефропротективный характер. Согласно клиниче-
ским рекомендациям по диагностике и лечению СА у детей 
(В. В. Длин и соавт., 2015 г.), первой линией антипротеин-
урической терапии СА являются ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента. Используют рамиприл в дозе 
1-2 мг/м2/сутки, эналаприл в дозировке вдвое выше (2-4 мг/м2/
сутки), лизиноприл, фозиноприл, квинаприл в дозировке 
вчетверо выше (4-8 мг/м2/сутки). Второй линией антипро-
теинурической терапии СА являются блокаторы рецепторов 
ангиотензина. Используют лозартан в дозе 12,5 мг/м2/сутки, 
удваивая дозу каждые 3 месяца до достижения максимальной 
дозы (при отсутствии побочных эффектов) 50 мг/м2/сутки, 
ирбисартан – тройная доза лозартана (37,5 мг/м2/сутки), 

валсартан – полуторная доза лозартана (18,75 мг/м2/сутки). 
Лечение проводится под регулярным контролем уровня калия. 
В терминальной стадии ХБП выполняют гемодиализ и/или 
трансплантацию почки.

Примерно у 5% больных, перенесших трансплантацию 
почки, развивается нефрит, обусловленный антителами 
к базальной мембране клубочков, главным образом у муж-
чин с Х-сцепленным синдромом, у которых ХБП достигает 
терминальной стадии до 30-летнего возраста [17].

Болезнь тонких базальных мембран (БТБМ, доброкаче-
ственная семейная гематурия, нефропатия с тонкой базаль-
ной мембраной, BFH, TBMN, TMN) — редкое наследственное 
заболевание, характеризующихся изолированной гематурией, 
является генетически гетерогенным заболеванием, которое 
чаще наследуется по аутосомно-доминантному типу. 

В ряде случаев (40%) БТБМ связана с мутациями генов 
COL4A4 и COL4A3, что позволяет отнести ее к группе заболе-
ваний коллагена типа IV. При этом, в отличие от НН в базаль-
ных мембранах гломерулярных капилляров, несмотря на их 
утончение, иммуногистохимически выявляется наличие всех 
присутствующих там обычно альфа-цепей коллагена типа IV, 
в том числе альфа-3 и альфа-5 [2].

Клиническая картина БТБМ характеризуется изолирован-
ной микрогематурий, которая может выявляться в разном 
возрасте – от младенческого до старческого. Изредка могут 
наблюдаться эпизоды макрогематурии, чаще связанные 
с респираторными инфекциями или физическим перена-
пряжением. Протеинурия отсутствует или минимальна 
(< 0,5 г/сут), причем она чаще встречается у взрослых пациентов 
по сравнению с детьми [2]. У 30-35% больных данной патоло-
гией выявляется артериальная гипертензия. Течение заболе-
вания, как правило, благоприятное, хотя иногда может наблю-
даться медленное снижение функции почек. БТБМ служит 
фоном для формирования приобретенной патологии почек 
у детей, в том числе мембранозного, мембрано-пролифера-
тивного гломерулонефрита (Mazini, 2006).

В настоящее время продолжаются поиски ответа на вопрос, 
почему мутации того же гена СОL4А3 в одних случаях при-
водят к развитию картины БТБМ, в других – аутосомных 
вариантов НН. Продолжаются поиски связи между конкрет-
ным типом мутации соответствующего гена и фенотипом [2].

Синдром ДСТ является одной из причин развития АОМС, 
таких как аномалии расположения, формы и количества 
почек. АОМС определяют как состояние, часто ассоцииро-
ванное с системной дезорганизацией соединительной ткани 
по типу ее дисплазии. Прослеживается связь между степе-
нью выраженности ДСТ и тяжестью заболевания. При этом 
для тяжелых пороков развития ОМС характерны симптомы 
выраженной дисплазии, а для пороков легкой степени – лег-
кие и умеренные проявления синдрома ДСТ. При морфо-
логическом исследовании мочеточников с использованием 
иммуногистохимического анализа у больных с тяжелой сте-
пенью пузырно-мочеточникового рефлюкса и гидронефроза 
на фоне выраженных проявлений ДСТ были обнаружены 
достоверные изменения строения волокон СТ вследствие 
значительной фрагментации и хаотичного расположения 
волокон коллагенов I и IV типов.

Аномалии почек (формы, количества и положения) и моче-
выводящих путей (CAKUT) составляют от 9,3% до 24% всех 
пренатально диагностированных пороков развития, являясь 
во всем мире причиной формирования ХБП в 40-50% слу-
чаев [18]. У детей младшего возраста врожденные аномалии 
мочевой системы – ведущая причина ХБП, приводящая 
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к необходимости диализной терапии и последующей транс-
плантации почек [19].

По данным отечественных авторов, доля врожденных поро-
ков развития мочевой системы в структуре ХБП у детей дости-
гает 65% [20, 21]. В CAKUT входят широкий спектр почечной 
патологии: агенезия/гипоплазия почек, кистозная и неки-
стозная дисплазия почек, подковообразная почка, полное 
и неполное удвоение собирательной системы почек, обструк-
тивные уропатии, врожденный гидронефроз, мегауретер, 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс, клапаны уретры.

При врожденных пороках ОМС отмечаются множествен-
ные фенотипические признаки ДСТ. Установлено [22, 23], 
что все дети с пороками развития ОМС имеют недиффе-
ренцированный вариант ДСТ, которая является основой их 
формирования. Гидронефротическая трансформация почек 
и другие формы дизэмбриогенеза органов мочевой системы 
также ассоциируются с тяжелой степенью ДСТ. Установлено, 
что при врожденном гидронефрозе у детей имеет место дис-
плазия почечной паренхимы различной степени тяжести – 
умеренная и выраженная [8].

ДСТ способствует развитию разнообразных уродинами-
чески значимых аномалий органов мочевой системы и более 
раннему дебюту ренальной инфекции. 

Тубулярные нарушения в виде никтурии и снижения осмо-
лярности мочи достоверно чаще наблюдаются у детей с ДСТ.

Фильтрационная функция почек при легкой и средней сте-
пени ДСТ остается сохранной, в то время как при тяжелой сте-
пени дисплазии наблюдается ее снижение, т. е. формирование 
ХБП. Высокая степень пузырно-мочеточникового рефлюкса 
чаще выявляется у детей с тяжелой степенью ДСТ (54%) [18].

В настоящее время выявлены антенатальные факторы 
риска формирования врожденных пороков развития ОМС 
на фоне ДСТ в виде высокой частоты поражения того же органа 
(почек) у матери и наличия пороков развития ОМС в семье, 
указывающие на роль наследственной предрасположенности. 
Склонность к хроническому течению инфекций, аллергиче-
ским и аутоиммунным заболеваниям матерей детей с врож-
денным пороком развития ОМС свидетельствует об исходно 
неблагоприятном иммуноэндокринном статусе, способству-
ющем реализации наследственной предрасположенности 
в порок развития ОМС [24].

Установлено неблагоприятное влияние средней/тяжелой 
степеней тяжести ДСТ на развитие нефросклероза, наруше-
ние парциальных функций почек, частоту рецидивов вто-
ричного пиелонефрита и артериальной гипертензии у детей 
с врожденными пороками развития ОМС. Оценка степени 
тяжести ДСТ может иметь прогностическое значение.

Таким образом, синдром ДСТ является основой для разви-
тия патологии ОМС у детей. В настоящее время нет данных, 
описывающих связь между фенотипическими и висцераль-
ными проявлениями, характерными для поражения ОМС, 
не найдены ранние маркеры диагностики поражения почек 
при ДСТ у детей. Поэтому наличие совокупности фенотипи-
ческих проявлений ДСТ требует целенаправленного поиска 
критериев для выявления пациентов, входящих в группу 
риска по поражению почек. 
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Эторикоксиб — 15 лет в России: 
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Резюме
Введение. По данным эпидемиологических исследований хронической скелетно-мышечной болью страдают более 30% людей 
во всем мире, что является огромным личным и социальным бременем. Для лечения скелетно-мышечной боли широко при-
меняются нестероидные противовоспалительные препараты. Высокоселективный в отношении циклооксигеназы-2 препарат 
эторикоксиб характеризуется линейной фармакодинамикой, то есть его эффект напрямую зависит от дозы, а большой диа-
пазон доз, зарегистрированных для использования (от 30 до 120 мг в сутки), позволяет эффективно подавлять как острую, так 
и хроническую боль при различных заболеваниях. 
Результаты. В данном обзоре представлена информация о возможностях применения эторикоксиба при остеоартрите, 
в частности, коленного или тазобедренного сустава, в том числе у пожилых пациентов; в лечении болей в нижней части спины, 
одной из наиболее распространенных причин снижения производительности труда во всем мире; в лечении ревматоидного 
артрита и анкилозирующего спондилита, а также подагры. Показано, что селективный ингибитор циклооксигеназы-2 это-
рикоксиб обладает выраженной противовоспалительной и анальгетической активностью, имеет ряд бесспорных преиму-
ществ не только перед неселективными ингибиторами циклооксгенызы-1 и циклооксигеназы-2, но и перед селективными 
ингибиторами циклооксигеназы-2, являясь среди них самым высокоселективным. Препарат имеет одинаковые параметры 
фармакокинетики как у молодых пациентов, так и у лиц пожилого возраста, что упрощает его назначение пациентам старших 
возрастных групп, и, кроме того, эторикоксиб быстро всасывается при пероральном приеме. К важным характеристикам 
эторикоксиба следует отнести его безопасность в отношении желудочно-кишечного тракта. Наличие диапазона терапев-
тических доз эторикоксиба дает возможность проводить эффективное лечение острой и хронической боли при различных 
заболеваниях с поражением структур опорно-двигательного аппарата и периоперативной боли.
Ключевые слова: остеоартрит, боль в спине, ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилит, подагра, эторикоксиб.
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Abstract 
Background. According to epidemiological studies, chronic musculoskeletal pain affects more than 30% of people worldwide, causing 
a huge personal and social burden. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are widely used to treat musculoskeletal pain. The drug etori-
coxib, highly selective for COX-2, is characterized by linear pharmacodynamics, that is, its effect directly depends on the dose, and the 
wide range of doses registered for use (from 30 to 120 mg per day) makes it possible to effectively suppress both acute and chronic pain 
with various diseases.
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Н естероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) занимают ведущее место в терапии 
различной патологии суставов и позвоночника 
и широко используются в практике врачей различ-

ных специальностей для лечения скелетно-мышечной боли 
(СМБ). Выделение двух изоформ циклооксигеназ (ЦОГ) – 
группы ферментов, участвующих в синтезе простаноидов 
(простагландины, простациклины и тромбоксаны), – ЦОГ-1 
и ЦОГ-2 привело к разработке селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 (иЦОГ-2), которые были выведены на рынок как 
обладающие меньшим количеством побочных эффектов 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), поскольку 
сохраняются гастропротекторные простагландины, проду-
цируемые с помощью ЦОГ-1. 

Баланс между ЦОГ-1-опосредованным протромботиче-
ским тромбоксаном и ЦОГ-2-опосредованным антитромбо-
тическим простациклином важен для определения риска 
развития тромботических осложнений. Повышенный риск 
развития инфаркта миокарда и сердечной смерти при при-
менении иЦОГ-2 широко обсуждается в литературе [1]. 
По данным эпидемиологических исследований хронической 
СМБ страдают более 30% людей во всем мире, что является 
огромным личным и социальным бременем [2]. При острой 
боли (острый приступ подагры, острая боль в спине) НПВП 
также являются препаратами 1-й линии [3].

Эторикоксиб (ЭТК) является высокоселективным в отноше-
нии ЦОГ-2 препаратом: соотношение подавляющих концентра-
ций для ЦОГ-1/ЦОГ-2 у него составляет ~106 [4]. Биодоступность 
ЭТК достигает 100%, кроме того, его фармакодинамика линей-
на, то есть эффект напрямую зависит от дозы. Большой диа-
пазон доз ЭТК, зарегистрированных для использования (от 30 
до 120 мг в сутки), позволяет эффективно подавлять как острую, 
так и хроническую боль при различных заболеваниях [5].

ЭТК В ЛЕЧЕНИИ ОСТЕОАРТРИТА 
Остеоартрит (ОА) является широко распространенным 

заболеванием суставов, входящим в первую десятку нозо-
логий, приводящих к инвалидизации [6]. Отечественные 
и европейские рекомендации по ведению больных с ОА [7, 8] 
предлагают топические НПВП (мази, кремы, гели) при слабой 
боли (до 40 мм по визуальной аналоговой шкале – ВАШ). 
Системные НПВП рекомендованы при умеренной/сильной 
боли. Американская коллегия ревматологов (American College 
of Rheumatology, ACR) строго рекомендует использование 
системных НПВП при любой локализации ОА [9]. 

Доказательная база по использованию ЭТК у больных ОА 
обширна. В масштабном сетевом метаанализе, включавшем 

192 исследования и 102 829 участников, сопоставлялись 
эффективность и безопасность 90 активных схем лечения 
НПВП, опиоидами и парацетамолом с пероральным плаце-
бо. Наиболее эффективными НПВП для уменьшения боли 
у пациентов с ОА коленного или тазобедренного сустава 
были признаны диклофенак в дозе 150 мг/сутки и ЭТК в дозе 
60 мг/сутки [10]. Равнозначная эффективность диклофенака 
и ЭТК при ОА зарегистрирована и в рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ) [11]. 

Однако ЭТК обладает лучшей переносимостью со стороны 
ЖКТ по сравнению с диклофенаком и другими неселективны-
ми НПВП (нсНПВП), включая ибупрофен и напроксен, что 
было показано в РКИ программы MEDAL (23 504 пациента, 
пролеченные в течение 19, 4-20, 8 месяцев) [12] и подтвержде-
но данными метаанализа [13]. По данным ретроспективного 
анализа частоты развития язвенно-эрозивных изменений 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки 
у 6341 пациента, прошедшего эзофагогастродуоденоскопию во 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии 
имени В. А. Насоновой» (2007-2026 гг.), частота множественных 
эрозий и язв на фоне приема ЭТК составила 5,4%. Для срав-
нения, частота аналогичных осложнений при использовании 
диклофенака составила 12,0% [14]. Большой интерес представ-
ляют вопросы кардиологической безопасности ЭТК при ОА. 
Отмечено, что прием ЭТК ассоциирован с низкой частотой 
реноваскулярных побочных эффектов [15]. Кардиоваскулярная 
безопасность ЭТК в сравнении с диклофенаком в программе 
MEDAL оценена у 24 913 пациентов с ОА, пролеченных в тече-
ние 18 месяцев. Частота тромботических сердечно-сосудистых 
событий составила в группе ЭТК 1,24 на 100 пациенто-лет, 
на диклофенаке – 1,30 [16]. При сравнении переносимости 
различных доз ЭТК (30, 60 и 90 мг/сутки) в сравнении со 150 
мг/сутки диклофенака [17] частота развития артериальной 
гипертензии (АГ) составила соответственно 2,0%, 2,9%, 5,4% 
и 4,9%. Видно, что частота АГ нарастает на ЭТК дозозависимо 
и только при использовании 90 мг/сутки ЭТК она несколь-
ко выше, чем на 150 мг/сутки диклофенака. При сравнении 
60 мг/сутки ЭТК (n = 446) с 1000 мг/сутки напроксена 
(n = 439) в многоцентровом (81 центр стран Северной Америки 
и Европы) РКИ была показана равная частота любых нежела-
тельных явлений (НЯ), в том числе и АГ [18]. 

Целью другого сравнительного исследования была оцен-
ка относительной эффективности и переносимости ЭТК, 
целекоксиба и напроксена в рекомендуемых дозировках 
у пациентов с ОА [19]. ЭТК в дозе 30-60 мг/сутки, целекоксиб 
в дозе 200-400 мг/сутки и напроксен в дозе 1000 мг/сутки были 
одинаковы по эффективности и переносимости. 

Results. This review provides information on the use of etoricoxib in osteoarthritis, particularly of the knee or hip, including in elderly 
patients; in the treatment of low back pain, one of the most common causes of decreased productivity worldwide; in the treatment 
of rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis, as well as gout. It has been shown that the selective COX-2 inhibitor etoricoxib has 
pronounced anti-inflammatory and analgesic activity and has a number of undeniable advantages not only over non-selective COX-1 
and COX-2 inhibitors, but also over selective COX-2 inhibitors, being the most highly selective among them. The drug has the same 
pharmacokinetic parameters in both young patients and the elderly, which simplifies its administration to patients in older age groups, 
and, in addition, etoricoxib is rapidly absorbed when taken orally. Important characteristics of etoricoxib include its safety in relation 
to the gastrointestinal tract. The availability of a range of therapeutic doses of etoricoxib makes it possible to effectively treat acute and 
chronic pain in various diseases affecting the structures of the musculoskeletal system and perioperative pain.
Keywords: osteoarthritis, back pain, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, gout, etoricoxib.
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Интересны данные исследования эффективности и пере-
носимости ЭТК у 19 крайне пожилых мужчин с ОА (> 75 
лет), которые неадекватно реагировали на НПВП или другие 
анальгетики [20]. Исследование показало, что после перехода 
на ЭТК у пациентов пожилого возраста с ОА значительно 
уменьшилась боль, улучшились функция суставов (табл. 1), 
качество жизни (оценивавшееся по опроснику SF-36 
и по ВАШ) и удовлетворенность лечением. За 4 недели лече-
ния и последующий месяц наблюдения НЯ отмечено не было.

Учитывая эти результаты в совокупности, мы считаем, 
что клиницисты должны оценивать соотношение риска 
и пользы НПВП для каждого пациента, проводить тщатель-
ный клинический мониторинг, своевременную коррекцию 
дозы и по возможности уменьшать продолжительность при-
менения НПВП [21, 22]. Пациенты должны быть проинфор-
мированы о рисках, связанных с этими препаратами. 

ЭТК В ЛЕЧЕНИИ БОЛИ В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ (БНЧС)
Боль в пояснице является одной из наиболее распростра-

ненных причин снижения производительности труда во всем 
мире [23]. В некоторых популяциях до 60% людей в какой-то 
момент страдают от БНЧС. Боль в пояснице, которая сохра-
няется более 3 месяцев, классифицируется как хроническая 
боль, которая в основном включает как ноцицептивный, так 
и невропатический компоненты [24].

Сравнение эффективности низкой дозы ЭТК (60 мг/сутки) 
и полной дозы диклофенака (150 мг/сутки) показало значимое 
уменьшение боли за 4 недели при приеме ЭТК в низкой дозе 
(-32,94 мм по ВАШ), сравнимое с уменьшением боли на высо-
кой дозе диклофенака при равнозначной переносимости этих 
средств [25]. По сравнению с ацеклофенаком (также иЦОГ-2) 
ЭТК в лечении острой БНЧС продемонстрировал несколько 
лучшее подавление боли – на 52,27% и 62,53% соответствен-
но (достоверное снижение боли в обеих группах, p < 0,001) 

Таблица 1..  Показатели индекса WOMAC до и после лечения 
ЭТК [20] / WOMAC index scores before and after 
treatment with etoricoxib [20]

Показатель До ЭТК После ЭТК Р

Меди-
ана

Макси-
мальная

Меди-
ана 

Макси-
мальная

Боль 
(ВАШ, мм)

18 35 4 24 < 0,001

Нарушение 
функции

80,5 147 38,5 134 0,020

Скованность 4 20 2 12 0,068

Рис. 1.  Оценка пациентом результатов лечения БНЧС ЭТК 
(по шкале Likert) [27] / Patient's assessment of the 
results of treatment of low back pain with etoricoxib 
(Likert scale) [27]
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[26]. Отечественное исследование ЭЛЬДОРАДО (ЭТК при 
Лечении Дорсалгии и Остеоартрита: Результаты Анальгезии – 
Детальная Оценка) [27], включившее 790 пациентов, пока-
зало, что за 2 недели лечения хороший и отличный эффект 
в отношении боли был достигнут у 80% больных (рис. 1). 

При наличии дескрипторов нейропатической боли луч-
ший эффект можно получить при комбинации 75 мг/сутки 
прегабалина с 60 мг/сутки ЭТК, чем при монотерапии ЭТК 
(рис. 2) [28].

ЭТК В ЛЕЧЕНИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА (РА)
В РКИ, в котором оценивались разные дозы ЭТК у 581 боль-

ного РА, назначение препарата в дозе 90 или 120 мг/сутки 
в течение 8 недель привело к равнозначному достоверному 
улучшению при оценке активности заболевания пациен-
тами и врачами (среднее изменение по сравнению с исход-
ным уровнем – р < 0,05) [29]. В многоцентровом (67 центров 
из 38 стран) двойном слепом 12-недельном РКИ отмечен рав-
ный эффект в отношении уменьшения числа болезненных, 
припухших суставов и оценки общей активности РА ЭТК 
(90 мг/сутки) и напроксена (1000 мг/сутки) (p < 0,05) [30]. 
Оба препарата хорошо переносились (табл. 2). 

В другом РКИ эффект ЭТК (90 мг/сутки) был достоверно 
больше в отношении показателей активности, чем эффект 
1000 мг/сутки напроксена (p < 0,05) [31]. Эффект ЭТК был 
отчетливым через 2 недели приема и не зависел от приема 
базисных противовоспалительных препаратов или глюко-
кортикоидов (ГК). В двойном слепом РКИ (1404 пациента 
с РА) [32] было показано, что ЭТК в дозах 60 и 90 мг/сутки 
превосходят плацебо в облегчении симптомов РА при неко-
торой большей эффективности дозы 90 мг/сутки. Эта доза 
обычно и используется при РА, хотя при низкой активности 
РА и доза 60 мг/сутки может быть эффективной.

Как и при ОА, переносимость ЭТК при РА со стороны ЖКТ 
удовлетворительна независимо от дозы [33]. 

По данным, полученным в масштабной программе 
MEDAL [16] (13 000 больных на ЭТК и 10 000 больных 
на диклофенаке), частота НЯ со стороны сердечно-сосу-
дистой системы составила соответственно 1,46% и 1,30% 
за 18-40 месяцев использования. Одинаковым оказалось 
и число летальных исходов, связанных с кардиоваскуляр-
ными осложнениями, – по 0,26% в каждой группе [16]. 
Эти данные позволяют заключить, что высокая селектив-
ность в отношении ЦОГ-2 не ведет однозначно к увеличению 
сердечно-сосудистого риска. Более того, недавно опубли-

Рис. 2.  Общая оценка пациентом комбинации прегабалина 
с ЭТК в сравнении с ЭТК [28] / Overall patient rating 
of pregabalin with etoricoxib versus etoricoxib [28]
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кованы данные о возможности коксибов уменьшать риск 
развития инсульта у больных РА [34].

Важным представляется оценить, не влияет ли ЭТК 
на фармакодинамику метотрексата (МТ), поскольку он явля-
ется якорным препаратом в лечении РА. Обсуждаются два 
исследования [35], в которых использовались дозы ЭТК 60, 
90 и 120 мг/сутки и пероральная форма МТ в дозах 7,5-20 мг/
нед у 50 больных РА. В дозах 60 и 90 мг ЭТК не оказывал влия-
ния на концентрацию МТ в плазме крови. А при применении 
ЭТК в дозе 120 мг в одном исследовании не отмечено влияния 
на фармакокинетику МТ, в другом она выходила за пределы 
границ. Следовательно, при одновременном применении ЭТК 
и МТ следует продолжать стандартный мониторинг токсич-
ности, связанной с МТ, особенно в дозах ЭТК > 90 мг/сутки. 

В последние десятилетия в лечении больных РА использу-
ются генно-инженерные биологические препараты (ГИБП). 
Нужны ли в терапии таких больных НПВП? Будет ли у боль-
ного обострение РА при отмене НПВП? Было проведено 
специальное исследование результатов применения ЭТК 
у 761 больного, получающего ГИБП с или без ГК [36]. 
Отмечалось нарастание показателей активности после отме-
ны НПВП, при продолжении приема ЭТК наблюдалось дозо-
зависимое облегчение боли. Эти результаты показывают, что 
после начала терапии ГИБП ± ГК не следует прекращать 
прием НПВП. 

ЭТК В ЛЕЧЕНИИ АНКИЛОЗИРУЮЩЕГО СПОНДИЛИТА (АС)
НПВП относятся к препаратам первой линии в лечении 

АС. Они назначаются на длительный период в максималь-
ных переносимых дозах не только как симптоматические 
средства, уменьшающие боль, но и как базисные препараты, 
снижающие активность АС и способные замедлить рентге-
нологическое прогрессирование заболевания [37]. 

Эффективность ЭТК при АС показана в ряде РКИ. В двой-
ном слепом РКИ оценен эффект двух доз ЭТК (90 и 120 мг/

Таблица 2.  Показатели переносимости ЭТК и напроксена 
при РА [29, 30] / Tolerability rates of etoricoxib 
and naproxen in rheumatoid arthritis [29, 30]

Плацебо 
(n = 357)

ЭТК, 
90 мг/сутки 

(n = 353)

Напроксен, 
1000 мг/сутки 

(n = 181)

n (%)

Любое НЯ 55 
(15,4%) 

82 (23,2%) 35 (19,3%)

Серьезное НЯ 3 (0,8%) 7 (2,0%) 3 (1,7%)

Отмена из-за НЯ 6 (1,7%) 9 (2,5%) 5 (2,8%)

Наиболее частое НЯ

Головная боль 20 (5,6%) 24 (6,8%) 6 (3,3%)

АГ 5 (1,4%) 12 (3,4%) 5 (2,8%)

Инфекции верхних 
дыхательных путей

11 (3,1%) 8 (2,3%) 8 (4,4%)

Инфекции 
мочевыводящих путей

16 (4,5%) 15 (4,2%) 8 (4,4%)

НЯ ЖКТ 36 (10,1%) 38 (10,8%) 21 (11,6%)

Отмена из-за НЯ ЖКТ 2 (0,6%) 2 (0,6%) 2 (1,1%)

ЗСН 0 0 0

АГ 5 (1,4%) 12 (3,4%) 5 (2,8%)

Отмена из-за АГ 0 0 1 (0,6%)

сутки) в сравнении с 1000 мг/сутки напроксена и с плацебо 
[38]. По всем оцениваемым показателям (боль в позвоночни-
ке, активность болезни, функциональное состояние) ЭТК 
независимо от дозы и напроксен демонстрировали достоверно 
большее улучшение (p < 0,001 в сравнении с плацебо), и ЭТК 
в обеих дозах был более эффективен, чем напроксен (p < 0,05). 
Среди всех групп не было выявлено существенных различий 
в частоте НЯ, связанных с приемом лекарств, или серьезных 
НЯ и прекращения приема из-за НЯ. В другом РКИ оцене-
на эффективность более низких доз ЭТК (60 и 90 мг/сутки) 
в сравнении с 1000 мг/сутки напроксена (соответственно 
число больных – 702, 156 и 157) [39]. По динамике выражен-
ности боли в позвоночнике обе дозы ЭТК были сопоставимы 
с напроксеном, как и по частоте НЯ, в том числе серьезных. 
Таким образом, доза ЭТК 60 мг/сутки является самой низкой 
эффективной дозой в лечении больных АС.

Хорошая переносимость ЭТК при АС показана и по данным 
национальных регистров: относительный риск развития 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы был 
сопоставим с группой нсНПВП, в то время как относитель-
ный риск желудочно-кишечных осложнений был ниже [40].

По данным масштабного сетевого метаанализа сравне-
ния различных НПВП при АС (26 РКИ, 3410 пациентов) [47] 
все 20 НПВП превосходили плацебо по степени уменьше-
ния боли, причем 15 из них – достоверно. ЭТК превосходил 
целекоксиб, кетопрофен и теноксикам по уменьшению боли. 
В 16 из 20 РКИ ЭТК превосходил практически все другие 
НПВП по уменьшению боли.

ЭТК В ЛЕЧЕНИИ ПОДАГРЫ
Острый приступ подагрического артрита сопровождается 

чрезвычайно выраженной болью. Равная эффективность 
ЭТК в дозе 120 мг/с в сравнении с индометацином 150 мг/с 
в течение 8 дней была показано в двойном слепом РКИ [42]. 
У пациентов на ЭТК частота НЯ была меньше (43,7%), чем 
у пациентов, получавших индометацин (57,0%), и значи-
тельно реже возникали НЯ, связанные с приемом лекарств 
(16,5% против 37,2%; р < 0,05). Дополнительный анализ [43] 
показал значительно больший эффект на ЭТК у пациентов 
с моноартикулярным заболеванием, тяжелой/экстремаль-
ной исходной болью и отсутствием приема колхицина и/или 
аллопуринола. Эти результаты были подтверждены в мета-
анализе (33 сообщения, 609 пациентов с острой подагрой) [44]. 
Еще в одном исследовании [45] 120 мг/сутки ЭТК оценили 
при остром приступе подагры не только со 150 мг/сутки индо-
метацина, но и с преднизолоном в дозе 35 мг/сутки в течение 
4 дней. Преднизолон, ЭТК и индометацин были одинаково 
эффективны в уменьшении эритемы, но преднизолон был 
более эффективен в уменьшении отека, чем индометацин. 

В метаанализе [46] (24 РКИ, 2513 пациентов) оценили эффек-
тивность и безопасность нсНПВП (индометацин 150 мг/сутки, 
диклофенак 100 мг/сутки) с иЦОГ-2 (ЭТК 120 мг/сутки, целекок-
сиб 400 мг/сутки и мелоксикам 15 мг/сутки). По оценке дина-
мики боли ЭТК был сопоставим с индометацином, но превос-
ходил диклофенак, целекоксиб и мелоксикам (по ВАШ). ЭТК 
в дозе 120 мг/сутки с большей в 5 раз вероятностью приводил к 
клиническому улучшению, чем целекоксиб в дозе 400 мг/сутки.

В отечественном исследовании [47] оценили эффект ЭТК 
у 30 больных (25 мужчин и 5 женщин) кристалл-верифициро-
ванной подагрой в возрасте от 27 до 73 лет (средний возраст –
52,4 ± 13,5 года). Больных, предварительно принимавших 
НПВП, включали в исследование при соблюдении следую-
щих условий: а) отсутствие купирования артрита при приеме 
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другого НПВП в течение 14 дней; б) дозы ранее принимае-
мых препаратов не должны превышать среднесуточные (для 
индометацина ≤ 100 мг, диклофенака ≤ 150 мг, нимесулида
 ≤ 200 мг, мелоксикама ≤ 15 мг). У 13 больных на момент начала 
терапии был артрит 1-2 суставов, у 11 больных – 3-5 суставов 
и у 4 больных – более 5 суставов. Длительность приема ЭТК 
составляла 7 дней по 120 мг, в дальнейшем при необходимо-
сти назначали 90 мг ЭТК до 14 дней. На 8-й день принимали 
решение о продлении приема препарата. 

Приступ артрита был купирован к 7-му дню у 24 из 28 боль-
ных, закончивших недельный курс терапии, и только 4 паци-
ентам потребовалось продолжение лечения. При моно- или 
олигоартрите приступ купировался у всех больных к концу 
1-й недели приема ЭТК, и только при наличии артрита более 
5 суставов в 3 случаях потребовалось продолжить тера-
пию. Все они продолжили прием ЭТК в дозе 90 мг/сутки, 
и к концу 2-й недели лечения артрит не был купирован только 
у 1 больного с максимальным числом пораженных суставов, 
но их количество сократилось с 8 до 2. Важным результатом 
исследования было редкое развитие серьезных побочных 
эффектов, которые могли бы послужить причиной отме-
ны препарата. Препарат был отменен только у 2 больных 
с исходно неконтролируемой АГ, у которых во время приема 
ЭТК регистрировалось клинически значимое повышение 
артериального давления. Данное исследование показало воз-
можность купирования острого подагрического приступа 
у больных с предшествующей неэффективностью НПВП 
при назначении 120 мг/сутки ЭТК. Высокий анальгетиче-
ский потенциал ЭТК подтвержден и эффективным исполь-
зованием его при других состояниях, сопровождающихся 
острой болью: большие обзоры показали высокую эффек-
тивность однократного применения 120 мг ЭТК в купиро-
вании периоперативной боли [48, 49]. По уменьшению боли 
на 50% ЭТК в дозе 120 мг был достоверно в 2,5 раза эффектив-
нее целекоксиба, в 2,7 раза эффективнее 400 мг ибупрофена 
и 500 мг напроксена, в 2,4 раза эффективнее диклофенака. 
Отсутствовали различия между ЭТК и плацебо в отношении 
НЯ. Серьезных НЯ и отмен из-за НЯ не было.

Таким образом, однократная доза ЭТК в дозе 120 мг явля-
ется эффективным анальгетиком, обеспечивающим облег-
чение боли по меньшей мере на 50% примерно у двух третей 
пролеченных пациентов с острой, умеренной или тяжелой 
послеоперационной болью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЭТК – селективный ингибитор ЦОГ-2 обладает выражен-

ной противовоспалительной и анальгетической активностью. 

Таблица 3.  Показатели коэффициента селективности 
различных НПВП [предоставлено авторами] / 
Indicators of the selectivity coeffi cient of various 
NSAIDs [provided by the authors]

Препарат Отношение ЦОГ-1/ЦОГ-2 IC 50

ЭТК 106

Целекоксиб 7,6

Нимесулид 7,3

Диклофенак 3

Мелоксикам 2

Индометацин 0,4

Ибупрофен 0,2

На отечественном рынке молекула ЭТК представлена пре-
паратом Эторелекс®. Эторелекс имеет ряд бесспорных пре-
имуществ не только перед неселективными ингибиторами 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2, но и перед селективными ингибиторами 
ЦОГ-2, являясь среди них самым высокоселективным.

В клинико-фармакологических исследованиях ЭТК дозо-
зависимо ингибировал ЦОГ-2, не оказывая влияния на ЦОГ-1 
при использовании дозы до 150 мг при максимально реко-
мендуемой суточной дозе 120 мг (табл. 3).

Эторикоксиб имеет одинаковые параметры фармако-
кинетики как у молодых пациентов, так и у лиц пожилого 
возраста, что упрощает его назначение пациентам старших 
возрастных групп. Кроме того, ЭТК быстро всасывается при 
пероральном приеме, в течение часа достигает максимальной 
концентрации в крови, а элиминируется (период полувы-
ведения) в течение 22 часов.

Таким образом, анальгетические эффекты препарата реа-
лизуются в короткие сроки и сохраняются в течение дли-
тельного времени, что позволяет назначать эторикоксиб 
по 1 таблетке в сутки. К важным характеристикам ЭТК сле-
дует отнести его безопасность в отношении ЖКТ. Эторелекс 
обладает всеми заявленными свойствами и по своей био-
эквивалентности полностью соответствует оригинальному 
препарату. 

Наличие диапазона терапевтических доз Эторелекса дает 
возможность проводить эффективное лечение острой и хро-
нической боли при различных заболеваниях с поражением 
структур опорно-двигательного аппарата, периоперативной 
боли. 

Появление качественных дженериков ЭТК, более доступ-
ных, чем оригинальный препарат, существенно расширяет 
возможности фармакотерапии боли. 
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Резюме
Введение. На долю гриппа и острой респираторной вирусной инфекции приходится около 90% всей инфекционной забо-
леваемости населения. Ежегодно только в России регистрируется от 27 до 41 млн случаев этих заболеваний, а по данным 
Всемирной организации здравоохранения каждый взрослый человек в среднем заболевает острой респираторной вирусной 
инфекцией от 2 до 4 раз в год. Острые респираторные вирусные инфекции представляют собой этиологически разнородную 
группу инфекционных болезней, протекающих с поражением респираторного тракта, характеризующихся относительно 
легким и непродолжительным течением. На сегодняшний день на фармацевтическом рынке максимально представлены 
специфические противовирусные препараты, в том числе против гриппа. Тем не менее до настоящего времени не создано 
универсальное противовирусное средство широкого спектра действия, способное предотвратить распространение острой 
респираторной вирусной инфекции. В этой связи на первый план выходит разработка новых противовирусных лекарствен-
ных средств.
Цель работы. Оценить эффективность и безопасность противовирусных препаратов (энисамия йодид и умифеновир) 
в условиях реальной клинической практики у пациентов с острой респираторной вирусной инфекцией (за исключением 
SARS-CoV-2).
Материалы и методы. В рамках исследования ретроспективно проанализированы 265 медицинских карт пациентов 
с инфекцией, вызванной различными возбудителями респираторных вирусных инфекций (за исключением SARS-CoV-2). 
Все медицинские карты пациентов были разделены на три группы в соответствии с назначенной этиотропной терапией. 
В группу сравнения были включены пациенты, которым не назначались противовирусные средства. Для изучения эффек-
тивности сравниваемых схем лечения проведена оценка продолжительности госпитализации и длительности основных 
клинических проявлений острой респираторной вирусной инфекции, а также выраженности синдрома общей инфекционной 
интоксикации по данным анамнеза и динамики заболевания, извлеченным из медицинской документации.
Результаты. Продолжительность госпитализации пациентов, получавших противовирусную терапию энисамия йодидом, 
была достоверно меньше, чем у пациентов, получавших умифеновир (p < 0,05) и не получавших противовирусную терапию 
(p < 0,001). Достоверно большая длительность лихорадки выявлена в группе пациентов, не получавших противовирусную 
терапию (p < 0,05). Длительность основных синдромов поражения респираторного тракта у пациентов из группы не полу-
чавших этиотропное лечение достоверно выше (p < 0,05).
Заключение. Показана высокая терапевтическая эффективность и хороший профиль безопасности препарата энисамия 
йодид. Это позволяет рассматривать его как перспективное универсальное противовирусное средство для лечения пациентов 
с гриппом и острой респираторной вирусной инфекцией (за исключением SARS-CoV-2).
Ключевые слова: ОРВИ, грипп, противовирусные средства, лечение ОРВИ.
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Н а долю гриппа и острой респираторной вирусной 
инфекции (ОРВИ) приходится около 90% всей инфек-
ционной заболеваемости населения. Ежегодно только 
в России регистрируется от 27 до 41 млн случаев этих 

заболеваний, а по данным Всемирной организации здравоох-
ранения каждый взрослый человек в среднем заболевает ОРВИ 
от 2 до 4 раз в год [1]. ОРВИ представляют собой этиологически 
разнородную группу инфекционных болезней, протекающих 
с поражением респираторного тракта и характеризующихся 
относительно легким и непродолжительным течением [2, 3]. 
Учитывая широкую распространенность, а также непрерывно 

увеличивающийся суммарный экономический ущерб от дан-
ной нозологической группы, очевидно, что создание эффек-
тивных средств профилактики и лечения вирусных инфекций 
представляет актуальнейшую задачу для медицинской науки 
и практического здравоохранения. 

На сегодняшний день на фармацевтическом рынке мак-
симально представлены специфические противовирусные 
препараты против гриппа – ингибиторы ионного канала 
M2 (римантадин и амантадин), ингибиторы нейраминида-
зы (осельтамивир, занамивир, перамивир и ланинамивир), 
блокатор вирусного полимеразного комплекса (балоксавира 
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Abstract 
Background. Influenza and acute respiratory viral infection account for about 90% of all infectious morbidity in the population. Every year in 
Russia alone, from 27 to 41 million cases of these diseases are registered, and according to WHO, every adult on average gets sick with acute 
respiratory viral infection 2 to 4 times a year. Acute respiratory viral infection s are an etiologically heterogeneous group of infectious diseases 
affecting the respiratory tract, characterized by a relatively mild and short course. Today, specific antiviral drugs, including those against 
influenza, are widely represented on the pharmaceutical market. However, to date, no universal broad-spectrum antiviral agent has been cre-
ated that can prevent the spread of acute respiratory viral infection. In this regard, the development of new antiviral drugs comes to the fore.
Objective. To evaluate the effectiveness and safety of antiviral drugs (enisamia iodide and umifenovir) in real clinical practice in patients 
with acute respiratory viral infection, with the exception of SARS-CoV-2.
Materials and methods. As part of the research work, 265 medical records of patients with infections caused by various pathogens of respira-
tory viral infections, with the exception of SARS-CoV-2. All medical records of patients were divided into 3 groups in accordance with the 
prescribed etiotropic therapy. The comparison group included patients who were not prescribed antiviral drugs. To study the effectiveness 
of the compared treatment regimens, we assessed the duration of hospitalization and the duration of the main clinical manifestations of 
acute respiratory viral infection, as well as the severity of the general infectious intoxication syndrome according to the anamnesis and 
the dynamics of the disease extracted from medical records.
Results. The duration of hospitalization of patients receiving antiviral therapy enisamia iodide was significantly less than that of patients 
receiving umifenovir (p < 0.05) and not receiving antiviral therapy. A significantly longer duration of fever was detected in the group of 
patients who did not receive antiviral therapy (p < 0.05). The duration of the main syndromes affecting the respiratory tract in patients 
from the group that did not receive etiotropic treatment was significantly longer (p < 0.05).
Conclusion. The drug enisamia iodide has been shown to have high therapeutic efficacy and a good safety profile. This allows us to con-
sider it as a promising universal antiviral agent for the treatment of patients with influenza and acute respiratory viral infection (with the 
exception of SARS-CoV-2).
Keywords: ARVI, influenza, antivirals, ARVI treatment.
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марбоксил), а также ингибитор вирусного гемагглютинина 
(умифеновир) [4, 5]. 

Лекарственный препарат умифеновир по механизму про-
тивовирусного действия относится к ингибиторам слияния, 
взаимодействует с гемагглютинином вируса и препятствует 
слиянию липидной оболочки вируса и клеточных мембран. 
Противовирусная активность умифеновира in vitro и in vivo 
выявлена в отношении различных вирусов, в частности виру-
сов гриппа А и В, включая сезонные и высокопатогенные 
подтипы A(H1N1) pdm09 и A(H5N1), ряда других возбудителей 
ОРВИ (адено-, рино-, респираторно-синцитиальный вирус, 
коронавирус, или вирус атипичной пневмонии – ТОРС, вирус 
парагриппа).

Энисамия йодид (N-метил-4-бензилкарбамидопиридиния 
йодид) – противовирусное средство, производное изоникоти-
новой кислоты, ингибирует репликацию широкого спектра 
респираторных вирусов человека [6], имеет зарегистрирован-
ное показание: лечение гриппа и других ОРВИ у взрослых 
и подростков, в том числе в составе комплексной терапии [7]. 
В экспериментах in vivo установлено, что энисамия йодид 
не только обладает противовирусной активностью, но и 
оказывает противовоспалительный и жаропонижающий 
эффекты, сокращает длительность клинических симптомов, 

Таблица 1.  Общая характеристика пациентов [таблица 
составлена авторами] / General characteristics 
of patients [table compiled by the authors]

Характе-
ристика

Всего 
случаев 
(n = 265)

Энисамия 
йодид 

(n = 100)

Умифено-
вир (n = 81)

Без ПВТ 
(n = 84)

Возраст

Средний 
возраст 
(лет) 
(M ± SD)

24,16 ± 2,49 24,28 ± 2,53 24,02 ± 2,47 24,36 ± 3,09

Пол

Мужчины, 
n (%)

208/223 
(93,3%)

94/100 
(94%)

75/81 
(92%)

39/42 
(92%)

Женщины, 
n (%)

15/223 
(6,7%)

6/100 
(6%)

6/81 
(8%)

3/42 
(8%)

улучшая тем самым качество жизни больных ОРВИ и ускоряя 
процесс выздоровления [8, 9]. 

Целью данного исследования было оценить эффектив-
ность и безопасность противовирусных препаратов (эни-
самия йодид и умифеновир) в условиях реальной клини-
ческой практики у пациентов с ОРВИ (за исключением 
SARS-CoV-2).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В рамках выполнения научно-исследовательской рабо-

ты были отобраны и ретроспективно проанализированы 
265 медицинских карт пациентов с инфекцией, вызванной 
различными возбудителями ОРВИ, за исключением SARS-
CoV-2, поступавших в клинику инфекционных болез-
ней ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени 
С. М. Кирова» МО РФ с ноября 2022 по апрель 2023 года. 
Пациенты, поступавшие на лечение, относились к декрети-
рованной группе, госпитализация проводилась по эпиде-
миологическим показаниям с целью их изоляции, поэтому 
в рутинной клинической практике такие больные могут быть 
отнесены к категории подлежащих амбулаторному лечению.

Все медицинские карты пациентов были разделены на три 
группы в соответствии с назначенной этиотропной терапией. 
В группу сравнения были включены пациенты, которым 
не назначались противовирусные средства.

В группу 1 были включены карты 100 пациентов, получав-
ших, помимо стандартного патогенетического лечения, про-
тивовирусную терапию (ПВТ) энисамия йодидом в режиме 
500 мг 3 раза в стуки на протяжении 5 дней. В группу 2 – 
карты 81 пациента, получавшего умифеновир в режиме 
200 мг 4 раза в сутки в течение 5 дней. Группа 3 состояла 
из 84 медицинских карт получавших только патогенетическое 
лечение согласно клиническим рекомендациям Минздрава 
России «Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 
у взрослых» (2021 г.), «Грипп у взрослых» (2022 г.) [10].

Для изучения эффективности сравниваемых схем лечения 
проведена оценка продолжительности госпитализации и дли-
тельности основных клинических проявлений ОРВИ, а также 
выраженности синдрома общей инфекционной интоксика-
ции (СОИИ) по данным анамнеза и динамики заболевания, 
извлеченным из медицинской документации. Субъективные 

Таблица 2.  Длительность госпитализации пациентов из сравниваемых групп [таблица составлена авторами] / Duration 
of hospitalization of patients from the compared groups [table compiled by the authors]

Признак Группа Значение уровня р

Энисамия йодид (n = 100) Умифеновир (n = 81) Без ПВТ (n = 84) P1-2 P1-3 P2-3 P(общ)

Койко-дней, 
дни (M ± SD)

7,32 ± 0,23 8,6 ± 0,21 10,4 ± 0,49 < 0,05 < 0,001 < 0,001 0,000001

Таблица 3.  Длительность и выраженность синдромов лихорадки и общей интоксикации у пациентов из сравниваемых групп 
[таблица составлена авторами] / Duration and severity of fever and general intoxication syndromes in patients from the 
compared groups [table compiled by the authors]

Признак Группа Значение уровня р

Энисамия йодид 
(n = 100)

Умифеновир 
(n = 81)

Без ПВТ 
(n = 84)

P1-2 P1-3 P2-3 P(общ)

Длительность СОИИ, сут 4,47 ± 0,14 4,77 ± 0,33 6,07 ± 0,49 0,403775 0,000001 0,000001 0,000001

Выраженность СОИИ, баллов 2,17 ± 0,07 2,47 ± 0,14 3,24 ± 0,24 0,056887 0,000001 < 0,01 0,000001

Общая длительность лихорадки, сут 2,09 ± 0,14 2,81 ± 0,45 4,69 ± 0,68 0,128344 < 0,05 < 0,05 0,000001

Длительность фебрильной лихорадки, сут 2,29 ± 0,12 2,73 ± 0,36 3,29 ± 0,65 0,247805 < 0,05 < 0,05 0,00028
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и объективные проявления заболевания, проанализирован-
ные в исследовании, включали лихорадку, синдромы ринита, 
фарингита, трахеита и ларингита. 

В исследовании проанализированы результаты лаборатор-
ных анализов, полученных от пациентов на момент поступле-
ния в стационар и при выписке. Рассматривались следующие 
лабораторные показатели: 
● уровень эритроцитов, гемоглобина, лейкоцитов;
● абсолютное содержание лимфоцитов;
● показатель тромбоцитов;
● скорость оседания эритроцитов (СОЭ),
● активность печеночных трансаминаз – аланинамино-

трансферазы и аспартатаминотрансферазы (АЛТ и АСТ). 
Статистический анализ проведен с использованием библи-

отеки SciPy, пакета для научных исследований Anaconda 
языка Python. Для статистического анализа выбраны непа-
раметрические методы математической статистики – анализ 
количественных признаков всех групп проведен с применени-
ем H-критерия Краскела – Уоллеса (P(общ)), а при установле-
нии статистически значимой разницы выполнялось попарное 
сравнение с применением U-критерия Манна – Уитни (P1-2; 
P1-3; P2-3). Для оценки уровня значимости категориальных 
признаков использовался точный критерий Фишера. Уровнем 
статистической значимости выбран p < 0,01. Полученное зна-
чение точного критерия Фишера p > 0,05 свидетельствовало 
об отсутствии статистически значимых различий. Значение 
p < 0,05 – об их наличии.

Средние выборочные значения количественных признаков 
сравниваемых показателей в графических диаграммах пред-
ставлены в виде медианы (М), в таблицах – М ± SD, где SD – 
стандартное отклонение. Общая характеристика пациентов 
по данным медицинских карт представлена в табл. 1.

Медиана возраста пациентов из исследуемой выборки 
составила 24 года, сравниваемые группы были сопоставимы 
по возрасту. Мужчины составили 93,3% исследуемой выборки 
в связи с особенностью контингента поступающих на лечение 
в клиники ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия 
имени С. М. Кирова» МО РФ.

Рис. 1.  Длительность и выраженность синдромов 
лихорадки и общей инфекционной интоксикации 
у пациентов из сравниваемых групп [предоставлено 
авторами] / Duration and severity of fever and general 
infectious intoxication syndromes in patients from the 
compared groups [provided by the authors]
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Результаты сравнения длительности госпитализации паци-

ентов из сопоставляемых групп представлены в табл. 2.
Данные табл. 2 показывают, что продолжительность 

госпитализации получавших ПВТ энисамия йодидом была 
достоверно меньше, чем получавших Умифеновир (p < 0,05) 
и не получавших ПВТ. При этом дольше всего на стаци-
онарном лечении находились пациенты, не получавшие 
препараты для этиотропного лечения (p < 0,001). На выбор 
тактики ведения пациента влияли такие факторы, как воз-
раст, перечень имеющихся сопутствующих заболеваний, 
вариант клинического течения основного заболевания, 
динамика развития симптоматики, тяжесть заболевания, 
наличие и характер осложнений. Выписка пациентов осу-
ществлялась при достижении клинически выраженного 
выздоровления (купирования лихорадки, синдрома общей 
инфекционной интоксикации, респираторно-катарального 
синдрома и т. д.). 

Таблица 4.  Длительность основных синдромов поражения респираторного тракта у пациентов из сравниваемых групп 
[таблица составлена авторами] / Duration of the main syndromes of respiratory tract damage in patients from the 
compared groups [table compiled by the authors]

Признак Группа Значение уровня р

Энисамия йодид 
(n = 100)

Умифеновир (n = 81) Без ПВТ (n = 84) P1-2 P1-3 P2-3 P(общ)

Длительность ринита, сут 3,01 ± 0,3 (n = 97) 3,28 ± 0,5 (n = 76) 4,87 ± 0,41 (n = 80) 0,643897 < 0,05 < 0,05 0,000001

Длительность фарингита, сут 3,81 ± 0,24 (n = 100) 3,39 ± 0,14 (n = 81) 4,45 ± 0,32 (n =84) 0,132406 < 0,05 < 0,05 0,000001

Длительность ларингита, сут 3,19 ± 0,19 (n = 27) 3,01 ± 0,18 (n = 24) 4,36 ± 0,29 (n = 23) 0,492509 < 0,05 < 0,05 0,000001

Длительность трахеита, сут 2,29 ± 0,13 (n = 19) 2,52 ± 0,04 (n = 17) 3,24 ± 0,51 (n = 16) 0,092588 < 0,05 < 0,05 0,00872

Таблица 5.  Частота развития поражения придаточных пазух носа у пациентов из сравниваемых групп [таблица составлена 
авторами] / Frequency of development of lesions of the paranasal sinuses in patients from the compared groups [table 
compiled by the authors]

Признак Группа Значение уровня р

Энисамия йодид (n = 100) Умифеновир (n = 81) Без ПВТ (n = 84) P1-2 P1-3 P2-3 P(общ)

Катаральный синусит 6/100 (6,0%) 5/81 (6,2%) 20/84 (23,8%) > 0,05 0,00639 0,00770 0,000001

Гнойный синусит 0/100 (0,0%) 2/81 (2,5%) 12/84 (14,3%) > 0,05 0,00051 0,01874 0,000001

Всего 6/100 (6,0%) 7/81 (8,7%) 32/84 (38,1%) > 0,05 0,00001 0,00015 0,000001
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При сопоставлении длительности и выраженности син-
дромов лихорадки и общей инфекционной интоксикации 
у пациентов сравниваемых групп были получены резуль-
таты, приведенные ниже (см. табл. 3, рис. 1).

У пациентов, получавших ПВТ, длительность и выра-
женность СОИИ была ниже по сравнению с группой 
не получавших ПВТ.

По длительности лихорадки группы пациентов, полу-
чавших энисамия йодид и умифеновир, не отличались. 
Большая длительность лихорадки выявлена в группе паци-
ентов, не получавшихПВТ (p < 0,05). Меньшая длитель-
ность фебрильной лихорадки отмечалась в группах паци-
ентов, получавших ПВТ независимо от препарата (p < 0,05). 

Оценка длительности синдромов поражения респира-
торного тракта у пациентов из исследуемых групп пред-
ставлена в табл. 4 и на рис. 1.

Как показано в таблице, статистически значимых раз-
личий в длительности ринита, фарингита, ларингита 
и трахеита у пациентов из групп, получавших энисамия 
йодид и умифеновир, зарегистрировано не было. У паци-
ентов, не получавших этиотропное лечение, отмечалась 
большая длительность основных синдромов поражения 
респираторного тракта (p < 0,05).

При изучении данных, описывающих развитие клини-
ческой картины, было отмечено развитие риносинусита. 
Частота поражения придаточных пазух носа различной 

выраженности (катаральный или гнойный синусит) на 
фоне имеющегося ринита представлена в табл. 5 и на рис. 2.

Осложнения в виде катарального синусита развивались 
у 11,7% пациентов, гнойный синусит – у 5,3% пациентов 
из всех исследуемых групп. Достоверно большее коли-
чество осложнений развивалось у не получавших ПВТ 
(p < 0,05). При этом анализ числа гнойных синуситов 
в сравниваемых группах показал, что они не регистриро-
вались в группе получавших энисамия йодид.

Оценка лабораторной картины заболевания у пациентов 
из сравниваемых групп представлена в табл. 6.

Статистически значимых различий при сравнении ука-
занных показателей при поступлении и при выписке полу-
чено не было (p > 0,05). На всем протяжении исследования 
нежелательных явлений (НЯ) зарегистрировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, применение энисамия йодида у пациен-

тов с ОРВИ (за исключением SARS-CoV-2) в стандартном 
режиме дозирования 500 мг × 3 раза в сутки приводило 
к более выраженным клиническим эффектам по сравнению 
с группой пациентов, получавших только патогенетиче-
скую терапию. 

У пациентов, в лечении которых использовался препарат 
энисамия йодид, отмечались меньшая длительность госпи-
тализации и лихорадочного периода, сокращение длитель-

Таблица 6.  Оценка связи лабораторной картины ОРВИ с различными схемами лечения [таблица составлена авторами] / 
Assessment of the relationship between the laboratory picture of ARVI and various treatment regimens [table compiled by the 
authors]

Период Параметр Группа Референтные 
значенияЭнисамия йодид (n = 44) Умифеновир (n = 31) Без ПВТ (n = 42)

Поступление Эритроциты, 1012/л 4,81 ± 0,43 4,85 ± 0,33 4,97 ± 0,33 3,9-5,0

Выписка 4,86 ± 0,43 4,83 ± 0,49 5,06 ± 0,33

р 0,761 0,569 0,642

Поступление Гемоглобин, г/л 143,23 ± 10,33 143,85 ± 10,61 146,74 ± 10,38 120,0–150,0

Выписка 143,67 ± 11,13 144,42 ± 15,83 155,68 ± 8,13

р 0,286 0,893 0,234

Поступление Лейкоциты, 109/л 6,57 ± 2,78 6,25 ± 2,37 6,56 ± 1,81 4,0-9,0

Выписка 5,41 ± 1,22 6,09 ± 2,16 6,64 ± 2,0

р 0,659 0,761 0,149

Поступление Лимфоциты, 109/л 1,47 ± 0,64 1,53 ± 0,57 1,62 ± 0,55 1,2-3,0

Выписка 1,62 ± 0,69 1,64 ± 0,61 1,84 ± 0,86

р 0,378 0,652 0,778

Поступление Тромбоциты, 109/л 226,7 ± 50,26 212,09 ± 54,49 215,51 ± 55,15 150,0-400,0

Выписка 231,23 ± 39,42 249,03 ± 81,59 221,42 ± 62,25

р 0,594 0,698 0,674

Поступление СОЭ, мм/ч 14,11 ± 14,02 15,23 ± 11,87 8,95 ± 6,14 0,0-15,0

Выписка 13,07 ± 7,31 13,43 ± 8,4 14,23 ± 10,5

р 0,689 0,787 0,543

Поступление АЛТ, Ед/л 15,83 ± 6,85 16,3 ± 4,49 16,03 ± 7,01 0,0-42

Выписка 23,65 ± 6,91 23,47 ± 5,87 23,14 ± 4,21

Р 0,139 0,149 0,387

Поступление АСТ, Ед/л 22,46 ± 6,62 23,44 ± 9,93 20,22 ± 5,99 0,0-40

Выписка 29,8 ± 7,27 27,62 ± 6,39 26,86 ± 7,52

р 0,106 0,298 0,795
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ности основных симптомов ОРВИ, таких как ринит, фарин-
гит, трахеит и ларингит, при этом анализ числа осложнений 
в виде гнойных синуситов показал, что они не регистриро-
вались в данной группе пациентов. Эта особенность может 
быть связана с противовоспалительным эффектом энисамия 
йодида. Механизмы противовоспалительного действия эни-
самия йодида, вероятнее всего, связаны с ингибированием 
экспрессии противовоспалительных генов (циклооксиге-
наза-1, 2, NF-κB, TGF1β, интерелейкин-1, 6) и увеличением 
экспрессии и продукции противовоспалительного цитокина 
ИЛ-10 в мононуклеарной фракции крови [9].

Более низкая продолжительность госпитализации у паци-
ентов в группе получавших терапию энисамия йодидом, 
вероятнее всего, была связана с более ранним разрешением 
СОИИ и меньшей частотой развития поражения придаточ-
ных пазух носа.

ВЫВОДЫ
1. Применение противовирусных препаратов в лечении 

ОРВИ приводит к достоверному сокращению длительности 
стационарного лечения. Наименьшие сроки госпитализации 
(7,32 ± 0,23) отмечены у получавших этиотропный препарат 
энисамия йодид.

2. Применение противовирусных препаратов в лечении 
ОРВИ достоверно сокращало длительность (4,47 ± 0,14) 
и выраженность СОИИ (2,17 ± 0,07), общую длительность 
лихорадки (2,09 ± 0,14) и длительность фебрильной лихо-
радки (2,29 ± 0,12). 

3. У получавших энисамия йодид статистически значимо 
сокращалась длительность ринита (3,03 ± 0,3), фарингита 
(3,81 ± 0,24), ларингита (3,19 ± 0,19) и трахеита (2,29 ± 0,13) 
по сравнению с пациентами из группы не получавших про-
тивовирусную терапию. 

4. При анализе развития осложнений (поражение прида-
точных пазух носа) было выявлено, что гнойный синусит 
не регистрировался в группе получавших энисамия йодид 
в отличие от других групп терапии.

Рис. 2.  Частота развития поражения придаточных пазух 
носа в исследуемых группах, % [предоставлено 
авторами] / Frequency of development of lesions 
of the paranasal sinuses in the study groups, %
[provided by the authors]

Нобазит          Умифеновир         Без ПВТ 

71,1

13,3

15,6

5. Серьезных НЯ при приеме исследуемых препаратов 
за период наблюдения отмечено не было. Энисамия йодид 
продемонстрировал благоприятный профиль безопасно-
сти: лабораторных признаков гепатотоксичности при при-
менении препарата выявлено не было (уровни печеночных 
трансаминаз не превышали верхнего предела референтных 
значений). 
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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Введение. Образования коры надпочечников могут обладать смешанной секрецией и продуцировать альдостерон и кортизол. 
Количество клинических случаев сочетанной секреции альдостерона и кортизола (так называемого синдрома Кушинга) 
увеличивается. Чаще всего в клинической картине доминируют признаки первичного гиперальдостеронизма с развитием 
артериальной гипертензии и гипокалиемии, а автономная секреция кортизола не приводит к формированию клинических 
признаков синдрома Иценко – Кушинга. При обследовании пациентов с образованиями коры надпочечников признака-
ми, позволяющими заподозрить смешанную гормональную секрецию этих образований, являются отсутствие подавле-
ния секреции кортизола на фоне ночного теста с 1 мг дексаметазона и размеры образования надпочечника более 2,5 см. 
При сочетанной продукции альдостерона и кортизола имеется особенность ведения таких пациентов в связи с их наклон-
ностью к метаболическим нарушениям, которая заключается в необходимости короткого периода заместительной терапии 
глюкокортикоидами в послеоперационном периоде при снижении уровня кортизола. 
Результаты. В описываемом клиническом случае у пациентки выявлены двусторонние образования коры надпочечников со сме-
шанной секрецией кортизола и альдостерона. Выявленная автономная секреция кортизола не сопровождалась явной клинической 
картиной, характерной для синдрома Иценко – Кушинга. Однако в связи с тем, что кортизол-ассоциированные заболевания и состо-
яния (артериальная гипертензия, нарушение толерантности к глюкозе, увеличение веса) демонстрировали отрицательную динамику, 
был проведен сравнительный селективногоый забор крови из надпочечниковых вен для определения функционально доминиру-
ющей стороны поражения, которая могла бы в последующем стать объектом хирургического вмешательства. Учитывая снижение 
уровня ренина и результат пробы с физиологическим раствором, также был исследован уровень альдостерона в надпочечниковых 
венах. Первичный гиперальдостеронизм был выявлен случайно с отчетливой латерализацией секреции альдостерона справа.
Ключевые слова: первичный гиперальдостеронизм, автономная секреция кортизола, аденомы коры надпочечников, аль-
достерон, кортизол.
Для цитирования: Шафигуллина З. Р., Ворохобина Н. В., Великанова Л. И., Шустов С. Б., Асадулаев Ш. М., Баландина К. А., 
Галахова Р. К. Первичный гиперальдостеронизм у больной с автономной секрецией кортизола и двусторонними аденомами 
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Н ачиная с 1979 г. в литературе стали появляться 
сообщения о том, что некоторые аденомы коры над-
почечников могут обладать смешанной секрецией 
и продуцировать как альдостерон (А), так и кор-

тизол (К) [1]. В ряде исследований показано, что подобная 
секреция может выявляться у 4-16% больных первичным 
гиперальдостеронизмом (ПГА) [2, 3]. Следует отметить, что 
во всех таких случаях, по данным литературы, в клинической 
картине доминирует ПГА, а автономная секреция кортизола 
(АСК) является случайной находкой и не приводит к форми-
рованию клинической картины синдрома Иценко – Кушинга 
[4-6]. Сочетанная опухолевая секреция А и К может приводить 
к особенностям течения заболевания и ведения таких больных 
в связи с их склонностью к метаболическим нарушениям, 
а также с необходимостью короткого периода заместительной 
терапии глюкокортикоидами в послеоперационном пери-
оде при снижении у пациента уровня К [1, 6, 7]. Сведения 
о сочетанной гиперпродукции А и К при двусторонних аде-
номах коры надпочечников в литературе представлены еди-
ничными наблюдениями. Так, есть сообщение о пациенте 
с объемными образованиями в обоих надпочечниках, одно 
из которых вызывало ПГА, а другое обладало слабой гормо-
нальной активностью в отношении К [8]. В описываемом 
клиническом наблюдении двусторонние аденомы коры над-
почечников вызывали АСК без клиники синдрома Иценко – 
Кушинга, а ПГА не проявлялся типичной клинической кар-
тиной и стал случайной находкой при сравнительном селек-
тивном заборе крови из надпочечниковых вен (ССЗВК). 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка З., 57 лет, обследовалась в центре патологии 

надпочечников Северо-Западного государственного меди-
цинского университета (СЗГМУ) имени И. И. Мечникова 
в феврале 2018 г. 

Поступила с жалобами на головные боли при повышении 
артериального давления (АД) до 170/100 мм рт. ст., периодиче-
ски возникающие боли в поясничной области, обусловленные 
дегенеративно-дистрофическим заболеванием позвоночника 
(ДДЗП). 

Из анамнеза известно, что больная страдает артериаль-
ной гипертензией (АГ) в течение 3 лет, постоянно принима-
ет амлодипин (5 мг/сут) и метопролол (50 мг/сут). На фоне 
такого лечения в течение 2 лет были нормальные цифры АД, 
но в последний год перед госпитализацией 2-3 раза в месяц 
отмечалось повышение АД до 170/100 мм рт. ст., сопровождав-
шееся головной болью и беганием «мушек» перед глазами. 
В это же время у больной выявлена нарушенная толерант-
ность к глюкозе (гликемия через 2 часа после нагрузки – 
9,3 ммоль/л) и прибавка массы тела на 3 кг, при этом индекс 
массы тела оставался нормальным (24 кг/м2). 

В ноябре 2017 г. в ходе планового обследования по поводу 
ДДЗП при проведении магнитно-резонансной томографии 
впервые выявлены объемные образования обоих надпочеч-
ников. В этом же месяце выполнена мультиспиральная ком-
пьютерная томография надпочечников с контрастированием. 
В левом надпочечнике определялось объемное образование 
неправильной формы с четкими контурами размером 26 × 41 
× 35 мм гиподенсной плотности (от -24 до -9 по шкале денси-
тометрических показателей Хаунсфилда; HU). При контрасти-
ровании в образовании неравномерно повышалась плотность 
до 19 HU в центральных отделах и до 42 HU по периферии. 
В отсроченную фазу плотностные показатели возвратились 
к исходным, коэффициент вымывания составил 100%. В теле 
правого надпочечника выявлено аналогичное гиподенсное 
образование однородной структуры размером 11 × 19 × 10 мм. 
Амбулаторно проведено гормональное обследование (табл. 1).

Для дальнейшего обследования и лечения больная направлена 
в центр патологии надпочечников СЗГМУ им. И. И. Мечникова.
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Abstract 
Background. Formations of the adrenal cortex may have mixed secretion and produce aldosterone and cortisol. The number of clinical cases of 
combined secretion of aldosterone and cortisol (the so-called Conching syndrome) is increasing. Most often, the clinical picture is dominated 
by signs of primary hyperaldosteronism with the development of arterial hypertension and hypokalemia, and autonomous cortisol secretion 
does not lead to the formation of clinical signs of Itsenko – Cushing syndrome. When examining patients with adrenal cortex formations, 
signs that allow us to suspect mixed hormonal secretion of these formations are the absence of suppression of cortisol secretion against the 
background of a night test with 1 mg of dexamethasone and the size of the adrenal gland formation is more than 2.5 cm. With the combined 
production of aldosterone and cortisol, there is a feature of the management of such patients due to their tendency to metabolic disorders, which 
consists in the need for a short period of replacement therapy with glucocorticoids in the postoperative period with a decrease in cortisol levels. 
Results. In the described clinical case, the patient revealed bilateral formations of the adrenal cortex with mixed secretion of cortisol and aldos-
terone. The revealed autonomous cortisol secretion was not accompanied by a clear clinical picture characteristic of the Itsenko – Cushing 
syndrome. However, due to the fact that cortisol-associated diseases and conditions (arterial hypertension, impaired glucose tolerance, weight 
gain) showed negative dynamics, a comparative selective blood sampling from the adrenal veins was carried out to determine the functionally 
dominant side of the lesion, which could subsequently become the object of surgical intervention. Taking into account the decrease in renin 
levels and the result of the saline sample, the level of aldosterone in the adrenal veins was also investigated. Primary hyperaldosteronism was 
detected accidentally with a distinct lateralization of aldosterone secretion on the right.
Keywords: primary hyperaldosteronism, autonomous cortisol secretion, adrenal cortex adenomas, aldosterone, cortisol.
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Из анамнеза жизни известно, что пациентка курит до 10 сига-
рет в день в течение 35 лет, менопауза – с 52 лет, в репродуктив-
ном возрасте нарушений менструального цикла не отмечает, 
было 4 беременности, роды – 1, медицинских абортов – 3.

При объективном исследовании патологических изменений 
со стороны внутренних органов не выявлено. Частота сердечных 
сокращений – 68 в 1 мин, АД – 140/80 мм рт. ст. на фоне посто-
янной антигипертензивной терапии (см. выше). По результатам 
электрокардиографического обследования отмечались умерен-
но выраженные диффузные изменения миокарда, неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса. Уровень калия в крови – 
3,6 ммоль/л (норма – 3,6-5,5), натрия – 140 ммоль/л (норма – 
135-145), хлора – 112 ммоль/л (норма – 98-112). Результаты гор-
монального обследования приведены в табл. 2.

Таблица 1.  Гормональные показатели у больной З. в ноябре 
2017 г. [таблица составлена авторами] / 
Hormonal indicators in patient Z. in November 2017 
[table compiled by the authors]

Показатель, ед. измерения Результат Норма

Адренокортикотропный гормон, пг/мл 5,0 7,9-66,1

Кортизол, нмоль/л 289 150-660

Кортизол, нмоль/л 
(тест с 1 мг дексаметазона)

155 < 50

Альдостерон, пг/мл 7,2 25-315

Ренин, пг/мл 3,1 2,8-39,9

Таблица 2.  Содержание гормонов в крови и суточной моче 
пациентки З. [таблица составлена авторами] / 
The content of hormones in the blood and daily urine 
of patient Z. [table compiled by the authors]

Показатель, ед. измерения Результат Норма

Адренокортикотропный гормон, пг/мл < 5 < 46

Кортизол в 9 часов, нмоль/л 414 138-690

Кортизол в 21 час, нмоль/л 530 70-345

Свободный кортизол суточной мочи, 
мкг/сут

163,8 20-65

Альдостерон, пг/мл 86,9 10-160

Ренин, пг/мл 2,0 4,7-31,9

Соотношение альдостерон/ренин 
(АРС)

43,45 0,45-49,65

Метанефрин крови, пг/мл 17,4 0-65

Норметанефрин крови, пг/мл 25,7 0-196

Продукция кортизола не подавлялась при проведении ночно-
го теста с 1 мг дексаметазона (уровень К составил 488 нмоль/л), 
после пробы с 2 мг дексаметазона К крови был 418 нмоль/л, 
свободный К суточной мочи – 158 мкг/сут, а после однодневной 
пробы с 8 мг дексаметазона уровень К составил 472 нмоль/л. 
Низкий уровень адренокортикотропного гормона, нарушение 
суточного ритма секреции К, повышенная экскреция кортизола 
с мочой, а также результаты проб с 1 мг, 2 мг и 8 мг дексаметазона 
свидетельствовали о наличии у пациентки АСК. Снижение 
ренина крови при нормальном уровне А и АРС более характерно 
для низкорениновой формы гипертонической болезни, чем 
для ПГА. Но в связи с низким уровнем ренина и уровнем калия 
в крови на нижней границе нормы у пациентки с АГ было при-
нято решение о проведении пробы с физиологическим раство-
ром. Фоновый уровень А составил 112,1 пг/мл, после нагрузки – 
84,9 пг/мл, т. е. находился в так называемой «серой зоне», что 
не позволяло ни подтвердить, ни отвергнуть диагноз ПГА.

В связи с тем, что у больной с АСК имелись двусторонние объ-
емные образования надпочечников, а кортизол-ассоциирован-
ные заболевания и состояния (АГ, нарушенная толерантность 
к глюкозе) за последний год продемонстрировали отрицатель-
ную динамику, было решено провести ССЗВК из надпочечни-
ковых вен для определения функционально доминирующей 
стороны поражения, которая могла бы в последующем стать 
объектом хирургического вмешательства. Учитывая снижение 
уровня ренина и результат пробы с физиологическим раствором, 
представлялось важным также исследовать содержание А в над-
почечниковых венах. Результаты ССЗВК представлены в табл. 3.

Как видно из результатов обследования, функционально 
доминирующей оказалась опухоль правого надпочечника. 
При этом в крови, взятой из правой надпочечниковой вены, 
выявлен очень высокий уровень А, коэффициент латерали-
зации составил 6,5.

Результаты обследования позволили установить диагноз: 
двусторонние аденомы коры надпочечников, автономная 
секреция кортизола, первичный гиперальдостеронизм с лате-
рализацией справа. Больной рекомендована правосторонняя 
супраренэктомия, от которой пациентка отказалась. В даль-
нейшем связь с ней была утеряна, что не позволило оценить 
динамику состояния и клинической картины заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный клинический случай показывает, что смешанная 

секреция К и А аденомами надпочечников может проте-
кать со стертой клинической картиной, маскирующей ПГА. 
Результаты обследования пациентки З. свидетельствуют 
о двусторонней секреции К опухолями с доминированием 
гормональной секреции аденомой правого надпочечника. 
Несмотря на отчетливую латерализацию секреции А справа, 
нельзя исключить гиперпродукцию данного гормона аденомой 
левого надпочечника, поскольку содержание альдостерона 
в левой надпочечниковой вене превышало уровень данного 
гормона в нижней полой вене в 5,8 раза. Также необходимо 
отметить, что функционально доминирующей стороной 
в отношении секреции как К, так и А стала аденома правого 
надпочечника, размеры которой были значительно меньше 
образования левого надпочечника. По-видимому, при выборе 
стороны вмешательства по поводу АСК с прогрессировани-
ем кортизол-ассоциированных форм патологии необходимо 
оценивать не только размеры опухолевых образований, но и 
проводить ССЗВК из надпочечниковых вен для оценки функ-
ционально доминирующего образования коры надпочечников, 
подлежащего хирургическому лечению. 

Таблица 3.  Результаты ССЗВК из надпочечниковых вен 
у больной З. [таблица составлена авторами] / 
The results of CVD from the adrenal veins in patient Z. 
[table compiled by the authors]

Показатель, 
ед. измерения

Сосуд

Нижняя 
полая 
вена

Левая 
надпочечниковая 

вена

Правая 
надпочечниковая 

вена

Кортизол, 
нмоль/л

391,0 2900,0 3500,0

Альдостерон, 
пг/мл

98 567,9 4537,0
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Резюме
Введение. Периодическая болезнь, или семейная средиземноморская болезнь, – моногенное наследственное заболевание 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, которое характеризуется спонтанными возвратными приступами лихорадки 
и асептическим воспалением серозных оболочек – полисерозитов: перитонита, плеврита, синовитов. Основное и наиболее 
тяжелое его осложнение – системный амилоидоз, в частности, амилоидная нефропатия с прогрессирующей хронической 
почечной недостаточностью при отсутствии лечения. Второе осложнение периодической болезни – спаечная болезнь, неред-
ко с развитием тонкокишечной непроходимости и бесплодия. Заболевание наиболее распространено среди представителей 
древних народов Средиземноморья и чаще встречается у евреев-сефардов, армян, арабов, греков, турок, народов Кавказа. 
Результаты. В статье представлены современные подходы к этиопатогенезу, диагностике и лечению семейной средиземноморской 
лихорадки (периодической болезни), рассмотрены клинико-генетические аспекты, а также приведены три клинических случая 
из собственных наблюдений. Изучены национальный состав и семейный анамнез пациентов для выяснения частоты семейных 
случаев данного заболевания. В группу вошли 26 пациентов в возрасте от 16 до 74 лет, из них 14 мужчин (54%) и 12 женщин (46%), 
находившихся на обследовании в гастроэнтерологическом отделении ГБУ «Республиканская клиническая больница Республики 
Дагестан» в период 2011-2021 гг. Все пациенты поступили в отделение в межприступном периоде с жалобами на периодически 
повторяющиеся приступы интенсивных абдоминальных болей, сопровождающиеся фебрильной лихорадкой. При проведении 
общеклинического и лабораторно-инструментального исследования и с учетом данных анамнеза была исключена другая пато-
логия и выставлен диагноз «периодическая болезнь» с использованием диагностических критериев клиники Тель Хашомера.
Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка, периодическая болезнь, ген MEFV, критерии Тель Хашомера, колхицин.
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Abstract 
Background. Periodic illness, or familial Mediterranean fever, is a monogenic hereditary disease with an autosomal recessive mode of 
inheritance, which is characterized by spontaneous recurrent attacks of fever and aseptic inflammation of the serous membranes – poly-
serositis: peritonitis, pleurisy, synovitis. Its main and most severe complication is systemic amyloidosis, in particular, amyloid nephropathy 
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С емейная средиземноморская лихорадка (ССЛ), или пери-
одическая болезнь (ПБ), – давно известное практику-
ющим медикам и научным исследователям страдание, 
этиологию и патогенез которого удалось расшифровать 

лишь в конце ХХ века [1]. Ответственным за развитие данного 
заболевания был назван ген MEFV (аббревиатура является сокра-
щением от названия болезни – Mediterranian Fever), открытый 
в 1997 г. Ген расположен на коротком плече 16-й пары хромосом 
и кодирует белок пирин (маренострин), который является регуля-
тором специфической инфламмасомы NALP3 – внутриклеточно-
го белкового комплекса, обеспечивающего синтез интерлейкина-
1β (ИЛ-1β) и элиминацию патогенов. Пирино-инфламмасомный 
комплекс является предиктором развития амилоидоза (пре-
имущественно почек) в 25-40% случаев. К настоящему времени 
известно более 300 повреждений гена MEFV, из них идентифи-
цировано 8 мутаций. С типом мутации ассоциированы клиниче-
ские проявления, тяжесть течения и прогноз болезни. При ССЛ 
возможно отсутствие известных мутаций гена MEFV. Считается, 
что пирин является базовым регулятором воспалительного отве-
та нейтрофилов. Установлено, что при различных нарушениях 
его продукции, обязанных мутации гена, развивается ССЛ. Ген 
экспрессируется не в лимфоцитах, а в клетках фагоцитарной 
системы (нейтрофилах, тучных и дендритных клетках), кото-
рые и становятся основным субъектом воспаления, то есть здесь 
к патогенезу болезни подключены более древние системы вос-
палительного ответа (врожденный иммунитет). Участие гумо-
рального или Т-клеточного иммунитета носит опосредованный, 
вторичный характер. Важно отметить, что образование антител 
(как при аутоиммунных болезнях) не характерно. Рецидивы вос-
палительных атак генетически детерминированы, запускаются 
фагоцитами и реализуются путем устойчивой гиперпродукции 
ИЛ-1 и других провоспалительных цитокинов. На этих различи-
ях основывается существующее в настоящее время разграничение 
аутоиммунных и аутовоспалительных болезней, к числу послед-
них относится и ССЛ. Разгадка ключевой роли провоспалитель-
ных цитокинов позволила обнаружить эффективные средства 
для лечения заболевания, в частности, широко используются 
препараты современной антицитокиновой терапии [2]. Известно 
наличие этнической предрасположенности к данной болезни 
среди лиц определенных этнических групп, что свидетельству-
ет о моногенности и наследственном характере заболевания. 
С наибольшей частотой ССЛ встречается среди представителей 
4 народов: у евреев-сефардов (североафриканские евреи, в ХV в. 
покинувшие Испанию) распространенность заболевания состав-
ляет 1:250; у арабов – 1:100, турок – 1:395; армян – 1:90-100 [3]. 
В России пальма первенства по заболеваемости ССЛ принад-

лежит армянам. При исследовании в Федеральном ревматоло-
гическом центре национального состава 23 пациентов с ССЛ 
большинство (78%) принадлежали к армянской нации, остальные 
были представителями Северного Кавказа [4]. У большинства 
больных (до 90%) наиболее частой считается мутация M694V, 
локализующаяся в 10-м экзоне гена MEFV, которая заключает-
ся в замене валина на метионин в 694-м положении и образует 
гаплотипы A, B, F, G и др. [5]. Именно эта мутация, как считают, 
сопровождается наиболее тяжелым течением болезни, с частыми 
рецидивами, интенсивным болевым синдромом, высокой лихо-
радкой и резистентностью к колхицину [1]. Такие атаки болезни, 
с нашей точки зрения, фактически являются «цитокиновым 
штормом», с проявлениями не только системной воспалитель-
ной реакции (лихорадки), но и местного воспаления (серозитов 
и синовитов). В настоящее время существует еще как минимум 
7 различных мутаций гена MEFV, локализующихся не только 
в 10-м экзоне, но и в других участках гена. Так, сообщают о выяв-
лении иной, более редкой в России мутации/полиморфизме 
R202Q (2-й экзон) как в гомозиготном, так и гетерозиготном 
состоянии, а также в сочетании с вышеназванной широко 
известной мутацией M694V (в 10-м экзоне) у представителей семьи 
крымских татар [6]. Однако описана частая встречаемость гомо-
зиготной мутации р.R202Q у 43% пациентов с ССЛ в Турции [6], 
что может объяснить наличие этой мутации у крымско-татар-
ской семьи и близость описанного семейного варианта ПБ 
к турецкому. Несмотря на общепринятое название болезни, 
в котором отражен семейный, наследственный характер пато-
логии, в литературе мы встретили разноречивые данные. 
Так, например, по результатам исследования, проведенного 
в Федеральном ревматологическом центре, семейный анамнез 
по ССЛ был отягощен только у 21,7% пациентов [4], тогда как в 
Армении этот показатель составляет 48,2% [3]. ССЛ – это наслед-
ственное заболевание с аутосомно-рецессивным механизмом 
наследования, а значит, для развития СЛЛ у ребенка необходимо 
наличие двух мутантных генов в идентичных локусах парных 
хромосом у родителей, причем вероятность рождения больного 
ребенка у «здоровых» носителей мутантного гена составляет 25%, 
хотя эта закономерность носит статистический, вероятностный 
характер. Однако по данным ряда авторов, для ССЛ характерна 
высокая частота развития заболевания у гетерозигот – носителей 
одной патогенной мутации: такие пациенты составляют от 16% 
до 33,8%. По данным В. В. Рамеева [2], самая высокая частота гете-
розиготного носительства мутантного гена ПБ отмечается среди 
армян (каждый седьмой) и евреев-сефардов (каждый восьмой). 
Если в период СССР наибольшее число больных составляли 
армяне [10], то в ХХI веке наибольшее распространение ССЛ 

with progressive chronic renal failure in the absence of treatment. The second complication of periodic illness, is adhesive disease, often 
with the development of small bowel obstruction and infertility. The disease is most common among representatives of the ancient peoples 
of the Mediterranean and is more common among Sephardic Jews, Armenians, Arabs, Greeks, Turks, Caucasian peoples. 
Results. The article presents modern approaches to the etiopathogenesis, diagnosis and treatment of familial Mediterranean fever (peri-
odic illness), considers the clinical and genetic aspects, and also presents clinical cases from our own observations. Studied the ethnic 
composition and family history of patients to find out the frequency of family cases of this disease. The group consisted of 26 patients aged 
16 to 74 years, including 14 men (54%) and 12 women (46%), who were examined in the gastroenterology department of the Republican 
Clinical Hospital of the Republic of Dagestan in the period 2011-2021. All patients were admitted to the department in the interictal 
period with complaints – of recurrent attacks of intense abdominal pain accompanied by febrile fever. When conducting general clinical 
and laboratory-instrumental research and taking into account the data of the anamnesis, another pathology was excluded and a diagnosis 
of «periodic illness� was made using the diagnostic criteria of the Tel Hashomer clinic.
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среди населения РФ отмечается среди народностей Северного 
Кавказа, в том числе среди коренных этносов Дагестана [8]. 
Поэтому нас интересовало изучение национального состава 
и семейного анамнеза пациентов с ССЛ для выяснения часто-
ты семейных случаев данного заболевания. В группу вошли 
26 пациентов в возрасте от 16 до 74 лет, из них 14 мужчин (54%) 
и 12 женщин (46%), находившихся на обследовании в гастроэн-
терологическом отделении ГБУ «Республиканская клиническая 
больница Республики Дагестан» в период 2011-2021 гг. 

Все пациенты поступили в отделение в межприступном 
периоде с жалобами на периодически повторяющиеся присту-
пы интенсивных абдоминальных болей, сопровождающиеся 
фебрильной лихорадкой. При проведении общеклинического 
и лабораторно-инструментального исследования и с учетом 
данных анамнеза была исключена другая патология и выстав-
лен диагноз ПБ с использованием диагностических крите-
риев клиники Тель Хашомера [9]. Длительность заболевания 
к моменту постановки диагноза составила от 2 до 70 лет, что 
говорит о поздней постановке диагноза. Национальная при-
надлежность: аварцы – 6, андиец – 1, азербайджанцы (этниче-
ские турки) – 3, армянин – 1, евреи – 2, иранец – 1, лакцы – 4, 
лезгины – 3, даргинцы – 3, кумыки – 2. 

Выявлены следующие особенности течения: 
● в 9 случаях (34,6%) отмечен семейный, а в остальных – 

спорадический характер болезни; 
● в анамнезе у 37 % больных имелись необоснованные опе-

ративные вмешательства, в том числе повторные; 
● только 3 пациента уже знали о своем диагнозе, осталь-

ным его выставили впервые, несмотря на длительный стаж 
болезни, что говорит о сохраняющемся у широкого круга 
врачей недостаточном знании о ССЛ. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ СЕМЕЙНЫХ СЛУЧАЕВ ССЛ
1. Больная Д. З., 16 лет, аварка. 
Болеет с детства, заболевание тогда проявлялось редкими 

неинтенсивными болями в животе, но в настоящее время отме-
чает учащение приступов, связанное с пубертатным периодом. 
Жалобы в момент осмотра на 3-4-дневные приступы абдоми-
нальных болей, сопровождающиеся диареей, тошнотой, рво-
той, дизурией, головными или суставными болями и повыше-
нием температуры до 38,5 °С. За время приступа теряет в весе 
до 4-5 кг, боли ничем не купируются, в это время больная полно-
стью теряет аппетит и активность. Частота подобных эпизодов – 
1-2 раза в месяц, перед этим за сутки девушка чувствует скорое 
наступление приступа в виде продрома (появляется чувство 
напряжения, головная боль, светобоязнь, общая слабость). 
В межприступный период пациентку ничего не беспокоит, связи 
с месячным циклом не отмечает, месячные с 12 лет, установи-
лись сразу, продолжаются по 4-5 дней. 

Семейный анамнез: в семье еще двое детей. Старший брат 
(20 лет) также с детства страдает подобным заболеванием, 
в анамнезе 4 операции (аппендэктомия, двукратное рассече-
ние спаек, холецистэктомия). У старшей сестры (18 лет) также 
отмечаются абдоминальные боли, выраженные в меньшей 
степени и без температурной реакции. 

При молекулярно-генетическом анализе у пациентки выяв-
лена классическая мутация р.M694V в гомозиготном состоя-
нии. Назначен колхицин в дозе 1 мг/сутки, с положительным 
эффектом. Дальнейшее наблюдение в течение года показало 
урежение частоты приступов до 3-4 раз в год и уменьшение 
их интенсивности. 

2. Больной М. Р., 32 года, отец – азербайджанец (этнический 
турок), мать – русская.

С детства беспокоят 3-дневные приступы абдоминальных 
болей, с частотой 3-4 раза в год. В последние 4 года отмечает 

учащение приступов, сначала через 2-3 месяца, затем чаще, вре-
менами до 2 раз в месяц, 3-4 дневные, с температурной реакцией. 
Боли не купируются анальгетиками и нестероидными противо-
воспалительными средствами, спазмолитиками. Неоднократно 
госпитализировался в хирургическое отделение с подозрением на 
острую хирургическую патологию, обнаруживался лейкоцитоз 
в пределах 16-20 × 109/л и умеренный выпот в брюшной полости, 
в области печеночного угла, однако по истечении 2-3 дней после 
поступления боли самостоятельно проходили, в связи с чем 
острая хирургическая патология была исключена. Обследовался 
и лечился в терапевтических стационарах по поводу панкреатита, 
колита, подозревали онкологическое заболевание (периоди-
чески во время приступов абдоминальных болей и лихорадки 
по данным УЗИ выявляли асцит в брюшной полости). 

Семейный анамнез: имеет здоровую сестру, но у двоих ее детей 
(племянников пациента) с детства выявлена ССЛ. Дети самого 
пациента здоровы. При молекулярно-генетическом исследо-
вании получен отрицательный результат, однако выяснено, 
что не весь ген подвергся секвенированию, а только лишь 
10-й экзон, в котором локализуется 90% мутаций, но в данном 
случае возможна более редкая мутация этого гена, входящая 
в состав остальных 10%. Диагноз был выставлен клинически, 
с использованием диагностических критериев клиники Тель 
Хашомера, назначено лечение колхицином по 1 мг в сутки, на 
фоне которого отмечался отчетливый положительный эффект. 

3. Больной А. А., 22 года, кумык.
Беспокоят 2-3-дневные приступы абдоминальных болей, 

сопровождающиеся температурной реакцией до 39-40 °С. 
С детства отмечает редкие боли в животе (1-2 раза в год), неин-
тенсивного характера. По этому поводу родители к врачам не 
обращались, так как у старшего брата (на 8 лет старше) также 
отмечались подобные боли. В течение последних 4 лет (с 18 лет) 
отмечает учащение болевых приступов до 1 раза в месяц, боли 
стали интенсивными, сопровождались подъемом температуры 
и приобрели регулярный характер. Наступление приступа боль-
ной ощущает заранее, появляется продром (слабость, ломота 
в теле, утомляемость). 2 года назад, в возрасте 20 лет, больной под-
вергся хирургическому вмешательству – аппендэктомии, так как 
при обследовании во время очередного приступа отмечался лей-
коцитоз до 27 × 109/л, высокая скорость оседания эритроцитов 
и другие проявления острофазового ответа. Несмотря на прове-
денную операцию, болевой приступ возобновился в послеопера-
ционном периоде еще во время пребывания в больнице. С этого 
времени приступы сохранялись в прежнем ритме, пока 2 месяца 
назад по совету знакомого терапевта больной не провел молеку-
лярно-генетическое исследование гена MEFV. Анализ выявил 
наличие патологического генотипа MEFV: гомозиготную мута-
цию р.R761H, в результате которой в белковом продукте гена – 
пирине произошла замена аргинина на гистидин в 761-м поло-
жении. Дефектный ген продуцирует дефектный белок, который 
провоцирует системную и местную воспалительную реакцию. 

В течение двух месяцев больной получает колхицин в дозе 
1 мг в сутки, с этого времени приступов не отмечает. 

Интересен семейный анамнез пациента. Родители не являют-
ся родственниками, здоровы. В семье еще двое детей, мальчики. 
Старший брат (30 лет) в настоящий момент также принимает 
колхицин, с положительным эффектом. Средний брат здо-
ров. Из других членов семьи болеет тетя (родная сестра матери, 
в анамнезе у нее несколько операций), бабушка по линии мате-
ри, ее родные сестра и старший брат, а также его дочь (двоюрод-
ная тетя пациента). Последняя также обследовалась, диагноз 
ССЛ был подтвержден молекулярно-генетическим анализом 
(данные не представлены). У других членов семьи анализ не 
проводился, однако в последние 4-5 лет все принимают кол-
хицин, сначала пробно, по совету того же знакомого врача, 
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затем, видя четкий положительный эффект, расценили это 
как подтверждение наличия заболевания (один из больших 
критериев Тель Хашомера). С учетом того, что пациент является 
гомозиготой, вероятно, оба его родителя были гетерозигот-
ными носителями патологического гена, который проявился 
в третьем поколении в виде заболевания у двух детей из трех, 
что говорит о высокой пенетрантности гена. В свою очередь 
во втором поколении также имеются больные члены семьи 
(родная и двоюродная тети пациента), а в первом поколении 
все три члена семьи (бабушка, ее сестра и брат) были больны 
ССЛ. Данный пример интересен тем, что содержит описание 
заболевания у нескольких членов трех поколений одной семьи 
коренной дагестанской национальности – кумыков. Таким 
образом, нами установлено, что, несмотря на общепринятое 
название – «семейная средиземноморская лихорадка», частота 
семейных случаев не так уж велика и составляет 34,6% (треть) 
от общего количества больных, а значит, большая часть паци-
ентов относится к спорадическим мутациям, возможно, не 
имеющим наследственный, семейный характер. Для сравнения, 
этот показатель в Армении составляет 47%, то есть у половины 
пациентов армянской национальности отмечается семейный 
характер данной патологии. По национальному составу среди 
пациентов изучаемой группы были представлены как почти 
все коренные национальности Дагестана (кроме табасаранцев, 
рутульцев, агульцев), так и представители других этнических 
групп – 7 человек, 27% (евреи, армяне, азербайджанцы – этни-
ческие турки и иранцы). Наибольший удельный вес имели авар-
цы, включая андийца, их группа составила 7 человек. Однако, 
учитывая малую численность группы, невозможно с большой 
вероятностью утверждать о большем или меньшем этническом 
вкладе в заболеваемость ССЛ какой-либо определенной наци-
ональности, этот вопрос требует дальнейшего изучения. 
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Про инфекционные 
заболевания
● Вариант вируса свиного 

гриппа H1N2 обнаружен у пациента с при-
знаками острого респираторного заболе-
вания (ОРЗ). По данным представителей 
здравоохранения Великобритании, пре-
жде эти штаммы не были зафиксированы 
в качестве возбудителя ОРЗ. Пандемия 
вируса H1N1 в 2009 году стала крупней-
шей вспышкой гриппа в XXI веке: согласно 
результатам анализа The Lancet, потери 
оценивалсь в значениях от 151 от 575 ты-
сяч смертей.
● Постковидный синдром (long COVID) 

привлек значительное внимание многих 
исследователей, однако об аналогичном 
явлении, наблюдающемся после перене-
сенной респираторной инфекции другой 
этиологии, известно значительно меньше. 
В журнале The Lancet's Eclinical Medicine 
были опубликованы результаты исследова-
ния пациентов, столкнувшихся с хрониче-
скими симптомами после перенесенного 
ОРЗ, отрицательного на COVID-19. Авторы 
работы утверждают, что длительные симпто-
мы после перенесенной не-коронавирусной 
инфекции (простуды, гриппа, пневмонии 
и др.) часто остаются без медицинского 
внимания.
● В конце прошлого года Роскачество 

в замороженных полуфабрикатах цело-
го ряда производителей обнаружило па-
тогенные организмы: среди них листе-
рии, сальмонеллы и кишечные палочки. 
И хотя информация о последних является 
широкодоступной и в целом не вызыва-
ет удивления, то упоминание о листериях 
встречается реже — подробнее об этой ин-
фекции можно узнать на нашем портале 
в материале «Чем опасен листериоз?».
● Также любопытно отметить новые дан-

ные из журнала Сell о патогенезе туберку-
леза, в частности о корд-факторах, обуслав-
ливающих патогенность, контагиозность 
и антибиотикорезистентность микобакте-

рий туберкулеза. На сайте представлены 
результаты крупного мультицентрового ис-
следования из журнала JAMA о наиболее 
эффективной стратегии «деколонизации» 
в профилактике стафилококковой инфекции 
у критически тяжелых пациентов в ОРиТ.

 
Немного о психиатрии 
Многие люди в течение жизни 
сталкиваются с травмирующи-

ми событиями, но, по актуальным оцен-
кам, посттравматическое стрессовое 
расстройство (ПТСР) развивается только 
в 25-35% случаях. На нашем интернет-пор-
тале представлен анализ поведенческих 
и биологических факторов, определяющих 
предрасположенность к развитию ПТСР 
и проявляющихся в реактивности глюко-
кортикостероидного ответа рецепторов (по 
данным из журнала Biological Psychiatry).
Новые возможности диагностики с по-

мощью искусственного интеллекта на этот 
раз были продемонстрированы на приме-
ре шизофрении (!). Для анализа ответов 
авторы исследования использовали ИИ-
алгоритмы языковых моделей, обученных 
пониманию смысла слов на различных тек-
стовых сообщениях в интернете. С помо-
щью ИИ оценивался показатель предиктив-
ности слов, названных участниками двух 
групп (основной и контрольной), — преди-
ктивность была ниже в группе пациентов 
с шизофренией, чем в контрольной группе. 
Эта разница была более выражена при на-
личии более тяжелых симптомов.

Новые гипотезы 
о сахарном диабете
Метформин является одним 

из основных препаратов первой линии 
в лечении сахарного диабета 2 типа (СД 
2 типа). Неоднократно сообщалось о допол-
нительных положительных свойствах этого 
препарата, в том числе в контексте сни-
жения риска развития когнитивных рас-
стройств. Как отмена терапии может по-
влиять на когнитивные функции пациента? 
По результатам нового исследования из 
журнала JAMA, отмена терапии метформи-
ном увеличивала риск развития деменции 
у пожилых пациентов с СД 2 типа на 21% 
(представленная связь не зависела от 
уровня гликированного гемоглобина A1c 
и необходимости в терапии инсулином).
Исследователи из Национального Тай-

ваньского университета изучили вопрос 
влияния выраженности СД 2 типа на ис-
ходы колоректального рака — у пациентов 
с осложненным СД 2 типа наблюдалось 

статистически значимое ухудшение про-
гноза — как по показателям общей вы-
живаемости (на 85%), так и со стороны 
специфической онкологической выжива-
емости (на 41%). Пациенты с СД 2 типа 
характеризовались более высокой часто-
той рецидивов.
Базовая рекомендация для пациентов 

с СД 2 типа заключается в ограничении 
употребления сахара. Согласно новым 
представлением, в журнале Mayo Clinic 
Proceedings были опубликованы резуль-
таты исследования, в соответствии с ко-
торыми таким пациентам также следует 
ограничить и употребление соли.

Про экологию
Куда отправляются просрочен-
ные медикаменты? В канали-

зацию или на свалку, не перерабатываясь 
должным образом. А в результате актив-
ные вещества или их метаболиты возвра-
щаются в окружающую среду, попадают 
в почву, грунтовые воды, после чего мо-
гут оказаться в стакане с водой каждого 
из нас. Именно поэтому фармпроизводи-
телям стоит работать над экологизацией 
формул своих препаратов или хотя бы 
брать на себя просветительскую функцию 
в вопросах экологичной утилизации неис-
пользованных лекарств. К примеру, проект 
«Экофармацевтика» компании «Буарон», 
запущенный в конце 2021 года, реализо-
ван с целью повлиять на повседневную 
жизнь россиян и предоставить потребите-
лям возможность самим внести свой вклад 
в заботу о природных ресурсах. В специ-
альные боксы каждый желающий может 
отнести просроченные или ненужные ле-
карства для того, чтобы в дальнейшем они 
были грамотно утилизированы. За несколь-
ко лет существования проекта в Москве 
удалось собрать около 2 тонн упаковки 
от лекарственных препаратов с остатками 
содержимого. Это значит, что окружающая 
природа меньше пострадает от случайного 
выброса медицинских отходов с бытовым 
мусором, а используемые для упаковки 
картон и пластик уже смогли стать пред-
метом вторичной переработки.

Подготовил Илья Левашов

НОВОСТИ  
ПОРТАЛА

https://www.lvrach.ru/

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

телеграм-канал
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