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Научно-практический журнал «Лечащий Врач» – профессиональное меди-
цинское издание, в котором публикуются научно-практические статьи веду-
щих специалистов России и стран СНГ. Цель журнала как центра общения 
ученых из бывших советских республик: информировать профессиональное 
сообщество – практикующих врачей, медицинских работников, студентов 
медицинских ВУЗов и руководителей медицинских учреждений – о дости-
жениях медицинской науки на территориях, входивших в состав бывшего 
СССР, способствовать формированию новых перспективных исследований, 
образованию и становлению научных работников и практикующих специ-
алистов как в России, так и в странах СНГ.
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О немедикаментозных 
методах терапии
Может ли свет в определенном 

спектре влиять на уровень глюкозы крови? 
Ранее было показано, что красный и ин-
фракрасный спектры могут способствовать 
продукции АТФ и снижению уровня глюко-
зы крови. По новым данным, 15-минутный 
сеанс облучения светом c длиной волны 
670 нм действительно приводит к более 
низким уровням глюкозы. Результаты ис-
следования также заставляют задуматься 
о потенциальных долгосрочных послед-
ствиях для здоровья в виде дисрегуляции 
уровня глюкозы на фоне постоянной экспо-
зиции противоположного спектра света — 
синего. В отличие от сбалансированного 
по спектру солнечного света, в распро-
страненном освещении LED-источниками 
значительно преобладает синий спектр, что 
может представлять глобальную проблему.
В некоторых странах растет популяр-

ность использования щелочной воды (на-
сыщенной минералами, электролитами 
и ионами с более высоким уровнем pH 
на уровне 8-10). В журнале Американской 
урологической ассоциации опубликова-
ны неутешительные результаты анализа 
их пользы — исследованные образцы воды 
не содержали органических анионов, кото-
рые могут метаболизироваться в щелочные 
соединения в организме (в отличие от клас-
сической таблетированной формы цитрата 
калия). Это означает, что они не могут быть 
использованы как средство профилактики 
развития мочевых конкрементов.
Существует множество различных диет 

и вариантов питания, которые рассма-
триваются в качестве способа снижения 
веса и улучшения здоровья. Одним из наи-
более популярных является интервальное 
голодание, которое может стимулировать 
метаболизм глюкозы, улучшать клеточную 
стрессоустойчивость, уменьшать воспале-
ние и корректировать процессы аутофа-
гии. В исследовании из журнала Nature 
Communications ученые отметили, что 
интервальное голодание не влияет на ос-
новные биологические ритмы организма. 
В работе из журнала JAMA продемонстриро-

вали отсутствие статистически достоверной 
разницы между двумя группами в общей 
потере веса, изменении жировой массы, 
уровне инсулина и глюкозы натощак, а так-
же уровня HbA1C. В исследовании из того 
же издательства JAMA результаты обзора 
подтвердили пользу интервального голо-
дания в коррекции антропометрических 
и кардиометаболических показателей, 
но без учета долгосрочных перспектив. 
По наиболее актуальным данным, были 
представлены результаты анализа безопас-
ности интервального голодания именно 
с позиции длительного наблюдения: среди 
участников, которые ограничивали прием 
пищи в течение 8-часового временного 
окна, наблюдалась более высокая сердеч-
но-сосудистая смертность — на 91% выше, 
чем при обычном режиме питания. Эти дан-
ные говорят о необходимости дальнейшего 
изучения интервального голодания.

Про факторы риска
Головная боль — самая распро-
страненная медицинская пробле-

ма. Один из вариантов ее решения — меди-
каментозная терапия, но она направлена 
на следствие проблемы, а не на ее причину. 
Авторы исследования из журнала Neurology 
считают, что более разумный подход дол-
жен включать изменения в образе жизни 
(или по меньшей мере попытки таких из-
менений). Среди основных модифицируе-
мых факторов риска частых головных бо-
лей были выделены нерегулярный прием 
пищи, тревожные расстройства и проблемы 
с настроением, а также вредные привычки 
(алкоголь и курение).
Горение является одним из основных 

источников вредных поллютантов как 
в домашних условиях (газовые плиты), так 
и на улице. Результаты исследования нано-
кластерных аэрозолей, которые могут быть 
молекулярным субстратом этого явления, 
опубликованы в журнале PNAS Nexus. 
Согласно полученным данным, сжигание 
на газовой плите около 1 кг газа (пропана) 
сопровождается выделением около 10 ква-
драллионов нанокластерных аэрозолей — 
этот показатель оказался выше, чем при 
сгорании аналогичного количества топлива 
у автомобильных двигателей внутреннего 
сгорания. Использование вытяжных си-
стем, вероятно, может перенаправлять су-
щественную часть потока этих наночастиц, 
однако это предстоит проверить в рамках 
экспериментальной части исследования.

О молодых ученых 
В конце апреля Российская ака-
демия наук провела серьезное 

мероприятие — форум молодых ученых, 
посвященный 300-летию РАН и 80-летию 

образования Академии медицинских наук 
СССР. Организатором Форума стала группа 
профессоров РАН, курирующая в Академии 
молодежное крыло. Рабочую группу возгла-
вил член-корреспондент РАН К. А. Зыков. 
После большой работы по определению 
списка конкурсантов для финального очно-
го отбора в Москве были сформированы 
14 медицинских секций и секция биохимии. 
18 апреля в 15 ведущих институтах страны 
и крупнейших лечебных учреждениях про-
шел конкурсный отбор. Работы были не про-
сто оценены, но и подробно комментирова-
лись. С восьми площадок велись прямые 
трансляции с помощью информационного 
партнера, Ассоциации врачей первичного 
звена СИРАНО, которые можно и сейчас 
посмотреть в архиве сайта Ассоциации. 
175 молодых ученых были отмечены специ-
альными наградами РАН. Двадцать из них 
получили первые премии. Поздравляем!

О статистике 
По данным ежегодного иссле-
дования «Индекс женского здо-

ровья «Гедеон Рихтер» состоянием своего 
репродуктивного здоровья не удовлетворен 
каждый пятый россиянин, но чаще это жен-
щины (24% против 16% мужчин). Участни-
ки исследования назвали самые распро-
страненные проблемы: эмоциональные 
и психологические трудности, ухудшение 
состояния здоровья, снижение физической 
активности, нарушение сна и сложности 
в отношениях с партнером. При возник-
новении проблем женщины чаще, чем 
мужчины, прибегают к профессиональной 
помощи медицинских специалистов (49% 
против 23%). При этом мужчины активно 
используют другой способ преодоления 
проблем с репродуктивным здоровьем — 
корректируют свой образ жизни. Они пере-
ходят на здоровое питание, отказываются 
от вредных привычек, добавляют физиче-
ские упражнения. Однако почти четверть 
опрошенных не смогли вспомнить, когда 
были последний раз у врача для диагностики 
состояния репродуктивного здоровья. Среди 
факторов, способствующих сохранению ре-
продуктивного здоровья, большинство муж-
чин и женщин отметили соблюдение правил 
гигиены (88% и 93% соответственно) и лишь 
66% мужчин и 72% женщин назвали при-
менение методов контрацепции. 

Подготовил Илья Левашов

НОВОСТИ  
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«Лечащий врач» активно 
осваивает новые пространства 
и форматы. Теперь у нас есть 
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Резюме
Введение. Генитальная папилломавирусная инфекция имеет широкое распространение в популяции, инициируя развитие 
предрака и рака гениталий. Подавляющее большинство (83,0%) случаев рака в мире, связанных с вирусом папилломы чело-
века, приходится на рак шейки матки. В обзорной статье представлен современный подход к ведению пациенток после экс-
цизионного лечения по поводу цервикального предрака. Рецидивирование цервикального предрака после хирургического 
лечения встречается в 8,1-14,4% случаев, что повышает риск развития рака шейки матки. Несмотря на высокую эффективность 
локального хирургического лечения пациенток с цервикальным предраком доказан повышенный риск поздней диагностики 
рака шейки матки в сравнении с риском в общей популяции. Представлены данные о факторах, повышающих потенциаль-
ный риск рецидивирования предрака шейки матки: возраст женщин старше 50 лет; результаты динамического наблюдения, 
подтверждающие наличие вируса папилломы человека высокого риска и высокой вирусной нагрузки, а также коинфекции 
вируса папилломы человека и аномальной цитологии; положительный край резекции в результате эксцизионного лечения 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN). Персистенция вируса папилломы человека рассматривается как один 
из ведущих предикторов рецидива CIN2+, независимо от вида эксцизионного лечения. Сочетание персистенции вируса 
папилломы человека высокого риска и положительного секционного края значительно повышает риск персистенции/реци-
дива CIN2+. Подчеркивается значимость положительного эндоцервикального края как предиктора рецидива. Негативный 
ко-тест (цитологическое исследование в сочетании с тестом на вирус папилломы человека) после конизации в динамике 
наблюдения способствует благоприятному прогнозу. Установлено, что у пациенток с негативным тестом на вирус папилломы 
человека и негативным результатом цитологического исследования развитие цервикального предрака наблюдалось лишь 
в 0,2% случаев в течение последующих 42 месяцев после конизации, что было ниже, чем частота цервикального предрака 
среди пациенток, участвующих в популяционном цервикальном скрининге. К противорецидивным мерам зарубежные 
авторы относят профилактическую вакцинацию против вируса папилломы человека бивалентной вакциной (против 16-го 
и 18-го типов) или квадривалентной вакциной (против 6-го, 11-го, 16-го и 18-го типов), снижающую риск рецидива CIN2+, 
ассоциированной с вирусом папилломы человека 16-го и 18-го типов, в сравнении с невакцинированными. Обсуждаются 
вопросы постэксцизионной вакцинации по результатам ряда метаанализов. Несмотря на позитивный эффект вакцинации 
против вируса папилломы человека, не определено, следует ли рекомендовать вакцинацию против вируса папилломы чело-
века после лечения всем женщинам, проходящим эксцизионное лечение по поводу интраэпителиальной неоплазии. Требует 
уточнения оценка эффективности профилактической вакцины для пациенток, имеющих исходно положительный тест 
на вирус папилломы человека 16-го и 18-го типов. Признается, что развитие данного перспективного направления нуждается 
в продолжении исследований для уточнения времени введения вакцинной дозы относительно эксцизии.
Заключение. Комплексный подход, включающий выявление цервикальной инфекции вируса папилломы человека после 
эксцизионного лечения интраэпителиальной неоплазии и последующее активное наблюдение, позволяет избежать возник-
новения рецидивов и прогрессирования предрака шейки матки. Постэксцизионная вакцинация против вируса папилломы 
человека признается перспективным подходом к вторичной профилактике цервикального предрака.
Ключевые слова: интраэпителиальная неоплазия, цервикальный предрак, Human papillomavirus, конизация, рецидив, постле-
чебное наблюдение.
Для цитирования: Клинышкова Т. В., Буян М. С. Рецидивирование цервикального предрака после эксцизионного лечения: 
риски и профилактика. Лечащий Врач. 2024; 5 (27): 7-11. https://doi.org/10.51793/OS.2024.27.5.001
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Г енитальная папилломавирусная инфекция (ПВИ) имеет 
широкое распространение в популяции, инициируя 
развитие предрака и рака гениталий у представите-
лей обоих полов. Подавляющее большинство (83,0%) 

случаев рака в мире, связанных с вирусом папилломы чело-
века (ВПЧ), приходится на рак шейки матки [1, 2]. Наряду 
с рисками ВПЧ-ассоциированного рака у мужчин и женщин, 
значимость ПВИ определяется ее высокой распространенно-
стью в популяции: до 31% мужчин инфицированы гениталь-
ными типами ВПЧ; среди женщин, не имеющих патологии 
шейки матки по данным цитологического обследования, 
показатель распространенности ПВИ в мире составляет 
в среднем 11,7%, потенциально угрожая развитием предрака 
шейки матки [1, 3].

Особенностью последних лет является рост случаев коин-
фекции ВПЧ как у мужчин, так и женщин. На основании 
изучения результатов цервикального скрининга установлен 
рост случаев коинфекции ВПЧ до 22,5% с одновременным 
выявлением от 2 до 5 различных генотипов [4]. При этом 
наиболее распространенным генотипом коинфекции явля-

ется ВПЧ 16-го типа в сочетании с 31-м, 68-м и 58-м типами. 
По данным систематического обзора 65 исследований из 35 
стран (2023) показано, что каждый пятый мужчина инфици-
рован одним или несколькими типами ВПЧ высокого риска 
(ВПЧ ВР) с доминированием ВПЧ 16-го типа [3]. 

Распространенность ПВИ и повышение частоты встреча-
емости коинфекции ВПЧ приводят к росту случаев предрака 
и рака шейки матки (РШМ). В большинстве стран заболевае-
мость и смертность от РШМ остаются намного выше порога, 
установленного инициативой Всемирной организации здра-
воохранения по ликвидации РШМ [5]. Заболеваемость РШМ 
варьирует от 2,2 в Ираке до 84,6 на 100 тыс. в Эсватини. В РФ 
она составила 19,7 на 100 тыс. женщин в 2021 г. [6]. 

Развитие и прогрессирование предрака шейки матки, или 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии (СIN), зависят 
от варианта течения ПВИ, в частности от персистенции ВПЧ. 
Установлено, что риск CIN3 у женщин с персистирующей 
ВПЧ-инфекцией примерно в 6 раз выше, чем при отсутствии 
персистенции вируса [7]. CIN (SIL – сквамозное интра-
эпителиальное поражение) объединяют поражения низкой 
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Abstract 
Background. Genital papillomavirus infection is widespread in the population, initiating the development of precancer and genital cancer. 
The vast majority (83.0%) of human papillomavirus-related cancer cases worldwide are cervical cancer. The review article presents a modern 
approach to the management of patients after excisional treatment for cervical precancer. Recurrence of cervical precancer after surgical 
treatment occurs in 8.1-14.4% of cases, which increases the risk of developing cervical cancer. Despite the high effectiveness of local surgi-
cal treatment of patients with cervical precancer, an increased risk of late diagnosis of cervical cancer has been proven in comparison with 
the risk in the general population. Data are presented on factors that increase the potential risk of recurrence of cervical precancer: age of 
women over 50 years; follow-up results confirming the presence of high-risk human papillomavirus and high viral load, as well as HPV 
co-infection and abnormal cytology; positive resection margin resulting from excisional treatment of cervical intraepithelial neoplasia. 
Human papillomavirus persistence is considered one of the leading predictors of relapse of CIN2+, regardless of the type of excision treat-
ment. The combination of persistent high-risk human papillomavirus and a positive sectional margin significantly increases the risk of 
persistent/recurrent CIN2+. The importance of a positive endocervical margin as a predictor of relapse is emphasized. A negative co-test 
(cytological examination in combination with an human papillomavirus test) after conization in the dynamics of observation contributes 
to a favorable prognosis. It was found that in patients with a negative human papillomavirus test and a negative result of a cytological study, 
the development of cervical precancer was observed in only 0.2% of cases over the next 42 months after conization, which was lower than 
the incidence of cervical precancer among patients participating in a population-based cervical cancer study screening. Foreign authors 
include preventive vaccination against human papillomavirus as anti-relapse measures with a bivalent vaccine (against types 16 and 18) 
or a quadrivalent vaccine (against types 6, 11, 16 and 18), which reduces the risk of relapse of CIN2+ associated with human papilloma-
virus 16 and human papillomavirus 18, compared with unvaccinated people. The issues of post-excision vaccination based on the results 
of a number of meta-analyses are discussed. Despite the positive effects of human papillomavirus vaccination, it has not been determined 
whether post-treatment human papillomavirus vaccination should be recommended for all women undergoing excisional treatment for 
intraepithelial neoplasia. The assessment of the effectiveness of the preventive vaccine for patients with an initially positive test for human 
papillomavirus types 16 and 18 requires clarification. It is recognized that the development of this promising area requires continued 
research to clarify the time of administration of the vaccine dose relative to excision.
Conclusion. Аn integrated approach, including detection of cervical human papillomavirus infection after excisional treatment of intraepi-
thelial neoplasia and subsequent active surveillance, avoids relapses and progression of cervical precancer. Post-excision vaccination 
against human papillomavirus is recognized as a promising approach for secondary prevention of cervical precancer.
Keywords: intraepithelial neoplasia, cervical precancer, Human papillomavirus, conization, recurrence, posttreatment surveillance.
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(LSIL/CIN 1) и высокой (HSIL/CIN2, CIN3) степени, облада-
ющие различной способностью к регрессии, персистенции 
и прогрессированию [8, 9]. Интраэпителиальное поражение 
высокой степени (НSIL) относится к облигатному предраку 
шейки матки.

В соответствии с отечественными и зарубежными рекомен-
дациями обследование на ВПЧ является необходимым требо-
ванием как в диагностике CIN, так и мониторинге ВПЧ после 
лечения для раннего выявления рецидива. Современная 
стратегия цервикального скрининга предусматривает обсле-
дование на ВПЧ на основании первичного ВПЧ-теста или 
ко-теста (цитологическое исследование в сочетании с ВПЧ-
тестом) [10-14]. В Российской Федерации цервикальный скри-
нинг проводится в объеме ко-теста с 30-летнего возраста, 
с кратностью обследования 5 лет у ВПЧ-негативных женщин 
и ежегодно у ВПЧ-позитивных до 65-летнего возраста. После 
хирургического лечения HSIL (CIN2, CIN3) первый ко-тест 
рекомендуется через 3 месяца, затем каждые 6 месяцев в тече-
ние двух лет и далее ежегодно в течение 20 лет.

Рецидивирование HSIL после хирургического лечения 
встречается в 8,1-14,4% случаев, что повышает риск развития 
цервикального рака [15-18]. Несмотря на высокую эффек-
тивность локального хирургического лечения пациенток 
с HSIL, у них повышен риск поздней диагностики РШМ 
по сравнению с общей популяцией [19]. На основании данных 
систематического обзора и метаанализа I. Kalliala и соавт. 
(2020) показали, что повышение риска характерно для паци-
енток старше 50 лет и на протяжении как минимум 20 лет 
после лечения. 

Признается, что определение факторов риска позволит 
снизить показатель рецидивирования HSIL. Факторы, повы-
шающие потенциальный риск рецидивирования, включают: 
возраст женщин старше 50 лет; результаты динамического 
наблюдения, подтверждающие наличие ВПЧ ВР (ВПЧ 16-го 
типа) и высокой вирусной нагрузки, коинфекции, аномаль-
ной цитологии; положительный край резекции в результате 
эксцизионного лечения CIN (LEEP/LLETZ) с учетом наблю-
дения после лечения [17, 20-22]. 

ВПЧ-персистенция рассматривается как один из ведущих 
предикторов рецидива CIN2+, независимо от вида эксци-
зионного лечения [23]. Наиболее важным фактором риска 
развития рецидива является персистенция ВПЧ 16-го типа 
[22, 24, 25]. По результатам метаанализа M. Arbyn и соавт., 
чувствительность и специфичность положительного теста 
на ВПЧ ВР в возникновении рецидива CIN2+ составили 91,0% 
и 83,8% соответственно [26]. В сравнительном исследовании 
P. Garutti и соавт. показано, что среди ВПЧ-позитивных 
женщин после конизации (в отличие от ВПЧ-негативных) 
рецидив CIN2+ возникал в 12,3% случаев через 6-24 месяца 
[16]. 

Негативный ВПЧ-тест после лечения ассоциирован 
с низким риском развития CIN2+. Так, оценка частоты нега-
тивного ВПЧ-теста в динамике наблюдения после кониза-
ции составила 79,6% через 8 месяцев, 80,8% и 87,8% – через 
12 и 24 месяца соответственно, по другим данным – 81,8% 
через 6 месяцев, 85,7% и 90,9% – через 12 и 24 месяца соот-
ветственно, а рецидив в среднем возникает через 14 месяцев 
после конизации [22, 27]. Это говорит о том, что полной эли-
минации ВПЧ ВР не происходит даже через 2 года после лече-
ния, что создает потенциальный риск прогрессирования про-
цесса. Следует учитывать, что однократный отрицательный 
ВПЧ-тест не означает отсутствие риска, поскольку у одной 
трети женщин с рецидивом CIN первый ВПЧ-тест был нега-

тивным в отличие от последующих. Это объясняет необходи-
мость оценки последующих результатов тестирования на ВПЧ 
[18, 21, 27].

Положительный край резекции в результате эксцизион-
ного лечения CIN (LEEP/LLETZ) по данным гистологиче-
ского исследования также необходимо учитывать для про-
филактики рецидива. Признается, что сочетание ВПЧ ВР 
с положительным краем резекции значительно повыша-
ет риск рецидива по сравнению с пациентками, имеющи-
ми положительный ВПЧ ВР-тест, но с негативным краем. 
В частности, исходом конизации по поводу HSIL с положи-
тельным краем и персистенцией ВПЧ явилось развитие реци-
дива CIN2+ в 10,4% случаев [28]. Подчеркивается значимость 
положительного эндоцервикального, а не эктоцервикального 
края как предиктора рецидива (HR: 4,56).

С другой стороны, среди пациенток с негативным краем 
резекции персистенция/рецидив CIN был отмечен в 8,2% 
случаев. Риск CIN у них был установлен при наличии ВПЧ-
инфекции после конизации, положительном результате 
на ВПЧ через 18 месяцев и аномальных цитологических 
мазках при последующем наблюдении [18]. Негативный 
ко-тест после конизации в динамике наблюдения помогает 
прогнозировать отсутствие рецидива. Так, результаты круп-
номасштабного шведского исследования (2023) показывают, 
что у пациенток с негативным ВПЧ-тестом и NILM разви-
тие HSIL наблюдалось лишь в 0,2% в течение последующих 
42 месяцев после конизации, что было ниже, чем частота 
HSIL среди пациенток, участвующих в популяционном цер-
викальном скрининге [27].

Вопросы вторичной профилактики CIN активно обсужда-
ются на протяжении последних лет [29-36]. В качестве метода 
современной профилактики рецидивирования HSIL рассмат-
ривается вакцинация против ВПЧ. В последние годы идет 
активное изучение влияния профилактической вакцины 
против ВПЧ после эксцизионного лечения CIN на развитие 
рецидива в разных странах, демонстрирующее обнадежива-
ющие результаты в отношении профилактики CIN2+. 
Поэтому вакцинацию против ВПЧ предлагают рассматри-
вать в качестве адъювантного лечения у больных, перенесших 
хирургическое лечение по поводу CIN2+. Доказано значитель-
ное снижение риска рецидива CIN после эксцизии и вакцина-
ции (би-, квадривалентной вакциной) (RR 0,41) по сравнению 
с хирургическим лечением без вакцинации [34]. 

По данным метаанализа K. S. Kechagias и соавт., показано 
снижение риска CIN2+ у вакцинированных по сравнению 
с невакцинированными женщинами (RR 0,43) [31]. Риск 
рецидива CIN2+, ассоциированной с ВПЧ 16-го и 18-го типа, 
был значительно ниже по сравнению с CIN независимо 
от типа ВПЧ (RR 0,26). Метаанализ К. Lichter и соавт. также 
демонстрирует снижение частоты рецидивов CIN2+ у вак-
цинированных через 6-48 месяцев после лечения (1,9%) 
по сравнению с невакцинированными (5,9%) (RR 0,36) 
[37]. По данным испанского исследования VENUS (2022) 
вакцинация би-, квадривалентной вакциной приводила 
к редукции на 57% персистенции/рецидива HSIL после лече-
ния [35]. В этих исследованиях подчеркивается позитивный 
эффект в отношении рецидивов, которые ассоциированы 
с ВПЧ 16-го и 18-го типов. Трехдозовую вакцинацию рас-
сматривают как экономически выгодную стратегию при 
существующем на сегодняшний день высоком показателе 
рецидивирования HSIL, поскольку она снижает затраты 
на последующее обследование и повторные процедуры экс-
цизионного лечения [38].
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 В то же время, по результатам метаанализа 1561 наблю-
дательного исследования и РКИ, D. O. Eriksen и соавт. был 
сделан вывод о необходимости крупных, хорошо сплани-
рованных рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований, чтобы определить, следует ли рекомендовать 
вакцинацию против ВПЧ после лечения всем женщинам, 
проходящим эксцизионную терапию по поводу CIN [31]. 
Необходимы дополнительные исследования, чтобы опре-
делить, отличается ли эффективность вакцинации после 
лечения в зависимости от генотипа ВПЧ и времени введе-
ния первой дозы вакцины. При инфицировании пациент-
ки наиболее распространенными ВПЧ 16-го и 18-го типов 
оценка эффективности профилактической вакцины против 
них после эксцизионного лечения нуждается в уточнении. 
Продолжительность наблюдения после вакцинации на дан-
ный момент не превышает пяти лет. 

Результаты метаанализа и метарегрессии М. Petráš и соавт. 
убедительно показали положительный эффект постэксцизи-
онной ВПЧ-вакцинации в отношении предупреждения реци-
дива CIN2+ [33]. В то же время, по мнению авторов, опуб-
ликованные на сегодняшний день исследования не смогли 
определить, будет ли вакцинация, завершенная или начатая 
до конизации, связана с более благоприятными результатами. 
Признается, что развитие данного перспективного направ-
ления нуждается в продолжении исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Персистенция ВПЧ ВР имеет прогностическое значение 

для развития рецидива CIN2+ после эксцизионного лечения, 
что объясняет необходимость ВПЧ-тестирования в динами-
ке последующего наблюдения. Сочетание вирусной перси-
стенции с подтверждением положительного края резекции 
значительно повышает риск персистенции/рецидива CIN 
и требует активного индивидуального подхода для исключе-
ния прогрессирования предрака шейки матки в зависимости 
от вовлечения эндоцервикального или эктоцервикального 
края. Комплекс противорецидивных мер включает постэкс-
цизионную вакцинацию против ВПЧ, снижающую риск 
рецидива CIN2+, ассоциированной с ВПЧ 16-го и 18-го типов, 
и требует продолжения поиска оптимизации проведения 
вакцинации. 
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Резюме
Введение. Воспалительные заболевания тазовых органов занимают первое место в структуре гинекологических заболе-
ваний, дебют которых у женщин приходится в большинстве случаев на молодой возраст, увеличивая риск нарушений 
репродуктивной функции, снижения фертильности и качества жизни. К основным симптомам воспалительных забо-
леваний органов малого таза относятся периодические боли внизу живота, усиливающиеся в начале или конце менстру-
аций (часто интенсивность боли не соответствует изменениям в репродуктивных органах); зуд в области промежности; 
изменения либидо, аноргазмия, вагинизм, диспареуния; бели (слизисто-гнойные, слизистые); резь при мочеиспускании 
и нарушение дефекации (следствие дисфункции прямой кишки). В настоящее время клиническая картина воспалительных 
заболеваний характеризуется подострым началом, «стертостью» симптомов, различной тяжестью течения, что затрудняет 
их своевременную диагностику и терапию. При этом отмечается расхождение в тяжести клинического течения и степени 
выраженности воспалительного процесса в органах и тканях. Поздняя диагностика и неадекватная терапия воспалительных 
заболеваний женских половых органов существенно увеличивают частоту неблагоприятных исходов и риск репродуктивных 
потерь среди женщин. 
Заключение. Вопрос терапии воспалительных заболеваний органов малого таза требует комплексного подхода. Важным 
компонентом лечения является антибактериальная терапия. С учетом современных стандартов антибактериальной терапии 
воспалительных заболеваний тазовых органов большого внимания заслуживают препараты доксициклин и азитромицин 
в диспергируемой форме, характеризующиеся улучшенными фармакокинетическими свойствами, высокой эффективно-
стью и комплаентностью.
Ключевые слова: воспалительные заболевания органов малого таза, цервицит, сальпингоофорит, антибиотики широкого 
спектра действия, доксициклин, азитромицин.
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В оспалительные заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ) характеризуются глобальной распростра-
ненностью и тенденцией к ежегодному увеличению 
количества случаев, занимая первое место в струк-

туре гинекологических нозологий [1]. В большинстве случаев 
ВЗОМТ возникают в молодом возрасте, что создает высокий 
риск развития нарушений репродуктивной функции, а также 
изменяет функциональную деятельность других органов 
и систем [2]. Группа ВЗОМТ объединяет следующие патоло-
гии: эндометрит, сальпингит, оофорит, параметрит, тубо-
овариальный абсцесс, пельвиоперитонит и их сочетания [2]. 
В большинстве случаев ведущим этиологическим фактором 
ВЗОМТ являются инфекции, передаваемые половым путем 
(ИППП). В 60-70% случаев ВЗОМТ вызываются сочетанием 
гонококков и хламидий [3, 4]. Кроме того, частой причиной 
воспалительных заболеваний органов женской репродук-
тивной системы становятся ассоциации грамотрицательных 
неспоробразующих (бактероиды, фузобактерии) и грампо-
ложительных анаэробных микроорганизмов (пептострепто-
кокки, клостридии), аэробной грамотрицательной (кишечная 

палочка, протеи, энтеробактерии) и реже грамположительной 
(стрептококк, энтерококк, стафилококк) микробной флоры 
[4]. Чаще всего ВЗОМТ – следствие восходящей инфекции, 
однако возможна диссеминация инфекционных возбудителей 
из очагов первичной инфекции лимфогенным, гематогенным 
и контактным путями [2]. 

В современных условиях изменилась клиника течения вос-
палительных заболеваний: острое начало и яркая клиниче-
ская симптоматика сменяются субклиническим течением 
с постепенным переходом в хроническую форму, что значи-
тельно осложняет своевременную диагностику данных нозо-
логий [5]. При этом несвоевременная диагностика и лечение 
способствуют распространению воспалительного процесса 
и формированию состояний, угрожающих репродуктивному 
здоровью женщин. 

К основным симптомам ВЗОМТ относятся периодические 
боли внизу живота, усиливающиеся в начале или конце мен-
струаций (часто интенсивность боли не соответствует измене-
ниям в репродуктивных органах); зуд в области промежности; 
изменения либидо, аноргазмия, вагинизм, диспареуния; 

Inflammatory diseases of the pelvic organs: modern standards of diagnosis 
and treatment
Asiyat Z. Khashukoeva1

Madina I. Agaeva2

Zoya A. Agaeva3

Tatyana N. Savchenko4

Yulia I. Lobacheva5

1  N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia, azk@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-7591-6281
2  N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia, madlen1690@mail.ru, 

https://orcid.org/0000-0001-5138-8357
3  N. V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Medicine, Moscow, Russia, zoya466@mail.ru, 

https://orcid.org/0000-0002-2205-0880
4  N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia, 12111944t@mail.ru, 

https://orcid.org/0000-0001-7244-4944
5  N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia, mitu.10@mail.ru, 

https://orcid.org/0009-0007-9652-3568

Abstract 
Background. Inflammatory diseases of the pelvic organs occupy first place in the structure of gynecological diseases; the debut of inflam-
matory diseases in women occurs in most cases at a young age, increasing the risk of reproductive dysfunction, decreased fertility and 
decreased quality of life. The main symptoms of pelvic inflammatory diseases include periodic lower abdominal pain, increasing at the 
beginning or end of menstruation (often the intensity of pain does not correspond to changes in the reproductive organs); itching in the 
perineum; changes in libido, anorgasmia, vaginismus, dyspareunia; bleeding (mucous-purulent, mucous); urinary frequency and defeca-
tion disorders (a consequence of rectal dysfunction). Currently, the clinical picture of inflammatory diseases is characterized by a subacute 
onset, "erased" symptoms, varying severity of the course, which complicates their timely diagnosis and therapy. At the same time, there 
are discrepancies in the severity of the clinical course and the severity of the inflammatory process in organs and tissues. Late diagnosis 
and inadequate treatment of inflammatory diseases of the female genital organs significantly increases the frequency of adverse outcomes 
and the risk of reproductive losses among women. 
Conclusion. The problem of therapy of inflammatory diseases of the pelvic organs requires a comprehensive approach. An important com-
ponent of treatment is antibacterial therapy. Taking into account modern standards of antibacterial therapy for inflammatory diseases of 
the pelvic organs, the following drugs deserve great attention: doxycycline and azithromycin in a dispersible form, which have improved 
pharmacokinetic properties, high efficiency and compliance.
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бели (слизисто-гнойные, слизистые); резь при мочеиспуска-
нии и нарушение дефекации (следствие дисфункции прямой 
кишки) [5, 6]. Вышеперечисленные симптомы не обладают 
выраженной специфичностью, что существенно затрудняет 
клиническую диагностику ВЗОМТ и увеличивает частоту 
неблагоприятных исходов. Учитывая вышеизложенные фак-
торы, для ранней диагностики воспалительных заболеваний 
верхнего отдела генитального тракта используются предпо-
ложительные, дополнительные и специфические критерии 
(табл. 1) [3].

В дополнение к перечисленным диагностическим крите-
риям применяют бактериоскопический и бактериологиче-
ский методы исследования, диагностическая значимость 
которых ограничена в связи с полиэтиологичностью ВЗОМТ 
и различной тяжестью их течения [3]. Следует отметить, 
что в большинстве случаев выраженность дополнительных 
критериев диагностики может варьировать, а лаборатор-
ные маркеры системного воспаления определяются лишь 
при тяжелом течении заболевания. Так, изолированное 
выявление возбудителей ИППП методами полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) не может свидетельствовать о вос-
палительном процессе, так как ассоциации условно-пато-
генных микроорганизмов вносят большой вклад в этио-
логию воспалительных заболеваний у лиц с нарушением 
иммунологической реактивности [7]. Таким образом диагноз 
ВЗОМТ может быть установлен по результатам комплекс-
ного обследования, включающего жалобы, анамнестиче-
ские данные, результаты физикального и дополнительного 
обследования [3]. 

Вопрос терапии ВЗОМТ требует комплексного подхода 
и вызывает много дискуссий. Важным компонентом про-
тивовоспалительного лечения является антибактериальная 
терапия (АБТ). Схемы АБТ воспалительных заболеваний 
многообразны, но необходимо отметить, что контролиру-
емых исследований, направленных на оценку эффектив-
ности различных схем, недостаточно. В наиболее автори-
тетных и широко используемых в международной практике 
американских рекомендациях, разработанных Центром 
по контролю заболеваемости США (CDC), в качестве тера-
пии первой линии на амбулаторном этапе предложена сле-
дующая схема: цефокситин (2 г) или цефтриаксон (250 мг) 
однократно в сочетании с доксициклином по 100 мг дважды 
в день на протяжении 14 суток, с возможным добавлением 
метронидазола по 500 мг 2 раза в день в течение 10-14 суток 
[6]. Однако не все препараты, рекомендуемые, например, 
в США (цефотетан, цефокситин), доступны или широко 
распространены в России и других странах. Поэтому реко-
мендации по режимам АБТ ВЗОМТ варьируют в зависи-
мости от страны. Отечественные схемы терапии ВЗОМТ 

Таблица 1. Критерии диагностики ВЗОМТ [3] / Diagnostic criteria for PID [3]

Предположительные критерии Дополнительные критерии Специфические критерии 

● Болезненность при пальпации 
в нижней части живота
● Болезненность в области 
придатков
● Болезненные тракции шейки 
матки 

● Повышение температуры тела > 38 °C
● Лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы 
влево
● Увеличение скорости оседания эритроцитов
● Повышение уровня С-реактивного белка
● Обнаружение ДНК возбудителей ИППП 
в отделяемом из цервикального канала

● Биопсия эндометрия с гистологической верификацией 
признаков эндометрита
● Выявление утолщенных, заполненных жидкостью 
маточных труб, осумкованное образование в области 
яичников в сочетании со свободной жидкостью в малом 
тазу по результатам ультразвукового исследования, 
магнитно-резонансной томографии и лапароскопии

Таблица 2.  Рекомендуемые схемы антибактериальной 
терапии ВЗОМТ на амбулаторном этапе [3] / 
Recommended regimens of antibiotic therapy for PID 
at the outpatient stage [3]

№ Препараты Режим дозирования 

Схема 1 Цефтриаксон 250 мг внутримышечно однократно 
+

Доксициклин 100 мг перорально 2 раза в день, 14 дней
С/или/БЕЗ

Метронидазол 500 мг перорально 2 раза в день, 
14 дней

Схема 2 Цефтриаксон 500 мг внутримышечно однократно 
+

Доксициклин 100 мг перорально каждые 12 часов 
+

Метронидазол 500 мг перорально каждые 12 часов, 
14 дней

Схема 3 Офлоксацин 400 мг перорально каждые 12 часов
+

Метронидазол 500 мг перорально каждые 12 часов, 
14 дней

Схема 4 Левофлоксацин 500 мг перорально каждые 24 часа, 
14 дней

Метронидазол 500 мг перорально каждые 12 часов, 
14 дней

также рекомендуют в качестве препаратов первой линии 
на амбулаторном этапе использовать сочетание цефало-
споринов III поколения (цефтриаксон) с тетрациклинами 
(доксициклин) с возможным включением в терапию пре-
паратов группы 5-нитромидазолов, например, метрони-
дазола (табл. 2) [3].

При всем многообразии схем основные принципы выбора 
АБТ одинаковы: учитывая полимикробную этиологию 
ВЗОМТ, антибактериальные препараты (АБП) должны 
обладать широким спектром действия (гонококки, хла-
мидии, аэробная и анаэробная микрофлора и др.), чаще 
применяется комбинированная терапия; АБП должны быть 
безопасны в применении, с минимальными побочными 
эффектами; разрешены для приема в период беременности 
и лактации; предпочтительны препараты с меньшей крат-
ностью приема, а также возможностью монотерапии; пре-
параты должны создавать высокие концентрации в тканях 
репродуктивных органов; желательно выбирать имеющие 
как парентеральную, так и пероральную формы выпуска 
(для осуществления ступенчатой терапии); эффективность 
препаратов должна быть подтверждена в контролируемых 
исследованиях [3, 8].
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Большинство отечественных и зарубежных схем тера-
пии ВЗОМТ преполагают использование доксициклина 
в сочетании с АБП других групп [9]. Выбор данного пре-
парата обоснован его широким спектром действия, высо-
кой биодоступностью и эффективностью. Доксициклин 
противопоказан в период беременности и лактации, при 
выявлении индивидуальной непереносимости, при тяже-
лых формах печеночной и почечной недостаточности может 
применяться в сниженной дозировке. В сравнении с други-
ми антибиотиками тетрациклинового ряда доксициклин 
в меньшей степени угнетает микрофлору кишечника и высо-
коактивен в отношении внутриклеточно расположенных 
микроорганизмов. Одним из препаратов доксициклина 
в виде диспергируемой таблетки, производимых на тер-
ритории РФ, является Доксициклин Экспресс, обладаю-
щий улучшенными фармакокинетическими свойствами, 
в результате чего уменьшаются нежелательные реакции 
со стороны органов желудочно-кишечного тракта, что обе-
спечивает хорошую переносимость лечения и высокую ком-
плаентность у пациенток [10]. Благодаря быстрому высво-
бождению и оптимальному распределению действующего 
вещества равномерно нарастает и достигается более высо-
кий уровень концентрации препарата в крови. Кроме того, 
диспергируемая таблетка создает высокие концентрации 
в очаге инфекции, способствуя преодолению антибиоти-
корезистентности [11].

Дополнительным преимуществом препарата Доксициклин 
Экспресс является действующее вещество в виде соли док-
сициклина моногидрат, что уменьшает вероятность раз-
вития эзофагита и язвы пищевода по сравнению с другими 
пероральными формами [7]. Доксициклин является препа-
ратом выбора в терапии урогенитального хламидиоза, обла-
дающего большой значимостью в этиологической струк-
туре ВЗОМТ [1, 9, 10]. Режим дозирования, действующее 
вещество, лекарственная форма препарата Доксициклин 
Экспресс аналогичны оригинальному препарату доксици-
клина по данным исследования биоэквивалентности [12].

Таблица 3.  Альтернативные схемы антибактериальной 
терапии ВЗОМТ на амбулаторном этапе [3] / 
Alternative regimens of antibiotic therapy for PID 
at the outpatient stage [3] 

№ Препараты Режим дозирования 

Схема 1 Левофлоксацин 500 мг 1раз в день 
С/или/БЕЗ

Метронидазол 500 мг перорально 2 раза в день, 
14 дней

Схема 2 Офлоксацин 200-400 мг перорально 2 раза в день 
С/или/БЕЗ

Метронидазол 500 мг перорально 2 раза в день, 
14 дней

Схема 3 Цефтриаксон 250 или 500 мг внутримышечно 
однократно
+

Азитромицин разовая доза — 1 г перорально 
с последующей второй пероральной 
дозой 1 г через неделю 

Схема 4 Моксифлоксацин 400 мг перорально каждые 24 часа, 
14 дней

При невозможности лечения ВЗОМТ с использовани-
ем основных схем применяют альтернативные схемы АБТ 
(табл. 3) [3]. Большого внимания заслуживает препарат ази-
тромицин, обладающий чувствительностью к значитель-
ному числу возбудителей ВЗОМТ, высокой биодоступно-
стью и хорошей переносимостью. Азитромицин отнесен 
Управлением по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA) к категории безопасности «В» и является препаратом 
выбора в терапии урогенитального хламидиоза в период 
беременности [9, 13]. Благодаря своим фармакокинетиче-
ским свойствам азитромицин создает высокие концентрации 
в очаге воспаления и обладает дополнительным противовос-
палительным эффектом [14].

Согласно клиническим рекомендациям, пероральный 
прием азитромицина в дозе 1 г следует сочетать с паренте-
ральным введением цефтриаксона в разовой дозе 250 или 
500 мг, вторая доза азитромицина (1 г) вводится через неде-
лю. Такая терапия является эффективной и комфортной, 
что способствует высокой приверженности к лечению [3]. 
Для уменьшения нежелательных реакций при проведе-
нии АБТ обосновано включение препарата Азитромицин 
Экспресс в альтернативные схемы амбулаторного лечения 
ВЗОМТ. Азитромицин Экспресс – антибиотик группы 
макролидов, обладающий бактериостатическим, а в высо-
ких концентрациях и бактерицидным действием, выпуска-
емый в форме диспергируемых таблеток с улучшенными 
фармакокинетическими свойствами [15, 16]. Азитромицин 
Экспресс признан взаимозаменяемым оригинальному пре-
парату Сумамед в диспергируемых таблетках на основании 
данных исследования биоэквивалентности [16, 17]. 

АБТ ВЗОМТ назначается эмпирически с учетом всех воз-
можных возбудителей, при отсутствии положительной дина-

Рис.  Алгоритм амбулаторного ведения пациенток с ВЗОМТ 
[предоставлено авторами] / Algorithm of outpatient 
management of patients with PID [provided by the authors]

Пациентка с ВЗОМТ

Профилактика, 
диспансерное наблюдение

ДИАГНОСТИКА• жалобы
• анамнез
• физикальное 
обследование

Клинико-лаборатор-
ное обследование
• лейкоцитоз
• увеличение СОЭ
• высокая концен-
трация СРБ

УЗИ органов малого 
таза: утолщение, 
заполненные 
жидкостью маточные 
трубы, осумкованное 
образование 
в области яичников. 
МРТ по показаниям

• микроскопия 
вагинальных 
мазков
• культуральный 
посев 
на аэробы 
и анаэробы
• ПЦР-
диагностика 
ИППП

Альтернативная АБТ: 
цефтриаксон 250 или 
500 мг в/м — одно-
кратно + Азитроми-
цин Экспресс 1 г, 

перорально + 2-я доза 
перорально 1 г через 

7 дней

Основная терапия: 
цефтриаксон 250 мг в/м — 
однократно + Доксициклин 

Экспресс — 100 мг × 
2 раза в день, 14 дней 

(c или без) метронидозол 
500 мг × 2 раза в день, 

14 дней

ВЗОМТ: тяжелое течение

Стационар-
ное лечение

Реабилита-
ция: физио-
терапия, 

антиадгезив-
ная терапия

ВЗОМТ: легкое и среднетяжелое 
течение — амбулаторное лечение
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мики в течение 48-72 часов от начала лечения проводится 
смена АБП. Наиболее трудоемкой является диагностика 
легкого и среднетяжелого течения ВЗОМТ из-за стертой 
клинической картины и отсутствия четких патогномонич-
ных критериев. Воспалительные заболевания, протекающие 
в легкой и среднетяжелой форме, не требуют госпитализа-
ции. Пациентки, получившие адекватную и своевременную 
терапию с полной эрадикацией возбудителя, не нуждаются 
в последующей реабилитации.

Учитывая трудности диагностики ВЗОМТ, высокую 
значимость последствий воспалительных заболеваний 
и многообразие схем терапии, необходимо придерживаться 
единого алгоритма ведения пациенток с данной патологией 
(рис.), что существенно увеличит скорость диагностики 
и лечения и позволит сократить частоту неблагоприятных 
исходов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клинические симптомы ВЗОМТ неспецифичны и могут 

варьировать от бессимптомного течения до интенсивных 
болей в животе, лихорадки, рвоты, диспареунии и менор-
рагии. Для своевременной постановки диагноза требуется 
проведение всестороннего обследования, включающего кли-
нико-лабораторные данные, бактериологическое исследо-
вание и проведение УЗИ органов малого таза. Комплексный 
подход к лечению ВЗОМТ обусловлен спектром основных 
возбудителей, степенью тяжести заболевания и риском раз-
вития осложнений. В лечении ВЗОМТ легкой и средней 
тяжести препаратом выбора в составе схем терапии является 
Доксицилин (например, Доксициклин Экспресс) благода-
ря улучшенным фармакокинетическим свойствам и бла-
гоприятному профилю безопасности. В альтернативной 
схеме, при невозможности использования доксициклина и 
у беременных показано применение препарата Азитромицин 
(например, Азитромицин Экспресс). Оба препарата выпу-
скаются в виде диспергируемых таблеток, обладающих пре-
имуществами перед другими пероральными формами. 
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Резюме
Введение. В современной практике дерматолога все чаще встречаются случаи сочетанной дерматологической патологии, что 
осложняет дифференциально-диагностический поиск, ведет к задержке начала лечения и прогрессированию заболеваний. 
Изучение сочетанных дерматозов с точки зрения этиологических и патофизиологических механизмов их возникновения, 
взаимного влияния на течение друг друга, диагностических маркеров и воздействия комплексной терапии на каждое забо-
левание имеет особую значимость для дальнейшего прогноза у пациентов с хроническими дерматозами.
Цель работы. В статье представлены два клинических наблюдения пациентов с сочетанной дерматологической патологией: 
системной красной волчанкой и псориазом.
Материалы и методы. Продемонстрированы трудности постановки окончательного клинического диагноза. Отражена 
важность тщательного дифференциально-диагностического поиска, пристального внимания к больным с длительно суще-
ствующими высыпаниями, междисциплинарного взаимодействия специалистов. 
Результаты. Повышенная осведомленность как дерматологов, так и врачей смежных специальностей будет способствовать 
клинической настороженности, что позволит улучшить качество жизни данной группы пациентов.
Заключение. Выявление коморбидной патологии еще на ранних стадиях развития хронических заболеваний будет способ-
ствовать уже на амбулаторном этапе оказания медицинской помощи повышению качества жизни и вероятности благопри-
ятного исхода. Раннее выявление показателей системности процесса и своевременно начатая терапия позволят повысить 
качество оказания медицинской помощи пациентам с полиморбидной патологией. В связи с этим в данной статье приводятся 
собственные клинические наблюдения.
Ключевые слова: полиморбидность, псориаз, системная красная волчанка.
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П олиморбидность представля-
ет собой состояние, обуслов-
ленное наличием нескольких 
заболеваний у одного паци-

ента, которые могут быть как связаны 
патогенетически, так и возникать неза-
висимо друг от друга [1]. Часто сочетан-
ные заболевания имеют общие пато-
генетические механизмы и возникают 
у людей с высокой восприимчивостью 
сразу к нескольким заболеваниям. 
Имеются указания на риск повыше-
ния полиморбидности с возрастом: 
с 10% у больных младше 19 лет и до 80% 
у пациентов 80 лет и старше [3]. Почти 
половина больных псориазом старше
 65 лет имеют три сочетанных заболева-
ния, а две трети – два и более [4].

 Так, псориаз часто возникает у паци-
ентов с другими иммунозависимыми 
патологиями – сахарным диабетом, 
метаболическим синдромом, сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [2]. 
В силу схожести этиологических факто-
ров, способствующих возникновению 
заболевания, псориаз часто сочетается 
с другими аутоиммунными патологи-
ями, в развитии которых важную роль 
играют нарушения клеточного и гумо-
рального иммунитета: генерализован-
ной миастенией, герпетиформным дер-
матитом Дюринга, витилиго [5, 6]. Также 
имеются данные о сочетании псориаза 
с диффузными заболеваниями соеди-
нительной ткани – склеродермией и 
системной красной волчанкой (СКВ) [7].

Ввиду того, что ведущими в патоге-
незе псориаза и СКВ являются имму-
ноопосредованные нарушения, при-
водящие к воспалению, встречающи-

еся в литературе сочетания указанных 
нозологий у одного пациента вызывают 
особый интерес и требуют дальнейшего 
изучения.

 Результаты крупного ретроспективно-
го исследования E. Bonilla и соавт. сви-
детельствуют о том, что у 445 больных 
с диагнозом СКВ частота сопутствую-
щего псориаза составила 5,1%, при этом 
у 87% больных псориазом имелось пора-
жение опорно-двигательного аппарата, 
удовлетворяющее достоверному диагнозу 
псориатического артрита [8]. 

В классификации СКВ выделяют 
форму, известную как подострая форма 
Сонтеймера (переходная форма), для 
которой характерны псориазиформные 
элементы на коже, что вызывает слож-
ности при установлении окончательного 
клинического диагноза.

Постановка диагноза у пациентов 
с полиморбидными заболеваниями 
часто сопровождается диагностиче-
скими ошибками, поскольку кли-
нические проявления двух и более 
различных дерматозов принимаются 
за симптомы одного заболевания и, как 
следствие, не учитывается потребность 
пациента в комплексной терапии, что 
ведет к прогрессированию заболевания 
и ухудшению прогноза. 

В связи с этим приводим собственные 
клинические наблюдения как пример 
диагностического поиска.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1
Пациент Ш., 1955 года рождения, счи-

тает себя больным в течение последних 
15 лет, когда впервые появились высы-
пания на коже туловища. Появление 

высыпаний ни с чем не связывает, 
в медицинские учреждения не обращал-
ся. В 2012 г. в связи с распространенно-
стью кожного патологического процес-
са и появлением новых очагов на лице 
обратился к дерматологу в поликлинику 
по месту жительства, установлен диа-
гноз «псориаз». Лечился самостоятельно 
топическими глюкокортикостероидами, 
антигистаминными препаратами, отме-
чал временное улучшение. 

В феврале 2022 г. находился на ста-
ционарном лечении в государственном 
бюджетном учреждении здравоохра-
нения «Клинический кожно-венери-
ческий диспансер Краснодара» (ГБУЗ 
ККВД) с диагнозом «псориаз распро-
страненный, прогрессирующая стадия, 
внесезонная форма». Получал цитоста-
тическую и наружную терапию. После 
выписки самостоятельно применял 
метотрексат (15 мг) внутримышечно 
1 раз в неделю в течение 6 месяцев. 

В марте 2023 г. в связи с обострени-
ем кожного патологического процесса 
после перенесенного стресса, появлени-
ем новых высыпаний на лице, периоди-
ческим повышением температуры тела 
до 37,5 °C и появлением ноющих болей 
в мелких суставах обратился к дерма-
тологу поликлиники ГБУЗ ККВД, где 
получил направление на госпитали-
зацию в стационарное отделение. Был 
проконсультирован на кафедре дерма-
товенерологии Федерального государ-
ственного бюджетного образователь-
ного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации 

Abstract 
Background. In modern dermatologist practice, cases of combined dermatological pathology are increasingly encountered, which 
complicates the differential diagnostic search, leads to a delay in the start of treatment and disease progression. The study of combined 
dermatoses from the point of view of etiological and pathophysiological mechanisms of occurrence, their mutual influence on each other, 
diagnostic markers and the impact of complex therapy on each disease is of particular importance for further prognosis in patients with 
chronic dermatoses.
Objective. The article presents two clinical observations of patients with combined dermatological pathology: systemic lupus erythema-
tosus and psoriasis.
Materials and methods. The difficulties of making a final clinical diagnosis are demonstrated. The importance of a thorough differential 
diagnostic search, close attention to patients with long-existing rashes, and interdisciplinary interaction of specialists is reflected.
Results. Increased awareness among both dermatologists and allied physicians will promote clinical vigilance, which will improve the 
quality of life in this group of patients.
Conclusion. Identification of comorbid pathology in the early stages of the development of chronic diseases will contribute to improving 
the quality of life and the likelihood of a favorable outcome even at the outpatient stage of medical care. Early identification of indicators 
of the systemic nature of the process and timely initiation of therapy will improve the quality of medical care for patients with multimorbid 
pathology. In this regard, this article presents our own clinical observations.
Keywords: multimorbidity, psoriasis, systemic lupus erythematosus.
For citation: Tlish M. M., Naatyzh Zh. Yu., Kuznetsova T. G., Tkachenko V. I. Polymorbidity in dermatological practice: symbiosis of 
autoimmune diseases. Lechaschi Vrach. 2024; 5 (27): 18-23. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/OS.2024.27.5.003
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(ФГБОУ ВО «КубГМУ» Минздрава 
России), где был установлен диагноз: 
«Псориаз распространенный, прогрес-
сирующая стадия, внесезонная форма, 
СКВ?». Пациенту было рекомендовано 
гистоморфологическое исследование 
для верификации клинического диа-
гноза.

Объективно: кожный патологический 
процесс носит распространенный, сим-
метричный характер. Пятна, папулы, 
чешуйки, корки располагаются на коже 
волосистой части головы, лица, туло-
вища, верхних и нижних конечностей. 

На щеках, носу и подбородке визу-
ализируются эритематозные очаги 
неправильной формы с нечеткими гра-
ницами, местами покрытые скудными 
чешуйками; определяется положитель-
ный симптом Бенье – Мещерского, 
отмечаются множественные телеанги-
эктазии (рис. 1).

В теменной и затылочной областях 
визуализируются милиарные, ленти-
кулярные папулы розовато-красно-
го цвета, правильно округлой формы 
с четкими границами, возвышающиеся 
над поверхностью кожи, с выраженной 
инфильтрацией при пальпации (сим-
птом Картамышева) и мелкопластинча-
тым шелушением. В теменной области 
визуализируется эритематозный очаг 
неправильной формы, с четкими гра-

Рис. 1.  На обеих щеках, носу 
и подбородке видны 
эритематозные очаги 
и множественные 
телеангиэктазии 
[предоставлено авторами] / 
LIn the area of the right and 
left cheek, nose, chin there are 
erythematous lesions, multiple 
telangiectasias [provided by the 
authors]

Рис. 2.  На животе видны очаги 
инфильтрации розово-
красного цвета, с четкими 
границами, возвышающиеся 
над поверхностью кожи, 
с мелкопластинчатым 
шелушением [предоставлено 
авторами] / On the skin in 
the abdominal area, foci of 
infi ltration are pink-red in color, 
with clear boundaries, rising 
above the surface of the skin, 
covered with fi ne-plate peeling 
[provided by the authors]

ницами, до 3 см в диаметре, розового 
цвета, с гладкой блестящей поверхно-
стью. Волосы в очаге отсутствуют, в цен-
тре очага признаки атрофии.

На груди, животе и спине распола-
гаются очаги инфильтрации розова-
то-красного цвета, диаметром 10 × 8 
и 11 × 14 см с четкими границами, воз-
вышающиеся над поверхностью кожи, 
с мелкопластинчатым шелушением 
(рис. 2).

На коже плеч и разгибательной 
поверхности предплечий, наружной 
поверхности бедер, передней и задней 
поверхности голеней визуализируются 
милиарные папулы розовато-красного 
цвета, округлой формы с четкими гра-
ницами, возвышающиеся над поверх-
ностью кожи, с мелкопластинчатым 
шелушением; бляшки розовато-крас-
ного цвета диаметром 10 × 13 и 12 × 15 см 
с четкими границами, выраженно 
инфильтрированные, с серебристо-
белыми чешуйками. Псориатическая 
триада определяется в полном объеме.

Пациент был направлен на гистомор-
фологическое исследование кожи. 

Результаты гистоморфологического 
исследования кожи из патологического 
очага на лице: фолликулярный гиперке-
ратоз, устья волосяных фолликулов рас-
ширены. Эпидермис со склонностью к 
атрофии. Вакуольная дистрофия клеток 
базального слоя эпидермиса. В дерме 
обнаруживаются очаговые и периваску-
лярные лимфогистиоцитарные инфиль-
траты с примесью нейтрофилов. Вокруг 

сально-волосяных фолликулов – густой 
лимфогистиоцитарный инфильтрат 
с примесью нейтрофилов, тучных кле-
ток и фибробластов. В дерме – участки 
мукоидного набухания коллагеновых 
волокон. 

Заключение: морфологическая карти-
на с учетом клинических данных может 
соответствовать красной волчанке.

Данные общеклинических исследо-
ваний (общего и биохимического ана-
лизов крови и общего анализа мочи) – 
в пределах нормы.

Учитывая длительность течения кож-
ного патологического процесса и его 
распространенность, были проведены 
иммунологические исследования.

1) Антинуклеарный фактор (АНФ) 
на клеточной линии НЕр-2 (титр) – 
1:320 (норма – менее 1:80), гомогенный 
тип свечения.

2) Антинуклеарные антитела к двух-
цепочечной ДНК (a-dsDNA) – 89 МЕ/
мл (норма – менее 25 МЕ/мл). 

3) Анализ крови на антитела класса IgG 
к фосфолипидам (АФЛ) – 14,33 МЕ/мл 
(референсные значения – до 10 МЕ/мл). 

4) Анализ крови на АФЛ класса IgM – 
13,61 МЕ/мл (референсные значения – 
до 10 МЕ/мл).

Окончательный диагноз: «Хроническая 
кожная красная волчанка, дискоидная 
форма. Псориаз распространенный, 
прогрессирующая стадия, внесезонная 
форма».

Пациент был направлен на консуль-
тацию к ревматологу в краевую кли-
ническую больницу № 2 Краснодара, 
где был подтвержден диагноз: «СКВ, 
хроническое течение, 1-я степень актив-
ности, с поражением кожи (дискоид-
ные высыпания), иммунологическими 
нарушениями (положительные АНФ на 
НЕр-2-клетках, a-dsDNA, АФЛ класса 
IgG и IgM)». Больному даны рекоменда-
ции, его перевели в ревматологическое 
отделение для дальнейшего лечения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2
Пациентка Н., 34 года, считает себя 

больной около 5 лет, когда впервые 
появились высыпания на коже лица 
и туловища. Обращалась к дерматоло-
гу по месту жительства, был выставлен 
диагноз «псориаз», назначены топи-
ческие ингибиторы кальциневрина 
с временным улучшением. В марте 
2021 г. отмечала обострение кожно-
го патологического процесса, в связи 
с чем проходила лечение в стаци-
онарном отделении ГБУЗ «ККВД» 
Краснодара. Получала цитостатиче-
скую терапию, отмечала улучшение. 
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В апреле 2023 г. после перенесенного 
стресса в связи с обострением кожного 
патологического процесса и появлением 
новых высыпаний на лице обратилась 
на кафедру дерматовенерологии ФГБОУ 
ВО «КубГМУ» Минздрава России, где 
был установлен диагноз: «Псориаз рас-
пространенный, прогрессирующая ста-
дия, внесезонная форма, красная вол-
чанка (?)». Пациентке было рекомендо-
вано гистоморфологическое исследова-
ние для установления окончательного 
клинического диагноза.

 Объективно: кожный патологический 
процесс носит распространенный сим-
метричный характер. Располагается на 
коже лица, волосистой части головы, 
туловища, верхних и нижних конечно-
стей. Представлен папулами, чешуйка-
ми, корками, атрофией.

На щеках и носу визуализируются 
эритематозные очаги неправильной 
формы, с четкими границами, розово-
красного цвета, около 1-2 см в диаме-
тре, несколько инфильтрированные, 
покрытые желто-белыми чешуйками. 
На спинке носа с переходом на правую 
боквую поверхность имеется участок 
рубцовой атрофии округлой формы раз-
мером 2 × 2,5 см. При снятии чешуек 
появляется болезненность (положи-
тельный симптом Бенье – Мещерского), 
на их нижней поверхности отчетливо 
видны роговые шипики – положи-
тельный симптом дамского каблучка 
 (рис. 3а и б).

На коже волосистой части головы 
(в теменной области) визуализируют-
ся милиарные, лентикулярные папулы 

Рис. 3а, б.  На коже носа, правой и левой щеки видны эритематозные очаги 
розово-красного цвета, инфильтрированные, покрытые желто-белыми 
чешуйками, на правой боковой поверхности носа — участок рубцовой 
атрофии [предоставлено авторами] / On the skin of the nose, right and 
left cheek there are erythematous foci of pink-red color, infi ltrated, covered 
with yellow-white scales, on the right lateral surface of the nose there is an 
area of cicatricial atrophy [provided by the authors]

а б

а б

Рис. 4а, б.  На животе и спине располагаются милиарные, лентикулярные 
и нумулярные папулы розовато-красного цвета, с четкими 
границами, возвышающиеся над поверхностью кожи, покрытые 
мелкопластинчатым шелушением [предоставлено авторами] / On the 
skin in the abdomen and back, miliary, lenticular and numular papules are 
pinkish-red in color, with clear boundaries, rising above the surface of the 
skin, covered with fi ne-plate peeling [provided by the authors]

розовато-красного цвета, правильной 
округлой формы с четкими граница-
ми, возвышающиеся над поверхностью 
кожи и покрытые мелкопластинчатым 
шелушением.

На животе и спине располагаются 
милиарные, лентикулярные, нумуляр-
ные папулы розовато-красного цвета 
диаметром 2 × 1 и 2 × 3 см с четкими гра-
ницами, возвышающиеся над поверхно-
стью кожи, покрытые мелкопластин-
чатым шелушением. Псориатическая 
триада определяется в полном объеме 
(рис. 4а и б).

На коже плеч и разгибательной 
поверхности предплечий визуализиру-
ются бляшки розовато-красного цвета 
диаметром 4 × 3 и 4 × 4 см с четкими 
границами, выраженно инфильтриро-

ванные, покрытые серебристо-белыми 
чешуйками. На коже наружной поверх-
ности бедер и передней поверхности 
голеней располагаются инфильтриро-
ванные бляшки красного цвета диа-
метром 5 × 6 и 7 × 6 см с четкими гра-
ницами, покрытые серебристо-белыми 
чешуйками. 

Пациентка была направлена на 
гистоморфологическое исследование 
кожи. 

Результаты гистоморфологического 
исследования кожи из патологического 
очага на лице: фолликулярный гиперке-
ратоз, устья волосяных фолликулов рас-
ширены. Эпидермис со склонностью 
к атрофии. Подэпидермальные щели. 
В сосочковом слое – отек, просветы 
сосудов расширены. Вакуольная дис-
трофия клеток базального слоя эпидер-
миса. В дерме – очаговые и периваску-
лярные лимфогистиоцитарные инфиль-
траты с примесью нейтрофилов. Вокруг 
сально-волосяных фолликулов густой 
лимфогистиоцитарный инфильтрат 
с примесью нейтрофилов, тучных кле-
ток и фибробластов. В дерме – участки 
мукоидного набухания коллагеновых 
волокон. 

Заключение: морфологическая карти-
на с учетом клинических данных может 
соответствовать красной волчанке.

Данные общеклинических исследо-
ваний (общего и биохимического ана-
лизов крови и общего анализа мочи) – 
в пределах нормы.

Учитывая длительность течения кож-
ного патологического процесса и его 
распространенность, были проведены 
иммунологические исследования.

1) АНФ на НЕр-2-клетках – 1:320 титр 
(норма – менее 1:80), гомогенный тип 
свечения.
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2) a-dsDNA – 89 МЕ/мл (норма – 
менее 25 МЕ/мл). 

3) Анализ крови на АФЛ класса IgG – 
16,76 МЕ/мл (референсные значения – 
до 10 МЕ/мл). 

4) Анализ крови на АФЛ класса IgM – 
15,82 МЕ/мл (референсные значения – 
до 10 МЕ/мл).

Окончательный диагноз: хроническая 
кожная красная волчанка, дискоидная 
форма; псориаз распространенный, 
прогрессирующая стадия, внесезон-
ная форма.

Пациентка была направлена на кон-
сультацию к ревматологу в Краевую кли-
ническую больницу № 2 Краснодара, где 
был подтвержден диагноз: «СКВ, хро-
ническое течение, умеренной степени 
активности, с поражением кожи (эри-
тема по типу бабочки), иммунологиче-
скими нарушениями (положительными 
НЕр-2-клетках, a-dsDNA, АФЛ класса 
IgG, IgM)». Больной даны рекоменда-
ции, переведена в ревматологическое 
отделение для дальнейшего лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ
В современной медицине особую акту-

альность приобретает проблема поли-
морбидности, связанная с трудностями 
ранней диагностики, высокой распро-
страненностью сочетанных патологий, 
несвоевременным назначением таргет-
ной терапии и отсутствием конструк-
тивного взаимодействия между смеж-
ными специалистами. Ввиду многооб-
разия клинических проявлений СКВ, 
схожести некоторых форм с другими 
нозологиями, часто кожные симптомы 
СКВ могут расцениваться как признаки 
другого заболевания, что подчеркивает 
особую важность грамотной дифферен-
циальной диагностики. 

В представленных к линических 
наблюдениях показано, что коморбид-
ные пациенты длительное время полу-
чали лечение только по поводу псори-
аза. Результаты иммунологического 
и патоморфологического исследова-
ний позволили установить окончатель-
ный диагноз. Значительные трудности 
в установлении правильного диагноза 
при сочетанной дерматологической пато-
логии вызваны тем, что появление нового 
заболевания может расцениваться врачом 
как обострение и распространение ранее 
установленного заболевания. 

Полиморбидность ведет к задержке 
необходимой терапии, затрудняет лече-
ние и увеличивает вероятность неблаго-
приятного прогноза. Все это свидетель-
ствует о необходимости тщательного 
дифференциально-диагностического 

поиска, междисциплинарного взаимо-
действия с другими специалистами, что 
позволит избежать диагностических 
ошибок и повысить качество оказания 
медицинской помощи у пациентов 
с полиморбидной патологией. 
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Резюме
Введение. Асбестовидный лишай представляет собой реакцию кожи волосистой части головы на различные воспалитель-
ные заболевания этой зоны (себорейного дерматита, псориаза, атопического дерматита, хронического простого лишая 
и других) и проявляется толстыми серо-желтыми чешуйко-корками, окружающими стержни волос. Чешуйко-корки нередко 
прикреплены к волосам достаточно прочно, поэтому при попытке их снятия происходит выдергивание пучков волос, что 
в сочетании с воспалительным процессом и вторичной инфекцией иногда может приводить к формированию очагов вто-
ричной травматической рубцовой алопеции или развитию очагов нерубцовой алопеции с последующим восстановлением 
роста волос. 
Цель работы. Проанализировать современные научные данные, касающиеся течения и терапии асбестовидного лишая, 
а также продемонстрировать собственное клиническое наблюдение.
Материалы и методы. В работе проанализированы современные сведения об асбестовидном лишае, редко встречающемся 
состоянии, которым проявляются различные воспалительные заболевания кожи волосистой части головы. В статье под-
робно рассмотрены клиническая картина и варианты течения процесса, дана характеристика особенностям первичных 
состояний, способных приводить к его развитию. Авторами представлено собственное клиническое наблюдение случая 
асбестовидного лишая у мужчины 21 года, развившегося на фоне себорейного дерматита и сопровождающегося алопецией. 
Заключение. На данный момент единого подхода к лечению асбестовидного лишая нет, выбор линии терапии зависит 
от основного заболевания. Определение первичного заболевания, послужившего причиной развития асбестовидного лишая, 
является непростой диагностической задачей, так как, вне зависимости от этиологии, проявления асбестовидного лишая 
на волосистой части головы практически одинаковы. Упорное течение процесса и отсутствие общепринятых подходов 
к терапии требуют проведения дальнейших исследований в этом направлении, что представляется особенно важным еще 
и потому, что при затяжном тяжелом течении и отсутствии своевременного лечения патологический процесс может приво-
дить к формированию очагов вторичной травматической рубцовой алопеции.
Ключевые слова: асбестовидный лишай, tinea amiantacea, себорейный дерматит, атопический дерматит, псориаз.
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Abstract 
Background. Pityriasis amiantacea is a reaction of the skin to various inflammatory diseases (seborrheic dermatitis, psoriasis, atopic 
dermatitis, chronic lichen simplex and others) that manifests by thick gray-yellow scaly crusts surrounding the hair. Сrusts are often 
attached to hair quite firmly and an effort to remove them leads to hair pulling, that in combination with the inflammatory process 
and secondary infection can sometimes lead to the formation of secondary traumatic cicatricial alopecia or non-scarring alopecia with 
subsequent hair growth.
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А сбестовидный лишай пред-
ставляет собой реакцию кожи 
волосист ой част и г оловы 
на различные воспалительные 

заболевания этой зоны и проявляется 
толстыми серо-желтыми чешуйко-кор-
ками, окружающими стержни волос 
[1, 2]. В настоящее время накопленные 
в мировой литературе сведения указы-
вают на то, что асбестовидный лишай 
является выраженной аутовоспалитель-
ной реакцией с возможным участием 
генетических факторов и факторов 
окружающей среды [2, 3].

Впервые асбестовидный лишай опи-
сал французский дерматолог Жан-
Луи-Марк А либер в 1832 г., назвав 
состояние «la porrigine amiantacee» 
(от латинского amiantus  – асбест, асбе-
товидное порриго), так как внешне 
проявления напоминали «чешуйки, 
окружающие перья молодых птиц, что 
среди ученых-натуралистов известно под 
названием «asbestos». После этого дерма-
тоз неоднократно был описан разными 
авторами под различными названиями: 
tinea amiаntacea, pseudotinae amiantacea, 
asbestos scalp, tinea asbestinа, keratosis 
follicularis amiantacea и другие [2-4].

Асбестови дный лишай обы чно 
наблюдается у подростков, однако 
может возникать в любой возрастной 
группе, несколько чаще встречаясь 
у женщин [5]. 

Клинически асбестовидный лишай 
проявляется обильным шелушением 
кожи волосистой части головы и нали-
чием толстых восковидных серо-жел-
тых или серебристо-желтых чешуй-
ко-корок, которые связывают волосы 
в отдельные пряди и чаще обнаружи-
ваются в заушной и теменной обла-
стях [1, 2, 5]. Волосистая часть головы 
нередко эритематозна, субъективных 

ощущений может не быть, или паци-
ента могут беспокоить зуд, жжение и 
болезненность. Чешуйко-корки могут 
удаляться с волос легко, однако обычно 
они прикреплены к волосам достаточно 
прочно, поэтому при попытке их снятия 
или интенсивном расчесывании воз-
можно выдергивание пучков волос, 
что в сочетании с воспалительным 
процессом и вторичной инфекцией 
иногда может приводить к формиро-
ванию очагов вторичной травмати-
ческой рубцовой алопеции [1, 2, 6, 7]. 
В некоторых случаях возможно раз-
витие очагов нерубцовой алопеции 
с последующим восстановлением роста 
волос [2, 4, 8-10]. В 2017 г. C. Shiiya и 
соавт. описали клинический случай 
развития у пациента с тяжелым псо-
риазом асбестовидного лишая и мно-
жественных фиброкератом на коже 
волосистой части головы в виде про-
явлений, клинически напоминающих 
множественные очаги кожного рога [11].

Асбестовидный лишай может быть 
вторичной реакцией по отношению 
к различным воспалительным дермато-
зам кожи головы, наиболее часто явля-
ясь проявлением себорейного дермати-
та и псориаза, реже – красного плоского 
лишая, хронического простого лишая, 
атопического дерматита, болезни Дарье, 
бактериальных и грибковых инфекций 
[1-3, 8, 12-14]. 

Определить первичное заболева-
ние очень важно для терапии, однако 
зачастую эта задача трудновыполни-
ма. Рассматривая себорейный дерма-
тит в качестве основного заболевания, 
приводящего к проявлениям асбе-
стовидного лишая, следует обращать 
внимание на хронический рецидиви-
рующий характер процесса, наличие 
других проявлений себорейного дер-

матита на лице (бровях и межбровье, 
ресницах, зоне роста бороды и усов, 
крыльях носа, носогубных складках), 
за ушами, в области груди, паха, пупка 
и в складках кожи в виде желтовато-
красных, покрытых жирными желто-
ватыми чешуйками пятен различного 
размера с довольно четкими граница-
ми или диффузных мелких бело-серых 
чешуек без признаков активного вос-
паления [8, 13]. При дерматоскопии 
волосистой части головы маркером 
себорейного дерматита признано нали-
чие множества тонких древовидных 
сосудов, сосудов в виде точек, распо-
ложенных неравномерно, а также зоны 
без характерного сосудистого рисунка, 
отсутствие типичных для псориаза гло-
булярных колец и равномерно распо-
ложенных красных точек и глобул [14].

При псориазе поражение кожи воло-
систой части головы наблюдается в 80% 
случаев, нередко его манифестация 
происходит именно с поражения этой 
зоны [9, 15]. У 25% пациентов псориаз 
волосистой части головы остается един-
ственной локализацией патологическо-
го процесса [9]. При псориатическом 
поражении волосистой части головы 
высыпания могут распространяться 
за линию роста волос на лоб или шею. 
Помимо волосистой части головы, псо-
риатические высыпания могут распола-
гаться на разгибательной  поверхности 
локтевых или коленных суставов, в 
области поясницы, крестца, на ладонях, 
подошвах и других типичных участках 
[1, 8, 9], кроме того, следует принимать 
во внимание другие проявления псори-
атической болезни, такие как пораже-
ние ногтевых пластин, суставов, а также 
наличие псориаза в семейном анам-
незе. При дерматоскопии волосистой 
части головы при псориазе выявляются 

Objective. The aim is to study and analyze modern scientific data regarding the clinical features and treatment of pityriasis amiantacea, 
and demonstrate our own clinical observation.
Materials and methods. The article discusses current information about pityriasis amiantacea, a rare condition that can be a manifestation 
of various inflammatory diseases of the scalp. The article discusses in detail the clinical manifestations and variants of the process, and gives 
a description of the features of primary conditions that can lead to its development. The authors presented their own clinical case of a case 
of pityriasis amiantacea in a 21-year-old man, which developed as a complication of seborrheic dermatitis and accompanied by alopecia.
Conclusion. There is no single approach to the treatment of pityriasis amiantacea; the choice of therapy depends on the underlying dis-
ease. Determining the primary disease that caused the development of pityriasis amiantacea is a difficult diagnostic task, since regardless 
of the etiology, the manifestations of pityriasis amiantacea on the scalp are almost the same. The persistence of the process and the lack 
of generally accepted approaches to therapy require further research. It seems especially significant due to the fact that long-term exist-
ence and the absence of treatment, it can lead to the formation of secondary traumatic cicatricial alopecia. 
Keywords: pityriasis amiantacea, asbestos lichen, pseudotinae amiantacea, asbestos scalp, tinea asbestinа, keratosis follicularis amiantacea, 
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белые или серебристо-белые чешуйки, 
эритематозный фон, равномерно рас-
положенные красные точки и глобулы 
(являющиеся при большом увеличении 
гломерулярными сосудами), красные 
глобулярные кольца (точки и глобулы, 
расположенные по кругу). Возможно 
выявление скопления разнообразных 
сосудов, однородно распределенных 
в поле обзора, которые могут быть 
вытянутыми, петлеобразными, в форме 
запятой или в виде кружева [9, 14].

Определенная роль в развитии асбе-
стовидного лишая отводится микроорга-
низмам. В исследовании I. Abdel-Hamid 
и соавт., опубликованном в 2003 г., 
из 85 пациентов с диагнозом «асбе-
стовидный лишай» у 87,1% при посеве 
был выявлен коагулазоположитель-
ный золотистый стафилококк, у 9,4% – 
коагулазонегативные стафилококки 
и у 1,2% – микрококки. Авторами было 
высказано предположение, что стафи-
лококки могут быть вовлечены в инги-
бирование терминальной дифференци-
ровки кератиноцитов человека, инду-
цированное кальцием, что приводит 
к паракератозу и гиперплазии эпидерми-
са. Полученные данные свидетельствуют 
о целесообразности добавления к тера-
пии антибактериальных препаратов [15]. 

Имеются данные о развитии асбе-
стовидного лишая на фоне примене-
ния лекарственных средств. J. Ettler 
с соавт. описали развитие асбестовид-
ного лишая на фоне терапии псориаза 
ингибитором фактора некроза опухоли 
альфа, что явилось, по предположению 
авторов, парадоксальным псориазом 
или его обострением [4]. J. A. Diaz-Perez 
и соавт. опубликовали в 2018 г. описа-
ние клинического случая асбестовид-
ного лишая на фоне существующего 
себорейного дерматита при назначе-
нии препарата вальпроевой кислоты 
по поводу эпилепсии. На фоне замены 
вальпроевой кислоты на препарат дру-
гой группы и применения комбинации 
клобетазола, салициловой кислоты 
и шампуня с кетоконазолом за две неде-
ли удалось достигнуть значительного 
улучшения [3]. В 2016 г. O. Bilgic опи-
сан случай появления асбестовидного 
лишая через два месяца после начала 
применения вемурафениба в качестве 
терапии меланомы [16]. Отмечается, 
что спровоцировать развитие асбесто-
видного лишая могут стресс и резкое 
изменение условий окружающей среды 
[3, 17]. 

Диагноз основывается на клини-
ческой картине и данных анамне-
за. Биопсия может быть проведена 

в сомнительных случаях, забор мате-
риала следует проводить по пери-
метру активного поражения [1, 2, 5]. 
При гистологическом исследовании 
выявляют диффузный гиперкератоз 
и паракератоз, фолликулярный кератоз. 
Если первичным заболеванием явля-
ется себорейный дерматит, могут быть 
выявлены спонгиоз, миграция лим-
фоцитов в эпидермис и акантоз [8, 15]. 
При подозрении на микотическую при-
роду целесообразно проведение микро-
скопического анализа для выявления 
мицелия патогенных грибов, проведе-
ние люминесцентного исследования 
с помощью лампы Вуда.

На данный момент единого подхода 
к лечению асбестовидного лишая нет, 
выбор линии терапии зависит от основ-
ного заболевания [1, 6]. Для деликатного 
удаления толстых корок в начале тера-
пии применяются местные средства 
с содержанием кератолитических 
веществ в виде мазей (с салициловой 
кислотой – 5-10%, мочевиной – 30%) или 
шампуней, затем применяются топи-
ческие глюкокортикостероиды (ГКС) 
сильной потенции [1, 5, 8, 9]. По дан-
ным исследования M. S. Collins с соавт., 
опубликованного в 2023 г., при участии 
14 пациентов, эффективны ежемесяч-
ные инъекции ГКС в область поражения 
в течение 3 месяцев в сочетании с шам-
пунями, содержащими салициловую 
кислоту, с последующим переходом на 
топическое нанесение ГКС. При выра-
женном воспалении и упорном течении 
авторы применяли гидроксихлорохин, 
метотрексат, ингибиторы фактора 
некроза опухоли альфа и пероральные 
ингибиторы янус-киназы [1]. При рези-
стентных к местной терапии случаях 
и выраженном воспалительном процес-
се целесообразно назначение систем-
ных ГКС или системных ретиноидов. 
При подтвержденной вторичной инфек-
ции к терапии присоединяют системные 
антибактериальные или антимикотиче-
ские препараты [5, 17].

Приводим собственное клинические 
наблюдение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент М., 21 год, обратился с жало-

бами на высыпания на волосистой 
части головы. Из анамнеза: первич-
ный эпизод возник в возрасте 4-5 лет. 
До 17 лет наблюдалась ремиссия, после 
чего пациент отметил шелушение кожи 
волосистой части головы. Последние 
2 года отмечал ухудшение процесса, 
появление высыпаний на лице, возник-
новение плотных корочек на волосах. 

б

Предъявлял жалобы на непостоянный 
зуд в области очагов, невозможность 
причесывать волосы, необходимость 
ношения кепки, так как испытывал 
неудобство и стеснение перед окружаю-
щими. Обращался в кожно-венерологи-
ческий диспансер по месту жительства, 
где был выставлен диагноз «себорейный 
дерматит (?)», назначались лечебные 
шампуни, салициловая мазь, системная 
терапия в виде таблеток (названия пре-
паратов не помнит) без положительного 
эффекта. 

При осмотре на коже волосистой 
части головы (рис. 1а, б) отмечалась 
слабовыраженная эритема без четких 

Рис. 1а, б.  Пациент М. Клиническая 
картина при обращении. 
Множественные 
желтоватые чешуйко-
корки, плотно 
прикрепленные к стержням 
волос и склеивающие 
волосы в отдельные пряди 
[предоставлено авторами] / 
Patient M. Clinical 
presentation on admission. 
Multiple yellowish scaly 
crusts tightly attached to the 
hair shafts and gluing the 
hair into separate strands 
[provided by the authors]

а
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границ и инфильтрации, не выходящая 
за пределы края роста волос, мелко- 
и среднепластинчатое обильное диф-
фузное шелушение желтовато-бело-
го цвета. Симптом Картамышева был 
отрицательный. У корней волос были 
видны множественные желтоватые 
чешуйко-корки вытянутой формы 
размерами около 3 × 7 мм, плотно 
прикрепленные к стержням волос 
и склеивающие волосы в отдельные 
пряди. Обращали на себя внимание 
немногочисленные очаги неправильной 
вытянутой формы около 3-4 × 8-10 мм 
в диаметре с отсутствием роста волос 
(рис. 2). На коже лица (переносицы, 
бровей, крыльев носа) и заушной обла-
сти отмечались бледно-розовые пятна 
с достаточно четкими границами 
и неп рави л ьн ы м и очертан и я м и, 
покрытые желтовато-белыми сухими 
чешуйками. Видимые слизистые не 
были поражены. Ногтевые пластинки 
кистей рук и стоп не имели патологи-
ческих изменений. При дерматоскопии 
(рис. 3, 4) характерных для псориа-
за проявлений не было, выявлялись 

Рис. 2.  Пациент М. Очаг алопеции 
фарфорово-белого цвета 
неправильной формы около 
5 × 12 мм в диаметре 
с отсутствием придатков 
кожи. Клинические признаки 
воспаления отсутствуют. 
Наблюдается интенсивное 
шелушение кожи волосистой 
части головы [предоставлено 
авторами] / Patient M. 
A porcelain-white, irregularly 
shaped alopecia focal area about 
5 × 12 mm in diameter with 
absence of skin appendages. 
There are no clinical signs of 
infl ammation. There is intense 
desquamation of the scalp skin 
[provided by the authors]

Рис. 3.  Пациент М. Дермато-
скопический снимок. 
На снимке визуализируется 
участок фарфорово-белого 
цвета с отсутствием 
фолликулярных устьев, 
отсутствие сосудистого 
рисунка, белесоватые 
структуры, склеивающие 
пучки волос. По периферии 
очага алопеции видны 
многочисленные чешуйки 
белесовато-желтоватого 
оттенка [предоставлено 
авторами] / Patient M. 
Dermatoscopic image. 
The image shows a porcelain-
white area with absence of 
follicular mouths, absence 
of vascular pattern, whitish 
structures gluing hair bundles. 
Numerous scales of whitish-
yellowish tint are seen along the 
periphery of the alopecia center 
[provided by the authors]

Рис. 4.  Пациент М. Дермато-
скопический снимок. 
На снимке видны 
многочисленные 
белесоватые чешуйки, 
единичные экстравазации 
(вероятно, связанные с зудом 
и механической 
травматизацией кожи 
при расчесывании) 
[предоставлено авторами] / 
Patient M. Dermatoscopic image. 
The image shows numerous 
whitish scales, isolated 
extravasations (probably related 
to itching and mechanical 
traumatization of the skin by 
scratching) [provided by the 
authors]

у частки фарфорово-белого цвета 
с отсутствием фолликулярных устьев, 
без сосудистого рисунка, белесоватые 
структуры, склеивающие пучки волос, 
многочисленные чешуйки белесовато-
желтоватого оттенка. 

Общее состояние пациента было удов-
летворительное. По органам и системам – 
без особенностей. Аллергологический 
анамнез не отягощен. В семье и у род-
ственников заболеваний кожи, в том 
числе псориаза, не было. При расспросе 
пациент сообщил, что страдает хрониче-
ским гайморитом. 

В лабораторных исследованиях 
(общие анализы крови и мочи, биохи-
мический анализ крови) отклонений 
от нормы выявлено не было. Анализы 
на вирус иммунодефицита человека, 
гепатиты В и С, сифилис – отрица-
тельные. 

Учитывая данные анамнеза и клини-
ческой картины, был установлен диа-
гноз «асбестовидный лишай, себорей-
ный дерматит». 

Назначена медикаментозная тера-
пия: флуконазол перорально, 150 мг 
№ 4, принимать внутрь по 1 капсуле 
1 раз в неделю в течение 4 недель, док-
сициклин, 100 мг, по 1 таблетке внутрь 
2 раза в день в течение 2 недель. Местно 
на высыпания на лице было рекомен-
довано наносить клотримазол в виде 
крема (1%), тонким слоем 2 раза в тече-
ние 3 недель, на волосистую часть голо-
вы – лосьон, содержащий салициловую 
кислоту (2%) + бетаметазона дипропи-
онат (0,05%) 1 раз в день утром и сали-
циловую мазь (2%) на ночь ежедневно, 
смывая шампунем с кетоконазолом 
и ц и н к а п и ри т ионом, в т ечен ие 
4 недель. Также пациенту было реко-
мендовано лечение очагов хронической 
инфекции у оториноларинголога, даны 
рекомендации ежедневно менять наво-
лочки и полотенца, исключить посто-
янное ношение головного убора, вре-
менно ограничить употребление острой 
пищи, простых углеводов, соусов, гази-
рованных напитков, кофе. При повтор-
ном визите через месяц отмечался пол-
ный регресс высыпаний с сохранением 
остаточных явлений в виде незначи-
тельного шелушения в области воло-
систой части головы. Возобновления 
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роста волос в некоторых очагах алопе-
ции не отмечалось.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Определение первичного заболева-

ния, послужившего причиной разви-
тия асбестовидного лишая, является, 
как правило, непростой диагностиче-
ской задачей, так как, вне зависимости 
от этиологии, проявления асбестовид-
ного лишая практически одинаковы. 
Состояние нередко имеет упорное тече-
ние, общепринятых подходов к тера-
пии в настоящее время нет, что требует 
проведения дальнейших исследований 
в этом направлении и представляется 
особенно значимым еще и в связи с 
тем, что при затяжном тяжелом течении 
и отсутствии своевременного лечения 
может приводить к формированию оча-
гов вторичной травматической рубцо-
вой алопеции. 
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Роль витамина D и других 
витаминов в развитии и лечении 
иммуноопосредованных кожных 
заболеваний
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Резюме
Введение. Псориаз относят к системным иммуноопосредованным воспалительным заболеваниям кожи, с частотой встре-
чаемости 2-3%. Прием витаминов при псориазе ускоряет процессы заживления, нормализует обмен веществ, облегчает 
симптомы заболевания, улучшает состояние кожного покрова, волос и ногтей. 
Цель работы. Показать роль витамина D в патогенезе различных кожных заболеваний, причем дефицит витамина D чаще отме-
чается у пациентов с атопическим дерматитом и псориазом, что предполагает важную роль витамина D в их патогенезе. Низкие 
уровни 25-гидроксивитамина D (транспортная форма витамина D, характеризующая обеспеченность им организма) встречаются 
при многочисленных дерматологических заболеваниях, в том числе и при псориазе. При нарушении всасывания и переваривания 
пищи, а также равновесия в составе микробной флоры кишечника (микробиота) в кровь поступают аллергены, способствующие 
развитию пищевой аллергии и атопического дерматита, а также, возможно, псориаза. Взаимодействие между кишечными бакте-
риями и иммунной системой происходит на нескольких уровнях, и витамин D является важным посредником в этой динамике. 
Заключение. Для предупреждения и успешного лечения иммуноопосредованных воспалительных заболеваний кожи, вклю-
чая псориаз, необходимо обеспечить физиологические потребности организма в витаминах А, Е, D, С, В1, В6, В9, В12, РР. 
Витаминно-минеральные комплексы, используемые в виде напитков, не только восстанавливают витаминный статус 
организма, но и способствуют нормализации микробиоты кишечника, что отражается на здоровье кожи. При ее тяжелых 
поражениях (псориазе) с успехом применяется топический препарат витамина D – кальципотриол.
Ключевые слова: псориаз, атопический дерматит, витамины А, Е, D, С, В, кальципотриол.
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The role of vitamin D and other vitamins in the development and treatment 
of immune-mediated skin diseases
Fedor I. Rusnak
Russian National Research Medical University named after N. I. Pirogov, Moscow, Russia, fedor_rusnak@mail.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-2377-4992 

Abstract 
Background. Psoriasis is classified as a systemic immune-mediated inflammatory skin disease, with a frequency of 2-3%. Taking vitamins 
for psoriasis accelerates the healing processes, normalizes metabolism, relieves the symptoms of the disease, improves the condition of 
the skin, hair and nails. 
Objective. The role of vitamin D in the pathogenesis of various skin diseases has been shown, and vitamin D deficiency was more often 
observed in patients with atopic dermatitis and psoriasis, which suggests an important role of vitamin D in the pathogenesis of these 
common skin diseases. Low levels of 25-hydroxyvitamin D (the transport form of vitamin D, which characterizes vitamin D availability) 
are found in numerous dermatological diseases, including psoriasis. The interaction between intestinal bacteria and the immune system 
occurs at several levels and vitamin D is an important mediator in this dynamic. 
Conclusion. To prevent and successfully treat immuno-mediated inflammatory skin diseases, including psoriasis, it is necessary to ensure 
the physiological needs of the body in vitamins A, E, D, C, B1, B6, B9, B12, PP. Vitamin and mineral complexes used in the form of drinks 
not only normalize the vitamin status of the body, but also contribute to the normalization of the microbiota intestinal tract, which affects 
the health of the skin. In severe skin lesions – psoriasis, the topical vitamin D preparation calcipotriol is successfully used.
Keywords: psoriasis, atopic dermatitis, vitamins A, E, D, C, B, calcipotriol.
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П сориаз относят к системным иммуноопосредо-
ванным воспалительным заболеваниям кожи 
с частотой встречаемости 2-3% [1]. Псориаз снижает 
качество жизни пациентов. К возможным этиоло-

гическим факторам относят аутоиммунные, генетические, 
гормональные, экологические и психосоматические [2].

Как известно, при псориазе для выведения токсинов 
используются энтеросорбенты (активированный уголь, 
полифепан), но вместе с токсинами они выводят и вита-
мины. Поэтому прием витаминов А, Е, D, С, В1, В6, В9, 
В12, РР является важным моментом терапии, особенно 
у детей. Прием витаминов при псориазе ускоряет процессы 
заживления, нормализует обмен веществ, облегчает сим-
птомы заболевания, улучшает состояние кожного покро-
ва, волос и ногтей. Использование ретиноидов (витамин А) 
совместно с витамином Е в виде мази значительно улучшает 
состояние пораженной кожи. Существует много сведений 
о положительной динамике ее состояния после обеспечения 
организма витаминами С и группы В [3, 4].

При нарушении всасывания и переваривания пищи, а также 
равновесия в составе микробной флоры кишечника (микро-
биота), в кровь поступают аллергены, способствующие раз-
витию пищевой аллергии и атопического дерматита, а также, 
возможно, и псориаза. В последнее время была доказана роль 
микробиоты в развитии аутоиммунных заболеваний (воспа-
лительные заболевания кишечника, системная красная вол-
чанка, ревматоидный артрит), астмы, атопического дерматита. 
Взаимодействие между кишечными бактериями и иммунной 
системой происходит на нескольких уровнях, и витамин D 
является важным посредником в этой динамике [5, 6].

Витамин D – это прогормональное вещество. Поступая 
с пищей или образуясь в коже под действием ультрафиолето-
вых лучей, витамин D в печени, а затем в почках последова-
тельно превращается в гормональное вещество под названием 
«кальцитриол» (1,25-дигидроксивитамин D, 1,25-(OH)2D), 
рецепторы к которому есть во всех тканях организма, 
в том числе и в иммунных клетках. Некоторые исследова-
тели называют кальцитриол гормоном иммунной системы. 
За иммунный ответ, в том числе и на любой аллерген, отвеча-
ют Т-лимфоциты. Равновесие между Т1- и Т2-лимфоцитами 
контролируется через синтез цитокинов активным метабо-
литом витамина D – кальцитриолом. При недостаточном 
поступлении витамина D (гиповитаминоз D) равновесие 
между Т-лимфоцитами сдвигается в сторону преобладания 
Т2-лимфоцитов, что может привести к различным имму-
ноаллергическим реакциям на коже в виде атопического 
дерматита и псориаза [6].

Способность организма синтезировать для собственных 
нужд витамин D, в отличие от других витаминов, которые 
поступают только извне, доказывает его жизненную необходи-
мость. Действительно, многие исследования, в том числе ран-
домизированные, доказали значение дефицита витамина D 
в развитии рака, аутоиммунной патологии, инфекцион-
ных, сердечно-сосудистых заболеваний [7]. Низкие уровни 
25-гидроксивитамина D (транспортная форма витамина D, 
которая характеризует обеспеченность им организма) встре-
чаются при многочисленных дерматологических заболе-

ваниях [8]. В литературе обсуждается участие витамина D 
в патогенезе атопического дерматита и псориаза [4, 9].

Вот наиболее частые эффекты витамина D на структуры кожи: 
● уменьшает производство цитокинов — сигнальных моле-

кул, которые усиливают воспалительные реакции; 
● участвует в регулировании клеточного цикла кожи, влияя 

на деление и дифференциацию кератиноцитов. Поддерживает 
здоровый цикл обновления кожи, препятствуя образованию 
ороговевшего слоя; 
● укрепляет барьерную функцию кожного покрова и защи-

щает его от ультрафиолетового излучения, снижая риск раз-
вития фотостарения и рака кожи; 
● влияет на сохранение защитной липидной пленки и спо-

собствует синтезу естественных увлажняющих факторов 
кожи, помогая поддерживать ее гидратацию;
● предотвращает сухость и шелушение, улучшает текстуру 

и внешний вид кожи; 
● способствует синтезу коллагена, восстанавливая упру-

гость и эластичность кожи; 
● активирует факторы роста и клетки иммунной системы, 

ускоряя заживление ран. Укрепляет иммунную защиту кожи, 
помогая противостоять инфекциям и воспалительным про-
цессам [3].

Пероральное применение активных метаболитов витамина D 
давало неплохой эффект в лечении псориаза, но было огра-
ничено таким побочным явлением, как гиперкальциемия. 
В настоящее время разработан и применяется топический син-
тетический аналог витамина D – кальципотриол, у которого 
способность вызывать повышение уровня кальция в крови зна-
чительно уменьшена. Применяется кальципотриол при раз-
личных формах псориаза с поражением кожи до 40%в течение 
6-8 недель с хорошей эффективностью у 60-80% пациентов [10].

По рекомендациям Российской ассоциации эндокринологов 
2016 г., адекватные уровни витамина D (по уровню 25-гидрок-
сивитамина D в крови) в организме соответствуют > 30 нг/мл, 
недостаточность определяется при уровне в сыворотке крови 
в пределах 20-30 нг/мл и дефицит – при содержании < 20 нг/мл 
[11]. Очень важно подобрать индивидуально профилактическую 
дозу витамина D: одному пациенту для поддержания витами-
на D в крови на уровне более 30 нг/мл достаточно 1000 МЕ, 
а другому может потребоваться доза до 10 000 МЕ. Чтобы воспол-
нить дефицит витамина D в организме, недостаточно принимать 
только препараты витамина D. Необходимо также восстановить 
до нормы уровень в крови витаминов А, Е, С, В1, В6, В9, В12, РР, 
которые активно вовлечены в реализацию физиологических 
функций витамина D. В поддержании обеспеченности орга-
низма 13 основными витаминами хорошо зарекомендовали себя 
витаминно-минеральные комплексы в виде напитков [3, 12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, для предупреждения и успешного лечения 
иммуноопосредованных воспалительных заболеваний кожи, 
включая псориаз, необходимо обеспечить физиологические 
потребности организма в витаминах А, Е, D, С, В1, В6, В9, В12, РР. 
Витаминно-минеральные комплексы, используемые в виде 
напитков, не только нормализуют витаминный статус организ-
ма, но и способствуют нормализации микробиоты кишечника, 
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что отражается на здоровье кожи. При тяжелом поражении 
кожи – псориазе с успехом применяется топический препарат 
витамина D – кальципотриол. 
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Резюме
Введение. Инфантильные (младенческие) гемангиомы являются доброкачественной сосудистой опухолью, встречаю-
щейся преимущественно в детской популяции. Ее наличие может приводить не только к эстетическому дискомфорту, 
но и к грубым функциональным нарушениям. Этиология младенческих гемангиом не до конца изучена. Предполагается, 
что в основе развития данного новообразования лежит аномальная пролиферация эндотелиальных клеток с нарушением 
архитектоники кровеносных сосудов вследствие мутации генов, отвечающих за процессы пролиферации тканей, либо как 
следствие антенатальной и/или перинатальной гипоксии. Несмотря на то что в некоторых случаях младенческие геман-
гиомы могут разрешаться самопроизвольно, вопрос об их терапии является актуальным и рассматривается в отношении 
каждого пациента индивидуально. На сегодняшний день первой линией терапии является прием бета-адреноблокатора – 
пропранолола с выраженным клиническим улучшением, но возможным развитием ряда побочных эффектов. Терапия ини-
циируется в максимально ранние сроки, то есть в пролиферативной фазе развития инфантильной гемангиомы. Выбранный 
метод лечения должен быть максимально эффективным и не приводить к серьезным осложнениям и развитию побочных 
эффектов. Так как в литературе отсутствует единый подход к ведению таких пациентов, необходимо продолжать искать дру-
гие методы лечения инфантильной гемангиомы в зависимости от клинического и морфологического течения заболевания.
Заключение. В данной статье представлен клинический случай инфантильной гемангиомы и результаты применения топи-
ческого бета-адреноблокатора как альтернативный метод лечения для снижения риска развития побочных эффектов группы 
препаратов бета-адреноблокаторов. 
Ключевые слова: инфантильная (младенческая) гемангиома, бета-адреноблокаторы, тимолол.
Для цитирования: Саранюк Р. В., Гостева Т. А. Опыт успешного применения топических бета-адреноблокаторов в терапии 
младенческих гемангиом: клинический случай и обзор литературы. Лечащий Врач. 2024; 5 (27): 32-35. https://doi.org/10.51793/
OS.2024.27.5.006
Конфликт интересов. Авторы статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.

Experience with the successful use of topical beta-adrenoblockers 
in the treatment of infantile hemangiomas: a clinical case and review 
of the literature
Roman V. Saranyk1

Tatyana A. Gosteva2

1  Center for Medical Examinations and Prevention, Kursk, Russia, roman.saranuk@gmail.com, 
https://orcid.org/0000-0001-9676-1581

2  Kurchatov Center of Modern Medicine, Kurchatov, Russia, ya-lisenok-@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-0059-9159

Abstract 
Background. Infantile (infantile) hemangiomas are benign vascular tumors found predominantly in the pediatric population. Its presence 
can lead not only to aesthetic discomfort of the child, but also to gross functional disorders. The etiology of infantile hemangiomas is not 
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В конце 1950-х годов будущий нобелевский лауреат 
J. W. Black открыл новый класс лекарственных 
средств – бета-адреноблокаторы, первым пред-
ставителем которых стал пропранолол [1]. За более 

чем полвека существования данной группы лекарствен-
ных средств накоплен огромный опыт их применения 
в терапевтической практике, в частности, для лечения кар-
диологической патологии. Несмотря на это, бета-адрено-
блокаторы оказались эффективными и в дерматологии, 
в частности для лечения новообразований кожи сосудистого 
генеза. В данной статье представлен клинический случай 
успешного лечения младенческой гемангиомы с примене-
нием монотерапии топическими бета-адреноблокаторами, 
освещены возможные механизмы действия данной группы 
препаратов и перспективы применения при других заболе-
ваниях кожи. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Родители мальчика четырехмесячного возраста обрати-

лись с жалобами на образование в правой периаурикулярной 

области диаметром 1 см, с четкими границами, красно-бордо-
вого цвета, возвышающееся над уровнем кожи. Кожа вокруг 
образования не изменена (рис. 1).

Пациент был направлен к дерматологу для уточнения диа-
гноза и решения вопроса о хирургическом удалении образо-
вания. Диагноз: инфантильная (младенческая) гемангиома. 
Учитывая размер образования, локализацию процесса и воз-
раст пациента, было принято решение о консервативном 
лечении с использованием топического неселективного бета-
адреноблокатора тимолола в концентрации 0,5%. Тимолол 
для наружного применения был назначен в виде аппликаций 
однократно на ночь под окклюзионную лейкопластырную 
повязку. Препараты для системного применения, включая 
бета-адреноблокаторы, назначены не были. Через 5 месяцев 
терапии отмечается полное разрешение образования с очагом 
бледно-розового цвета с нечеткими границами диаметром 
0,7 см (рис. 2).

При дерматоскопическом исследовании очага отмечает-
ся слабовыраженный сосудистый рисунок, неоднородный 
с очагами регресса сосудов (рис. 3). 

Рис. 1.  Младенческая гемангиома периаурикулярной 
области справа [предоставлено авторами] / Infantile 
periauricular hemangioma on the right side [provided by 
the authors]

Рис. 2.  Очаг бледно-розового цвета на месте ранее 
существовавшего новообразования [предоставлено 
авторами] / A pale pink colored foci at the site of a 
preexisting neoplasm [provided by the authors]

fully understood. It is assumed that the development of this neoplasm is based on abnormal proliferation of endothelial cells with disruption 
of the architectonics of blood vessels due to mutation of genes responsible for the processes of tissue proliferation, or as a consequence of 
antenotal and/or perinatal hypoxia. Despite the fact that in some cases infantile hemangiomas can resolve spontaneously, the question 
of their therapy is relevant and is considered in relation to each patient individually. To date, the first line of therapy is the administration 
of the beta-adrenoblocker propranolol, with marked clinical improvement, but possible development of a number of side effects. Therapy 
is initiated as early as possible, that is, during the proliferative phase of infantile hemangioma development. The chosen method of treat-
ment should be as effective as possible and should not lead to serious complications and the development of side effects. Since there is no 
unified approach to the management of such patients in the literature, it is necessary to continue searching for other methods of infantile 
hemangioma treatment depending on the clinical and morphologic course of the disease.
Conclusion. This article presents a clinical case of infantile hemangioma and the results of topical beta-blocker use as an alternative treat-
ment method to reduce the risk of side effects of the beta-adrenoblocker group of drugs.
Keywords: infantile hemangioma, b-adrenoblockers, timolol.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Бета-адреноблокаторы представляют собой группу кар-

диологических препаратов преимущественно для дли-
тельного применения. В зависимости от фармакодинами-
ческих эффектов бета-адреноблокаторы подразделяются 
на неселективные, блокирующие b1- и b2-адренорецепторы 
(пропранолол, пиндолол, тимолол, надолол, соталол), 
и кардиоселективные, блокирующие b1-адренорецепторы 
(бисопролол, ацебутолол, талинолол, атенолол, метопро-
лол, бетаксолол) [2]. Эффекты бета-адреноблокаторов 
(антиангинальный, антиаритмический, гипотензивный, 
мембраностабилизирующий) обуславливают прямые пока-
зания к их использованию преимущественно для лечения 
сердечно-сосудистой патологии (ишемическая болезнь 
сердца, нарушения ритма сердца, артериальная гипертен-
зия, вторичная профилактика инфаркта миокарда, про-
филактика внезапной смерти у пациентов с удлиненным 
интервалом QT, хроническая сердечная недостаточность 
и т. д.) [1, 2].

Применение бета-адреноблокаторов в дерматологии 
также имеет огромный потенциал. Несмотря на то что 
использование бета-адреноблокаторов в дерматологии 
является терапией off-label, их применение показывает 
существенный терапетический эффект при широком спек-
тре заболеваний кожи. На сегодняшний день успешный 
опыт применения бета-адреноблокаторов был показан 
в наружной терапии младенческих гемангиом [3, 4], пио-
генных гранулем [5-8], саркомы Капоши [9-12], хрониче-
ских венозных язв [13-16]. Наиболее частыми лекарствен-
ными средствами, используемыми как в клинических, 
так и в научных исследованиях, являются неселективные 
бета-адреноблокаторы пропранолол в концентрациях 1-4% 
и тимолол в концентрации 0,5%. 

Инфантильные (младенческие) гемангиомы являются 
наиболее распространенными сосудистыми новообразова-
ниями у детей [17]. Несмотря на то что данный тип опухо-
лей является доброкачественным, младенческие гемангио-
мы могут вызвать эстетические и функциональные дефек-
ты. Прием системного пропранолола на сегодняшний день 
является первой линией терапии младенческих гемангиом 

Рис. 3.  Слабовыраженный сосудистый рисунок с очагами 
регресса сосудов на месте ранее существовавшего 
новообразования [предоставлено авторами] / 
Weakly expressed vascular pattern with foci of vascular 
regression at the site of the existing neoplasm [provided 
by the authors]

[17] с выраженным клиническим улучшением, но возмож-
ным развитием ряда побочных эффектов, характерных для 
бета-адреноблокаторов. Топическая терапия ими может 
быть хорошей альтернативой системным препаратам 
с возможностью амбулаторного наблюдения пациентов 
и снижением риска развития системных побочных эффек-
тов, характерных для препаратов данной группы [18, 19]. 

Считается, что механизм действия бета-адреноблокаторов 
в терапии младенческих гемангиом заключается в выражен-
ной вазоконстрикции и снижении ангиогенеза за счет инги-
бирования как фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
так и основного фактора роста фибробластов [17]. 

В ряде крупных метаанализов [20, 21] использование топи-
ческого тимолола в концентрации 0,5% показало 91% раз-
решения патологического процесса, а также выраженный 
терапевтический эффект при локализации процесса в труд-
ных анатомических областях (голова, шея, периорбитальная 
область) [22]. Несмотря на это был отмечен ряд побочных 
эффектов при применении топических бета-адреноблокато-
ров. Из самых распространенных можно выделить появле-
ние экземоподобных высыпаний, изъязвлений, шелушения 
и эритемы, в то время как пероральный прием бета-адрено-
блокаторов вызывал желудочно-кишечные расстройства, 
нарушения сна, брадикардию, артериальную гипотензию, 
гипогликемию и даже свистящее дыхание [21]. 

При сравнении эффективности методов лечения младен-
ческих гемангиом было выявлено определенное преиму-
щество топических бета-адреноблокаторов перед другими 
утвержденными подходами к терапии данного состояния. 
Топический тимолол (0,5%) показал более выраженный 
терапевтический эффект и более высокий профиль без-
опасности по сравнению с лазерными методами удаления 
младенческих гемангиом [20]. Данный факт нельзя считать 
окончательным, т. к. разные исследования дают разные 
данные. В противовес вышесказанному утверждению 
в одном из исследований была показана более высокая 
эффективность импульсного лазера 595 нм по сравнению 
с топическим тимололом (0,5%) при его четырехкратном 
нанесении [23]. Топический тимолол (0,5%) показал более 
высокую эффективность в терапии младенческих геман-
гиом по сравнению с местными глюкокортикостероидами 
высокой потенции (клобетазол) [24]. 

В представленном нами клиническом случае был исполь-
зован неселективный бета-адреноблокатор тимолол в кон-
центрации 0,5% в виде раствора для наружного применения. 
Нами было принято решение использовать раствор тимолола 
под окклюзионную повязку (лейкопластырная повязка) один 
раз в день в отличие от большинства исследований, в которых 
он применялся дважды в день [3, 4]. Такая кратность нанесе-
ния была выбрана в целях удобства и повышения комплаент-
ности родителей пациента. Мы не можем с полной уверен-
ностью сказать, повлияла ли данная кратность нанесения 
и используемая окклюзия на сроки разрешения образова-
ния, но они оказались меньше по сравнению с данными 
других исследований – 5 месяцев лечения по сравнению 
с 6-9 [3, 4]. В ходе лечения у пациента не было отмечено опи-
санных побочных эффектов использования топических бета-
адреноблокаторов. Отмечался хороший терапевтический 
ответ на проводимое лечение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Использование топических бета-адреноблокаторов в тера-

пии младенческих гемангиом является хорошей альтерна-
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тивой хирургическим методам лечения данного состояния. 
Необходимы дальнейшие исследования для выявления 
наиболее эффективных режимов дозирования, условий 
и кратности нанесения топических бета-адреноблокаторов 
в лечении младенческих гемангиом. 
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Резюме
Введение. У недоношенных младенцев при определении времени введения прикорма следует ориентироваться на календарный 
и корригированный возраст. Считается возможным начинать введение прикорма у недоношенных в 4-6 месяцев календарного 
возраста. Не следует делать это ранее 3 месяцев корригированного возраста. Решающее значение для введения прикорма 
имеет время становления психомоторных навыков: ребенок хорошо удерживает туловище и голову, исчез рефлекс выталки-
вания, появились жевательные движения, младенец проявляет интерес к новой пище. При решении вопросов, связанных 
с введением прикорма недоношенным, необходимо использовать индивидуальный подход. Недоношенные младенцы часто 
отказываются от кормления, имеют низкий аппетит и большую избирательность в еде. Дети нуждаются в консультациях 
диетолога, невролога, гастроэнтеролога, логопеда, психолога. Недоношенным с бронхолегочной дисплазией, поражением 
нервной системы может потребоваться высококалорийное питание. При решении вопросов, связанных с выбором про-
дуктов, последовательности и скорости введения прикорма недоношенным, следует ориентироваться на существующие 
рекомендации для доношенных детей. Продукты прикорма вводят с ложечки до кормления грудью или молочной смесью. 
Прикорм вводят медленно и постепенно. Все виды прикорма начинают вводить с монокомпонентных продуктов. Возможна 
индивидуальная очередность введения. Всегда следует отслеживать переносимость. В настоящее время рекомендуется отда-
вать предпочтение прикормам промышленного производства для недоношенных детей. Такие прикормы изготавливаются 
из проверенного высококачественного сырья и соответствуют строгим гигиеническим требованиям безопасности, предъ-
являемым к детскому питанию. Прикормы промышленного приготовления имеют гарантированный состав, необходимую 
степень измельчения, обогащены витаминами и минеральными веществами.
Заключение. Начало введения прикорма у недоношенного ребенка сопряжено с риском избыточности или недостаточности 
питания. Вегетарианские прикормы опасны для недоношенных из-за развития дефицита питания. После введения при-
корма таким детям следует продолжать грудное вскармливание. 
Ключевые слова: недоношенный ребенок, питание, прикорм, календарный возраст, корригированный возраст. 
Для цитирования: Киосов А. Ф., Пищальников А. Ю. Введение прикорма недоношенным детям. Лечащий Врач. 2024; 5 (27): 
36-41. https://doi.org/10.51793/OS.2024.27.5.007
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Abstract 
Background. In premature infants, when determining the beginning of the introduction of complementary foods, it is necessary to focus 
on the calendar and corrected age. It is considered possible to begin the introduction of complementary foods in premature infants at 4-6 
months of calendar age. Complementary foods should not be offered to premature infants earlier than 3 months of corrected age. The time 
of formation of psychomotor skills is crucial for the introduction of complementary foods: the child must hold the trunk and head well, 
the ejection reflex has disappeared, chewing movements have appeared, the baby shows interest in new food. When solving issues related 
to the introduction of complementary foods in premature infants, it is necessary to use an individual approach. Premature babies often 
refuse to feed, have a low appetite and are more selective in food. Children need advice from a nutritionist, neurologist, gastroenterologist, 
speech therapist, psychologist. In children with bronchopulmonary dysplasia, damage to the nervous system, high-calorie nutrition may 
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В отечественной педиатрии под прикормом подразу-
меваются все продукты, кроме женского молока 
и детских молочных смесей, дополняющие рацион 
пищевыми веществами, необходимыми для обеспе-

чения дальнейшего роста и развития ребенка. Оптимальное 
введение прикорма является важным фактором формирова-
ния здоровья и снижения риска заболеваний у детей и под-
ростков [1-3]. В настоящее время отсутствуют общепринятые 
рекомендации по введению прикорма недоношенным детям 
[1-6]. Для обобщения современных данных по организации 
прикорма у недоношенных был проведен обзор публика-
ций и баз данных eLibrary, PubMed, Embase, Cochrane Library 
и Web of Science с 2019 по 2024 год.

ВОЗРАСТ НАЧАЛА ВВЕДЕНИЯ ПРИКОРМА 
НЕДОНОШЕННЫМ

В соответствии с методическими рекомендациями 
«Программа оптимизации вскармливания детей первого 
года жизни в Российской Федерации» от 2019 года реко-
мендуется вводить прикорм недоношенным по достижении 
календарного возраста 4-6 месяцев [1-4]. По зарубежным 
данным, возраст начала введения прикорма недоношенным 
составляет 5-8 месяцев календарного возраста или 3 месяца 
корригированного возраста [6, 7], который рассчитывают 
путем уменьшения календарного возраста на срок недо-
ношенности ребенка [1, 3-6]. Календарный и корригиро-
ванный возраст начала введения прикорма экстремально, 
очень, умеренно и поздним недоношенным детям пред-
ставлен в таблице.

Как видно из таблицы, у рожденных на сроке гестации 
от 28 до 36 недель корригированному возрасту 3 месяца соот-
ветствует календарный возраст 4-6 месяцев. У недоношенных 
со сроком гестации менее 28 недель корригированный возраст 
3 месяца соответствует календарному возрасту 6-7,5 месяцев. 
Таким образом, отечественные и зарубежные рекомендации 
по срокам введения прикорма в зависимости от календарного 
и корригированного возраста недоношенного ребенка прин-
ципиально не противоречат друг другу. Однако в настоящее 
время считается, что корригированный возраст 3 месяца 
является основным критерием для определения времени 
начала введения прикорма в большой группе недоношенных 
детей [3-6]. 

КРИТЕРИИ ГОТОВНОСТИ НЕДОНОШЕННОГО РЕБЕНКА 
К ВВЕДЕНИЮ ПРИКОРМА

Следует помнить, что корригированный и календарный 
возраст – это только ориентировочные, но не обязательные 
критерии для определения времени начала прикорма у недо-
ношенных младенцев [3-6]. Решающее значение имеет время 
становления психомоторных навыков. Критерии готовности 
недоношенного к введению прикорма: ребенок хорошо удер-
живает туловище и голову в положении сидя, исчез рефлекс 
выталкивания, появились жевательные движения, младенец 
берет в рот предметы, пальцы, проявляет интерес к новой 
пище, наклоняет голову вперед и открывает рот, делает жева-
тельные движения [1-6]. Для успешного введения прикорма 
должно быть не менее 2-3 навыков. Как правило, у недоно-
шенных именно по достижении 3 месяцев корригированного 
возраста появляются необходимые психомоторные навыки 
для начала прикорма [3, 5, 6]. 

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ВЫБОРУ ПРОДУКТОВ 
И ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ВВЕДЕНИЯ ПРИКОРМА 
НЕДОНОШЕННЫМ ДЕТЯМ

Принципы введения прикорма недоношенным такие же, как 
и доношенным детям. Продукты прикорма вводят с ложечки 
до кормления грудью или молочной смесью. Прикорм вводят 
медленно и постепенно. Все виды прикорма начинают вводить 
с монокомпонентных продуктов. Возможна индивидуальная 
очередность введения. Продукты прикорма можно вводить 
в несколько кормлений. Новый продукт следует давать в пер-
вой половине дня. Всегда следует отслеживать переносимость. 
Новые продукты не вводят, если ребенок болен. В продукты 
прикорма не должны добавляться соль и сахар [1-6]. 

Начинают введение прикорма недоношенным с детской без-
молочной каши. Каши разводят грудным молоком или смесью, 
которую получает ребенок. В начале используются каши из 
одного вида крупы. Начинают прикорм с безглютеновой каши: 
рисовой, гречневой или кукурузной. В дальнейшем вводят-
ся крупы, содержащие глютен, и мультизлаковые каши [1-5]. 
Нецелесообразно у недоношенных использовать жидкие или 
готовые к употреблению каши. Каша, готовая к употреблению, – 
продукт, который уже приготовлен на производстве с водой, 
молоком, йогуртом или другими жидкостями. У готовых жид-
ких каш низкая пищевая и энергетическая ценность [1, 2, 7]. 

be required. In premature infants, when solving issues related to the choice of products, the sequence and speed of the introduction of 
complementary foods, it is necessary to focus on existing recommendations for full-term children. The beginning of the introduction of 
complementary foods in a premature baby is associated with the risk of excess or malnutrition. The complementary foods are introduced 
from a spoon before breastfeeding or formula feeding. Feeding is given slowly and gradually. All types of complementary foods are started 
with mono-component products. Individual order of introduction is possible. Tolerance should always be monitored. Currently, it is 
recommended to give preference to commercially produced complementary foods for premature infants. Such complementary foods are 
made from tested, high-quality raw materials and meet the strict hygienic safety requirements for infant nutrition. Commercially prepared 
complementary foods have a guaranteed composition, the necessary degree of grinding, and are enriched with vitamins and minerals.
Conclusion. Vegetarian complementary foods are dangerous for premature babies due to the development of nutritional deficiencies. After 
the introduction of complementary foods in premature infants, breastfeeding should be continued. 
Keywords: premature baby, nutrition, complementary foods, calendar age, corrected age.
For citation: Kiosov A. F., Pischalnikov A. Yu. Introduction of complementary foods in premature infants. Lechaschi Vrach. 2024; 5 (27): 
36-41. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/OS.2024.27.5.007
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Овощной прикорм должен предлагаться недоношенному 
ребенку позже зернового в связи с низкой пищевой ценностью 
[1, 3-5]. Овощное пюре вводится в 5-6 месяцев календарного 
возраста. Следует отдавать предпочтение овощам с нежной 
клетчаткой, например, кабачкам, цветной капусте, брокколи. 
Вначале пюре должно состоять из одного вида овощей. Далее 
целесообразно использовать комбинацию из 3-4 овощей. 
В 6 месяцев ребенок может получать несколько видов каш 
и овощей. В кашу добавляют сливочное масло, в овощное 
пюре – растительное [1-4].

Мясное пюре в питание недоношенных вводят в 5,5-6 
месяцев календарного возраста. Мясное пюре необходи-
мо недоношенному в качестве источника гемового железа.
С 7,5-8 месяцев календарного возраста мясное пюре можно 
заменить рыбой до двух раз в неделю, используя тунец, треску, 
пикшу, судак. 

Желток начинают вводить с 7-8 месяцев календарного воз-
раста. В начале предлагают 1/8 часть желтка 2 раза в неделю, 
затем постепенно количество желтка увеличивают до 1/3 
части к 8-9 месяцам и половине желтка к году [1-5]. 

Неадаптированные кисломолочные продукты (кефир, 
йогурт, биолакт) дают недоношенным не ранее 8 месяцев 
календарного возраста (не более 200 мл). Детский творог вво-
дится с 8-9 месяцев жизни, начиная с 5 г и постепенно доводя 
до 50 г в сутки (но не более). Неадаптированные кисломо-
лочные продукты вводятся в питание недоношенных только 
после отмены гиперкалорийных продуктов [1-4]. 

В календарном возрасте 8-9 месяцев жизни гомогенизи-
рованные и пюреобразные продукты следует постепенно 
заменить на мелкоизмельченные. После 8 месяцев кален-
дарного возраста ребенку необходимо предлагать кусочки 
пищи, начиная с маленьких и мягких кусочков яблока или 
банана. С 8-9 месяцев жизни рацион недоношенного ребенка 

дополняют хлебом или несладким печеньем. В этом возрасте 
можно вводить овощной суп на мясном бульоне. Примерно 
к 12-18 месяцам календарного возраста ребенок может быть 
готов к переходу на общий стол [1, 2, 4]. 

Соки и фруктовое пюре можно вводить только после всех 
основных видов прикорма из-за низкой пищевой ценности 
[1-5]. Фруктовое пюре рекомендовано детям в качестве десерта. 
Суточный объем сока – не более 80-100 мл. Большой объем сока 
может быть фактором риска избыточной массы тела. Не нужно 
предлагать сок ребенку между приемами пищи из-за опасности 
развития кариеса зубов. Следует помнить, что ребенку необхо-
димо чистить зубы после введения прикорма [1-4].

Цельное коровье молоко на первом году жизни у детей не 
используется [1-7]. На втором году жизни у недоношенных 
вместо коровьего молока целесообразно использовать детские 
молочные формулы 3 и 4, которые дополняют рацион ребен-
ка питательными веществами и микронутриентами [1-3]. 
Отечественным производителем детского питания выпуска-
ется молочный напиток Нутрилак Премиум 3 для детей старше 
12 месяцев и Нутрилак Премиум 4 – старше 18 месяцев [8]. 
Детям, получающим прикорм, следует предлагать воду, так 
как продукты прикорма в отличие от грудного молока и адап-
тированных смесей содержат меньше воды. Младенцам дают 
специализированную детскую или кипяченую воду небольши-
ми порциями между кормлениями до 150-200 мл в сутки [1-3, 9].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ 
ПРИКОРМОВ ДОМАШНЕГО И ПРОМЫШЛЕННОГО 
ПРОИЗВОДСТВА

Прикормы домашнего приготовления помогают детям узна-
вать естественный вкус продуктов и могут облегчить адапта-
цию ребенка к общему столу. Если родители решили гото-
вить блюда прикорма сами, важно, чтобы они удостоверились 

Таблица.  Календарный и корригированный возраст начала прикорма недоношенных [таблица составлена авторами] / 
Calendar and corrected age of complementary feeding initiation in preterm infants [table compiled by the authors]

Группы недоношенных и гестационный 
возраст при рождении

Срок недоношенности* Возраст начала введения прикорма 
недоношенному ребенку

Календарный возраст Корригированный возраст**

Экстремально/ 
крайне недоношенные 
(менее 28 недель)

22 недели 18 недель (4 месяца 2 недели) 7 месяцев 2 недели 3 месяца

23 недели 17 недель (4 месяца 1 неделя) 7 месяцев 1 неделя 3 месяца

24 недели 16 недель (4 месяца) 7 месяцев 3 месяца

25 недель 15 недель (3 месяца 3 недели) 6 месяцев 3 недели 3 месяца

26 недель 14 недель (3 месяца 2 недели) 6 месяцев 2 недели 3 месяца

27 недель 13 недель (3 месяца 1 неделя) 6 месяцев 1 неделя 3 месяца

Очень недоношенные 
(28-31/7 недель)

28 недель 12 недель (3 месяца) 6 месяцев 3 месяца

29 недель 11 недель (2 месяца 3 недели) 5 месяцев 3 недели 3 месяца

30 недель 10 недель (2 месяца 2 недели) 5 месяцев 2 недели 3 месяца

31 неделя 9 недель (2 месяца 1 неделя) 5 месяцев 1 неделя 3 месяца

Умеренно недоношенные 
(32-33/7 недель)

32 недели 8 недель (2 месяца) 5 месяцев 3 месяца

33 недели 8 недель (1 месяц 3 недели) 4 месяца 3 недели 3 месяца

34 недели 6 недель (1 месяц 2 недели) 4 месяца 2 недели 3 месяца

Поздние недоношенные 
(34-36/7 недель)

35 недель 5 недель (1 месяц 1 неделя) 4 месяца 1 неделя 3 месяца

36 недель 4 недели (1 месяц) 4 месяца 3 месяца

Примечание. * Срок недоношенности = 40 недель минус гестационный возраст при рождении; ** корригированный возраст = календарный 
возраст минус срок недоношенности.
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в высоком качестве используемых продуктов. Следует пом-
нить, что в муке и крупах может содержаться недостаточ-
ное количество минеральных веществ, железа и витаминов. 
В процессе приготовления домашних блюд происходит потеря 
витаминов группы В, витаминов С, А, РР, железа. Чем дольше 
идет варка, тем выше потери витаминов. Предпочтительным 
методом приготовления прикорма в домашних условиях явля-
ется варка продуктов на пару [1-6].

В настоящее время рекомендуется отдавать предпочтение 
прикормам промышленного производства для недоношен-
ных детей. Такие прикормы изготавливаются из проверен-
ного высококачественного сырья и соответствуют строгим 
гигиеническим требованиям безопасности, предъявляемым 
к детскому питанию. Прикормы промышленного приготов-
ления имеют гарантированный состав, необходимую степень 
измельчения, обогащены витаминами и минеральными веще-
ствами [1-4, 7, 8, 10].

Продукция промышленного производства может выпу-
скаться в стеклянных, жестяных баночках, а также в мяг-
кой упаковке «пауч» [1, 2, 7, 10]. Детям грудного возраста 
не следует разрешать сосать питание непосредственно через 
насадку пауча. Сосание из пауча препятствует обучению 
навыкам приема пищи с ложки, может привести к пере-
еданию, способствовать нарушению прикуса и роста зубов 
[1, 7]. Следует информировать родителей, что прикорм должен 
предлагаться ребенку с ложечки [1-5, 7].

Линейка детских каш «Нутрилак» представлена продук-
тами из цельного зерна. Каши из такого зерна не нужно 
обогащать дополнительно в отличие от инстантных дет-
ских каш из глубокообработанной муки злаков. Пищевые 
волокна из оболочки зерна помогают регулярной рабо-
те пищеварительной системы ребенка и росту полезных 
бактерий в кишечнике. Низкоаллергенные безмолочные 
гречневая и рисовая каши подходят для первого прикорма. 
Учитывая возраст ребенка и его предпочтения, консистен-
цию каши можно менять, добавляя большее или меньшее 
количество воды. Отсутствие в кашах сахара и соли спо-
собствует формированию у ребенка правильных вкусовых 
привычек [1, 8, 10].

ОСОБЕННОСТИ ВВЕДЕНИЯ ПРИКОРМА НЕДОНОШЕННЫМ 
ДЕТЯМ С ДИСФАГИЕЙ И ДРУГИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Недоношенные часто имеют дисфагию и большую избира-
тельность в еде. Многочисленные процедуры, которые были 
у недоношенного в стационаре, могут приводить к затрудне-
ниям при вскармливании и введении прикорма. У таких детей 
не развито чувство голода и его удовлетворения, имеются 
проблемы с сосанием, жеванием, глотанием. У младенцев 
часто возникает негативизм на прикосновения в области 
лица и рта. Ребенок быстро устает, часто давится и кашляет 
во время еды. Ребенок может полностью отказываться от 
приема пищи. Наибольшие сложности возникают у детей, 
которых в анамнезе кормили через зонд, применяли инту-
бацию и санацию. После выписки из стационара около 15% 
недоношенных младенцев нуждаются в энтеральном питании 
через зонд. Проблемы с питанием и введением прикорма 
наиболее часто возникают у недоношенных с гестационным 
возрастом менее 30 недель, а также перенесших различные 
заболевания после рождения [1-6].

Недоношенным с дисфагией, неврологическими наруше-
ниями необходим постуральный менеджмент. Для кормления 
требуется кресло со столиком, подголовником и упорами 
для головы и тела, держателем для ног. При нарушении 
глотания можно использовать более густое питание, кото-
рое легче проглотить. Поощряются совместные приемы 
пищи с семьей. Введение прикорма часто провоцирует воз-
никновение рвотного рефлекса у недоношенных детей. 
Для профилактики аспирации кормление ребенка проводят 
в вертикальном положении. После приема пищи следу-
ет удерживать головной конец в возвышенном положении 
в течение 20-30 минут. Необходимо обучать родителей мето-
дам профилактики аспирации [3-5].

Детям с бронхолегочной дисплазией, белково-энергетиче-
ской недостаточностью, поражением нервной системы может 
потребоваться длительное применение лечебного высокока-
лорийного питания. Детям на грудном вскармливании может 
назначаться обогатитель грудного молока, а при смешанном 
и искусственном вскармливании используются смеси для 
недоношенных. Родители должны знать, что ребенку может 
потребоваться длительное использование лечебных про-
дуктов [1-6]. 

Недоношенные с затруднениями во вскармливании и (или) 
с сопутствующими заболеваниями нуждаются в междис-
циплинарном наблюдении. Необходимы консультации 
диетолога, невролога, гастроэнтеролога, логопеда, психо-
лога. Многим младенцам требуется выполнение активных 
и пассивных оромоторных упражнений. Наиболее часто 
в таких упражнениях нуждаются дети на искусственном 
и смешанном вскармливании. Количество грудного молока 
в питании недоношенного ребенка после введения прикорма 
значительно уменьшается, что может приводить к дефициту 
питательных веществ, задержке постнатального роста или 
отказу от грудного вскармливания. При введении прикорма 
недоношенным следует продолжать поддерживать и грудное 
вскармливание. Родители должны быть проинформирова-
ны о важности сохранения грудного вскармливания после 
введения прикорма [1-7]. 

У недоношенных и детей с задержкой внутриутробного и 
постнатального роста часто возникают дисфункции пище-
варения. При коликах и запорах можно использовать кис-
ломолочные смеси. В процессе молочнокислого брожения в 
продукте снижается содержание лактозы, происходит фер-
ментация молочного белка, появляются постбиотики – мета-
болиты заквасочных бактерий. Все это облегчает перева-
ривание и усвоение питания, а также положительно влияет 
на кишечную микробиоту. Кисломолочная смесь Нутрилак 
Премиум Кисломолочный содержит заквасочный штамм 
молочнокислых бактерий Str. thermophilus TH-4 и два про-
биотических штамма B. lactis ВВ12 и L. rhamnosus GG (LGG). 
Кисломолочная смесь используется в комбинации со смесью 
для недоношенных детей Нутрилак Премиум Пре, что позво-
ляет обеспечить потребности недоношенного и маловесного 
ребенка в нутриентах и одновременно купировать расстройства 
пищеварения. Жировой компонент смесей Нутрилак Премиум 
Кисломолочный и Нутрилак Премиум Пре содержит нату-
ральный молочный жир, а не пальмовое масло, это важно 
для усвоения кальция, полиненасыщенных жирных кислот 
и профилактики плотного редкого стула у таких детей [1-4, 8, 11].
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПЕДИАТРА И РОДИТЕЛЕЙ 
НЕДОНОШЕННОГО РЕБЕНКА

Педиатр должен проводить оценку психомоторных 
навыков и отслеживать динамику роста недоношенного 
и маловесного ребенка по таблицам и графикам Т. Fenton 
и Intergrowth-21st. Недоношенным может потребоваться 
общий анализ крови и исследование биохимических пока-
зателей белкового обмена. Следует также определять уровни 
ферритина, фосфора, ионизированного кальция и 25(OH) 
витамина D. Все изменения в питании ребенка должны 
сопровождаться расчетами содержания нутриентов, в пер-
вую очередь белка и калорий. В обсуждении вопросов пита-
ния младенца семья должна принимать активное участие. 
Консультирование семьи по вопросам прикорма поможет 
снизить риск развития недостаточности или избыточности 
питания у младенцев [1-6, 11].

ВЕГЕТАРИАНСКИЙ И ВЕГАНСКИЙ ПРИКОРМ 
У НЕДОНОШЕННЫХ

Родители нередко обращаются к педиатрам с вопросами 
об альтернативных вариантах прикорма на основе вегета-
рианства и веганства. Медицинские сообщества выступа-
ют против альтернативных методов введения прикорма. 
Связано это с угрозой возникновения дефицита питатель-
ных веществ и неблагоприятных последствий [5, 12, 13]. 
К неблагоприятным последствиям альтернативного при-
корма относят недостаточность питания, анемию, рахит, 
когнитивные нарушения. Педиатр и диетолог должны 
объяснять родителям опасность вегетарианства и веган-
ства для детей. В семьях вегетарианцев следует тщательно 
контролировать нутритивный статус и рост детей [1, 2, 5, 
6, 12, 13]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У недоношенных младенцев ориентировочным критери-

ем для определения момента введения прикорма является 
корригированный возраст 3 месяца. Этот критерий при-
меним ко всем недоношенным разных сроков гестации. 
Решающее значение при определении времени введения 
прикорма имеет наличие у недоношенного ребенка пси-
хомоторных навыков. При решении вопросов о выборе 
продуктов, последовательности и скорости введения 
прикормов недоношенным следует ориентироваться на 
существующие рекомендации для доношенных детей. 
Недоношенные часто имеют плохой аппетит и большую 
избирательность в еде, поэтому им необходимы консуль-
тации диетолога, невролога, гастроэнтеролога, логопеда, 
психолога. К недоношенным с бронхолегочной дисплазией, 
поражением нервной системы, белково-энергетической 
недостаточностью требуется индивидуальный подход 
при решении вопросов организации прикорма. Активное 
участие в обсуждении питания недоношенного ребенка 
должны принимать родители и семья. При введении при-
корма недоношенным следует контролировать поступление 
макроэлементов, микроэлементов и витаминов, а после 
его введения следует продолжать грудное вскармливание. 
Вегетарианский и веганский прикорм представляет серьез-
ную опасность для здоровья недоношенного ребенка из-за 
риска развития дефицита питания. 
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Резюме
Цель исследования. Анализ региональной специфики первичной детской инвалидности для целенаправленной разработки 
профилактических мероприятий. 
Материалы и методы. Проведен систематический анализ первичной детской инвалидности и ее структуры в Астраханской 
области за 2018-2022 годы. Исследование выполнено в Астрахани по результатам отчетной документации главного бюро 
медико-социальной экспертизы Астраханской области.
Результаты проведенного анализа данных показали увеличение числа детей-инвалидов за исследуемый период. В динамике 
за 5 лет отмечается уменьшение числа детей, необоснованно направленных на медико-социальную экспертизу (p = 0,041): 
в 2022 г. – 88%, в 2021 г. – 86,5%, в 2020 г. – 89,9%, в 2019 г. – 77,8%, в 2018 г. – 75%. Среди причин первичной инвалидности 
преобладают психические болезни и расстройства поведения. Выявлено возрастание числа детей с диагнозами из этой 
группы заболеваний за проанализированный период. На втором месте в структуре инвалидности находится патология 
нервной системы, на третьем – врожденные аномалии, деформации и хромосомные нарушения. Интенсивный показатель 
первичной детской инвалидности по психическим расстройствам и расстройствам поведения увеличивается, а снижается 
по заболеваниям, обусловленным новообразованиями, расстройствами мочеполовой системы и системы кровообращения. 
В 2022 г. большая доля инвалидов выявлена среди детей 4-7 лет, далее по убыванию – 0-3 года, 8-14 лет, 15 лет и более.
Заключение. Проведенный анализ позволит сформировать целевые направления в разработке и внедрении профилактических 
и восстановительных мероприятий для детей-инвалидов, а также реализации превентивных мер с учетом региональных 
особенностей.
Ключевые слова: дети-инвалиды, первичная инвалидность, структура инвалидности, здоровье детей.
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З доровье детского контингента на протяжении мно-
гих десятилетий неизменно остается одним из важ-
нейших показателей здоровья населения страны 
и нации в целом [1-4]. Ключевыми критериями, 

позволяющими составить представление о состояния здо-
ровья детей, являются рождаемость, смертность и инвалид-
ность. Детская инвалидность влечет за собой негативные 
последствия в отношении дальнейшей реализации потенциа-
ла ребенка, его социализации и выполнения им в дальнейшем 
бытовой, общественной и профессиональной деятельности 
[5-7].

Необходимо отметить, что уровень инвалидности также 
характеризует эффективность работы не только системы 
здравоохранения, но и социальных служб, государствен-
ных и негосударственных структур, занятых оказанием 
помощи детям-инвалидам, и отражает эффективность 
профилактических, просветильских и реабилитацион-
ных программ, целью которых является снижение часто-
ты встречаемости инвалидизирующих патологий среди 
населения [5, 8].

Несмотря на активные меры, предпринимаемые государ-
ством и Министерством здравоохранения России для про-
филактики роста инвалидности, на протяжении последнего 
десятилетия отмечается рост показателя инвалидизации 
детского населения. По официальным данным Росстата 
на 2023 г., показатель общей численности детей, признанных 
в нашей стране инвалидами, составляет 722 тыс. человек, 
при этом наибольшую категорию среди них составляют 
дети 8-18 лет – 525 тыс. человек. За последние 10 лет числен-
ность детей, впервые признанных инвалидами, увеличилась 
на 10,4% (2013 г. – 70 734, 2022 г. – 78 949 человек) с учетом 
ежегодного неуклонного роста [9].

Динамика показателей заболеваемости и инвалидно-
сти имеет свою специфику в зависимости от социальных, 
климатических, экологических и других факторов, воздей-
ствующих на население в различных регионах, что делает 
актуальной необходимость их изучения и контроля [10, 11]. 
Показатели, характеризующие уровень инвалидизации 
детского населения в Астраханской области, демонстрирует 
снижение доли детей-инвалидов по отношению к общей их 
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Abstract 
Background. Analysis of the regional specifics of primary childhood disability for the targeted development of preventive measures.
Materials and methods. A systematic analysis of primary childhood disability and its structure in the Astrakhan region for 2018-2022 was 
carried out. The study was conducted in Astrakhan based on the results of reporting documentation from the main bureau of medical and 
social examination of the Astrakhan region.
Results. The results of the data analysis showed an increase in the number of disabled children during the study period. Over 5 years, there 
has been a decrease in the number of children unreasonably referred for medical and social examination (p = 0.041): in 2022 – 88%, 
in 2021 – 86.5%, in 2020 – 89.9%, in 2019 – 77.8%, in 2018 – 75%. Among the causes of primary disability, mental illness and behav-
ioral disorders predominate. An increase in the number of children diagnosed with this group of diseases over the analyzed period was 
revealed. In second place in the structure are pathologies of the nervous system, in third place are congenital anomalies, deformations and 
chromosomal disorders. The intensive rate of primary childhood disability for mental disorders and behavioral disorders is increasing; 
decreases – for diseases caused by neoplasms, disorders of the genitourinary system and the circulatory system. In 2022, a large proportion 
of disabled children were identified among children aged 4-7 years, then in descending order – 0-3 years, 8-14 years, 15 years and more.
Conclusion. The analysis will allow us to formulate target directions in the development and implementation of preventive and restorative 
measures for children with disabilities, as well as the implementation of preventive measures, taking into account regional characteristics.
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численности в Южном федеральном округе (2015 г. – 8,9%, 
2023 г. – 6,24%) [9]. 

Таким образом, изучение региональных особенностей 
инвалидности позволит структурировать данные о ее при-
чинах и факторах риска, а также модернизировать систему 
мер для снижения распространенности детской инвалид-
ности как на региональном, так и на общегосударственном 
уровне.

Целью данной работы было проанализировать регио-
нальную специфику первичной детской инвалидности 
для целенаправленной разработки профилактических 
мероприятий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проведено в Астрахани. Изучена первичная 

инвалидность детей в возрасте до 18 лет за 2018-2022 годы.
 За период наблюдения выполнен сравнительный ана-
лиз структуры классов болезней (относительные показа-
тели, %), которые стали причиной инвалидности детей. 
Статистическая обработка материалов осуществлена посред-
ством пакета статистических программ Statistica 6.1 (StatSoft 
Russia, Россия), а также Microsoft Excel, версия 16.68 (Microsoft 
Corporation, США). Проверка выборки на нормальность 
распределения проводилась по критериям Колмогорова – 
Смирнова (n > 50) и Шапиро – Уилка (n < 50).

Для сравнения показателей в двух независимых выбор-
ках при нормальном распределении данных использовал-
ся непарный t-критерий Стьюдента, при асимметричном 
распределении данных – непараметрический U-критерий 
Манна – Уитни. При сравнении независимых более чем двух 
выборок использовался однофакторный дисперсионный 
анализ. Пороговое значение достигнутого уровня значимости 
p было принято равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Число детей, признанных инвалидами, за период наблю-

дения увеличилось при сравнении результатов на его нача-
ло и конец, причем эти отличия статистически значимы: 

в 2018 г. – 367 (75%), а в 2022 г. – 440 человек (88%) (p = 0,045). 
Отмечается уменьшение на 3,1% (p = 0,021) численности 
детей, первично освидетельствованных в 2022 г., по сравне-
нию с 2018 г. (табл. 1).

Процент установления категории «ребенок-инвалид» 
первично из числа направленных на освидетельствование 
с этой целью среди детского населения в 2022 году составил 
88%, в 2021 г. – 86,5%, в 2020 г. – 89,9%, в 2019 г. – 77,8%, 
в 2018 г. – 75%. Различия в относительных показателях стати-
стически значимы при сравнении 2018 г. и 2022 г. (p = 0,041), 
что свидетельствует о снижении числа детей, необоснованно 
направленных на медико-санитарную экспертизу (МСЭ). 

За период наблюдения в качестве преобладающей при-
чины первичной детской инвалидности первое ранговое 
место заняли психические болезни и расстройства поведе-
ния (ПБиРП; 2018 г. – 27,2%, 2019 г. – 23,1%, 2020 г. – 33,6%, 
2021 г. – 35,6%, 2022 г. – 38,2%). При этом отмечается досто-
верный рост числа детей с диагнозами из данной группы 
(p < 0,05). На второй позиции оказалась патология нерв-
ной системы, на третьей – врожденные аномалии (табл. 2). 
Статистически значимых различий в динамике структуры 
инвалидности по этим группам за период наблюдения выяв-
лено не было.

Рост уровня интенсивного показателя (ИП) в 2022 г. 
по сравнению с показателями 2020 г. выявлен по следу-
ющим нозологиям: ПБиРП (2020 г. – 6,5, 2022 г. – 7,4) 
(р > 0,05), болезни костно-мышечной системы (КМС, 
в 2020 г. – 1,0, 2022 г. – 1,2) (p > 0,05), болезни желудочно-
кишечного тракта (в 2020 г. – 0,1, 2022 г. – 0,3) (p > 0,05), 
эндокринные заболевания (2020 г. – 2,2, 2022 г. – 2,3) 
(p > 0,05), заболевания глаза и его придаточного аппарата 
(болезни глаз) (2020 г. – 0,3, 2022 г. – 0,4) (p > 0,05). Однако 
различия оказались статистически незначимыми. В 2022 г. 
не выявлено детей-инвалидов с заболеваниями мочеполовой 
системы, тогда как в 2020 г. интенсивный показатель в этой 
группе составил 0,4 (p < 0,05).

При анализе показателей 2022 и 2018 гг. статистически 
значимое снижение ИП выявлено в группе детей с новооб-

Таблица 1.  Результаты освидетельствований в Главном бюро медико-санитарной экспертизы за 2018-2022 гг. 
[предоставлено авторами] / Results of examinations at the Main Bureau of Medical and Social Expertise for 2018-2022 
[provided by the authors]

Показатель 2018 2019 2020 2021 2022

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Всего освидетельствовано 
детей, из них:

2446 100 2329 100 2325 100 2860 100 2877 100

а) первично 501 20,5 483 20,7 485 20,8 556 19,4 500 17,4

признаны инвалидами 367 75 376 77,8 436 89,9 481 86,5 440 88

в том числе городских 
жителей

134 36,5 242 64,4 288 66 313 65,1 292 66,4

сельских жителей 127 63,5 134 35,6 148 44 168 34,9 148 33,6

б) повторно 1945 79,5 1846 79,3 1840 79,2 2304 80,6 2377 82,6

признаны инвалидами 1537 79 1211 65,6 1370 74,4 1999 86,8 2164 91

в том числе городских 
жителей

951 61,9 741 61,2 823 60,7 1237 61,9 1351 62,4

сельских жителей 586 38,1 470 38,8 547 39,3 762 38,1 813 37,6

Примечание. Абс. — абсолютное значение.
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разованиями (p < 0,05), а также с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы (p < 0,05).

В 2022 г. несколько изменилось долевое соотношение детей, 
первично признанных инвалидами, по возрастным катего-
риям. Чаще всего инвалидность в 2022 г. выставлялась детям 
4-7 лет, на второй позиции оказалась возрастная категория 
0-3 года, на третьей – 8-14 лет, на четвертой – подростки 
15 лет и старше. В 2021-2020 гг. доля детей, признанных инва-
лидами, в возрастной группе 0-3 года была выше по сравне-
нию с другими периодами наблюдения. В 2021 г. на втором 
месте по частоте встречаемости была возрастная группа 
8-14 лет, на третьем – 4-7 лет, на четвертом – подростки 
15 лет и старше. В 2020 г. второе место занимали пациен-
ты 4-7 лет, третье – 8-14 лет, четвертое – подростки 15 лет 
и старше (табл. 3). В 2018-2019 гг. дети, первично признан-
ные инвалидами, чаще встречались в возрастной категории 
0-3 года, далее – 4-7 и 8-14 лет.

Статистически значимых различий в структуре возрастных 
категорий инвалидности за период наблюдения выявлено 
не было.

В зависимости от возраста нозологическая структура ПИ 
детского населения также характеризовалась рядом особен-
ностей.

В возрастной группе 0-3 года в 2022 г. первое ранговое место 
заняли заболевания нервной системы (48 случаев; 33,8%), 
второе – врожденные аномалии (45 случаев; 31,7%), третье – 
ПБиРП (18 случаев; 12,6%). 

В 2021 г. первое место также занимали заболевания нервной 
системы (62 случая; 38,5%), второе – врожденные аномалии 
(52 случая; 32,3%), третье – ПБиРП (18 случаев; 11,2%).

В 2020 г. первое место занимали врожденные аномалии 
(53 случая; (4,4%), второе – заболевания нервной системы 
(48 случаев; 31,2 %), третье – ПБиРП (14 случаев; 9,1 %).

В 2019 г. первое место занимали врожденные аномалии 
57 случаев (32,2%), второе – болезни нервной системы – 
55 случаев (31,1%), третье – ПРиРП – 17 случаев (9,6%).

В 2018 г. первое место – заболевания нервной системы – 
52 случая (35,6%), второе место – врожденные аномалии – 
46 случаев (31,5%), третье – болезни эндокринной системы – 
13 случаев (8,9%).

Таблица 2.  Уровень первичной детской инвалидности в Астраханской области по нозологическим классам за 2018-2022 гг. 
[предоставлено авторами] / Level of primary childhood disability in the Astrakhan region by nosological classes for 2018-
2022 [provided by the authors]

Нозологическая форма 2018 2020 2022

Абс. ИП % Абс. ИП % Абс. ИП %

Всего 367 16,2 100 436 19,2 100 440 19,5 100

Туберкулез 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 1 0,0 0,2

Новообразования 25 1,1 6,8 20 0,9 4,6 15 0,7* 3,4

Эндокринные заболевания 52 2,3 14,2 49 2,2 11,2 52 2,3 11,8

ПБиРП 100 4,4 27,2 147 6,5* 33,6 168 7,4** 38,2

Болезни нервной системы 67 3,0 18,3 70 3,1 16,0 69 3,1 15,7

Болезни глаза и его придаточного аппарата 8 0,4 2,2 6 0,3 1,4 10 0,4 2,3

Болезни уха и сосцевидного отростка 9 0,4 2,5 14 0,6 3,2 12 0,5 2,7

Болезни системы кровообращения 6 0,3 1,6 4 0,2 0,9 1 0,0* 0,2

Болезни органов дыхания 10 0,4 2,7 4 0,2 0,9 7 0,3 1,6

Болезни органов пищеварения 4 0,2 1,1 2 0,1 0,5 7 0,3 1,6

Болезни костно-мышечной системы 15 0,7 4,1 22 1,0 5,0 28 1,2 6,4

Болезни мочеполовой системы 4 0,2 1,1 9 0,4 0,1 0 0,0** 0,0

Врожденные аномалии 55 2,4 15,0 70 3,1 16,0 57 2,5 13,0

Отдельные состояния, возникающие в перинатальном 
периоде

0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 1 0,0 0,2

Травмы, отравления и др. 5 0,2 1,4 4 0,2 0,9 4 0,2 0,9

Прочие болезни 7 0,3 1,9 15 0,7 3,7 8 0,4 1,8

Примечание. * p < 0,05 по сравнению с 2018 г.; ** p < 0,05 по сравнению с 2020 г.

Таблица 3.  Структура первичной детской инвалидности в Астраханской области в зависимости от возрастной категории 
в 2018–2022 гг. (относительные показатели) [предоставлено авторами] / Structure of primary childhood disability 
in the Astrakhan region depending on age category for 2018-2022 (relative indicators) [provided by the authors]

Возраст 2018 2019 2020 2021 2022

0–3 года 146 (39,8%) 177 (47,1%) 153 (35,2%) 161 (33,5%) 142 (32,3%)

4–7 лет 102 (27,8%) 91 (24,2%) 134 (30,7%) 139 (28,9%) 149 (33,9%)

8–14 лет 96 (26,2%) 86 (22,9%) 125 (28,6%) 152 (31,6%) 112 (25,4%)

15 лет и старше 23 (6,3%) 22 (5,9%) 24 (5,5%) 29 (6,0%) 37 (8,4%)
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В возрастной группе 4-7 лет лидирующее место за период 
с 2018 по 2022 гг. занимают ПБиРП: 2022 г. – 106 случаев (71,1%), 
2021 г. – 82 случая (59,0%) (р < 0,05, при сравнении с 2022 г.), 
2020 г. – 83 случая (62%) (р < 0,05, при сравнении с 2022 г.), 
2019 г. – 43 случая (47,3%) (р < 0,05, при сравнении с 2022 г.), 
2018 г. – 56 случаев (54,9%). Необходимо отметить достоверный 
рост показателей встречаемости инвалидности, обусловленной 
ПБиРП в данной возрастной группе за период наблюдения.

На второе месте по частоте встречаемости в 2022 г. вышли 
нервные болезни (12 случаев; 8,1%), третье разделили с рав-
ным количеством случаев болезни эндокринной системы 
и болезни уха и сосцевидного отростка (по 6 случаев; 4,0%).

В 2021 г. второе место заняли эндокринные заболевания 
(12 случаев; 8,6%) (р < 0,05, при сравнении с 2022 г.), третье 
разделили с равным количеством случаев болезни нерв-
ной системы и врожденные аномалии (по 10 случаев; 7,2%) 
(р < 0,05, при сравнении с 2022 г.).

В 2020 г. на втором месте в структуре инвалидности были 
болезни нервной системы (12 случаев; 9,0%), на третьем – 
эндокринные заболевания (11 случаев; 8,2%).

В 2019 г. на втором месте значились эндокринные заболе-
вания (10 случаев; 11,0%), на третьем – заболевания нервной 
системы (8 случаев; 8,8%).

В 2018 г. второе место занимали эндокринные заболевания 
(11 случаев; 10,8%), а третье – заболевания нервной системы 
(7 случаев; 6,9%).

В возрастной группе 8-14 лет на протяжении всего периода 
наблюдений первое место в структуре инвалидности также 
занимают ПБиРП: в 2022 г. – 36 случаев (32,1%), в 2021 г. – 
65 случаев (42,8%) (р < 0,05, при сравнении с 2022 г.), в 2020 г. – 
46 случаев (36,8%) (р < 0,05, при сравнении с 2022 г.), в 2019 г. – 
21 случай (24,4%) (р < 0,05, при сравнении с 2022 г.), 2018 г. – 
30 случаев (31,3%) (р > 0,05, при сравнении с 2022 г.). Причем 
максимальное количество детей-инвалидов с данной патоло-
гией было зарегистрировано в 2021 г., а в 2022 г. их число стати-
стически значимо снизилось на 10,7%. Однако по сравнению 
с 2018 г. достоверных различий выявлено не было.

Второе место по ПИ на протяжении периода наблюдения 
за исключением 2018 г. занимают эндокринные заболевания: 
в 2022 г. – 30 случаев (26,8%), в 2021 г. – 28 случаев (18,4%) 
(р < 0,05, при сравнении с 2022 г.), в 2020 г. – 23 случая (18,4%) 
(р < 0,05, при сравнении с 2022 г.), в 2019 г. – 3 случая (13,6%) 
(р < 0,05, при сравнении с 2022 г.). В 2018 г. второе место зани-
мали новообразования – 4 случая (17,4%).

Третье ранговое место в структуре ПИ в данной возрастной 
группе отличалось: в 2022 г. и в 2021 г. в 15 случаях (13,4%) 
и 15 случаях (9,9%) соответственно (р > 0,05) это были 
болезни КМС; в 2020 г. – новообразования (10 случаев; 8%); 
в 2019 г. – новообразования, врожденные аномалии и болезни 
КМС (по 2 случая; по 9,1%) (р > 0,05); в 2018 г. – болезни КМС 
и эндокринные заболевания (по 3 случая; по 13%) (р < 0,05, 
при сравнении с 2022 г.).

В возрастной группе от 15 лет и старше отмечается досто-
верное снижение числа детей-инвалидов по нозологии 
ПБиРП по сравнению с другими возрастными группами 
(fкр (0,05; 3; 16) = 3,24, fнабл > fкр; однофакторный диспер-
сионный анализ).

В 2022 г. первое место разделили ПБиРП и болезни КМС 
(по 8 случаев; 21,6%), второе заняли эндокринные заболе-

вания (5 случаев; 13,5%), третье разделили болезни нервной 
системы, болезни глаза и его придаточного аппарата, врож-
денные аномалии, травмы, отравления и некоторые другие 
воздействия внешних причин (по 3 случая; 8,1%). 

В 2021 г. первое ранговое место занимали ПБиРП (6 случа-
ев; 20,7%) (р > 0,05, при сравнении с 2022 г.), второе – болезни 
нервной системы (4 случая; 13,8%), третье – новообразования 
и эндокринные заболевания (по 3 случая; 10,3%).

В 2020 г. на первое ранговое место среди причин ПИ вышли 
болезни КМС – 6 случаев (25%), второе место разделили 
ПБиРП (р < 0,05, при сравнении с 2022 г.) и эндокринные 
заболевания (по 4 случая; 16,7%).

В 2019 г. на первом месте оказались ПБиРП – 6 случа-
ев (27,3%) (р > 0,05, при сравнении с 2022 г.), на втором – 
эндокринные заболевания (3 случая; 13,6%), на третьем – 
новообразования, врожденные аномалии и болезни КМС 
(по 2 случая; по 9,1%). 

В 2018 г. первое место занимали ПБиРП (6 случаев; 26,1%) 
(р > 0,05, при сравнении с 2022 г.), второе – новообразова-
ния (4 случая; 17,4%), третье – болезни КМС и эндокринные 
заболевания (по 3 случая; по 13%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного анализа данных о ПИ указыва-

ют на то, что распространенность инвалидности среди детей 
в Астраханской области за последние пять лет колебалась незна-
чительно, что подтверждается уменьшением численности пер-
вично освидетельствованных детей в 2022 г. Однако наблюде-
ние демонстрирует рост числа детей, признанных инвалидами 
за исследуемый период. Стоит отметить, что в динамике 
за 5 лет отмечается уменьшение количества необоснованно 
направленных на МСЭ детей, демонстрирующее улучшение 
взаимодействия между специалистами бюро медико-социаль-
ной экспертизы и врачами медицинских организаций.

Полученные данные свидетельствуют о том, что система-
тический мониторинг показателей первичной инвалидности 
детей на региональном уровне позволяет выявлять особенно-
сти и основные тенденции распространения инвалидности, 
что может быть использовано в корректировке деятельности 
медицинских организаций для более целенаправленного 
выяснения причин ПИ, разработки профилактических 
мероприятий и реабилитационных программ для улучшения 
качества жизни детей-инвалидов, а также снижения уровня 
инвалидности детского контингента.
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О роли кишечной микробиоты 
в патогенезе и лечении неалкогольной 
жировой болезни печени
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Резюме
Цель работы. Настоящая статья посвящена новым направлениям патогенеза неалкогольной жировой болезни печени. 
Актуальность данной проблемы высока, так как сегодня неалкогольная жировая болезнь печени представляет собой самое 
частое хроническое заболевание печени в мире, поражающее от 25% до 40% взрослых жителей развитых стран, таких как 
США и Россия. Неалкогольная жировая болезнь – мультидисциплинарная проблема. Патогенез рассматриваемой пато-
логии сложен и включает множество разных звеньев. В последнее время огромный интерес исследователей вызывает связь 
между кишечной микробиотой и развивающейся неалкогольной жировой болезнью. В данном обзоре авторы более подробно 
остановились на анализе исследований данного звена патогенеза неалкогольной жировой болезни печени.
Результаты. Результаты анализа литературы выявили взаимосвязь между составом микробиоты здоровых людей и пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью. Множество работ убедительно продемонстрировало связь между неалкогольной жиро-
вой болезнью, синдромом избыточного бактериального роста и повышенной эндотоксемией. Это подтверждает гипотезу о 
том, что пациенты с неалкогольной жировой болезнью имеют ослабление кишечной барьерной функции и формирование 
синдрома дырявой кишки. На основании литературных данных продемонстрирована необходимость дополнить терапию 
неалкогольной жировой болезни с целью стабилизации проницаемости кишечного эпителия и увеличения пула бутират-
продуцирующих бактерий препаратами бутирата, которые можно ввести в организм экзогенно. 
Заключение. Благодаря проведенному авторами анализу становится очевидной важность исследования состояния кишечной 
микробиоты организма как одного из главных звеньев патогенеза неалкогольной жировой болезни. При ее лечении, наряду 
с существующими уже методами, необходима дополнительная патогенетическая терапия препаратами, восстанавливающими 
нормальную флору кишечника (пребиотики, синбиотики, пробиотики, бактериальные метаболиты). 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, кишечная микрофлора, микробиота, ожирение, фарнезоидный 
Х-рецептор, желчные кислоты, синдром избыточного бактериального роста, короткоцепочечные жирные кислоты, эндо-
токсинемия, бутират-продуцирующие бактерии.
Для цитирования: Халилова Д. М., Сахаутдинова Г. М. О роли кишечной микробиоты в патогенезе и лечении неалкогольной 
жировой болезни печени. Лечащий Врач. 2024; 5 (27): 48-56. https://doi.org/10.51793/OS.2024.27.5.009
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About the role of intestinal microbiota in the pathogenesis and treatment 
of non-alcoholic fatty liver disease
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Abstract 
Objective. The article presented by the authors is devoted to new directions in the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease. The 
relevance of this problem is high, since currently non-alcoholic fatty liver disease is the most common chronic liver disease in the world 
and affects from 25% to 40% of adults in developed countries such as the USA and Russia. Non-alcoholic fatty liver disease is a multidis-
ciplinary problem. The pathogenesis of the pathology under consideration is complicated and includes a large number of different links. 
Recently, the connection between the gut microbiota and the development of non-alcoholic fatty liver disease has attracted enormous inter-
est. In this review the authors focused in detailed analysis of reserches of this link in the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease.
Results. Based on the analysis of the literature, a correlation was obtained between the composition of the microbiota in healthy people 
and patients with non-alcoholic fatty liver disease. A large number of works has demonstrated without any doubt the connection between 
non-alcoholic fatty liver disease, small intestine bacterial overgrowth, and increased endotoxemia, it supports the hypothesis that patients 

Актуальная тема
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TOPICAL THEME

В настоящее время неалкоголь-
ная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) представляет собой 
самое частое хроническое забо-

левание печени в мире, поражающее от 
25% до 40% взрослых жителей развитых 
стран, таких как США и Россия (рис. 1). 
Распространенность НАЖБП в нашей 
стране достигает 37,1% [1]. В связи с уве-
личением на прилавках количества син-
тетических продуктов с низким содержа-
нием натуральных макро- и микроэле-
ментов, растет доля людей с ожирением, 
а параллельно с этим и доля страдающих 
НАЖБП и неалкогольным стеатогепати-
том (НАСГ) среди детей и подростков. 
Молодое поколение – это наше будущее, 
и, по данным гепатологов, распростра-
ненность заболевания будет неуклонно 
расти, а само оно – заметно «молодеть».

НАЖБП – мультисистемное заболе-
вание, ассоциированное с метаболиче-
ским синдромом, сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, остеопорозом, хрони-
ческой болезнью почек, внепеченочными 

злокачественными новообразованиями, 
является фактором развития большин-
ства хронических неинфекционных забо-
леваний, таких как кардиоваскулярная 
патология (атеросклероз, гипертониче-
ская болезнь), метаболические нарушения 
(подагра, СД 2-го типа, желчнокамен-
ная болезнь – ЖКБ). Данная нозология 
значительно увеличивает риск смерт-
ности от цирроза печени в зависимости 
от тяжести фиброза (Ekstedt M. et al., 
2015), а также от таких печеночных 
ситуаций, как гепатоцеллюлярная аде-
нокарцинома (Ekstedt M., Franzen L. E., 
Mathiesen U. L., Thorelius L., Holmqvist M., 
Bodemar G., et al. (2006) Long-term 
follow-up of patients with NAFLD and 
elevated liver enzymes; Nasr P., Ignatova S., 
Kechagias S., Ekstedt M. (2017) Natural 
history of nonalcoholic fatty liver disease: 
a prospective follow-up study with serial 
biopsies) и ЖКБ (Reddy S. K., Zhan M., 
Alexander H. R., El-Kamary S. S. Non-
alcoholic fatty liver disease is associated with 
benign gastrointestinal disorders). Риск 
смертности пациента возрастает и от 

with non-alcoholic fatty liver disease have weakening of intestinal barrier function and the formation of "leaky gut". Based on literature 
data, the need to complete non-alcoholic fatty liver disease therapy in order to stabilize the permeability of the intestinal epithelium and 
to increase the pool of butyrate-producing bacteria with butyrate preparations that can be introduced into the human body exogenously.
Conclusion. Based on the analysis, carried out by the authors, the importance of studying the state of the intestinal microbiota of the body, 
as one of the most important links in the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease, is emphasized. During the treatment of non-
alcoholic fatty liver disease, along with existing treatment methods, additional pathogenetic therapy is required with drugs that restore 
normal intestinal flora: prebiotics, synbiotics, probiotics, bacterial metabolites. 
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, intestinal microflora, microbiota, obesity, farnesoid X-receptor, bile acids, bacterial overgrowth 
syndrome, short-chain fatty acids, endotoxinemia, butyrate-producing bacteria.
For citation: Khalilova D. M., Sahautdinova G. M. About the role of intestinal microbiota in the pathogenesis and treatment of non-
alcoholic fatty liver disease. Lechaschi Vrach. 2024; 5 (27): 48-56. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/OS.2024.27.5.009
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Рис. 1.  НАЖБП в структуре гепатологических заболеваний европиоидной 
расы [Setiawan V. W. et., 2016], [2] / NAFLD in the structure of hepatological 
diseases in the Caucasian race [Setiawan V. W. et., 2016], [2]

вышеперечисленных внепеченочных 
проявлений. 

Немного об эволюции терминоло-
гии. Английский врач Томас Аддисон 
из Великобритании в 1836 г. использовал 
термин «жирная печень», который опи-
сывал проявления жировой дегенерации 
ткани печени у пациентов, злоупотреб-
лявших алкоголем. В 1838 г. австрийский 
патологоанатом Карл Рокитанский пред-
положил, что причиной цирроза пече-
ни может быть накопление в ней жира. 
В 1980 г. Юргеном Людвигом и его соавто-
рами из клиники в США были предложе-
ны термины НАЖБП и НАСГ, описыва-
ющие прогрессирующие формы жировой 
болезни печени, гистологически сходные 
с алкогольным стеатогепатитом у паци-
ентов, не злоупотреблявших алкоголем. 

И вот спустя почти 40 лет международ-
ный консенсус, состоявший из 32 экспер-
тов, представлявших 22 страны, целью 
которого являлось проведение углублен-
ного анализа точности текущей диффе-
ренциации НАЖБП и необходимости 
ее преобразования, предложил заменить 
диагноз «НАЖБП» на «метаболически 
ассоциированную жировую болезнь 
печени» (МАЖБП) с акцентом крите-
риев диагностики в сторону увеличения 
значимости метаболических факторов. 

Согласно новой дефиниции, осно-
вой диагностики МАЖБП является 
доказанное наличие стеатоза печени 
в сочетании с одним из дополнитель-
ных критериев: избыточная масса тела 
или ожирение; СД 2-го типа; признаки 
метаболической дисрегуляции (рис. 2). 
Тем не менее в этой статье мы будем про-
должать использовать термин НАЖБ, 
как это принято в нашей стране. 

На возникновение и прогрессирова-
ние НАЖБП оказывают влияние мно-
гие внутренние и внешние факторы, 
из которых ожирение является ведущим 
фактором риска. Пациенты с НАЖБП 
и избыточной массой тела или ожирением 
составляют 50,7% от общей популяции [3]. 

6,4%

HBV  HCV  АБП
НАЖБП  Другие  Криптогенные

5,9%

Хронические заболевания печени                          Циррозы печени

5,9% 16,5%

23,6%

38,2%

55,8%

7,7%

12,8%

21,7%

2,3% 3,1%
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Многочисленные исследования доказа-
ли, что снижение массы тела оказывает 
позитивное влияние на течение данной 
патологии. Действительно, постепенное 
уменьшение веса оказывает положитель-
ный эффект на течение НАЖБП, приво-
дя к уменьшению инсулинорезистентно-
сти (ИР), увеличивает утилизацию глю-
козы клетками, ингибирует окисление 
липидов и т. д. 

Еще в прош лом веке в работах 
T. Andersen (1980) и C. Gluud (1991) было 
показано, что для больных ожирением 
и НАЖБП безопасным и эффективным 
является снижение массы тела на 500 г 
в неделю для детей и на 1600 г в неделю 
для взрослых. При более быстрой потере 
веса значительно повышается воспали-
тельная активность за счет увеличения 
поступления свободных жирных кислот 
в печень, что ведет к развитию централь-
ного некроза и острого НАСГ с формиро-
ванием портального фиброза.

Однако на сегодняшний день не вызы-
вает сомнений, что не у всех тучных 
людей развивается НАЖБП и, напротив, 
наличие НАЖБП возможно у больных 
без ожирения [4]. Согласно определению 
Всемирной организации здравоохране-

ния, нормой считается значение индекса 
массы тела (ИМТ) от 18,5 до 24,9 кг/м2, 
ее превышением – от 25,0 до 29,9 кг/м2 
[4]. Фенотип НАЖБП у худых людей был 
впервые выявлен в азиатской популяции. 
Он предполагал также печеночный стеа-
тоз, при этом ИМТ составлял < 25 кг/м2 
(или < 23 кг/м2 у азиатских пациентов) 
при отсутствии значительного потребле-
ния алкоголя [5]. 

Патогенез данного заболевания сло-
жен, многие его звенья остаются мало-
изученными или имеют разную интер-
претацию. Вначале развитие заболевания 
описывалось как теория «двух ударов»: 
первый – увеличение содержания жира 
в печени и формирование стеатоза, вто-
рой – митохондриальная дисфункция, 
оксидативный стресс, образование про-
воспалительных цитокинов – все это 
способствует формированию НАСГ 
и фиброза. В настоящее время превалиру-
ет теория множественных параллельных 
ударов (ИР, липотоксичность, воспале-
ние, дисбаланс цитокинов и адипоки-
нов, активация иннантного иммунитета 
и микробиоты, воздействие генетических 
и экологических факторов. Возможно 
динамическое изменение в комбинации 

Рис. 2.  Диагностические критерии МАЖБП [Eslam M., et al., 2020], [2] / Diagnostic 
criteria for MAFLD [Eslam M., et al., 2020], [2]

данных параллельных ударов у пациен-
тов с НАЖБП в процессе прогрессиро-
вания заболевания. В последнее время 
огромный интерес вызывает связь между 
кишечной микробиотой и развивающейся 
НАЖБП. В данном обзоре мы более под-
робно остановились на анализе исследо-
ваний данного звена патогенеза НАЖБП.

Прошло более 300 лет с момента пер-
вых исследований бактерий кишечника, 
но и по сей день продолжается открытие 
новых видов микроорганизмов. В резуль-
тате множества генетических исследова-
ний биоматериалов было установлено, 
что в человеческом организме обитает 
свыше 10 тыс. видов различных микро-
бов. Между ними и печенью существует 
тесная взаимосвязь, в которую также 
включены желчные пути, воротная вена, 
системный кровоток и ряд медиаторов. 

Происходит двунаправленное взаимо-
действие: продукты кишечного проис-
хождения проникают в кишечник, про-
ходя через воротную вену и далее печень, 
в то время как секретируемая печенью 
желчь и антитела движутся через кишеч-
ник. Между желчными кислотами (ЖК) 
и микробиомом кишечника также есть 
двунаправленная взаимосвязь в виде 
взаимного контроля. ЖК, помимо своих 
классических физиологических функ-
ций (способствовать перевариванию 
и всасыванию пищи), также выполня-
ют роль стимуляторов ядерных рецеп-
торов и специфических рецепторов на 
уровне кишечника (Di Ciaula A., et al. Bile 
acid physiology. Garruti G., et al. Cross-talk 
between bile acids and gastro-intestinal and 
thermogenic hormones: Clues from bariatric 
surgery. Garruti G., et al. Cholecystectomy: 
A way forward and back to metabolic 
syndrome?). Стабильность равновесия 
между микробиомом, слизью, клетка-
ми кишечника, иммунной системой 
и кишечно-сосудистым барьером необ-
ходима для поддержания гомеостаза 
кишечника и всего организма. 

Так, в результате серии эксперимен-
тов под руководством L. Miele и соавт. 
в 2009 г. в результате пересадки кишечной 
флоры безмикробным мышам, вырос-
шим в стерильной среде, наблюдалось 
значительное увеличение массы жировой 
ткани (за 2 нед на 60%) без каких-либо 
изменений в питании. Такое увеличение 
сопровождалось повышением концен-
трации лептина и глюкозы в крови, как 
следствие развивались ИР и гипертрофия 
адипоцитов. Множество исследований 
продемонстрировало корреляцию ИМТ 
с ростом распространенности НАЖБП 
и НАСГ (A. K. Loomis в 2016 г., R. Younes 
в 2019 г.).

Наличие двух или более метаболических нарушений
● Окружность талии ≥ 102/88 см у мужчин и женщин белой 
расы (или ≥ 90/80 см у мужчин и женщин азиатских стран)
● Артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст. или прием 
специфической лекарственной терапии
● Уровень триглицеридов плазмы крови ≥ 150 мг/дл 
(≥ 1,70 ммоль/л) или прием специфической лекарственной 
терапии
● Уровень ЛПВП < 40 мг/дл (< 1,0 ммоль/л) для мужчин 
и < 50 мг/дл (< 1,3 ммоль/л) для женщин или прием специ-
фической лекарственной терапии
● Предиабет (уровень глюкозы натощак 100-125 мг/дл 
(5,6-6,9 ммоль/л), или уровень глюкозы через 2 часа после 
еды 140-199 мг/дл (7,8-11,0 ммоль/л), или уровень HbA1 
5,7-6,4% (39-47 ммоль/л)
● Индекс инсулинорезистентности (НОМА) ≥ 22,5
● Уровень С-реактивного белка > 2 мг/л

МАЖБП

Стеатоз печени у взрослых 
(диагностируется при помощи визуализирующих методов исследования, 

биомаркеров крови или по результатам гистологического исследования печени)

Нормальная масса тела
(ИМТ < 25 кг/м2 у паци-
ентов белой расы; ИМТ 
< 23 кг/м2 у азиатского 

населения)

Избыточная масса тела 
или ожирение

(ИМТ ≥ 25 кг/м2 у пациентов 
белой расы; ИМТ ≥ 23 кг/м2 
у азиатского населения)

СД 2-го типа
(согласно между-
народным крите-

риям)
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Как уже говорилось, данная нозология 
может встречаться не только у пациен-
тов с избыточным весом. Существует 
фенотип НАЖБП у худых людей. Так, 
согласно метаанализу Y. Shi и соавт. 
(2019), распространенность НАЖБП 
у больных без ожирения составляет 
15,7% (95% ДИ 12,5-19,6). Как оказалось, 
в ряде исследований у худых пациентов 
с НАЖБП были выявлены особенности 
метаболизма и кишечной микробиоты, 
отличные от таковых у тучных больных 
или худощавых здоровых людей. 

Авторы зарубежных статей под назва-
нием «The role of bile acids in nonalcoholic 
fatty l iver disease and nonalcoholic 
steatohepatitis» (Роль желчных кислот 
при неалкогольной жировой болезни 
печени и неалкогольном стеатогепа-
тите) и «Lean NAFLD: a distinct entity 
shaped by differential metabolic adaptation» 
(Бережливая НАЖБП: особая структура, 
сформированная за счет дифференци-
рованной метаболической адаптации) 
предполагают, что несмотря на улучшен-
ный метаболизм и гистологию печени 
у группы худых пациентов с НАЖБП 
по сравнению с тучной группой скрыт-
ность заболевания была связана с актива-
цией фарнезоидных Х-рецепторов (FXR), 
за счет которых адаптивно повышается 
уровень ЖК. В большинстве случаев 
с FXR связываются ЖК. Вторичные ЖК 
сильнее активируют FXR, чем первичные 
[6]. Данные рецепторы по большей части 
экспрессируются в печени и почках, под-
вздошной кишке, поджелудочной железе 
и надпочечниках [7]. Рецепторы играют 
важную роль в метаболизме самих ЖК, 
глюкозы и липидов [7, 8] (рис. 3). 

Основными функциями FXR являются 
регуляция синтеза и энтерогепатическая 
рециркуляция ЖК, а также супрессия вос-

Рис. 3.  Влияние FXR на метаболический обмен [9] / The effect of FXR on metabolic 
metabolism [9]

Рис. 4.  Энтерогепатическая рециркуляция жирных кислот [13] / Enterohepatic 
recirculation of BA [13]

палительных генов и усиление антибак-
териального действия (рис. 4) [7, 8]. В пе-
чени ЖК непосредственно связываются 
с FXR, образуя комплекс, который улуч-
шает метаболизм глюкозы и холестерина 
в печеночной ткани, уменьшая накоп-
ление жира в гепатоцитах [10, 11]. Так, 
в исследовании FLINT при назначении 
одной из ЖК (обетихолевой кислоты – 
агониста FXR), ее действие сопровожда-
лось снижением активности НАЖБП 
на всех стадиях заболевания, включая 

развивающийся фиброз [12]. FXR играет 
важную роль в опосредовании диалога 
между хозяином и кишечной микробио-
той, в частности, посредством модуляции 
той самой энтерогепатической циркуля-
ции ЖК. 

Следует предположить, что при воз-
никновении дисбиоза снижается деконъ-
югация первичных ЖК. А так как вто-
ричные ЖК сильнее активируют FXR, 
то будет наблюдаться снижение супрес-
сии воспалительных генов и усиление 
антибактериального действия. Как 
компенсаторный механизм увеличит-
ся экспрессия генов FXR, что приве-
дет к формированию порочного круга. 
На определенном этапе происходит 
срыв адаптивных механизмов у больных 
НАЖБП, что приводит к уменьшению 
экспрессии FXR, снижению выработ-
ки ЖК и их поступления в кишечник, 
в результате становится невозможным 
подавление бактериального роста и воз-
никает бесконтрольное размножение 
патогенных бактерий кишечника. 

Модуляция кишечной микробиоты 
путем ингибирования кишечной пере-
дачи сигналов FXR изменяет липидный 
обмен в печени хозяина и улучшает мета-
болическую дисфункцию, связанную 
с ожирением [14]. Все больше данных 
свидетельствует о том, что генетическая 
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абляция FXR в кишечнике или ограни-
ченный кишечником химический анта-
гонизм FXR способствуют благотвор-
ному воздействию на здоровье, включая 
профилактику НАЖБП у грызунов [14]. 
Но до сих пор остаются вопросы о вкладе 
FXR в изменения кишечной микробио-
ты и фенотипа хозяина. Данные измене-
ния могут затронуть иммунную систе-
му кишечника и повлиять на проница-
емость клеток эпителия, а в дальнейшем 
и на транслокацию бактерий [15, 16]. 

Столь важная роль микробиоты тре-
бует более подробного разговора о ее 
характеристиках. Кишечная микробио-
та – это консорциум множества микро-
организмов, населяющих кишечник 
и функционирующих в тесной коопе-
рации с макроорганизмом. Несмотря 
на широкое микробное разнообра-
зие, в кишечнике преобладают толь-
ко чет ы ре ба к т ериа л ьн ы х т и па: 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria 
и Proteobacteria, причем Firmicutes 
и Bacteroidetes составляют ~90% всей 
микробиоты кишечника [17]. У всех 
людей состав кишечной микробиоты 
отличается, изменение соотношения 
Firmicutes и Bacteroidetes может сигна-
лизировать о начале развития патологи-
ческого процесса. В определенном диа-
пазоне изменений микробиота способна 
подстраиваться под конкретные условия 
обитания, питания и т. п. Но при превы-
шении порога ее пластичности она пере-
ходит в новое стабильное состояние, что 
становится вредным для макроорганизма 
(дисбиоз). Дисбиоз может возникать как 
первичное заболевание или же как пато-
логический процесс на фоне основного 
заболевания. Важно отметить, что особые 
профили микробиома кишечника могут 
влиять на течение болезни у пациентов 
с НАЖБП [18]. 

В исследовании Н. Е. Da Silva и соавт. 
(2018) оценивалась взаимосвязь между 
составом микробиоты у здоровых людей 
и больных НАЖБП. При оценке состава 
бактерий оказалось, что представители 
Firmicutes и Bacteroidetes реже встре-
чались в группе пациентов с НАЖБП, 
а род Lactobacillus чаще обнаруживался 
у здоровых людей. 

R. E. Ley и соавт. в течение года осу-
ществляли серийный мониторинг 
состояния фекальной микробиоты у 12 
пациентов с ожирением, которые худе-
ли на фоне диетической программы. 
В начале исследования у ее участни-
ков отмечалось снижение Bacteroidetes 
и повышение Firmicutes по сравнению 
с контрольной группой. По мере сни-
жения веса наблюдалось повышение 

количества Bacteroidetes и снижение 
Firmicutes, причем такие результаты 
не коррелировали с количеством потре-
бляемых калорий. Bacteroidetes составля-
ли 3% кишечной микрофлоры до начала 
терапии и примерно 15% – после успеш-
ного снижения веса [11]. 

Еще одно исследование показало, 
что пациенты с НАЖБП также демон-
стрируют повышенную долю видов 
Clostridium, Anaerobacter, Streptococcus, 
Escherichia и Lactobacillus, тогда как 
Oscillibacter, Flavonifaractor, Odoribacter 
и Alistipes spp. были менее заметны (Dixon 
J. B. Surgical treatment for obesity and its 
impact on non-alcoholic steatohepatitis. 
Clin. Liver Dis. 2007). Снижение коли-
чества и метаболической активно-
сти бутират-продуцирующих бакте-
рий Faecalibacterium, Anaerosporobacter, 
Coprococcus и Ruminococcus, которые 
обладают противовоспалительной 
активностью, также продемонстрировано 
в целом ряде исследований (Zhu L., 2013; 
Raman M., 2013; Wong V. W., 2013). 

K. Wijarnpreecha и соавт. (2020 г.) не так 
давно провели метаанализ. Была выяв-
лена значимая ассоциация НАЖБП 
с синдромом избыточного бактериально-
го роста – СИБР (ОШ 3,82; 95% ДИ 1,93-
7,59: р < 0,0001), который может возник-
нуть при продолжающемся дисбактерио-
зе [19]. Существует связь между НАЖБП, 
СИБР и повышенной эндотоксемией [20-
22]. ЖК участвуют во всасывании липи-
дов, которое происходит в первых 100 см 
тонкой кишки. Как известно, примерно 
95% ЖК реабсорбируются преимуще-
ственно в подвздошной кишке и попа-
дают обратно в печень через портальную 
вену (энтерогепатическая циркуляция). 
Но перед этим они должны подвергнуть-
ся деконъюгации под действием микро-
флоры кишечника. 

В монографии «Микробиота» под 
редакцией Е. Л. Никоновой и Е. Н. По-
повой (2019) доказано, что при СИБР 
увеличивается количество бактерий 
в проксимальных отделах тонкого 
кишечника, что предполагает прежде-
временную деконъюгацию ЖК. Поэтому 
обилие бактерий, в большом количестве 
продуцирующих вторичную дезоксихо-
левую кислоту, может приводить к зави-
симому от данной ЖК подавлению FXR-
опосредованной сигнализации [23, 24]. 

Примечательно, что кишечная экс-
прессия FXR снижается у мышей на 
диете с высоким содержанием клет-
чатки. Ассоциацию НАЖБП с повы-
шенной кишечной проницаемостью по 
сравнению со здоровыми людьми про-
демонстрировал метаанализ J. Luther и 

соавт. (2015) (ОШ 5,08; 95% ДИ 1,98-13,05). 
Такие же данные были получены в мета-
анализе T. J. I. De Munck и соавт. (2021). 
Описанные дисбиотические изменения 
микробиоты могут быть причиной повы-
шения проницаемости кишечника или 
происходить параллельно. 

В следующем исследовании под назва-
нием «Роль желчных кислот при неалко-
гольной жировой болезни печени и неал-
когольном стеатогепатите» (The role of bile 
acids in nonalcoholic fatty liver disease and 
nonalcoholic steatohepatitis, 2017) сравни-
вались три группы пациентов: первая – 
с подтвержденной биопсией НАЖБП 
(n = 35), вторая – с нелеченой целиакией 
(n = 27), в качестве модели повышенной 
проницаемости кишечника и третья – 
группа здоровых субъектов (n = 24). 
Для диагностики СИБР использовался 
глюкозно-водородный дыхательный тест, 
а для диагностики кишечной проница-
емости – экскреция с мочой меченого 
хромом-51 этилендиаминтетрауксусной 
кислоты Cr-этилендиаминтетраацетата 
(Cr-EDTA). 

L. Miele и соавт. в 2009 г. для диагно-
стики целостности плотных контактов 
в кишечном эпителии использовали 
иммуногистохимический анализ экс-
прессии zonula occludens-1 (одного из 
белков плотных контактов, отвечающих 
за активный и пассивный транспорт через 
кишечный барьер) в образцах биопсии 
двенадцатиперстной кишки. Результаты 
показали, что первая группа имела повы-
шенную кишечную проницаемость 
и СИБР (в 3 раза) по сравнению с контро-
лем. Уровень кишечной проницаемости 
и распространенность СИБР возрастали 
по мере прогрессирования стеатоза пече-
ни. По результатам иммуногистохимиче-
ского анализа у пациентов с НАЖБП про-
демонстрировано снижение экспрессии 
белка zonula occludens-1, что свидетель-
ствует о нарушении целостности плотных 
контактов, а следовательно, о нарушении 
транспорта веществ через стенку кишеч-
ника. Несбалансированный микробный 
состав кишечника способствует повыше-
нию кишечной проницаемости, что ведет 
к высвобождению молекулярных струк-
тур, связанных с микробами (MAMPs) 
или патогенами (PAMPs). Это могут быть 
липополисахариды (ЛПС) или продук-
ты метаболизма (этанол, триметиламин), 
70% которых, попав в воротную вену, 
поступают в печень, вызывая ее повреж-
дение [25-27].

Массив данны х об ассоциации 
НАЖБП и СИБР неуклонно растет, что 
подтверждается зафиксированным более 
высоким уровнем плазменного бактери-
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ального ЛПС у таких пациентов. S. Nair 
и соавт. в исследовании «Ожирение 
и принадлежность к женскому полу спо-
собствуют повышению концентрацим 
этанола в выдыхаемом воздухе: потенци-
альное влияние на патогенез неалкоголь-
ного стеатогепатита» (Obesity and female 
gender increase breath ethanol concentration: 
Potential implications for the pathogenesis 
of nonalcoholic steatohepatitis) обнаружи-
ли, что высокие концентрации в фека-
лиях 2-бутанона и 4-метил-2-пентанона, 
которые связаны с гепатоцеллюлярной 
токсичностью у людей с метаболически-
ми заболеваниями печени, коррелируют 
с нарушением микробиоты кишечника. 

В статье L. Zhu и соавт. о характеристи-
ке микробиомов кишечника у пациен-
тов с НАСГ утверждается, что кишечник 
таких больных обогащен бактериями, 
продуцирующими этанол, поэтому было 
высказано предположение, что данная 
микробиота может продуцировать эта-
нола больше, чем микробиота здоровых 
людей: это прослеживается в повыше-
нии концентрации этанола в анализе 
крови и дыхании. Также известно, что 
этанол индуцирует внутриклеточный 
нуклеарный фактор, вызывая тем самым 
повреждение ткани и увеличивая кон-
центрацию портального ЛПС (Rao R. K., 
et al. Recent Advances in Alcoholic Liver 
Disease I. Role of intestinal permeability 
and endotoxemia in alcoholic liver disease; 
Xu J., et al. Synergistic steatohepatitis by 
moderate obesity and alcohol in mice despite 
increased adiponectin and p-AMPK). 

Усилению воспаления в печени спо-
собствует окислительное поврежде-
ние гепатоцитов, прогрессирующее 
за счет увеличения производства актив-
ных форм кислорода. I. C. de Medeiros 
и соавт. в статье «Является ли неалко-
гольная жировая болезнь печени эндо-
генной алкогольной жировой болез-
нью печени? Механистическая гипо-
теза» (Is nonalcoholic fatty liver disease 
an endogenous alcoholic fatty liver disease? 
A mechanistic hypothesis) регистри-
руют такой процесс при ослаблении 
детоксикации в печени у больных с 
НАЖБП. В подтверждение роли эта-
нола в патогенезе НА ЖБП можно 
привести немногочисленные исследо-
вания трансплантации фекалий чело-
века и животных, результаты которых 
показали несколько высокую числен-
ность алкоголь-продуцирующих бак-
терий Klebsiella pneumoniae в микробиоте 
пациентов, что несомненно приводит 
к ускорению развития и прогресси-
рования НА ЖБП (Schwenger K. J.,
 et al. The role of the gut microbiome in 

chronic liver disease: The clinical evidence 
revise; Le Roy T., et al. Intestinal microbiota 
determines development of non-alcoholic 
fatty liver disease in mice; Yuan J., et al. Fatty 
Liver Disease Caused by High-Alcohol-
Producing Klebsiella pneumoniae).

В 2011 г. S. P. Claus и соавт. доказа-
ли тесную связь между микробиотой 
кишечника и метаболическими процес-
сами в печени. Оценивалась системная 
метаболическая адаптация к колониза-
ции кишечника после стимулирования 
мышей обычным микробным фоном 
окружающей среды с помощью спектро-
скопии ядерного магнитного резонанса 
высокого разрешения. В течение первых 
дней процесс колонизации кишечника 
стимулировал образование триглицери-
дов в печени за счет того, что микробио-
та модифицировала экспрессию Cyp8b1, 
а это в последующем изменяло метабо-
лизм ЖК, являющихся регуляторами 
всасывания липидов. 

Известно, что бактерии кишечника, 
находясь в стабильном здоровом состо-
янии, после ферментации пищевых воло-
кон производят короткоцепочечные жир-
ные кислоты (КЦЖК), основные из кото-
рых – уксусная, пропионовая и масляная 
[28]. Это основной класс бактериальных 
метаболитов. Роль КЦЖК была изуче-
на C. M. Sawicki (2017) и A. Koh (2016) 
и заключалась в обеспечении энергетиче-
ским субстратом колоноцитов, сбаланси-
ровании целостности кишечного барьера, 
контроле над воспалением в кишечнике 
и чувством насыщения. Попадая в печень 
через портальную вену, данные метабо-
литы используются в глюконеогенезе 
и липогенезе в качестве энергетиче-
ского субстрата (Leung C., Rivera L., 
Furness J. B., Angus P. W. The role of the 
gut microbiota in NAFLD; Brussow H., 
Parkinson S. J. You are what you eat). 

КЦЖК из толстой кишки достигают 
системного кровотока и других тканей, 
что приводит к активации бурой жиро-
вой ткани, регулированию функции 
митохондрий печени, секреции инсули-
на β-клетками поджелудочной железы 
и стимуляции энергетического гомеоста-
за всего тела. В исследовании G. Svegliati-
Baroni и соавт. (2011) было показано, что 
высвобождение глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1) усиливает глюкозо-
зависимое высвобождение инсулина. 
А J. Qin и соавт. (2012) доказали, что при 
добавлении в рацион КЦЖК пациентам 
с СД 2-го типа со снижением бутират-
продуцирующих бактерий в кишечни-
ке их количество увеличивалось (Qin J., 
Li Y., Cai Z., Li S., Zhu J., Zhang F., 
Liang S., Zhang W., Guan Y., Shen D., et al. 

A metagenome-wide association study of 
gut microbiota in type 2 diabetes). L. Zhao, 
F. Zhang, X. Ding и соавт. (2018) выяснили, 
что механизм был связан с повышением 
уровня ГПП-1 и гемоглобина. 

В качестве маркеров КЦЖК могут сви-
детельствовать о функциональных нару-
шениях в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ). Например, повышение ацетата 
может быть маркером чрезмерной про-
дукции эндогенного этанола в просвете 
кишечника и, как следствие, его мета-
болизма в печени. P. Chen и соавт. (2015) 
обнаружили, что снижение бутирата 
может свидетельствовать о дисфункции 
плотных контактов, которая, как извест-
но, ведет к повышению кишечной про-
ницаемости. Аналогичные данные при-
водят G. A. Cresci и соавт. в статье 2017 г.

Как уже сообщалось в начале статьи, 
пациенты с НАЖБП и особенно НАСГ 
демонстрируют повышенное количество 
Bacteroidetes и различия в присутствии 
Firmicutes. Три зарубежных исследова-
ния свидетельствуют о снижении у стра-
дающих НАСГ (НАЖБП) численности 
Akkermansia muciniphila, продуцирующей 
муцин, которая при совместном культи-
вировании с бутират-продуцирующи-
ми Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium 
rectale, Eubacterium halii и Anaerostipes caccae, 
относящимися к типу Firmicutes, повы-
шает выработку бутирата в толстой кишке 
(L. Zhu и соавт. в 2013 г.; A. Gerbes и соавт. 
в 2018 г.; S. K. Satapathy и соавт. в 2020-м). 
Последний обладает иммуномодулиру-
ющим действием, способствующим 
уменьшению продукции провоспа-
лительных медиаторов макрофагами 
кишечника. V. A. Matheus (2017) выяснил, 
что бутират усиливает эпителиальный 
барьер кишечника, а также стимулирует 
выработку слизи бокаловидными клет-
ками, по сути, сохраняя целостность 
кишечной стенки. При оценке состоя-
ния слизистой оболочки (СО) двенад-
цатиперстной кишки с использованием 
электронной микроскопии СО оказалась 
более целостной у здоровых людей, в то 
время как у пациентов с НАЖБП обна-
ружились нарушения в состоянии микро-
ворсинок и большие промежутки между 
клетками, что подтверждает гипотезу 
о том, что у пациентов с НАЖБП осла-
блена барьерная функция кишечника 
и формируется синдром дырявой кишки 
(Jiang W., et al., 2015). 

Многочисленные эффекты бутирата 
в отношении регуляции кишечной про-
ницаемости хорошо изучены в целом 
ряде исследований. Бутират усиливает 
кишечный эпителиальный барьер зна-
чительным увеличением содержания 
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белков плотных кишечных контактов, 
включая клаудин-2, окклюдин, цин-
гулин и zonula occludens (ZO-1, ZO-2) 
в кишечном эпителии тощей, подвздош-
ной и толстой кишки на животных моде-
лях с ожирением и НАСГ. Как говорилось 
выше, бутират стимулирует выработку 
бокаловидными клетками слизи, проти-
вовоспалительных белков и др., по сути, 
регулируя целостность кишечного барье-
ра на всех уровнях защиты (рис. 5) [29].

Являясь естественным метаболитом 
нормальной микробиоты, масляная 
кислота физиологически ремоделирует 
нарушенную проницаемость кишеч-
ника и снижает системное воспаление, 
уменьшая тем самым и ИР. На моделях 
синдрома повышенной кишечной про-
ницаемости было показано, что прием 
масляной кислоты приводил к восстанов-
лению муцинового слизистого барьера, 
плотных кишечных контактов и других 
факторов кишечной эпителиальной защи-
ты. В результате снижался уровень ЛПС, 
системного воспаления и ИР (рис. 6) [30].

Недавний систематический обзор 
K. Pohl и соавт. (2022), обобщивший 
результаты 17 исследований на моде-
лях хронических заболеваний печени, 
продемонстрировал, что применение 
КЦЖК, главным образом бутирата 
и его метаболических предшествен-
ников (бутират-продуцирующих бак-
терий и пищевых волокон), способ-
ствовало снижению кишечной про-
ницаемости в 13 включенных работах, 
а также регрессу маркеров поврежде-
ния печени во всех наблюдениях (Pohl 
K., Moodley P., Dhanda A. The effect 
of increasing intestinal short-chain fatty 
acid concentration on gut permeability and 
liver injury in the context of liver disease: 

Рис. 5.  Элементы защитного кишечного барьера [29] / Elements of the protective 
intestinal barrier [29]

Рис. 6.  Эффекты от приема масляной кислоты [30] / Effects of taking butyric acid 
[30]

A systematic review. J. Gastroenterol 
Hepatol. 2022 May 25).

Протективное действие бутирата в 
отношении развития и прогрессирования 
НАЖБП и НАСГ и поддержания пече-
ночного гомеостаза продемонстрировано 
в целым ряде исследований на животных 
моделях. Показано, что бутират активи-
рует печеночную экспрессию рецепторов 
глюкагоноподобного пептида (GLP-1R) 
путем ингибирования гистондеацетила-
зы 2 (HDAC2), что улучшает печеночную 
чувствительность к ГПП-1 и предотвра-
щает прогрессирование НАЖБП [31].

Еще одной возможной мишенью бути-
рата являются митохондрии гепатоцитов, 
здесь он работает путем активации окис-
ления жирных кислот, уменьшающего 
накопление жира, и подавления воспа-
ления – снижения провоспалительных 

(МСР-1, ФНО-альфа, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИФН-гамма) и увеличение противовоспа-
лительных факторов (ИЛ-4, ИЛ-10) [32].

Механизмы действия масляной кисло-
ты при НАЖБП и НАСГ представлены 
суммарно на рис. 7 [33].

Люди с лишним весом имеют более 
высокие уровни КЦЖК (Kimura I. et al., 
2013), в частности пропионата. Однако 
дальнейшие исследования показали, 
что диетические добавки с КЦЖК могут 
фактически препятствовать развитию 
ожирения. Как раз рассматриваемый 
выше бутират относится к пулу КЦЖК. 
Поэтому в настоящее время к имеющим-
ся принципам лечения как ожирения, 
так и НАЖБП с целью стабилизации 
проницаемости кишечного эпителия и 
увеличения пула бутират-продуцирую-
щих бактерий могут применяться пре-
параты бутирата, которые можно вводить 
в человеческий организм экзогенно. 
В частности, к таким препаратам отно-
сится Закофальк (комбинация бутирата 
с инулином). 

Масляная кислота при употреблении 
внутрь быстро разлагается и всасывается 
в желудке. Местное применение препа-
рата в форме клизм также ограничено 
невозможностью доставить вещество 
в более проксимальные отделы толстой 
кишки и специфическим неприятным 
запахом. Наиболее современным с точки 
зрения доставки в толстую кишку мас-
ляной кислоты и зарегистрированным 
на российском рынке препаратом явля-
ется Закофальк.

Таблетка Закофалька содержит 250 мг 
масляной кислоты (в виде кальциевой 
соли), готового естественного бактери-
ального метаболита, и 250 мг инулина, 

Элементы защитного 
кишечного барьера

Эпители-
альный 
барьер

Внеэпите-
лиальный 
барьер

Элементы 
кишечного 
барьера

Физиологические эффекты масляной кислоты

Муцин, слой 
слизи

Стимулирует синтез муцина и секрецию слизи 
бокаловидными клетками кишечника

Антимикробные 
пептиды

Стимулирует синтез антимикробных белков, кото-
рые блокируют инвазию патогенных микробов

Плотные 
клеточные 
контакты

Активирует белки плотных клеточных контактов (кла-
удин-1, окклюдин-1) и перераспределение окклюди-
на, которые усиливают связь между колоноцитами

Репарация 
поврежденных 
колоноцитов

Нормализует уровень трансглутаминазы, которая 
усиливает процесс репарации поврежденных 
клеток

Колоноциты Обеспечивает энергией, ускоряет клеточную 
миграцию и созревание здоровых колоноцитов

Иммунная 
защита

Подавляет выработку модуляторов воспаления, 
снижает гиперактивацию клеток иммуной защиты

Иммунные 
механизмы 
защиты

Масляная кислота (бутират) регулирует 
кишечный барьер на всех уровнях защиты

Группа контроля     Без бутирата                  С бутиратом
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природного пищевого волокна, которое 
создает питательную среду для микро-
флоры кишечника, тем самым стимули-
руя рост полезных бактерий (пребиотиче-
ское действие). Также в результате мета-
болизма инулина бактериями кишечника 
образуется эндогенная масляная кислота.

В таблетках Закофальк используется 
специально разработанная современ-
ная технология доставки – полимерная 
мультиматриксная система NMX, кото-
рая позволяет доставлять масляную кис-
лоту непосредственно в толстую кишку, 
избегая ее потерь в вышележащих отде-
лах ЖКТ.

На фоне дополнительного приема 
Закофалька макрофаги проявляют 
повышенную антимикробную актив-
ность. Ингибирование активности 
NF-κB бутиратом ослабляет воспале-
ние и окислительный стресс, пагубно 
воздействующие на развитие НАЖБП. 
Закофальк обладает дексаметазонопо-
добным эффектом и, в качестве альтер-
нативы перорального приема проби-
отиков или метаболитов микробиома 
кишечника, может ослаб-лять воспа-
ление кишечника, восстанавливать его 
целостность и микробиом [34]. 

В дальнейшем терапия данным препа-
ратом усиливает выработку эндогенных 
КЦЖК. Помимо восполнения содержа-
ния масляной кислоты в просвете тол-
стой кишки, Закофальк значимо увели-
чивает численность пула бутират-про-
дуцирующих бактерий. 

Во-первых, возможно, это связано 
с иммуномодулирующим действием 
масляной кислоты, которое приводит к 

уменьшению продукции макрофагами 
кишечника провоспалительных меди-
аторов, что обеспечивает пониженную 
чувствительность макрофагов собствен-
ной пластинки к комменсальным бакте-
риям кишечника. При этом макрофаги 
сохраняют способность к полноценному 
иммунному ответу на патогенные микро-
организмы, включая фагоцитарную 
активность и бактерицидное действие. 

Во-вторых, масляная кислота обла-
дает антибактериальным эффектом 
в отношении возможных патогенов 
и патобионтов за счет усиления анти-
бактериального действия макрофагов 
и улучшения прикрепления пробио-
тических бактерий к колоректальным 
клеткам человека (с сопутствующим 
снижением адгезивных свойств E. coli). 

В-третьих, происходит сдвиг вну-
трипросветного pH, который также 
может способствовать росту бутират-
продуцентов. Косвенным подтвержде-
нием этого является значимое умень-
шение отношения Bacteroides fragilis 
к Faecalibacterium prausnitzii на фоне при-
менения Закофалька [34]. Значимое 
снижение отношения Bacteroides fragilis 
к Faecalibacterium prausnitzii, потен-
циальному биомаркеру воспаления, 
на фоне дополнительного применения 
Закофалька свидетельствует о купирова-
нии таксономического дисбиоза кишеч-
ника провоспалительного типа [34].

Восполнение дефицита масляной кис-
лоты и инулина (как пищевого волокна) 
в составе рациональной диеты в ком-
плексной терапии ожирения, НАЖБП, 
предиабета и СД 2-го типа может быть 

Рис. 7.  Механизмы действия масляной кислоты при НАЖБП и НАСГ [33] / 
Mechanisms of action of butyric acid in NAFLD and NASH [33] 

стратегией, повышающей эффективность 
стандартных схем лечения.

Взрослым рекомендуется принимать 
Закофальк NMX по 2-4 таблетки в день, 
до еды, не разжевывая, курсом не менее 
30 дней. В зависимости от исходного 
уровня дефицита масляной кислоты 
и инулина возможно уменьшение коли-
чества принимаемых таблеток до 1-2 
в день. Кроме того, пролонгированное 
действие препарата позволяет принимать 
всю дозу Закофалька 1-2 раза в сутки, а не 
многократно, что повышает привержен-
ность пациентов лечению.

Заключение. Приведенные в статье 
данные свидетельствуют о чрезвычай-
ной важности исследования состояния 
кишечной микробиоты организма как 
одного из важнейших звеньев патогене-
за НАЖБП. При лечении НАЖБП как 
мультифакториального заболевания 
наряду с диетой, физической активно-
стью, препаратами, корректирующими 
вес, а также препаратами урсодезоксихо-
левой кислоты (Урсофальк), необходима 
дополнительная патогенетическая тера-
пия препаратами, восстанавливающими 
нормальную флору кишечника (пребио-
тики, синбиотики, пробиотики, бакте-
риальные метаболиты). В частности, 
к последней группе препаратов относится 
Закофальк, обладающий мультитаргет-
ным эффектом, что позволяет правильно 
вести НАЖБП и положительно влиять 
на коморбидные состояния. 
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Оценка эффективности 
и приверженность лечению 
пациентов с остеоартритом 
структурно-модифицирующим 
препаратом группы SYSADOA
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Резюме
Цель исследования. Оценить в реальной клинической практике эффективность 20-дневного курса инъекционного хонд-
ропротектора и приверженность лечению на фоне приема препарата у пациентов с остеоартритом суставов конечностей 
и неспецифической болью в пояснице.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 78 амбулаторных пациентов в возрасте от 25 до 80 лет (27 мужчин 
и 51 женщина; средний возраст 50,0 [45,0; 58,0] лет), обратившихся к неврологу по поводу обострения остеоартрита суставов 
конечностей, боли в пояснице. Эффективность терапии оценивали по визуальной аналоговой шкале на основании выра-
женности боли, оценки пациентом состояния своего здоровья, качества жизни и приверженности терапии. Регистрировали 
время наступления терапевтического эффекта и необходимость приема нестероидных противовоспалительных препаратов. 
Опросник качества жизни EQ-5D использовался для оценки пациентом общего здоровья и его составляющих: подвижности, 
возможности самообслуживания, повседневной активности, наличия боли и/или дискомфорта, тревоги и/или депрессии.
Результаты. Статистический анализ результатов обследования с использованием визуальных аналоговых шкал показал сни-
жение интенсивности боли с 70,0 [10,0; 90,0] до 12,5 [0,0; 70,0]; оценка здоровья повысилась с 50,0 [0,0; от 90,0] до 90,0 [20,0; 100], 
а удовлетворенность терапией – с 30,0 [0,0; от 90,0] до 90,0 [20,0; 100]. Положительная динамика через 20 дней лечения отме-
чалась по всем категориям опросника EQ-5D, уровни здоровья статистически значимо улучшались от начала к концу курса 
терапии (р < 0,05). Все 78 пациентов (100%) прошли полный курс терапии препаратом. 74 пациента положительно ответили 
на нее, 4 участника исследования не отметили изменений состояния.
Заключение. Препарат показал высокую эффективность при болевом синдроме у пациентов с остеоартритом суставов 
конечностей и поясничного отдела позвоночника. Пациенты продемонстрировали стопроцентный комплаенс к лечению. 
Во время курса терапии не отмечено ухудшения соматического состояния, лекарственной непереносимости, осложнений 
со стороны коморбидных заболеваний. Терапевтический эффект от 20-дневного курса наступил у большинства исследуемых 
к середине курса лечения, что позволило уменьшить дозу принимаемых нестероидных противовоспалительных препаратов.
Ключевые слова: остеоартрит, боли в нижней части спины, суставы конечностей, качество жизни, боль, SYSADOA, несте-
роидные противовоспалительные препараты.
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Abstract 
Objective. The purpose of the study was to evaluate the effectiveness of a 20-day course of injectable chondroprotector in patients with 
osteoarthritis in extremity joints and nonspecific lower back pain in clinical practice.
Materials and methods. The study included 78 outpatients, aged 25 to 80 years (27 men and 51 women; mean age 50.0 [45.0; 58.0] years), 
who sought consultation with a neurologist for exacerbated osteoarthritis in extremity joints and lower back pain.
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О стеоартрит (ОА) – наиболее распространенное забо-
левание крупных и мелких суставов конечностей 
и позвоночного столба, проявляющееся ограниче-
нием подвижности суставов, нередко выраженным 

болевым синдромом, снижением функциональных возмож-
ностей и качества жизни [1]. 

Биология ОА является достаточно изученным вопросом 
с четким пониманием таргетных точек развития патологиче-
ского процесса. Развитие ОА затрагивает в равной степени весь 
суставной комплекс с возникновением хронического воспа-
ления, ремоделированием хряща и субхондральной кости [5]. 

Бремя ОА связано с увеличением числа пожилых людей, 
профессиональными, экологическими и генетическими 
факторами, образом жизни населения [1, 2]. Несмотря 
на понимание особенностей патологического процесса 
и выделение четких критериев лечения таких пациентов, 
консервативная терапия ОА не всегда достигает стойко-
го клинического результата. В 2019 г. Европейским обще-
ством по клиническим и экономическим аспектам остео-
пороза, остеоартрита и заболеваний опорно-двигательного 
аппарата (European Society for Clinical and Economic Aspects 
of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases – 
ESCEO) были приняты во внимание и включены в послед-
ние клинические рекомендации препараты со структур-
но-модифицирующим действием. Целью их назначения 
является не только достижение противовоспалительного 
эффекта, но и восстановление архитектоники суставного 
хряща – одной из главных мишеней ОА [3].

Состав препаратов группы SYSADOA весьма разнообра-
зен и может включать хондроитина сульфат, глюкозамина 
сульфат, гиалуроновую кислоту, коллаген и др. Несмотря 
на вариабельность состава, данная группа препаратов демон-
стрирует клиническую и морфологическую эффективность, 
что показано в ряде работ [7]. 

Одним из таких препаратов является инъекционный 
хондропротектор российского производства Амбене® Био. 
Его отличительной особенностью является органический 
состав, усиленный низкомолекулярными пептидами, 
что позволяет быстро достигать мишени и запускать работу 
на клеточном уровне. 

Поскольку пациенты с ОА и неспецифической скелетно-
мышечной болью в поясничной области чаще всего обраща-

The effectiveness of therapy was evaluated using the visual analog scales (VAS) based on the severity of pain, the patient's self-assessment 
of health, quality of life and the patient's adherence to therapy. The time of onset of the therapeutic effect and whether the patient needed 
to take NSAIDs were recorded. The EQ-5D quality of life questionnaire was used to assess the patient's general health and its components: 
mobility, ability to self-care, activities of daily living, presence of pain and/or discomfort, anxiety and/or depression.
Results. Statistical analysis of the survey results using visual analogue scales showed a decrease in pain intensity from 70.0 [10.0; 90.0] 
to 12.5 [0.0; 70.0]; health assessment improved from 50.0 [0.0; 90.0] to 90.0 [20.0; 100]; and satisfaction with the therapy increased from 
30.0 [0.0; 90.0] to 90.0 [20.0; 100]. Positive dynamics were observed in all EQ-5D questionnaire categories after 20 days of treatment, 
with statistically significant improvements in health levels from the start to the end of the therapy course (p < 0.05). All 78 patients (100%) 
completed the entire course therapy. Out of these, 74 patients responded positively to the treatment, while 4 patients reported no changes 
in their condition.
Conclusion. The therapy has shown effectiveness in treating pain in patients with osteoarthritis of extremity joints and the lumbar spine. 
During the course of therapy, no deterioration in somatic condition, drug intolerance, or complications from comorbid diseases were 
observed. The therapeutic effect of a 20-day course was observed in the majority of subjects by the middle of the treatment course. 
Additionally, the use of injectable chondroprotector allowed for a reduction in the dose of NSAIDs taken.
Keywords: osteoarthriti, pain in the lower back, joints of the extremities, quality of life, pain, SYSADOA, NSAIDs.
For citation: Zolkornyaev I. G. Evaluation of efficacy and adherence to treatment of patients with osteoarthritis with structure-modifying 
drug of SYSADOA group. Lechaschi Vrach. 2024; 5 (27): 57-61. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/OS.2024.27.5.010
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ются к терапевту и неврологу поликлиники, именно амбу-
латорный прием стал площадкой для настоящего наблюда-
тельного исследования. 

Целью нашего наблюдательного исследования было оценить 
в условиях реальной клинической практики эффективность 
20-дневного курса Амбене® Био (инъекции) и приверженность 
лечению этим препаратом пациентов с ОА суставов конечно-
стей и неспецифической болью в нижней части спины. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании приняли участие 78 амбулаторных паци-

ентов от 25 до 80 лет (27 мужчин и 51 женщина; средний воз-
раст – 50,0 [45,0; 58,0] лет), обратившихся к неврологу в связи 

Таблица 1.  Клиническая характеристика пациентов 
с ОА [таблица составлена автором] / Clinical 
characteristics of patients with osteoarthritis [table 
compiled by the author]

Характеристика Значение

Число пациентов, абс. 78

Средний возраст, лет 50,0 [45,0; 58,0]

Пол (муж./жен.) 27/51

Стадия ОА (по J. Kellgren), абс. (%)
I 
II 
III 

24 (36,4%)
35 (53,0%)
7 (10,6%)

Локализация, абс. (%)
Коленные суставы
Тазобедренные суставы
Мелкие суставы кисти
Плечевые суставы
Локтевые суставы
Поясничный отдел позвоночника 
2 отдела

12 (15,4%)
13 (16,7%)

1 (1,3%)
9 (11,5%)
1 (1,3%)

59 (75,6%)
7 (9,0%)

Индекс массы тела, кг/м2 25,0 [18,0; 35,0]

Сопутствующие заболевания
Артериальная гипертензия
Ишемическая болезнь сердца: стенокардия 
напряжения, функциональный класс 1-2 
ХСН Ia–Ib стадии (I-II по NYHA)
Сахарный диабет 2-го типа, компенсированный
Метаболический синдром

29 (37,1%)
6 (7,7%)

1 (1,3%)
9 (11,5%)

10 (12,8%)
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с обострением ОА суставов конечностей, болью в нижней 
части спины (табл. 1). 

На участников исследования заполнялась индивидуальная 
регистрационная карта, включающая пол, возраст, антропо-
метрические данные (рост, масса тела, индекс массы тела – 
ИМТ), диагноз, наличие в течение последних 6 месяцев пред-
шествующей терапии, использование нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) в течение последнего 
месяца. Оценивался соматический и неврологический статус, 
артериальное давление (АД), частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС), частота дыхательных движений (ЧДД), ИМТ. 
Допускалось наличие коморбидных заболеваний в стадии 
компенсации: артериальной гипертензии, ишемической 
болезни сердца, стенокардии напряжения функционалль-
ного класса 1-2, хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) 1a-1b стадии; компенсированного сахарного диабета 
2-го типа, метаболического синдрома. 

Критериями исключения были тяжелая соматическая пато-
логия, онкологические заболевания в анамнезе, беременность 
и лактация, симптомы радикулопатии, поясничного стеноза, 
травмы суставов конечностей и позвоночника в анамнезе, 
деформирующие дорсопатии, индивидуальная неперено-
симость компонентов препарата, использование препаратов 
SYSADOA в течение последних трех месяцев. Допускалось 
применение НПВП, терапия сопутствующих соматических 
заболеваний. 

Пациентам, включенным в исследование, назначался 
инъекционный хондропротектор Амбене® Био в соот-
ветствии с инструкцией (внутримышечно через день 
в дозе 2 мл). Продолжительность курса составила 20 дней 
(10 инъекций).

Эффективность терапии оценивалась по степени выра-
женности болевого синдрома, оценки пациентом состояния 
своего здоровья, качества жизни и приверженности тера-
пии за весь период наблюдения, также фиксировались время 

Таблица 2.  Динамика изменений оценки на момент 
завершения исследования [таблица составлена 
автором] / Dynamics of assessment changes at 
the time of study completion [table compiled by the 
author]

Шкалы ВАШ Начало Завершение T Z p

Оценка 
интенсивности 
боли

70,0
[50,0; 70,0]

12,5
[10,0; 20,0]

0,0 7,42 0,001

Оценка 
состояния 
здоровья

50,0
[30,0; 70,0]

90,0
[70,0; 95,0]

108,0 6,57 0,001

Удовлетворен-
ность проводи-
мой терапией

30,0
[20,0; 40,0]

90,0
[70,0; 99,0]

0,0 4,93 0,001

Рис. 1.  Изменение состояния по данным ВАШ у пациентов 
с ОА и неспецифической скелетно-мышечной 
болью в нижней части спины через 20 дней терапии 
Амбене® Био [предоставлено автором] / 
Change in status as measured by visual analog 
scales in patients with osteoarthritis and nonspecifi c 
musculoskeletal low back pain after 20 days of Ambene® 
Bio therapy [provided by the author]
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Таблица 3.  Динамика критериев качества жизни по 
опроснику EQ-5D у пациентов с ОА суставов 
конечностей и позвоночника на терапии 
препаратом [таблица составлена автором] / 
Dynamics of quality of life criteria according to the 
EQ-5D questionnaire in patients with osteoarthritis of 
joints of the extremities and spine on treatment with 
the drug [table compiled by the author]

Критерии EQ-5D Начало Завер-
шение

T Z p

Подвижность 2,0 
[1,0; 2,0]

1,0 
[1,0; 2,0]

0,00 4,93 0,001

Самообслуживание 2,0
[1,0; 2,0]

1,0 
[1,0; 1,0]

0,00 5,57 0,001

Повседневная 
деятельность

2,0 
[2,0; 2,0]

1,0 
[1,0; 2,0]

0,00 6,03 0,001

Боль/дискомфорт 2,0 
[2,0; 3,0]

2,0 
[1,0; 2,0]

0,00 5,78 0,001

Тревога/депрессия 1,0 
[1,0; 2,0]

1,0 
[1,0; 1,0]

11,5 3,96 0,001

Рис. 2.  Скорость наступления терапевтического эффекта 
у пациентов с ОА и неспецифической скелетно-
мышечной болью в нижней части спины 
[предоставлено автором] / Rate of onset 
of therapeutic effect in patients with osteoarthritis and 
nonspecifi c musculoskeletal low back pain [provided by 
the author]
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наступления терапевтического эффекта и наличие у больного 
потребности в приеме НПВП. 

С этой целью пациентам было предложено заполнять визу-
ально-аналоговые шкалы (ВАШ) и опросник оценки качества 
жизни EQ-5D. Участники исследования самостоятельно про-
ставляли баллы по ВАШ оценки боли, состояния здоровья 
и удовлетворенности проводимой терапией. Предложенные 
опросники обладают доказанной валидностью и хорошо 
себя зарекомендовали в медико-эпидемиологических иссле-
дованиях.

Оценить состояние здоровья пациентов просили отметкой 
на аналогичной линейке – от 0 баллов (наихудший результат) 
до 100 баллов (наилучшее состояние здоровья). 

Для оценки качества жизни исследуемым была предложена 
русскоязычная версия опросника EQ-5D, который использо-
вался для оценки пациентом общего здоровья и его состав-
ляющих: подвижности, возможности самообслуживания, 
повседневной активности, наличия боли и/или дискомфорта, 
тревоги и/или депрессии. Для каждой оцениваемой позиции 
предлагались три варианта ответа: отсутствие негативного 
фактора, наличие некоторых его элементов, выраженные 
негативные проявления. Пациенту необходимо было выбрать 
утверждение, наиболее полно соответствующее состоянию 
его здоровья в данный момент. 

Статистическая обработка данных производилась с исполь-
зованием пакета программ Statistica 6,0 (StatSoft, USA). 
Количественные переменные описывались как медиана 
и межквартильный размах (Me [25%; 75%]). Статистическая 
значимость различий между связанными переменными оце-
нивалась с помощью непараметрического парного критерия 
Вилкоксона для связанных выборок. Различия считались 
достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Обследованы 78 пациентов с ОА суставов конечностей и 

болью в нижней части спины в стадии обострения. Все 78 
пациентов (100%) прошли полный курс терапии препаратом 
Амбене® Био, что демонстрирует полный комплаенс лече-
нию. 74 испытуемых положительно ответили на терапию 
препаратом, 4 пациента не отметили улучшения состояния.

Статистический анализ результатов анкетирования 
по ВАШ показал снижение интенсивности боли с 70,0 [10,0; 
90,0] до 12,5 [0,0; 70,0], оценка состояния здоровья повыси-
лась с 50,0 [0,0; 90,0] до 90,0 [20,0; 100], а удовлетворенность 
проводимой терапией – с 30,0 [0,0; 90,0] до 90,0 [20,0; 100] 
(рис. 1). 

Различия между исходными и конечными средними зна-
чениями интенсивности боли по ВАШ были статистически 
значимыми (p < 0,05) (табл. 2).

Положительная динамика через 20 дней лечения отмеча-
лась по всем категориям опросника EQ-5D, уровни здоровья 
статистически значимо улучшились к концу курса терапии 
(p < 0,05) (табл. 3). 

Терапевтический эффект в виде уменьшения болевого 
синдрома, улучшения состояния здоровья и качества жизни 
наступил у 74 пациентов (94,9%): у подавляющего большин-
ства (57%) – уже к 10-му дню лечения, у 2 больных (2,56%) – 
к окончанию курса лечения (рис. 2).

В начале исследования 53 пациента (67,9%) в связи 
с выраженным болевым синдромом принимали НПВП. 
Использование препарата позволило снизить потребность 
в НПВП у 44 пациентов (56,4%) и уменьшить дозу, а 32 паци-
ента (41,0%) прекратили прием НПВП.

При проведении исследования (в начале и в конце) отсле-
живался соматический статус пациентов, фиксировались 
показатели АД, ЧСС, ЧДД и ИМТ. Было отмечено отсутствие 
клинически значимого влияния компонентов Амбене® Био 
на показатели сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
общее состояние и коморбидный статус пациентов. 

ВЫВОДЫ
1. Препарат показал эффективность при болевом синдроме 

у пациентов с ОА суставов конечностей и поясничного отдела 
позвоночника. 

2. Проводимый курс терапии из 10 внутримышечных инъ-
екций по 2 мл через день в течение 20 дней способствовал 
снижению интенсивности болевого синдрома, улучшению 
состояния здоровья и качества жизни пациентов. 

3. Во время курса терапии не было зарегистрировано ухуд-
шения соматического состояния, лекарственной неперено-
симости, осложнений коморбидных заболеваний. 

4. Терапевтический эффект 20-дневного курса наступил 
у всех исследуемых, при этом более чем у половины пациен-
тов – к середине курса лечения. 

5. Режим назначения инъекционного хондропротектора 
положительно повлиял на приверженность терапии – все 
пациенты завершили исследование в соответствии с планом 
через 20 дней.

6. Применение препарата позволило в 56,4% случаев умень-
шить дозу принимаемых НПВП и в 41% – полностью отка-
заться от их приема. 

Таким образом, на фоне лечения инъекционным хондро-
протектором Амбене® Био в течение 20 дней удалось зна-
чительно снизить проявления неспецифической скелетно-
мышечной боли в нижней части спины, восстановить спо-
собность к передвижению и самообслуживанию, улучшить 
психоэмоциональное состояние пациентов, сократив при 
этом потребность в НПВП. Короткий курс терапии препа-
ратом способствовал эффективному лечению участников 
исследования за счет синергизма уникального состава био-
логически активных веществ. Своевременно назначенная 
терапия и высокая комплаентность, обусловленная удобным 
режимом дозирования и быстрым терапевтическим эффек-
том, позволили значительно улучшить состояние здоровья 
и качество жизни пациентов. 
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Резюме
Введение. В связи с распространенностью недостаточной обеспеченности населения витамином D и его плейотропным 
действием необходимость оптимизации его статуса не вызывает сомнений. 
Цель работы. Сравнение эффективности применения различных витамеров, дозировок, режимов приема и форм выпуска 
витамина D для оптимизации витаминного статуса и проявления плейотропных эффектов.
Результаты. Анализ литературы выявил общую закономерность: меньшие дозы требуют более длительного приема для 
достижения нормального уровня 25(OH)D в плазме крови. При регулярном длительном приеме в течение 3-6 месяцев дозы, 
соответствующие физиологической потребности, обеспечивают достаточный уровень 25(OH)D в сыворотке крови. Для 
получения максимальной пользы ежедневное постоянное поступление витамина D в суточных дозах 800-1000 МЕ предпо-
чтительнее, чем прерывистое воздействие болюсных доз. Эффективность применения витамина D зависит от формы выпу-
ска (масляная, мицеллированная, липосомы и др.). После прекращения дополнительного приема происходит вымывание, 
т. е. возврат через 8-12 недель к исходной обеспеченности витамином D. Для поддержания нормального уровня 25(ОН)D 
в сыворотке крови и проявления положительного влияния на ее метаболические показатели здоровым людям достаточно 
приема витамина D в дозе, близкой к возрастной физиологической потребности, – 400-1000 МЕ/сут. Принимающим глю-
кокортикоиды, при остеопорозе, сахарном диабете, ожирении (особенно после бариатрической операции) требуются более 
высокие дозы витамина D (от 2000 до 5000 МЕ/сут).
Заключение. Основными параметрами, влияющими на эффективность витамина D, являются состояние организма, глуби-
на недостаточности, используемый витамер, дозы, продолжительность и режим приема, форма выпуска, состав рациона. 
Для достижения адекватной обеспеченности витамином D и проявления плейотропных эффектов пациентам необходимы 
более высокие дозы, чем здоровым лицам. 
Ключевые слова: витамин D, витамеры, биологически активные добавки, лекарственные средства, дозы, эффективность.
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Abstract 
Background. Due to the prevalence of vitamin D insufficient supply of the population and its pleiotropic effect, optimization of vitamin D 
status is beyond doubt.
Objective. The purpose of the review is to compare the effectiveness of taking different vitamers, doses, regimens and formulations 
of vitamin D to optimize vitamin status and manifest pleiotropic effects.
Results. An analysis of the literature revealed a general pattern: smaller doses require longer administration to achieve normal blood plasma 
25(ОН)D levels. When taken regularly over a period of 3 to 6 months, doses corresponding to physiological needs will provide sufficient 
blood serum levels of 25(ОН)D. To obtain maximum benefit, a daily, continuous supply of daily vitamin D in doses of 800-1000 IU 
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В итамин D является эссенциальным микронутриен-
том, достаточное потребление которого необходимо 
для обмена веществ, обеспечивает выработку гор-
монов, иммунные функции и поддержание здоро-

вья. Дефицит витамина D является фактором риска многих 
заболеваний, усугубляет их течение.

Дефицит витамина D разной степени испытывают до 90% 
населения [1]. Недостаток этого витамина остается самой рас-
пространенной [2, 3] и по-прежнему нерешенной проблемой 
для населения России (детей всех возрастов, беременных 
и кормящих женщин, пожилых людей, пациентов и др.). 
При обследовании 10 707 человек обоего пола в возрасте 
от 0 до 76 лет, проживающих в Московском регионе, у 82,9% 
из них была обнаружена низкая обеспеченность витамином 
D (уровень 25(ОН)D меньше нижней границы нормы) [4]. 
Частота выявления выраженного дефицита у пациентов с раз-
личными заболеваниями была заметно выше по сравнению 
с его распространенностью среди здоровых людей. По резуль-
татам определения концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови 
30 040 взрослых, проведенного лабораторией «Инвитро» 
в 2013-2018 гг., лишь 24,2% обследованных имели достаточный 
(30-150 нг/мл) уровень 25(OH)D, а у 34% наблюдался дефицит 
(10-19,9 нг/мл) и у 5,6% – глубокий дефицит (< 10 нг/мл) [5].

Помимо поддержания здоровья костно-мышечной системы, 
витамин D влияет на дифференцировку и пролиферацию 
модуляторов иммунной системы, экспрессию интерлей-
кинов и антимикробные реакции, обладает плейотропным 
действием [6]. 

В связи с открытием все новых функций витамина D, 
которые реализуются при более высоком его потреблении 
с пищей и более высоких концентрациях в плазме крови, 
в большинстве стран были увеличены нормы потребления 
этого витамина [7]. В Методических рекомендациях (МР) 
2.3.1.0253-21 «Нормы физиологических потребностей в энер-
гии и пищевых веществах для различных групп населения 
Российской Федерации» рекомендуемая норма потребле-
ния (РНП) витамина D для детей старше 1 года, беременных 
и кормящих грудью женщин, а также взрослых была уве-
личена с 10 до 15 мкг (600 МЕ), а для лиц старше 65 лет – 
до 20 мкг (800 МЕ).

Для восполнения недостаточного потребления с пищей 
используют обогащенные этим витамином пищевые про-
дукты, моновитамин D и/или содержащие витамин D вита-
минно-минеральные комплексы. Для коррекции дефицита 

используют разные режимы, дозы и витамеры витамина D, 
а также формы его выпуска.

Целью данного обзора было сравнить эффективность приема 
разных витамеров, доз, режимов и форм выпуска витамина D 
для оптимизации витаминного статуса и проявления плейо-
тропных эффектов у здоровых людей и пациентов. Обзор опу-
бликованной в последние годы литературы на данную тему 
осуществляли по базам данных РИНЦ, Pubmed, в системах 
Google Scholar, ReserchGate.

ПИЩЕВЫЕ ИСТОЧНИКИ ВИТАМИНА D
Витамин D (кальциферолы) представлен в пище раз-

ными по структуре и витаминной активности витамера-
ми: холекальциферол (витамин D3), эргокальциферол (D2) 
и 25-гидроксихолекальциферол (25(ОН)D). Отличие витамина D 
от других витаминов состоит в том, что он не только поступает 
с пищей, но и может образовываться в коже под воздействием 
ультрафиолетового облучения, что в условиях нашей страны 
не играет значимой роли в обеспечении этим витамином. После 
поступления в организм из витамина D в ходе последователь-
ного гидроксилирования образуются 25(ОН)D, а затем гормо-
нальная форма – 1,25-дигидроксивитамин D. Главные источ-
ники витамина D3 в питании населения России – морская рыба 
жирных сортов, яйца, печень, сливочное масло, молоко, мясо.

Технологически обогащенные витамином D пищевые продук-
ты. Обогащению витамином D путем его добавления в ходе 
технологического процесса могут подвергаться пищевые 
продукты массового потребления, которые используются 
повсеместно и регулярно всеми группами населения старше 
3 лет, специализированная пищевая продукция для здоровых 
детей раннего возраста, беременных и кормящих женщин, 
работников, занятых на производствах с вредными и особо 
вредными условиями труда, продукция диетического (лечеб-
ного и профилактического) питания. 

В некоторых экономически развитых странах (США, Канада, 
Финляндия) витамином D в обязательном порядке обогащают 
питьевое коровье молоко и другие пищевые продукты. В нашей 
стране такое обогащение производится только по инициативе 
изготовителей продукции и в недостаточном объеме.

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ДОБАВКИ К ПИЩЕ (БАД)
В отсутствие государственных программ обогащения пище-

вых продуктов массового спроса витамином D восполнить 
его недостаток можно путем приема БАД. 

is preferable to intermittent bolus doses. The effectiveness of vitamin D depends on the form (oil, micellar, liposomes, etc.). After stopping 
the additional intake, "washing out" occurs, i.e. after 8-12 weeks, return to the original vitamin D supply. To maintain a normal blood 
serum level of 25(ОН)D and, accordingly, to have a positive effect on metabolic blood parameters, it is sufficient for healthy people to take 
vitamin D in a dose close to the age-related physiological requirement – 400-1000 IU/day. Persons taking glucocorticoids, suffering from 
osteoporosis, diabetes mellitus, obesity (especially after bariatric surgery) require higher doses of vitamins from 2000 to 5000 IU/day.
Conclusion. The main parameters influencing the effectiveness of vitamin D are the vitamer used, the dose, duration and regimen of 
administration, and the form of release. To achieve an adequate supply with vitamin D and the manifestation of pleiotropic effects, patients 
require higher doses than healthy individuals.
Keywords: vitamin D, vitamers, fortified foods, dietary supplements, medicines, doses, effectiveness.
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Формы выпуска витамина D могут быть самыми разными. 
Помимо привычных таблеток (с оболочкой и без) и капель 
(масляных или водорастворимых), это могут быть таблет-
ки жевательные или шипучие, для рассасывания, капсулы, 
драже, пастилки, напитки, сиропы, гели, порошки, спреи, 
пленки. Некоторые формы выпуска витамина D очень похо-
жи на пищевые продукты с добавленным витамином D. 
Отнесение их к БАД или продукту можно осуществить только 
по содержанию холекальциферола и соотношению его дозы 
с пищевой и энергетической ценностью продукции. 

Согласно действующему законодательству суточная доза 
витамина D в составе БАД к пище для детей от 1,5 до 3 лет 
не должна превышать 300 МЕ, а старше 3 лет – 600 МЕ, 
т. е. 100% от суточной физиологической потребности, уста-
новленной национальным законодательством (МР 2.3.1.0253). 

Согласно «Единым санитарно-эпидемиологическим 
и гигиеническим требованиям к товарам, подлежащим 
санитарно-эпидемиологическому надзору (контролю)» 
Таможенного Союза (ТС) ЕАЭС (приложения 7-9) при про-
изводстве пищевых продуктов для детей раннего возраста, 
обогащенных и специализированных пищевых продуктов 
и БАД к пище разрешено использовать витамин D2 (эрго-
кальциферол) и D3 (холекальциферол).

Подтверждение соответствия БАД (обогащенной специали-
зированной пищевой продукции) требованиям, установлен-
ным техническим регламентом (ТР) ТС 021/2011 «О безопасно-
сти пищевой продукции», осуществляется Роспотребнадзором 
в форме государственной регистрации. В ходе этой процедуры 
проводится проверка нормативно-технической документации 
на соответствие производства требованиям ISO, НАССР, про-
верка ингредиентов рецептуры на соответствие требованиям 
ТР ТС 029/2012 «Требования к безопасности пищевых добавок, 
ароматизаторов и технологических вспомогательных средств». 
Для подтверждения гарантированного содержания витамина D 
проводится его определение аналитическими официально 
утвержденными методами в аккредитованной лаборатории. 
На следующем этапе проводится проверка безопасности БАД. 
Все БАД, реализующиеся через аптечную сеть, проходят стро-
гую всестороннюю проверку. Для витаминов, зарегистриро-
ванных в качестве БАД – источников микронутриентов, не 
требуется рецепт.

Достоверная информация о БАД, прошедших государ-
ственную регистрацию и разрешенных к ввозу и обороту 
на территории России, сведения об их гигиенической харак-
теристике, дозировке, способе применения, противопоказа-
ниях к применению размещены в сети интернет на общедо-
ступном официальном сайте Евразийской экономической 
комиссии по ссылке https://portal.eaeunion.org/ – в Едином 
реестре свидетельств о государственной регистрации пище-
вой продукции. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ВИТАМИНА D
Отдельные витамины регистрируются Министерством 

здравоохранения РФ в качестве лекарственных средств (ЛС), 
происходит это преимущественно в двух случаях: когда дозы 
витаминов в них превышают разрешенные для БАД или они 
содержат вспомогательные компоненты, не разрешенные 
в производстве пищевых продуктов, т. е. когда они не могут 
быть зарегистрированы в качестве БАД к пище. 

Диапазоны доз витамина D в БАД и ЛC пересекаются. 
Ограничений по максимальной дозе, витамерам и формам 
витамина D, составу носителей (наполнителей), зареги-
стрированных в качестве ЛС, нет. Иногда витамин D сна-
чала регистрируют как БАД, а затем со временем переводят 
в категорию ЛС, или, наоборот, препарат из ЛС переходит 
в категорию БАД, хотя технология его производства остается 
прежней. Некоторые производители добровольно, по своей 
инициативе, проводят клинические испытания БАД, хотя 
закон этого не требует.

Известный и популярный, зарегистрированный в каче-
стве ЛС мицеллированный витамин D в каплях (водорас-
творимая форма витамина D) наряду с разрешенными для 
включения в состав БАД пищевыми добавками содержит 
в качестве эмульгатора, солюбилизатора макрогола глице-
рилрицинолеат (European Pharmacopoeia 11.0) для продления 
(увеличения) срока годности пищевой продукции путем 
защиты от микробной порчи и (или) роста патогенных микро-
организмов, а также консервант – бензиловый спирт Е1519. 
Оба соединения запрещено использовать в продуктах дет-
ского питания. Любопытно, что таблетки растворимые той 
же торговой марки уже не содержат компонентов, которые 
способствуют образованию мицелл, и в них входит другой 
консервант – натрия бензоат Е211, использование которого 
также запрещено в производстве БАД для детей. 

У населения вполне обоснованно сложилось логичное впе-
чатление, что ЛС предназначены для лечения больного чело-
века и их назначает врач. Поэтому трудно убедить родителей 
практически здорового ребенка в профилактических целях 
принимать ЛС. Витаминсодержащие БАД предназначены 
для восполнения недостаточного потребления до уровня, 
обеспечивающего возрастную физиологическую потреб-
ность организма, т. е. они позволяют провести коррекцию 
недостатка витамина в рационе. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ВИТАМИНА D
Эффективность применения витамина D зависит от многих 

факторов. К ним относятся дозировки, используемый вита-
мер, продолжительность приема, исходная степень дефицита 
витамина, физиологическое состояние организма, обеспечен-
ность другими витаминами и минеральными веществами, 
наличие патологии и др. 

ЗАВИСИМОСТЬ ЭФФЕКТИВНОСТИ ОТ ДОЗЫ, РЕЖИМА 
И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ПРИЕМА

Различают два вида дозировок витаминов. Профи-
лактические дозы витамина D близки к физиологической 
потребности, к тем количествам, которые содержатся в обыч-
ном рационе. Наиболее близким по смыслу к определению 
«профилактические» являются поддерживающие дозы. Под 
профилактикой витаминной обеспеченности подразумевается 
приведение суммарного суточного потребления витамина D 
из пищи и за счет дополнительного приема в соответствие 
с возрастными потребностями человека, т. е. восполнение 
недостаточного потребления с пищей, что необходимо для 
недопущения алиментарного дефицита. В лечебных целях 
витамины применяют в более высоких дозах для устранения 
последствий (клинических проявлений, заболеваний) возник-
шего глубокого пищевого дефицита (в случае витамина D – 
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рахита, остеопороза и т. д.) [8]. Профилактические дозы всег-
да меньше лечебных и предназначены для систематического 
использования. Однако в отечественной медицинской литера-
туре профилактические и лечебные дозы витамина D зачастую 
не различают. 

Назначаемые режимы приема витамина D варьируют 
в широких пределах и отличаются по дозам (50 000 МЕ 
в месяц или неделю, 400-1000 МЕ/сут) и длительности приема 
(от 4 недель до 6 месяцев) [9]. 

Суточный прием практически здоровыми взрослыми 18-60 
лет с дефицитом витамина D по 600 МЕ, 1000 МЕ, 2000 МЕ 
в сутки или 60 000 МЕ в месяц выявил дозозависимую 
эффективность. Частота обнаружения оптимальной обес-
печенности пропорционально увеличивалась в зависимости 
от дозы и через 12 недель достигла 65%, 78%, 95% и 90% [10]. 
По эффективности устранения дефицита прием по 2000 МЕ/сут 
оказался эквивалентен приему по 60 000/нед. Однако при при-
еме высоких доз у незначительного числа людей развивалась 
транзиторная гиперкальциурия.

К настоящему времени уже накоплен большой объем фак-
тов, свидетельствующих о том, что при систематическом 
приеме поддержание концентрации 25(OH)D на достаточ-
ном уровне могут обеспечить более низкие дозы. Доза вита-
мина D, обеспечившая через 20 недель его приема (в форме 
жевательных таблеток) зимой концентрацию в сыворотке 
крови 25(OH)D > 30 нмоль/л (предотвращение дефицита) 
и > 50 нмоль/л (обеспечение оптимального уровня) у 97,5% 
здоровых датских детей 4-8 лет (n = 119) составила 8,3 
и 19,5 мкг/сут соответственно [11]. Для достижения такого 
же уровня в конце зимы у здоровых шведских светлокожих 
и темнокожих детей (n = 108 и n = 98) 5-7 лет через 12 недель 
приема потребовалось соответственно 6 и 20 мкг/сут витами-
на D, который потребляли с порцией (200 мл) безлактозного 
ультрапастеризованного молока [12].

Потребление витамина D, необходимое для поддержания 
концентрации 25(OH)D > 25 и > 30 нмоль/л у 97,5% здоровых 
подростков (n = 110) 14-18 лет, живущих в Великобритании, 
через 20 недель приема витамина D в форме жевательных 
таблеток составило 10,1 и 13,1 мкг/день [13].

Пот ребление корм ящими женщинами примерно 
по 600 МЕ/сут витамина D3 обеспечило достижение уров-
ня 25(OH)D не менее 75 нмоль/л в плазме крови младенцев 
в возрасте 3 месяцев [14]. Более высокие дозы витамина, 
составляющие 300% (1200 МЕ) от рекомендуемой нормы 
потребления (РНП), позволили быстрее повысить уровень 
25(ОН)D в сыворотке крови детей раннего возраста [15].

Сравнение эффективности приема 2000 и 400 МЕ/сут вита-
мина D здоровыми детьми от 1 до 5 лет в течение 4 зимних 
месяцев показало, что уровни 25(ОН)D достигли 48,7 нг/мл 
(95% ДИ, 46,9-50,5 нг/мл) и 36,8 нг/мл (95% ДИ, 35,4-38,2 нг/мл), 
при этом статистически значимой разницы в количестве лабо-
раторно подтвержденных инфекций между группами выявлено 
не было [16]. 

Таким образом, прослеживается общая закономерность: 
чем меньше доза, тем более длительный прием необходим для 
достижения нормального уровня 25(OH)D в плазме крови. 
При регулярном длительном приеме дозы, соответствую-
щие РНП, обеспечивают достаточный уровень 25(OH)D 
в сыворотке крови.

Для получения максимальной пользы ежедневное посто-
янное поступление витамина D предпочтительнее, чем 
прерывистое воздействие болюсных доз [17]. Зависимость 
между концентрацией 25(OH)D в крови и риском переломов 
и падений имеет U-образную форму [18]. Согласно результа-
там недавнего метаанализа 32 исследований самым эффек-
тивным для снижения риска остеопоротических переломов 
на 13% и падений на 19% оказался ежедневный прием от 9 
до 120 месяцев физиологических доз витамина D (в диапа-
зоне от 800 до 1000 МЕ). В то же время как более низкие, так 
и более высокие дозы, а также болюсные дозы не оказывали 
эффекта [18]. Поэтому многие авторы склоняются к тому, 
что для достижения оптимальной пользы предпочтительнее 
ежедневный постоянный прием витамина D [17] в суточных 
дозах 800-1000 МЕ, которые относятся к физиологическим 
профилактическим [19]. Для устранения дефицита витами-
на D при использовании доз, примерно соответствующих 
уровню РНП, обычно требуется, по некоторым данным, от 3 
до 6 месяцев [20], по другим – от 1,5 до 3 мес [21]. 

Согласно рекомендациям, разработанным группой евро-
пейских экспертов с использованием метода Дельфи, для под-
держания оптимального статуса ежедневная доза витамина D 
для взрослых может составлять 800-2000 МЕ, более высокие 
дозы (6000 МЕ/сут) могут быть использованы курсом в течение 
4-12 недель для быстрого устранения дефицита с последующим 
переходом на поддерживающие дозы [21]. При более высоких 
дозах возможно увеличение числа падений и других неблаго-
приятных исходов, особенно у пожилых из группы риска [22].

ЗАВИСИМОСТЬ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИЕМА ВИТАМИНА D 
ОТ ИСХОДНОЙ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ОРГАНИЗМА

Одной из причин описываемого в ряде исследований отсут-
ствия положительного плейотропного эффекта от приема вита-
мина D может быть тот факт, что обследуемых не ранжировали 
по степени дефицита. В большинстве крупных исследований, 
даже включенных в метаанализы, не был проведен предва-
рительный скрининг на наличие в плазме крови участников 
низких концентраций 25(OH)D [6]. Влияние на концентрацию 
25(ОН)D и уровень глюкозы, интерлейкинов и др. в сыворотке 
крови более заметно проявляется у людей с исходным дефици-
том витамина [20]. Ожидать повышения уровня витамина D 
в плазме крови от приема его добавок у людей с нормальным 
или высоким уровнем 25(ОН)D не приходится. 

Положительный эффект дополнительного приема витами-
нов проявляется только в том случае, если исходно существо-
вал недостаток этого витамина, он не проявляется у людей, 
хорошо обеспеченных витамином. Соответственно. клини-
ческое проявление дефицита витамина устраняется только 
в том случае, если его причиной был недостаток витамина [6].

ЗАВИСИМОСТЬ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИЕМА ВИТАМИНА D 
ОТ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ДРУГИМИ ВИТАМИНАМИ

Ни один витамин не осуществляет свою функцию в том 
виде, в котором он поступает из пищи. Каждый витамин 
в организме (в случае витамина D его гормональная форма – 
1,25-гидроксивитамин D) выполняет присущую только ему 
роль. Недостаточная обеспеченность организма одним или 
несколькими витаминами и/или минеральными вещества-
ми может нарушить превращение поступившего с пищей 
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биологически инертного холекальциферола в свою мета-
болически активную форму (витамер), вызвав тем самым 
его функциональный дефицит [23]. И напротив, адекватная 
обеспеченность тем или иным витамином, участвующим 
в метаболизме холекальциферола, может потенцировать его 
действие, обеспечивая эффективное образование его мета-
болически активной формы. 

СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ВИТАМЕРОВ ВИТАМИНА D
Понятие «витамин D» включает несколько витамеров (род-

ственных соединений), которые проявляют биологическую 
активность, восполняющую недостаток витамина D, но отли-
чаются между собой по химической структуре, содержанию 
в пищевых продуктах, биодоступности, физиологической 
активности, эффективности устранения дефицита. К ним 
относятся эргокальциферол (D2), холекальциферол (D3), 
гидроксилированные метаболиты 25(OH)D, гормональная 
форма 1,25(OH)2D3 (кальцитриол) и др.

По результатам метаанализа 24 исследований, в которые 
были включены практически здоровые участники (n = 1277), 
прием холекальциферола оказался более эффективным для 
улучшения статуса витамина D (уровни общего 25(OH)D 
и 25(OH)D3 в сыворотке крови) и регулирования уровня 
паратиреоидного гормона (ПТГ) по сравнению с эргокаль-
циферолом [24].

Препаратом выбора для устранения недостатка витамина D 
признан холекальциферол [25, 26]. Назначение активных 
метаболитов витамина D (альфакальцидол, кальцитриол) 
рекомендуется пациентам с установленным нарушением 
метаболизма витамина D, в том числе в комбинации с холе-
кальциферолом. Следует отметить, что кальцитриол обладает 
самым мощным гиперкальциемическим эффектом, в том 
числе у пациентов с почечной недостаточностью, и суще-
ственно ингибирует активность паращитовидных желез 
(секреция ПТГ) [27].

СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ВИТАМИНА D В РАЗНЫХ 
ФОРМАХ ВЫПУСКА 

Витамин D, независимо от его регистрации в качестве ЛС 
или БАД, может иметь разные формы выпуска и представлен 
в виде жидких (масляный и водный растворы, используемые 
в виде капель, мягких капсул, спреев) и твердых форм. 
Твердые (сухие) формы витамина D выпускаются в виде 
таблеток и капсул с порошкообразным содержимым. 

Целью разработки новых форм витамина D является повы-
шение его биодоступности для организма, т. к. состав носи-
теля (наполнителя), в который помещен витамин D, может 
влиять на его всасывание и эффективность при восполнении 
недостатка витамина D. 

Формы витаминов, характеризующиеся более высокой 
усвояемостью по сравнению с уже существующими, ино-
гда относят к последующим поколениям. Само понятие 
«поколение» в отношении микронутриентов неофициаль-
ное, впервые оно появилось относительно добавок кальция. 
Монопрепараты, содержащие только кальций (глюконат, 
лактат, глицерофосфат, цитрат), были отнесены к первому 
поколению, комбинированные добавки, в состав которых 
наряду с кальцием был включен витамин D, повышающий 
усвоение кальция, – ко второму поколению, а многокомпо-

нентные мультивитаминные комплексы, содержащие соли 
кальция, – к третьему поколению. 

По аналогии некоторые авторы предлагают разделять 
на поколения и препараты витамина D, относя к первому 
рыбий жир, ко второму – витамин D в масляном растворе, 
к третьему – витамин D в водно-дисперсном (мицеллярном) 
состоянии [28], поскольку мицеллированная форма витами-
на D (так называемая водорастворимая) имеет преимуще-
ства у пациентов с муковисцидозом, холестазом и другими 
нарушениями функции печени (стеатогепатитом и др.) или 
соблюдающих определенные диеты, когда секреция желчных 
кислот снижается [29, 30].

Однако витамин D, растворенный в триглицеридах сред-
нецепочечных жирных кислот (Medium Chain Triglycerides, 
или MCT), которые являются фракцией натуральных расти-
тельных масел, не требует участия липазы и солей желчи для 
обеспечения всасывания из желудочно-кишечного тракта, 
что делает возможным его использование при заболеваниях 
печени, желчевыводящих путей и поджелудочной железы. 
МСТ практически моментально попадают в печень, пассив-
но диффундируя из кишечника в портальную систему без 
необходимости модификации [31]. Таким образом, поскольку 
в этом случае достигнута более высокая усвояемость, раствор 
витамина D в МСТ также можно со всеми основаниями счи-
тать витамином последнего поколения. Важным параметром 
этой формы витамина D3 является его стабильность, которая 
в составах на масляной основе выше, чем в водной среде [32].

В литературе имеются сведения по сопоставлению возмож-
ности тех или иных форм ликвидировать дефицит витами-
на. Недавнее исследование фармакокинетики после приема 
добровольцами по 10 000 МЕ витамина D3 либо в липосо-
мальной (диаметр липосом менее 300 нм), либо в масляной 
форме показало, что у участников с дефицитом витамина D3 
применение липосомальной композиции вызывает быстрое 
и значительное повышение концентрации кальцидиола 
в сыворотке крови [33, 34].

В сравнительных исследованиях эффективности, про-
веденных на здоровых лабораторных крысах, было пока-
зано, что микрокапсулированная и масляная формы вита-
мина D3 обладают лучшей биодоступностью для организма 
по сравнению с мицеллярным витамином D3 [35]. В других 
исследованиях дефицит при приеме водорастворимой формы 
сохранялся дольше, а концентрация в крови увеличивалась 
медленнее, чем при приеме масляной формы [36]. 

При приеме детьми 4-6 мес на грудном вскармливании 
в течение 1 месяца обе формы витамина D3 (и масляная – 
по 400 МЕ, и водорастворимая – по 500 МЕ/сут) обеспечили 
профилактику клинических и биохимических (активность 
щелочной фосфатазы) симптомов рахита по сравнению 
с детьми, не получившими холекальциферол дополнительно 
[37]. Однако в этом исследовании концентрацию 25(OH)D 
в сыворотке крови не определяли, а доза мицеллирован-
ного холекальциферола была выше, чем в виде масляного 
раствора. В литературе не всегда акцентируется внимание 
на форме витамина. 

Из приведенных примеров следует, что государственная 
регистрация витамина D в качестве ЛС не обязательно озна-
чает его более высокую эффективность для коррекции недо-
статочности этого витамина.
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ДОЗЫ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ПРИЕМА ВИТАМИНА D, 
ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
У ПАЦИЕНТОВ 

В таблице суммированы некоторые результаты применения 
витамина D у здоровых и больных людей. Дозы, превыша-
ющие 2000 МЕ/сут, оказывали более выраженное влияние 
на показатели гликемии у пациентов с сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа [20]. Высокие дозы витамина D, улучшающие 
показатели гликемического контроля и липидного обмена, 
более эффективны для коррекции уровня 25(ОН)D в сыворот-
ке крови у пациентов с СД 2-го типа с дефицитом витамина D.

Как следует из данных, представленных в табл., по срав-
нению со здоровыми людьми для повышения концентрации 
25(ОН)D в сыворотке крови и улучшения метаболических 
показателей пациентам требуются более высокие дозы и про-
должительность приема витамина D.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Профилактика микронутриентной недостаточности 

у населения направлена на обеспечение полного соответствия 

Таблица.  Влияние приема витамина D здоровыми людьми и пациентами на уровень 25(ОH)D в сыворотке крови 
и метаболические показатели [таблица составлена авторами] / Effect of vitamin D supplementation by healthy 
individuals and patients on serum 25(ОH)D levels and metabolic parameters [table compiled by the authors]

Группа Доза и режим приема Срок Эффект

Здоровые

Дети от 1 года до 5 лет 400 МЕ/сут или 2000 МЕ сут 4 мес 25(ОН)D ↑, частота вирусных инфекций верхних дыхательных 
путей ↓ [16]

Дети в возрасте > 2 нед 400 МЕ/сут или 1200 МЕ/сут 24 мес 25(ОН)D ↑, минеральная плотность костей = [38]

Дети c дефицитом 
витамина D

400 МЕ/сут или 1200 МЕ/сут 3 мес, 6 мес 
или 12 мес

25(ОН)D ↑, минеральная плотность костей = [15]

Дети 4-8 лет 400 МЕ/сут или 800 МЕ/сут 
(жевательные таблетки)

3 мес 25(ОН)D ↑ у 97,5% детей [11]

Дети 5-7 лет 400 МЕ/сут или 800 МЕ/сут 5 мес 25(ОН)D ↑ у 97,5% детей [13]

Медицинские работники 5000 МЕ/сут ≥ 2 мес Частота заболеваний острыми респираторными инфекциями ↓ [39]

Пациенты

СД 2-го типа 400 МЕ/сут 3 мес MCP-1 ↓, глутатион ↑, ИЛ-8 ↓ [40]

СД 2-го типа 2000 МЕ/cут 3 мес ЛПВП ↑, HOMA-IR ↓, ТГ/ЛПВП ↓, HbA1c ↓ [41]

СД 2-го типа с инфекцией 
мочевыводящих путей

2000-4000 МЕ/сут 8 нед Т-лимфоциты СD3, СD4 и CD4/CD8 ↑, IgG и IgA ↑, ИЛ-4 ↓, ИЛ-1β ↓, 
TNF-α ↓ [42]

СД 2-го типа с диабетической 
периферической 
нейропатией 
с болевым синдромом

5000 МЕ/нед 24 нед 25(ОН)D =, у 48,2% лиц сохранился недостаток, 
HbA1c =, ИМТ = [43] 

40 000 МЕ/нед 24 нед 25(ОН)D ↑ у 100% людей, HbA1c ↓, ИМТ ↓, 
симптомы диабетической периферической нейропатии ↓ [43], 

кожная микроциркуляция ↑ [44]

СД 2-го типа 50 000 МЕ/нед 12 нед САД ↓, ДАД ↓, масса тела ↓, объем талии ↓ [45]

СД 2-го типа с депрессией 50 000 МЕ/нед 3 мес и 6 мес 25(OH)D ↑, симптомы депрессии ↓ [46]

СД 2-го типа с дефицитом 
витамина D

60 000 МЕ /нед, 
затем 60 000 МЕ /мес

3 мес + 3 мес 25(OH)D ↑, TNF-α ↓, ИЛ-18 ↓, IFN-γ ↓ [47]

Депрессия 50 000 МЕ/2 нед 8 нед 25(OH)D ↑, симптомы депрессии ↓, ИЛ-1β =, ИЛ-6 =, hs-CRP = [15]

СД 2-го типа 200-11 200 МЕ/сут 8-16 нед hs-CRP ↓, TNF-α =, ИЛ-6 = [48]

СД 2-го типа 25 000-50 000 МЕ/нед 8-26 нед hs-CRP ↓, TNF-α =, ИЛ-6 = [48]

СД 2-го типа 1000-2000 МЕ/сут 24 мес hs-CRP =, TNF-α =, ИЛ-6 ↑ [48]

Примечание. * Прием витамина D2.
Условные обозначения: ↓ — уменьшение, ↑ — увеличение, = — не изменился, ИМТ — индекс массы тела, HbA1c — гликированный гемоглобин, 
hs-CRP — С-реактивный белок, TNF-α — фактор некроза опухоли α, MCP-1 — моноцитарный хемотоксический белок-1, IFN-γ — интерферон-γ, 
ИЛ — интерлейкин, ТГ — триглицериды, САД – систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
CTX-1 — С-концевой телопептид, P1NP — интактный N-концевой пропетид, ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

Рис.  Факторы, влияющие на эффективность применения 
витамина D [предоставлено авторами] / Factors 
affecting the effectiveness of vitamin D supplementation 
[provided by the authors]
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между потребностями организма в витаминах и их поступ-
лением с пищей. Основные факторы, от которых зависит 
эффективность коррекции, суммированы на схеме (рис.).

Основными параметрами, влияющими на эффективность 
применения витамина D, являются состояние организма, 
глубина недостаточности, используемый витамер, дозы, про-
должительность и режим приема, форма выпуска, а также 
состав рациона. Для достижения адекватной обеспеченности 
витамином D и проявления плейотропных эффектов боль-
ным необходимы более высокие дозы, чем здоровым.

Учитывая вышеописанные данные о меньшей эффектив-
ности мицеллированных форм витамина D по сравнению 
с другими формами [36], а также эффективность для коррек-
ции дефицита у детей более низких доз витамина D [11-13], 
совершенно очевидно, что при рекомендации профилактиче-
ских доз необходимо обязательно указывать форму витамина. 
Наряду с другими важными параметрами, влияющими на 
эффективность приема витамина D, основными являются 
дозы и продолжительность приема (эффект проявляется через 
3-6 месяцев) [2]. После прекращения дополнительного приема 
период вымывания, т. е. возврата к исходной обеспеченности 
витамином D до начала его приема, составляет 8-12 недель 
[10, 49]. Другими словами, после отмены дополнительно-
го приема витамина D через 2-3 месяца вновь наступит его 
недостаточность.

Исходя из высокой распространенности среди населения 
недостаточной обеспеченности витамином D, наличия ассо-
циативных связей между его дефицитом и возникновением 
ряда заболеваний, целесообразен ежедневный прием вита-
мина D, особенно пожилыми людьми [22]. Ликвидация недо-
статка этого витамина в питании устранит факторы риска, 
обусловленные его дефицитом.

Обсуждая эффективность приема витамина D, необходимо 
отметить, что в большинстве исследований пациентов не ран-
домизировали в соответствии со степенью дефицита, тогда 
как ожидать положительного эффекта от приема добавок 
у людей с нормальным или высоким уровнем витамина D 
нельзя [22]. Часто исследования базируются только на опро-
се участников. К числу неучтенных факторов при анализе 
эффективности приема витамина D относятся композици-
онный состав (форма витамина D и используемый носитель), 
режим и дозы витамина D в БАД, отсутствие информации 
о применяемых ЛС [23]. Для увеличения размеров выборки 
часто объединяют перорально принимавших разные формы 
витамина D, содержащие как разные витамеры (D2 или D3, 
и даже 25(ОН)D), так и формы витамина, различающиеся 
по составу вспомогательных компонентов и даже по способу 
введения (включая внутримышечный) [50]. В отечествен-
ных и зарубежных клинических рекомендациях речь не идет 
о возможных формах добавок витамина D. В США лишь отме-
чается, что фармацевтические формы представлены эргокаль-
циферолом в жидком или капсульном виде, дополнительные 
источники (эквивалентно отечественному понятию БАД 
к пище) представлены содержащими 400, 500, 1000 МЕ вита-
минами D2 или D3, мультивитаминами и самим витами-
ном D3 (400, 800, 1000, 2000, 5000, 10 000 и 50 000 МЕ) [51].

Для поддержания нормального уровня 25(ОН)D в сыворот-
ке крови и, соответственно, проявления плейотропного вли-
яния на метаболические показатели крови здоровым людям 

достаточно дополнительного приема витамина D в дозе, 
близкой к возрастной физиологической потребности – 
400-1000 МЕ/сут, тогда как больным остеопорозом, СД, ожи-
рением (особенно после бариатрической операции) требу-
ются более высокие дозы витаминов – от 2000 до 5000 МЕ/
сут [25, 52]. 

В докладах и статьях многих исследователей высказывается 
недоверие к формам витамина D, зарегистрированным в каче-
стве БАД – источников витамина D, и отказ от их включения 
в клинические рекомендации. Объективно эффективность 
витамина D зависит не от формы государственной регистра-
ции, а от его дозы, формы выпуска и исходной обеспеченности 
организма этим и другими микронутриентами (наличие мно-
жественной микронутриентной недостаточности), что говорит 
о целесообразности применения БАД, содержащих комплекс 
недостающих витаминов и минеральных веществ. 
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Резюме
Введение. Одними из наиболее частых жалоб пациентов, перенесших COVID-19, являются различные гнойно-воспалитель-
ные заболевания органов ороназофарингеальной области рецидивирующего характера, в связи с чем актуальным является 
исследование причин несостоятельности защитного потенциала верхних дыхательных путей, слизистых этой области.
Цель работы. Целью исследования было изучение иммунологических и микробиологических особенностей слизистых оро-
назофарингеальной области у пациентов с постковидным синдромом, перенесших тяжелую форму COVID-19 и имевших 
жалобы со стороны органов ороназофарингеальной области. 
Материалы и методы. Обследованы пациенты, которые перенесли тяжелую форму новой коронавирусной инфекции 
от 3 до 6 месяцев назад. Были исследованы концентрации локальных интерлейкинов-1β, интерлейкина-10, sIgA, факульта-
тивно-анаэробная микрофлора слизистых ороназофарингеальной области. 
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о том, что у больных, перенесших тяжелую форму новой коронави-
русной инфекции, через 3-6 месяцев после выписки из стационара сохраняются жалобы на нарушение обоняния, вкуса, 
дисфонию, шум в ушах. При исследовании факультативно-анаэробной микрофлоры носа и зева пациентов с постко-
видным синдромом обращает на себя внимание частота выявления штаммов Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae 
и дрожжеподобных грибов Candida albicans независимо от наличия на момент обследования заболеваний в острой стадии, 
в отличие от пациентов с риносинуситом или фарингитом, не перенесших новую коронавирусную инфекцию. При оценке 
концентрации sIgA в слюне и материале фарингеального соскоба и локальных концентраций интерлейкина-1β выявлено, 
что в группах пациентов с постковидным синдромом уровень sIgA и интерлейкина-1β независимо от наличия острых 
форм бактериальных инфекций достоверно от нормы не отличается (p > 0,05). То есть в ответ на присутствие патогенных 
и условно-патогенных бактерий и их активизацию усиления гуморального иммунитета слизистых и активации цитокин-
опосредованных реакций защиты слизистых не выявлено, что свидетельствует о локальном иммунодефицитном состоянии.
Ключевые слова: постковидный период, микрофлора слизистых оболочек ороназофарингеальной области, sIgA, цитокины.
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П остковидный синдром – состояние, возникающее 
после перенесенной новой коронавирусной инфек-
ции (НКИ) и сохраняющееся длительное время. 
По определению Всемирной организации здраво-

охранения, постковидный синдром связан с подтвержден-
ной инфекцией COVID-19, вызванной вирусом SARS-CoV-2, 
и симптомами, которые не могут быть объяснены другим 
диагнозом [1]. После перенесенной НКИ разнообразные оста-
точные клинические симптомы, функциональные и рентге-
нологические изменения имеют различную выраженность 
и динамику и могут сохраняться в течение неопределенно 
долгого времени. 

У пациентов с постковидным синдромом описаны различ-
ные проявления (нарушения психоэмоционального статуса 
[2], дисфункция желудочно-кишечного тракта [3, 4], частые 
и затяжные формы ЛОР-инфекций [5-7], длительно суще-
ствующие жалобы на астенизацию [8]). Вышеперечисленные 
жалобы отмечаются как у пожилых людей, так и у молодых 
и трудоспособных. Ряд пациентов отмечает мышечную сла-
бость [9, 10]. Одними из наиболее частых у пациентов, пере-
несших НКИ, являются различные гнойно-воспалитель-

ные заболевания ЛОР-органов рецидивирующего характера 
[9, 5, 7], в связи с чем актуальным становится исследование 
причин несостоятельности защитного потенциала верхних 
дыхательных путей и слизистых ороназофарингеальной 
области. 

Всплеск интереса к изучению мукозального иммуни-
тета определяется несколькими факторами – способно-
стью слизистых противостоять первичному размножению 
многих вирусов, в том числе SARS-CoV-2 [11, 12], большим 
количеством осложнений у пациентов после выписки 
из ковидных госпиталей, в том числе со стороны ЛОР-
органов [8, 10], и надеждой на эффективность назальных вак-
цин [12]. Слизистые оболочки (СО) ороназофарингеальной 
области являются первым естественным барьером против 
патогенов, поступающих с воздухом. Эпителиальные клетки 
обеспечивают активность врожденного иммунитета, уча-
ствуя в синтезе лизоцима, дефензинов, лактоферрина, бел-
ков системы комплемента, цитокинов [13, 14]. Лимфоидная 
ткань, ассоциированная с носовой и ротовой полостями, 
ротоглоткой, обеспечивает взаимодействие врожденного 
и приобретенного иммунитета, формируя Т-клеточный 
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Abstract 
Background. One of the most frequent complaints of patients who have undergone COVID-19 are various purulent-inflammatory diseases 
of the organs of the oronasopharyngeal region of a recurrent nature, in connection with which it is relevant to investigate the causes of 
the failure of the protective potential of the upper respiratory tract, mucous membranes of this area. The aim of the study was to study 
the immunological and microbiological features of the mucous membranes of the oronazopharyngeal region in patients with postcovid 
syndrome who had suffered a severe form of COVID-19 and had complaints from the organs of the oronazopharyngeal region.
Materials and methods. Patients who suffered a severe form of new coronavirus infection (NCI) from 3 to 6 months ago were examined. 
Concentrations of local interleukins 1ß, interleukin-10, sIgA, facultative anaerobic microflora of mucous membranes of the oronazo-
pharyngeal region were studied. 
Results. The data obtained indicate that patients who have suffered a severe form of new coronavirus infection 3-6 months after discharge 
from the hospital have complaints of impaired sense of smell, taste, dysphonia, tinnitus. In the study of facultative anaerobic microflora 
of the nose and pharynx of patients with postcovid syndrome, data on the frequency of detection of strains of Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae and yeast-like fungi Candida albicans are noteworthy, regardless of the presence of acute stage diseases at the time 
of examination, unlike patients with rhinosinusitis or pharyngitis who have not undergone NCI. When assessing the concentration of sIgA 
in saliva and in the pharyngeal scraping material and local concentrations of IL-1β, it was found that in groups of patients with postcovid 
syndrome, the level of sIgA and IL-1β, regardless of the presence or absence of acute forms of bacterial infections, did not significantly 
differ from the norm (p > 0.05). That is, in response to the presence of pathogenic and conditionally pathogenic bacteria and their activa-
tion, an increase in the humoral immunity of the mucous membranes and activation of cytokine-mediated mucosal protection reactions 
were not detected, which is evidence of a local immunodeficiency condition.
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и гуморальный ответ слизистых на антигенный стимул 
[15, 16]. В острый период НКИ описаны некоторые особенно-
сти состояния мукозального иммунитета, заключающиеся 
в дефиците локальных цитокинов [8], подавляемых вирусом, 
и сниженной концентраций sIgA [17]. 

Целью исследования было изучение иммунологических 
и микробиологических особенностей СО ороназофаринге-
альной области у пациентов с постковидным синдромом, 
перенесших тяжелую форму НКИ и имевших жалобы со 
стороны ЛОР-органов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 85 пациентов, находившихся в реабили-

тационном отделении Городской клинической больницы 
№ 1 Нальчика по поводу наличия у них постковидного син-
дрома. Все они в анамнезе имели острую НКИ в тяжелой 
форме от 3 до 6 месяцев назад и лечились в реанимацион-
ном отделении госпиталя особо опасных инфекций № 2 
Нальчика. Наиболее частыми у больных были жалобы 
на снижение физической и умственной работоспособности, 
ухудшение памяти, головную боль и головокружение, нару-
шение сна, эмоциональную лабильность, депрессивные 
состояния. Данные симптомы были расценены как пост-
ковидный синдром [1]. При сборе ретроспективных данных 
установлено, что по поводу НКИ COVID-19 больные лечи-
лись в отделении реанимации ГБУЗ «Городская клиниче-
ская больница № 1» Минздрава Кабардино-Балкарской 
республики (КБР) Нальчика и после выписки по показа-
ниям проходили в дальнейшем реабилитацию в течение 
30 суток. У всех пациентов в остром периоде НКИ пораже-
ние легких составило не менее 50%. Обследование и лече-
ние больных проводилось в соответствии с «Временными 
методическими рекомендациями» (соответствующей 
по времени версией) [1], включая респираторную поддерж-
ку. В реабилитационном отделении проводились стан-
дартные реабилитационные мероприятия, направленные 
на продолжение улучшения вентиляции легких, газооб-
мена, дренажной  функции бронхов, улучшение крово- 
и лимфообращения в пораженных долях легкого, ускорение 
процессов рассасывания зон отека и (или) уплотнения 
легочной  ткани при воспалительных и иных процессах 
пульмональной паренхимы, профилактику возникновения 
ателектазов, спаечного процесса, коррекцию мышечной  
астенизации, преодоление стресса, беспокой ства, депрес-
сии, нормализацию сна. Медикаментозная терапия заклю-
чалась в коррекции свертывающей системы, уровня глю-
козы крови, витамино- и сосудистой терапии.

Пациенты были разделены на группы в зависимости 
от наличия в момент обследования таких гнойно-воспали-
тельных заболеваний ЛОР-органов, как острый фарингит 
и (или) острый верхнечелюстной синусит. 

Первая группа состояла из перенесших тяжелую форму 
НКИ на момент обследования с симптомами посткови-
да и острым фарингитом и (или) острым верхнечелюст-
ным синуситом (41 человек, 20 женщин, 21 мужчина от 30 
до 68 лет).

Вторая группа включала перенесших тяжелую форму НКИ 
на момент обследования с симптомами постковида без пато-
логии ЛОР-органов (44 больных, 24 женщины, 20 мужчин от 
30 до 67 лет).

В группы сравнения вошли пациенты с жалобами 
на инфекции ЛОР-органов в виде острого ринофаринги-
та и (или) острого верхнечелюстного синусита без НКИ 

в анамнезе (20 человек, 11 женщин и 9 мужчин от 30 до 65 лет) 
и здоровые люди (15 человек соответствующей возрастной 
категории от 30 до 67 лет).

Основными проявлениями острого синусита у пациентов 
в группах с ЛОР-инфекциями были:
● затруднение носового дыхания (заложенность носа); 
● появление отделяемого из носа или носоглотки; 
● ощущение давления и (или) боль в области лица; 
● снижение или потеря обоняния; 
● риноскопические и эндоскопические признаки соот-

ветствующей патологии. 
Основные клинические симптомы острого фарингита 

у обследованных заключались в дискомфорте и (или) боли 
в горле, усиливающихся при глотании, отмечено двусторон-
нее увеличение регионарных лимфатических узлов. 

Критериями исключения были возраст младше 18 лет 
и старше 70 лет, хронические заболевания ЛОР-органов 
в анамнезе, тяжелая соматическая патология, в том числе 
сахарный диабет, вирусные гепатиты и другие вирусные 
инфекционные заболевания в острой стадии.

Все пациенты были обследованы и проинтервьюированы 
методом анкетирования с их письменного согласия (инфор-
мированное согласие пациента на обработку персональных 
данных), при анкетировании обращалось внимание на жало-
бы со стороны ЛОР-органов в анамнезе после перенесенной 
НКИ (нарушение обоняния и вкуса, сухость СО, голосовые 
нарушения, шум в ушах, снижение слуха).

Для оценки микрофлоры СО носа, зева и полости рта 
(до нача ла антибиотикотерапии в г ру ппа х с ЛОР-
инфекциями) исследовали общее количество факультативно-
анаэробной микрофлоры и присутствие условно-патогенных 
микроорганизмов на СО. Выделение бактерий из исследу-
емого материала и их идентификацию производили обще-
принятыми методами бактериологического исследования 
на базе кафедры микробиологии, вирусологии и иммунологии 
КБГУ им. Х. М. Бербекова и с помощью масс-спектрометрии 
(масс-спектрометр MALDI–TOF Мicroflex, Bruker).

Для исследования цитокинов (интерлейкин-1β, интерлей-
кин-10) на слизистых зева и носовых ходов (носовую полость 
в группах с острым верхнечелюстным синуситом в момент 
обследования предварительно промывали стерильным физ-
раствором) использовали стерильные бумажные штифты 
(№ 9), которыми касались поверхности СО в течение 
30 секунд, затем помещали в эппендорф со стерильным 
физиологическим раствором (1 мл) на 40 мин. Затем с помо-
щью пинцета полоски бумаги вынимали, содержимое эппен-
дорфа оценивали на цитокиновую активность с помощью 
тест-систем для твердофазного иммуноферментного метода 
«Вектор-Бест» (Россия). 

Концентрация sIgA была исследована в смешанной слюне 
пациентов и фарингеальном соскобе. Смешанную слюну 
собирал стоматолог утром, натощак, перед чисткой зубов, 
при пассивном слюноотделении. Фарингеальный соскоб 
брали цитощеточкой типа D («Юнона», Россия) в пробирку 
со стерильным физиологическим раствором (1 мл). Доставку 
в лабораторию осуществляли в течение 4-6 часов. Для опреде-
ления sIgA использовали твердофазный иммуноферментный 
метод («Вектор-Бест», Россия).

При статистической обработке результатов исследова-
ний использовали проверку нормальности распределения 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. При математической 
обработке результатов исследований с нормальным распре-
делением были использованы следующие методы: расчет 
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средних значений и доверительный интервал, вычисленные 
по данным n измерений. Частоту встречаемости анализиру-
емых признаков выражали в абсолютных и относительных 
значениях. Достоверность отличий определялась с исполь-
зованием критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона и уровнем дове-
рительной вероятности p < 0,05. Статистическую обработку 
проводили с использованием программы Microsoft Excel, 
Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
С добровольного согласия пациенты были проанкети-

рованы на наличие жалоб на нарушения обоняния, вкуса, 
слуха, шум в ушах. Выяснилось, что через 3-6 месяцев после 
выписки из стационара у 50% пациентов с постковидным 
синдромом, перенесших тяжелую форму НКИ и не имеющих 
на момент обследования острых воспалительных заболева-
ний ЛОР-органов (1-я группа), имелась сухость СО орона-
зофарингеальной области. Остается достаточно высокой 
доля больных с жалобами на нарушения обоняния и вкуса 
(42,9% и 35,7% соответственно), в 14,3% случаев были выяв-
лены жалобы на тиннитус и снижение слуха. У пациентов 
2-й группы на фоне постковидного синдрома выявлены 
острые воспалительные заболевания в виде верхнечелюст-
ного синусита и (или) острого фарингита. Пациенты 3-й 
группы не имели жалоб на нарушение обоняния и вкуса, 
сухость слизистых.

При исследовании факультативно-анаэробной микрофло-
ры носа и зева пациентов с постковидным синдромом часто 
выявлялись штаммы золотистого стафилококка, клебси-
елл и дрожжеподобных грибов Candida albicans независимо 
от наличия на момент обследования заболеваний в острой 
стадии (табл. 1), в отличие от пациентов с риносинуситом 
или фарингитом без НКИ в анамнезе. Концентрация sIgA 
в слюне и фарингеальном соскобе как показатель гумораль-
ного мукозального иммунитета была достоверно повыше-
на по сравнению с нормой у пациентов 3-й группы (табл. 2) 
без НКИ в анамнезе, но с острыми воспалительными забо-
леваниями ЛОР-органов на момент обследования (p < 0,05). 
В группах пациентов с постковидным синдромом уровень 
sIgA независимо от наличия или отсутствия острых форм 
бактериальных инфекций достоверно от нормы не отлича-
ется (p > 0,05).

Таблица 1.  Частота выявления патогенной и условно-патогенной факультативно-анаэробной микрофлоры на слизистых носа 
и зева у пациентов с симптомами постковида, перенесших тяжелую форму новой коронавирусной инфекции 
от 3 до 6 месяцев назад [таблица составлена авторами] / The detection rate of pathogenic and opportunistic 
facultative-anaerobic microfl ora on nasal and pharyngeal mucous membranes in patients with post-COVID-19 syndrome 
symptoms who had a severe case of new coronavirus infection from 3 to 6 months ago [table compiled by the authors]

Группа Материал для 
исследования

Staphylococcus aureus Streptococcus pneumoniae Klebsiella pneumonia Candida albicans

n % n % n % n %

1 носовые 
пазухи

122 57,12 0 0 11, 2 4,71 122 57,12

зев 181, 2 85,71, 2 31, 2 14,31, 2 52 23,82 71, 2 33,31, 2

2 носовые 
пазухи

73 503 0 0 41, 2, 3 28,61, 3 83 57,23

зев 91, 3 64,31, 3 11 7,11 43 28,63 71, 3 50,01, 3

3 носовые 
пазухи

42, 3 20,02, 3 0 0 13 5,03 12, 3 5,02, 3

зев 42, 3 20,02, 3 12 5,02 22, 3 10,02, 3 12, 3 5,02, 3

Примечание. * Статистически достоверные межгрупповые различия по критерию χ2: 1 — различия между группами 1 и 2; 2 — различия между 
группами 1 и 3; 3 — различия между группами 2 и 3. 

Таблица 2.  Концентрация sIgA в слюне и фарингеальном 
соскобе пациентов с симптомами постковида, 
перенесших тяжелую форму новой корона-
вирусной инфекции от 3 до 6 месяцев назад 
[таблица составлена авторами] / Concentration 
of sIgA in saliva and in pharyngeal scrapes of patients 
with post-COVID-19 syndrome symptoms who had 
severe case of new coronavirus infection from 
3 to 6 months ago [table compiled by the authors]

Группа Материал для 
исследования

sIgA, мкг/л

1 Слюна: фарингеальный 
локус

55,0 ± 11,04

3,0 ± 2,04

2 Слюна: фарингеальный 
локус

60,0 ± 14,04

9,5 ± 1,04

3 Слюна: фарингеальный 
локус

115,0 ± 20,01, 2, 3

16,0 ± 3,01, 2, 3

Здоровые люди Слюна: фарингеальный 
локус

75,0 ± 15,04

6,5 ± 1,54

Примечание. 1 — p < 0,05 по сравнению с показателями здоровых 
людей; 2 — p < 0,05 по сравнению с показателями первой группы; 
3 — p < 0,05 по сравнению с показателями второй группы; 
4 — p < 0,05 по сравнению с показателями третьей группы.

Локальный показатель интерлейкина-1β повышен в группе 
пациентов без НКИ в анамнезе с острыми воспалительными 
заболеваниями ЛОР-органов на момент обследования (табл. 3) 
(p < 0,05). Несмотря на острую фазу воспалительного заболе-
вания у пациентов второй группы достоверного увеличения 
концентрации интерлейкина-1β на СО носовых ходов и зева 
не обнаружено, как и у пациентов первой группы (p < 0,05). 
Противовоспалительный интерлейкин-10 понижен также 
только в третьей группе больных (p < 0,05), в других группах 
не отличается от нормы (p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Постковидный синдром ‒ патологическое состояние после 

НКИ, вызванной вирусом SARS-CoV-2, которое может сопро-
вождаться различной симптоматикой [9, 15]. Среди основных 
проявлений постковидного синдрома достаточно часто встре-
чаются ЛОР-инфекции в виде острых или затяжных форм 
поражения СО [5]. Полученные нами данные свидетельству-
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ют о том, что у перенесших тяжелую форму НКИ через 3-6 
месяцев после выписки из стационара сохраняются жалобы 
на нарушение обоняния, вкуса, дисфонию, шум в ушах. 

Микрофлора СО носа, зева и полости рта является потенци-
альным источником эндогенного инфицирования и показа-
телем иммунологического состояния организма [18], в связи 
с чем актуально изучение качественного и количественного 
состава факультативно-анаэробной микрофлоры СО зева 
и полости рта у пациентов исследованных групп. Полученные 
данные свидетельствуют о превалирующем представитель-
стве штаммов золотистого стафилококка как у пациентов 
с инфекционными заболеваниями ЛОР-органов в момент 
обследования, так и без клинических симптомов воспа-
лительных заболеваний ороназофарингеальной области 
(табл. 1). Достаточно высокая частота выявления дрожже-
подобных грибов в зеве и носовых ходах во всех группах 
пациентов подтверждает литературные данные о длительно 
сохраняющемся состоянии дисбиоза у пациентов с постко-
видным синдромом [2, 7], что приводит к высокому риску 
развития ЛОР-патологии.

Основным иммуноглобулином в гуморальной защите СО 
является sIgA. Предполагатся, что назальные антитела играют 
ключевую роль в нейтрализации вирусов и обеспечивают 
противомикробный иммунитет в целом, влияя на микробиом 
СО. В последние годы появились исследования роли sIgA 
в остром периоде НКИ [17]. При оценке концентрации sIgA 
в слюне и материале фарингеального соскоба обнаружилось, 
что в группах пациентов с постковидным синдромом уровень 
sIgA независимо от наличия или отсутствия острых форм 
бактериальных инфекций достоверно от нормы не отлича-
ется (p > 0,05). То есть в ответ на присутствие патогенных 
и условно-патогенных бактерий и их активизацию усиления 
гуморального иммунитета слизистых не выявлено, что может 
расцениваться как показатель локального иммунодефицит-
ного состояния.

Таблица 3.  Концентрация интерлейкина-1β 
и интерлейкина-10 на слизистых носа 
и зева пациентов с симптомами постковида, 
перенесших тяжелую форму новой 
коронавирусной инфекции от 3 до 6 месяцев 
назад, пг/мл [таблица составлена авторами] / 
Concentrations of interleukin-1β and interleukin-10 
on nasal and pharyngeal mucosa of patients with 
post-COVID-19 syndrome symptoms who had severe 
case of new coronavirus infection from 3 to 6 months 
ago, pg/ml [table compiled by the authors]

Группа Материал для 
исследования

Интерлейкин-
1β, пг/мл

Интерлейкин-10, 
пг/мл

1 носовые пазухи 7,0 ± 2,04 5,0 ± 1,0

зев 11,0 ± 3,04 4,0 ± 1,0

2 носовые пазухи 10,0 ± 3,04 4,0 ± 1,0

зев 12,0 ± 2,04 4,0 ± 1,0

3 носовые пазухи 25,0 ± 3,01, 2, 3 3,0 ± 2,01

зев 35,0 ± 5,01, 2, 3 3,0 ± 2,01

Здоровые носовые пазухи 5,0 ± 1,04 7,0 ± 2,04

зев 7,0 ± 2,04 6,0 ± 2,04

Примечание. 1 — p < 0,05 по сравнению с показателями здоровых 
людей; 2 — p < 0,05 по сравнению с показателями 1-й группы; 
3 — p < 0,05 по сравнению с показателями 2-й группы; 4 — p < 0,05 
по сравнению с показателями 3-й группы.

Локальный цитокиновый статус СО не всегда коррелирует 
с сывороточным медиатоторным профилем. Достоверных 
изменений концентраций интерлейкина-10 на слизистых 
пациентов с постковидным синдромом не зарегистрировано. 
Локальные концентрации интерлейкина-1β подтверждают 
предварительное заключение о наличии сниженного защит-
ного потенциала тканей ороназофарингеальной области 
у больных с постковидным синдромом, так как, несмотря 
на наличие острого синусита и (или) фарингита и в отли-
чие от показателей пациентов, имеющих подобную бак-
териальную патологию, но без перенесененной НКИ 
в анамнезе, ответа организма в виде повышения концен-
траций интерлейкина-1β не выявлено (табл. 3). Поскольку 
интерлейкин-1β продуцируется различными клеточными 
элементами и задействован в противомикробном ответе всего 
организма и СО в отдельности [19], отсутствие реакции цито-
кинового каскада у пациентов с постковидным синдромом 
может расцениваться как один из факторов риска. Возможно, 
причинами подобного иммунодефицитного состояния СО 
являются последствия применения иммуносупрессивной 
терапии в остром периоде НКИ, что требует дальнейшего 
изучения.

Таким образом, результаты обследования пациентов, пере-
несших тяжелую форму НКИ, свидетельствуют о наличии 
локального иммунодефицитного состояния. Выявленные 
особенности микробиологического и локального иммуно-
логического состояния слизистых ороназофарингеальной 
области актуализируют постановку задачи более тщательного 
мониторинга состояния больных с постковидным синдро-
мом и подбора эффективных мер профилактики развития 
осложнений в данной группе пациентов. 
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Резюме
Введение. Лейкотриены – липидные медиаторы, образующиеся при активации 5-липоксигеназного пути метаболизма ара-
хидоната. Эти универсальные медиаторы широкого спектра действия влияют практически на все аспекты биологии млеко-
питающих. В клинической аллергологии и иммунологии они наиболее известны своей ролью в течении иммунозависимых 
заболеваний верхних и нижних дыхательных путей. 
Результаты. Краткая история их открытия и изучение роли антагонистов лейкотриеновых рецепторов (монтелукаста и его 
аналогов), выявление их терапевтического эффекта и возможных нежелательных явлений служат важной иллюстрацией для 
понимания включения монтелукаста в национальные, международные клинические рекомендации и консенсусы. Монтелукаст – 
антагонист цистеинил-лейкотриеновых рецепторов 1, ингибирует эффекты лейкотриенов и широко используется для лече-
ния астмы и аллергического ринита, включен в клинические рекомендации по лечению указанных заболеваний. Препарат 
вмешивается в молекулярные сигнальные пути, продуцируемые лейкотриенами в различных клетках и тканях человеческого 
организма. В последние годы наблюдается новая терапевтическая стратегия – репозиционирование существующих препаратов. 
Противовоспалительное действие монтелукаста не ограничивается респираторной системой, а имеет более системный характер, 
что привело к развитию клинических исследований, направленных на повторное использование монтелукаста для лечения 
различных воспалительных состояний, в частности, ряда нейродегенеративных заболеваний. Недавние достижения в исследо-
ваниях нейровоспаления привели к открытию нескольких новых воспалительных путей, регулирующих многие церебральные 
патологии. С помощью фармакологических и генетических исследований было показано, что рецепторы цистеиниловых лей-
котриенов участвуют в патогенезе болезни Альцгеймера и других нейродегенеративных/неврологических заболеваний, таких 
как болезнь Паркинсона, рассеянный склероз и эпилепсия. В данном обновленном обзоре также освещаются исследования 
терапевтического потенциала монтелукаста, выходящие за рамки клинических рекомендаций по лечению ринита и астмы.
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П отенциально полезным дополнением к терапии АР 
в предлагаемых алгоритмах стали таблетированные 
АЛТР (монтелукаст короткими курсами) [85, 88-90]. 
Применение АЛТР было поддержано профессиональ-

ными организациями – Американской академией семейных 
врачей (AAFP) и др. [91] и рекомендовано при любой степени 
тяжести АР. Однако разработчики документов указывают 
на тот факт, что АЛТР являются менее эффективными, чем 
ИГКС, поэтому необходимо принимать во внимание тяжесть 
течения АР, опираясь на ее оценку по ВАШ. Для неполучавших 
ранее лечения пациентов при значении ВАШ < 5/10 рекомендо-
вано назначение препарата первой линии, в том числе и АЛТР 
c последующей оценкой по шкале. Пациентам с ВАШ ≥ 5/10 
рекомендовано лечение препаратами первой линии только 
при интермиттирующем течении ринита, при персистирую-

щих симптомах назначаются ИГКС или комбинация ИГКС 
с антигистаминными препаратами c последующей оценкой 
по ВАШ. Пациентам, получавшим лечение ранее, также 
назначается терапия под контролем ВАШ. При ВАШ < 5/10 
как для интермиттирующего, так и для персистирующего АР 
рекомендованы препараты первой линии, в том числе и АЛТР. 
Повышение баллов ВАШ ≥ 5/10 требует назначения ИГКС или 
комбинации «ИГКС + антигистамин». 

На территории РФ регламентирующим документом 
по оказанию медицинской помощи пациентам с АР являются 
Федеральные клинические рекомендации (ФКР), которые бази-
руются на огромном научном и клиническом опыте российских 
специалистов и международных предложениях [92-94]. Данный 
документ затрагивает ключевые вопросы ведения пациентов 
с АР и при сочетании АР с БА. Согласно рекомендациям, всем 
пациентам с любой степенью тяжести АР целесообразно рассмот-
реть назначение АЛТР c целью уменьшения назальной симпто-
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Abstract 
Background. Cysteine leukotrienes are lipid mediators formed upon activation of the 5-lipoxygenase pathway of arachidonate metabolism. 
These are universal mediators with a wide spectrum of action, affecting almost all aspects of mammalian biology. In clinical allergy and 
immunology they are best known for their role in the formation of immune-related diseases of the upper and lower respiratory tract. 
Results. A brief history of their discovery and study of the role of leukotriene receptor antagonists (montelukast and its analogs), identifica-
tion of their therapeutic effect and possible undesirable effects are an important illustration for understanding the inclusion of montelukast 
in national, international clinical guidelines and consensuses. Montelukast is a cysteinyl-leukotriene receptor 1 antagonist, inhibits the 
effects of leukotrienes and is widely used for the treatment of asthma and allergic rhinitis; it is included in the clinical guidelines for the 
treatment of these diseases. The drug interferes with molecular signalling pathways produced by leukotrienes in various cells and tissues of 
the human body. In recent years, a new therapeutic strategy has been observed – repositioning of existing drugs. The anti-inflammatory 
effects of montelukast are not limited to the respiratory system, but are more systemic in nature, which has led to the development of 
clinical studies aimed at the reuse of montelukast for the treatment of various inflammatory conditions, particularly for the treatment of 
several neurodegenerative diseases. Recent advances in neuroinflammation research have led to the discovery of several novel inflammatory 
pathways regulating many cerebral pathologies. Through pharmacological and genetic studies, cysteinyl leukotriene receptors have been 
shown to be involved in the pathogenesis of Alzheimer's disease and other neurodegenerative/neurological diseases such as Parkinson's 
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матики. Кроме того, назначение АЛТР рекомендуется пациентам 
с АР в сочетании с БА для реализации противоаллергического, 
противовоспалительного и противоастматического действия, 
т. к. назначение монтелукаста при сочетании АР с БА позво-
ляет контролировать симптомы обоих заболеваний, избегая 
полипрагмазии [95, 96]. В России зарегистрирован только один 
препарат из группы АЛТР – монтелукаст. В Национальных 
клинических рекомендациях по лечению АР (пересмотр 2022 г.) 
монтелукаст рекомендован для лечения АР как в педиатриче-
ской, так и во взрослой практике [97].

Как видно из схемы ступенчатой терапии АР в ФКР (рис. 4), 
применение АЛТР рекомендовано при любой степени тяже-
сти АР. Предпочтения при их назначении отдается сезонным 
АР у детей и взрослых – персистирующим ринитам (ПР) 
у дошкольников. При назначении подросткам и взрослым с ПР 
АЛТ-препаратов принимается во внимание стоимость лече-
ния, экономические затраты. Монтелукаст (код АТХ: R0DC03) 
назначается детям от 2 до 6 лет по 4 мг (1 жевательная таблетка) 
1 раз в сутки; от 6 до 15 лет – по 5 мг (1 жевательная таблетка) 
1 раз в сутки; взрослым и детям старше 15 лет – по 10 мг 1 раз 
в сутки (уровень убедительности рекомендаций – А, уровень 
убедительности доказательств – 1).

В ФКР указано, что АЛТР могут применяться как в каче-
стве монотерапии, так и в комплексной терапии АР. Кроме 
того, рекомендуется использовать АЛТР при сочетании АР 
с БА (уровень убедительности рекомендаций – А, уровень 
убедительности доказательств – 2). Длительность курсового 
лечения составляет от 1 до 3 мес и более. Согласно инструкции 
к медицинскому применению лекарственного препарата (ЛП) 
монтелукаст ограничений по длительности терапии АР нет.

АЛТ-препараты в детской практике при АР в структуре так 
называемого атопического марша могут быть весьма полезны-
ми, если рассматривать АР как предшествующую стадию БА. 
Раннее длительное применение препарата с доказанной 
противоастматической активностью может стать важным 
элементом профилактики БА у предрасположенных детей. 
У детей, уже страдающих БА и АР, назначение АЛТ-препаратов 
позволяет избежать полипрагмазии. 

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ АЛТР
Обзор безопасности лекарств – процесс постоянный. 

Начиная с 1997 г., когда успешно прошли первые клини-
ческие исследования АЛТР в России, во всех странах про-
водится постмаркетинговый контроль безопасности при-
менения монтелукаста. К 2008 г. более 2 миллионов людей 
в мире использовали АЛТ-препараты для лечения БА. В этих 
наблюдениях продемонстрирована безопасность и хорошая 
переносимость препаратов, но выявлены редкие осложнения – 
синдром Чёрджа – Штраус (1 случай в год на 25 000-150 000 
лечившихся пациентов) и влияние на печеночный метаболизм 
(зафирлукаст) [98]. В дальнейших исследованиях подтвердил-
ся благоприятный профиль безопасности и переносимости 
АЛТР: частота НЯ, прекращение терапии из-за них и ухудше-
ние БА были сходными для АЛТР и плацебо [99, 100].

Хотя за многолетнюю историю использования АЛТР заре-
комендовали себя как хорошо переносимые и достаточно 
безопасные препараты, в 2008 г. в FAERS (FDA Adverse Event 
Reporting System) стало регистрироваться больше сообщений 
о НЯ при назначении АЛТР. FAERS – это компьютеризиро-
ванная информационная база данных о НЯ и ошибках при-
ема лекарств Управления по надзору за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (Food and Drugs 
Administration of the United States, FDA), созданная для поддерж-
ки программы постмаркетингового наблюдения за безопасно-
стью всех одобренных в США лекарственных и терапевтических 
биологических продуктов, а также для измерения случайного 
вреда от ЛП и установления соотношения риска и пользы [101].

Распространенность нежелательных симптомов у взрослых 
пациентов была ниже и касалась таких типов нарушений, как 
тревога, депрессия и агрессия. У детей психоневрологические 
явления, связанные с АЛТР, чаще встречались в возрасте 
4-6 лет [102-104]. У детей чаще, чем у взрослых, отмечались 
психоневрологические события с разнообразными сим-
птомами и жалобами (преобладание тревожности, возбуж-
дения, синдрома дефицита внимания, когнитивных рас-
стройств, рассеянности, нарушения способности к обучению, 
депрессии, раздражительности, гнева, агрессии, наруше-
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Рис. 4.  Ступенчатый подход к терапии АР. Федеральные клинические рекомендации [92] / Federal clinical guidelines for 
stepwise therapy of AR [92]
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ния сновидений, ночных кошмаров, суицидальных мыслей 
и поведения, расстройства аутистического спектра). У детей 
в возрасте 2-11 лет основными симптомами были нарушения 
сна, депрессия/тревога, а у подростков (12-17 лет) – депрессия 
и даже суицидальное поведение [103-105].

В голландской базе данных зафиксированы сообщения 
о головных болях как НЯ от приема АЛТР, а также сообщалось 
о ночных кошмарах и депрессии (чаще всего среди всего насе-
ления), а у детей достаточно часто наблюдалась агрессия [106]. 

При анализе нарушения сна как наиболее распространен-
ного из психоневрологических НЯ АЛТР у детей преиму-
щественно в возрасте 5-10 лет отмечены ночные кошмары 
в 2/3 случаев НЯ [107]. При нарушениях сна, сопровождаю-
щихся кошмарами, были случаи пробуждения, за которым 
следовали возбуждение и гиперактивность. Нарушения сна 
были представлены также его прерыванием, трудностями 
засыпания, снижением продолжительности сна, бессонницей, 
редко – увеличением продолжительности сна [108]. 

Психоневрологические НЯ АЛТР влияют на качество 
жизни пациентов с БА и/или АР. Так, в группе школьного 
возраста было обнаружено значительное снижение общего 
показателя качества жизни как у детей, так и у родителей по 
сравнению с группой до лечения (р < 0,001 для каждой) [109]. 
В некоторых исследованиях есть указания на то, что вероят-
ность впервые возникшего психоневрологического синдрома 
после назначения монтелукаста была почти в 2 раза выше 
по сравнению с контрольной группой. Большинство случаев 
было представлено тревогой (48,6%) и/или нарушением сна 
(26,1%) [105]. Причину большей гиперактивности детей иссле-
дователи видят в том, что у детей больше энергии, поскольку 
симптомы БА и/или АР уменьшаются при назначении АЛТР 
и родители могут интерпретировать это как ненормальное 
поведение или агрессию [110]. 

Клиницисты должны знать о связи между монтелукастом 
и нейропсихиатрическими явлениями у детей с БА и инфор-
мировать о возможности их возникновения.

С другой стороны, крупное исследование «случай – кон-
троль» с участием 1920 пациентов с БА, подобранных по 
возрасту, полу и географическому региону, не выявило зна-
чительной положительной связи между АЛТР и психоневро-
логическими НЯ у детей [111]. Вопрос о развитии нейропсихи-
ческих реакций на фоне применения АЛТР в перечне нежела-
тельных событий остается ключевым, хотя доказательств этой 
связи недостаточно, особенно во взрослой популяции [112]. 
В некоторых обсервационных исследованиях был выявлен 
ряд методологических ограничений, таких как неоднород-
ность групп по тяжести БА, отсутствие данных о взаимосвязи 
приема других лекарств и случаев НЯ, невозможность про-
ведения метаанализа в силу разнородности дизайна [113]. 
Многие исследования показывают, что использование АЛТР 
и разная продолжительность данной терапии не связаны 
с возникновением таких распространенных заболеваний 
нервной системы у взрослых пациентов, как деменция, рас-
стройства настроения и панические атаки, суициды [114]. 

Для выявления корреляции между видами психоневрологи-
ческих явлений и их влиянием на качество жизни пациентов 
проанализированы интервалы времени между началом при-
ема АЛТР и возникновением НЯ; динамика их купирования 
при отмене препаратов; возраст пациентов; причины отмены 
АЛТР, а также другие НЯ. 

Каково влияние интервала времени между началом приема 
АЛТР и возникновением психоневрологических симптомов? 
Большинство психоневрологических симптомов возникло 

в течение первых 30 дней после начала приема препарата. 
Дальнейший анализ первого 30-дневного интервала показал, 
что большинство психоневрологических событий возникло 
в течение 10 дней после начала приема препарата (78,63%). 
В ретроспективном когортном исследовании с участием 106 
детей средний день от начала приема препарата до появления 
нейропсихиатрических НЯ на него составил 7 (IQR 2-14) дней 
[103]. Некоторые исследования показали, что нарушения сна, 
возбуждение, нервозность и психотические расстройства раз-
виваются в промежутке от нескольких часов до нескольких 
дней, тогда как депрессия и суицидальное поведение появля-
ются в течение месяцев или лет после инициации лечения [104]. 

Еще один аспект взаимосвязи АЛТР и нежелательных психо-
неврологических явлений затрагивается во многих работах – 
это отмена монтелукаста и исчезновение нежелательных 
симптомов. В целом частота прекращения приема препара-
та из-за психоневрологических симптомов составила 16%, 
чаще всего в течение первых 2 недель их назначения [103]. 
Кошмары как проявление нарушения сна были основной 
причиной прекращения приема монтелукаста [107]. В боль-
шинстве случаев кошмары исчезали после отказа от приема 
препарата, но некоторым пациентам потребовалось длитель-
ное время, прежде чем они прекратились. Кошмары обыч-
но уменьшались или исчезали в течение нескольких дней 
(1-7 суток) или недель (чаще в течение 2 недель) после отмены 
монтелукаста. Однако были также сообщения о нескольких 
месяцах выздоровления [107]. 

В большом обзоре о связи между АЛТР и суицидальностью 
и работе по анализу поведенческих побочных эффектов при 
клинических испытаниях монтелукаста, которая включала 
35 взрослых плацебо-контролируемых клинических исследова-
ний и 11 педиатрических плацебо-контролируемых клинических 
исследований, отмечено, что данные получены в основном из 
обзоров индивидуальных отчетов о безопасности в базах данных 
о побочных эффектах. Такая выборка подвержена значительной 
систематической ошибке в отчетности и не учитывает смеши-
вающие факторы. При анализе научных исследований четких 
патофизиологических объяснений пока не найдено, и полного 
понимания механизма нежелательных психоневрологических 
явлений как важной составляющей их реальной оценки нет 
[115, 116]. Таким образом, доказательная база связи между АЛТР 
и психоневрологическими НЯ неоднозначна и неубедительна. 

В 2008 г. FDA выдвинуло предупреждение о возможной связи 
между АЛТР и суицидальным поведением. В последующем 
в базе данных FDA были найдены и проанализированы все 
сообщения о психоневрологических НЯ, в том числе о суи-
цидальных мыслях и поведении, потенциально связанных 
с применением АЛТР с 1998 по 2019 г. Эти данные подверже-
ны значительной предвзятости в отчетности и не учитывают 
искажающие факторы. В более чем половине случаев было 
недостаточно информации, чтобы установить причинно-зна-
чимую связь с применением АЛТР, также в большинстве слу-
чаев пациенты имели и другие предрасполагающие факторы, 
в том числе прием других лекарств по основному заболеванию 
БА и/или АР (ИГКС, системные антигистаминные препараты 
и др.) [117]. Также данные клинических исследований (иссле-
дования «случай – контроль» и когортные исследования и 
др.) убедительно свидетельствуют об отсутствии положитель-
ной связи между АЛТР и исходами самоубийств (попытками 
и смертями) на популяционном уровне [115]. Рядом авторов 
проведены также исследования, в которых выявлено обратное 
соотношение: назначение АЛТР ассоциировалось со сниже-
нием числа суицидов [118, 119]. 
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В некоторых работах в качестве вероятного механизма раз-
вития психоневрологических симптомов рассматривается 
предположение, что монтелукаст вызывает повышение про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера и ингибирова-
ние выработки серотонина и норадреналина [117]. Однако 
другие исследования демонстрируют обратное, показывая, 
что мозг не экспрессирует лейкотриеновые рецепторы, а мон-
телукаст может даже вызывать ингибирование гематоэнце-
фалической проницаемости [120-123]. 

Кроме психоневрологических НЯ при применении АЛТР 
с частотой, не отличающейся от таковой в группах плацебо, 
встречались головные боли, одышка (1,30; 95% ДИ 1,20-1,41), 
головокружение (0,89; 95% ДИ 0,82-0,97), миалгия (1,66; 95% 
ДИ 1,49-1,84) и мышечные спазмы (2,44; 95% ДИ 2,17-2,74) 
[106, 124]. Редкими НЯ были аллергический гранулематозный 
ангиит и некоторые поражения кожи – васкулиты, крапивни-
ца и ангионевротический отек. Однако многие исследования 
свидетельствуют о том, что связь между АЛТР, кожными 
изменениями и аллергическим гранулематозным ангиитом 
весьма сомнительна. Сообщалось, что симптомы аллергиче-
ского гранулематозного ангиита исчезли у некоторых паци-
ентов после отмены монтелукаста. Это можно рассматривать 
как аргумент в пользу причинно-следственной связи. Однако, 
по некоторым данным, большинство пациентов, получавших 
монтелукаст, у которых развились симптомы аллергического 
гранулематозного ангиита, также получали другие лекарства 
(ГКС или сальбутамол), что делает связь с монтелукастом 
неопределенной [106, 125]. 

В совсем недавнем когортном исследовании была изучена 
связь между использованием АЛТР во время беременности 
у пациенток с БА и/или АР и риском психоневрологических НЯ 
у рожденных ими детей. Это 10-летнее исследование, про-
веденное в Восточной Азии, с включением более 550 пар 
«мать – потомство» показало, что использование АЛТР во 
время беременности не было связано со значительным риском 
развития психоневрологических нарушений у детей (син-
дром дефицита внимания и гиперактивности, расстройства 
аутистического спектра и синдром Туретта), поэтому врач 
может назначать АЛТР беременным с БА или АР, не опасаясь 
за психическое здоровье потомства пациенток. Однако 
данные выводы должны быть подтверждены дальнейшими 
повторными исследованиями и в неазиатских популяциях 
[126]. 

Таким образом, данные научных исследований не про-
демонстрировали четкой причинно-значимой связи между 
приемом АЛТР и риском нежелательных психоневрологиче-
ских нарушений. Необходимо продолжить сбор информации, 
в том числе о других НЯ, которые встречаются с частотой, 
не отличающейся от таковой в группах плацебо. Требуются 
дальнейшие эпидемиологические исследования для количе-
ственной оценки риска лечения АЛТ-препаратами. 

Психоневрологические НЯ, представленные в основном 
нарушением сна, тревожностью и гиперреактивностью, могут 
возникать очень редко, как правило, ассоциированы с тяже-
лым течением АР и неполным контролем БА и обратимы 
в течение нескольких дней при отмене препарата. В практи-
ческой деятельности врачу, назначающему АЛТР, необходимо 
оценивать соотношение «риск – польза», предупреждать 
пациентов о возможных психоневрологических нежелатель-
ных воздействиях, выявлять какие-либо психические нару-
шения у пациентов до назначения АЛТР, а при развитии НЯ 
рекомендовать обращение к докторам, сообщение в органы 
фармаконадзора и отмену препарата.

Акцент регуляторных органов по лекарственной безопас-
ности на АЛТР и их влиянии на психоневрологические собы-
тия вполне объясним и связан также с общей статистикой 
поведенческих расстройств и саморазрушительного пове-
дения в популяции. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, даже вне всякой связи с фармакотерапией 
в мире ежегодно происходит 4 млн смертей по причине суи-
цида и 19 млн случаев незавершенных самоубийств. Поэтому 
при назначении монтелукаста требуется предупреждение 
о возможных серьезных влияниях на психическое здоровье 
пациентов [102]. Такое предупреждение о риске НЯ в виде 
серьезных расстройств психики при применении монтелука-
ста появилось в документе GINA 2020, а FDA в марте 2020 г. 
рекомендовало предупреждать о возможных изменениях 
в поведении и настроении на фоне терапии монтелукастом 
(оригинальный монтелукаст и дженерики) в виде письмен-
ного упоминания о них на каждой упаковке ЛП. 

Российские эксперты после неоднократных встреч с вра-
чами опубликовали подробные документы, в которых дали 
ответ на ряд актуальных вопросов, касающихся примене-
ния АЛТ-препаратов в клинической практике. Монтелукаст 
(антагонист цисЛТР) по-прежнему остается препаратом 
базисной терапии БА и АР как в качестве монотерапии, так 
и в комбинации с другими препаратами. Не нужно назначать 
монтелукаст психически нездоровым пациентам. При воз-
никновении психических нарушений следует немедленно 
отменять его [5, 4].

Эксперты считают, что монтелукаст, как и любой ЛП, сле-
дует назначать пациентам, взвесив пользу и риск. Вместе 
с тем, учитывая, что абсолютное большинство пациентов 
с БА и АР эффективно и длительно принимают монтелу-
каст, при хорошей переносимости и отсутствии каких-либо 
нежелательных побочных эффектов нерационально отка-
зываться от назначения этого препарата. Следует помнить, 
что чрезмерная осторожность может привести к тому, что 
эффективное лечение не будет назначено пациентам, которые 
могут получить от него пользу. 

ЗА РАМКАМИ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ
Универсальные клинические эффекты цисЛТ, их вмешатель-

ство в молекулярные сигнальные пути в различных клетках 
и тканях активно изучаются не только при респираторной 
аллергии, астме и рините, но и при других патологических 
процессах. С большим или меньшим успехом ведется поиск 
преимуществ использования АЛТР в терапевтических целях 
за рамками уже известных клинический рекомендаций. 

АЛТ-препараты ранее входили в алгоритм лечения хро-
нической крапивницы [127]. В Кокрейновском обзоре (2023) 
показано, что лечение монтелукастом по сравнению с пла-
цебо может привести к уменьшению зуда, но доказательства 
очень неопределенны (два исследования, 87 участников): 
SMD -1,40, 95% ДИ от -1,87 до -0,92; достоверность дока-
зательств очень низкая [128]. По сути, выводы обзора под-
тверждают низкую эффективность применения АЛТР при 
крапивнице. АЛТР не входят в основные алгоритмы лече-
ния. В качестве альтернативной терапии могут назначаться 
при хронической спонтанной и замедленной крапивнице 
от давления. Их эффективность при хронической крапивнице 
основана на клинических исследованиях с низким уровнем 
доказательности. Однако авторы указывают на необходи-
мость проведения плацебо-контролируемых многоцентровых 
исследований возможного эффекта добавления различных 
групп препаратов, в том числе и монтелукаста, в терапию 



82 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 27, № 5, 2024, https://journal.lvrach.ru/

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

крапивницы [129-131]. В новом Международном консенсусе 
по ведению крапивницы препараты этой группы предлага-
ется использовать ограниченно [132]. Подобные указания 
отражены и в Российских клинических рекомендациях по 
крапивнице 2023 года. В настоящее время при крапивнице ни 
в одной стране монтелукаст не зарегистрирован, для доказа-
тельства его эффективности необходимо проведение крупных 
рандомизированных контролируемых исследований [133].

Клиническая эффективность АЛТР продолжает изучаться 
и при других патологических процессах: ХОБЛ [134], детском 
апноэ [135], проведении аллерген-специфической иммуноте-
рапии [136], АД и экземе [137, 138], лечении эозинофильных 
цистита [139], эзофагита и гастроэнтерита. В небольшом иссле-
довании, включавшем 12 пациентов с редко диагностируемым 
эозинофильным эзофагитом, показана эффективность монте-
лукаста – АЛТ, обладающего эозинофилостабилизирующим 
действием. Все больные были рефрактерны к антисекреторной 
терапии. У 6 из 8 пациентов, получавших монтелукаст, наблю-
далось полное исчезновение клинической симптоматики. 
У 5 из них при поддерживающей терапии препаратом симпто-
мы заболевания не возобновлялись [140, 141].

Монтелукаст может иметь определенные преимущества 
в лечении полипов у некоторых больных. Показан более зна-
чимый эффект у пациентов с круглогодичным АР и назаль-
ными полипами (НП) по сравнению с неаллергическим 
ринитом и НП [142]. Добавление монтелукаста к ИГКС имеет 
преимущества перед монотерапией, но эффект исчезает после 
отмены препарата [48, 143]. Монтелукаст значимо влияет 
на параметры качества жизни, улучшение ее показателей 
связано с подавлением эозинофильного воспаления [51].

В настоящее время проводится несколько клинических 
испытаний по использованию монтелукаста в других тера-
певтических целях. Особый интерес представляют работы 
по контролю нейровоспаления при некоторых нейродеге-
неративных заболеваниях, таких как болезни Альцгеймера 
и Паркинсона. Возможным ограничением масштабных иссле-
дований в этом направлении является недостаточная изучен-
ность механизмов, лежащих в основе ранее зарегистрирован-
ных нейропсихиатрических побочных эффектов [144, 145].

В настоящее время не существует окончательного лече-
ния эпилепсии. Доступные лекарства облегчают симптомы 
и уменьшают приступы судорог. Основной проблемой 
имеющихся противоэпилептических препаратов является 
их безопасность и доступность. Повторное использование 
монтелукаста для лечения эпилепсии может стать альтерна-
тивой с лучшим профилем безопасности [146].

В одном из последних обзоров представлена возможная 
защитная роль монтелукаста в лечении острого коронарно-
го синдрома (ОКС). ЛТ участвуют в патогенезе атероскле-
роза, гипертрофии сердца и сердечной недостаточности. 
Ингибирование пути ЛТ и цисЛТР1 с помощью монтелука-
ста может быть эффективным для предотвращения сердеч-
но-сосудистых осложнений. Монтелукаст может стать новой 
эффективной терапией при лечении ОКС за счет ингибирования 
провоспалительного цисЛТР1 и модуляции воспалительных 
сигнальных путей. Препарат может ослаблять тромботиче-
ские явления, ингибируя активацию тромбоцитов и факторов 
свертывания крови, которые активируются при развитии ОКС. 
Для подтверждения потенциального терапевтического действия 
монтелукаста при лечении ОКС рекомендуются эксперимен-
тальные, доклинические и клинические исследования [15, 147].

Противовоспалительное действие монтелукаста позволя-
ет предполагать, что он может играть роль в лечении новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19). Монтелукаст был 
предметом небольших исследований вируса SARS-CoV-2 
и будет включен в крупное рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование амбулаторных 
пациентов с COVID-19 «Ускорение терапевтических вме-
шательств и вакцин против COVID-19-6», спонсируемое 
Национальными институтами здравоохранения США [148].

Некоторые исследования на животных продемонстрировали 
благотворное влияние антагониста цисЛТР1 на ингибирование 
онкогенеза и прогрессирования некоторых типов рака, особен-
но колоректального и рака легких. Химиопрофилактические 
эффекты антагонистов цисЛТР1 были продемонстрированы 
в двух крупных ретроспективных когортных исследованиях 
[149]. Таким образом, роль пути цисЛТ при разных вариантах 
патологии (кроме БА и АР) определена, однако все еще необ-
ходимы дальнейшие исследования

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цистеиниловые ЛТ образуются при липоксигеназном мета-

болизме арахидоновой кислоты и имеют важное клиническое 
значение как провоспалительные медиаторы при ряде иммуно-
зависимых заболеваний, таких как БА, АР и др., а препараты, 
ингибирующие действие этих молекул, уже давно успешно 
используются для борьбы с данными заболеваниями [150, 151].

Монтелукаст – антагонист цисЛТР1 ингибирует эффек-
ты ЛТ и широко используется для лечения БА и АР, включен 
в клинические рекомендации по лечению указанных заболева-
ний. Препарат вмешивается в молекулярные сигнальные пути, 
продуцируемые ЛТ в различных клетках и тканях человеческого 
организма. 

За многолетнюю историю использования АЛТР зарекомен-
довали себя как хорошо переносимые и достаточно безопасные 
препараты. В 2018 г. приблизительно 9,3 млн пациентов любо-
го возраста получили отпускаемый по рецепту монтелукаст 
в амбулаторных розничных аптеках США. Из них примерно 
2,3 млн были младше 17 лет. В этой когорте пациентов у детей 
и взрослых отмечен хороший баланс между эффективностью 
и НЯ. Однако увеличение числа публикаций о монтелукасте 
и более пристальный анализ безопасности фармакотерапии 
(не только монтелукаста) акцентировали внимание врачей 
и пациентов, получающих это препарат, на возможности раз-
вития таких НЯ, как психоневрологические события. 

В связи с этим регуляторные органы в сфере обращения 
лекарств в марте 2020 г. рекомендовали делать предупреж-
дения о возможных изменениях поведения и настроения 
во время терапии монтелукастом (оригинальный монтелукаст 
и дженерики) путем письменного упоминания о них не толь-
ко в инструкции, но на каждой упаковке ЛП. А в руководство 
GINA-2020 внесено предупреждение о серьезных побочных 
эффектах для психического здоровья при применении мон-
телукаста для лечения БА и аллергии [152].

В национальных согласительных документах и клини-
ческих рекомендациях российские эксперты предоставили 
ответы на актуальные вопросы, касающиеся применения 
АЛТ-препаратов в клинической практике [4, 5].

Пока нет четких биомаркеров, позволяющих прогно-
зировать побочные эффекты при приеме монтелукаста. 
Все лекарства имеют побочные эффекты даже при правиль-
ном применении в соответствии с назначением. Важно знать, 
что люди по-разному реагируют на все ЛП в зависимости 
от здоровья, болезней, генетических факторов, приема дру-
гих лекарств и многих других моментов. Перед назначением 
монтелукаста врач должен рассмотреть его преимущества 
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и риски, а пациент должен быть проинформирован о риске 
развития психоневрологических расстройств.

Противовоспалительное действие монтелукаста не ограни-
чивается респираторной системой, а имеет более системный 
характер, что привело к появлению клинических исследований 
повторного использования монтелукаста для лечения различ-
ных воспалительных состояний, в частности ряда нейродеге-
неративных заболеваний. Недавние достижения в исследова-
ниях нейровоспаления привели к открытию нескольких новых 
воспалительных путей, регулирующих многие церебральные 
патологии. С помощью фармакологических и генетических 
исследований было показано, что рецепторы цисЛТ участвуют 
в патогенезе болезни Альцгеймера и других нейродегенера-
тивных и неврологических заболеваний, таких как болезнь 
Паркинсона, рассеянный склероз и эпилепсия. 

Обобщение важных данных о роли цисЛТ в патофизиоло-
гии, а также обсуждение потенциала АЛТР как блокаторов 
клеточных и молекулярных аспектов различных заболева-
ний расширяет возможные терапевтические варианты для 
клинической практики. 
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ПОСЛЕДИПЛОМНОЕ ОБРАЗОВАНИЕ
Наименование цикла Место проведения Контингент слушателей Даты 

проведения 
цикла

Продолжи-
тельность 
обучения, 

мес

Школа молодых ученых НИИР имени 
В. А. Насоновой, Москва

Ревматологи 07.06-08.06 2 дня

Актуальные вопросы 
гепатологии 

РНИМУ, кафедра 
гастроэнтерологии 
и диетологии ФДПО, Москва

Врачи специальностей: «гастроэнте-
рология», «общая врачебная прак-
тика (семейная медицина)», «педиа-
трия», «терапия», «лечебное дело» 

03.06-11.06 1 нед

Актуальные вопросы 
заболеваний слизистой 
оболочки полости рта и губ 

РНИМУ, кафедра 
терапевтической 
стоматологии ИС, Москва

Стоматологи-терапевты 13.05-17.05 1 нед

Актуальные вопросы 
и новые технологии 
в онкологии головы и шеи 

РНИМУ, кафедра 
оториноларингологии ФДПО, 
Москва

Оториноларингологи 03.06-07.06 1 нед

Актуальные вопросы 
оториноларингологии 
в практике врача-
педиатра 

РНИМУ, кафедра 
инновационной педиатрии 
и детской хирургии ФДПО, 
Москва

Педиатры 13.05-17.05 1 нед

Ультразвуковая 
диагностика 
в гинекологии

МГМСУ, кафедра 
акушерства и гинекологии 
стоматологического 
факультета, Москва

Акушеры-гинекологи, врачи 
ультразвуковой диагностики

20.05-24.05 1 нед

Анестезиология, 
реаниматология 
и неотложная медицина

МГМСУ, кафедра 
анестезиологии, 
реаниматологии 
и неотложной медицины 
Научно-образовательного 
института клинической 
медицины имени 
Н. А. Семашко, Москва

Анестезиологи-реаниматологи 20.05-24.05 1 нед

Кровотечения 
в акушерско-
гинекологической 
практике

МГМСУ, кафедра акушерства, 
гинекологии 
и репродуктивной медицины 
лечебного факультета, Москва

Акушеры-гинекологи, врачи общей 
практики, врачи функциональной 
диагностики, врачи СМП

20.05-24.05 1 нед

Общая офтальмология МГМСУ, кафедра глазных 
болезней лечебного 
факультета, Москва

Офтальмологи 27.05-21.06 1 мес

Вопросы терапии МГМСУ, кафедра 
госпитальной терапии 
№ 2 лечебного факультета, 
Москва

Терапевты 13.05-07.06 1 мес

Инфекционные болезни 
в практике педиатра

РМАНПО, кафедра детских 
инфекционных болезней 
педиатрического факультета, 
Москва

Врачи специальностей: «инфекцион-
ные болезни», «анестезиология-
реаниматология», «общая 
врачебная практика» (семейная 
медицина), «паразитология», 
«педиатрия», «педиатрия» (после 
специалитета), «скорая медицин-
ская помощь», «эпидемиология»

15.05-11.06 1 мес

Нарушения ритма 
и проводимости сердца

РМАНПО, кафедра 
кардиологии терапевти-
ческого факультета, Москва

Врачи специальностей: 
«кардиология», «терапия», 
«функциональная диагностика»

15.05-28.05 2 нед

Дерматовенерология РМАНПО, кафедра 
дерматовенерологии 
и косметологии терапевти-
ческого факультета, Москва

Дерматовенерологи 13.05-08.06 1 мес

Нефрология РМАНПО, кафедра 
нефрологии и гемодиализа 
терапевтического 
факультета, Москва

Врачи специальностей: 
«нефрология», «анестезиология-
реаниматология», «кардиология», 
«общая врачебная практика» 
(семейная медицина), 
«ревматология», «терапия», 
«урология», «эндокринология»

13.05-8.06 1 мес

ALMA-MATER


