
7 октября 2017 г. ушел из жизни выдающийся отече-
ственный терапевт, академик РАН, профессор 
Валентин Сергеевич Моисеев, который на протяжении 26
лет был главным редактором журнала “Клиническая фар-
макология и терапия”. 

Профессиональное становление Валентина Сергее вича
происходило в клинике Е.М. Тареева. На протяжении
последних 30 лет он возглавлял кафедру и клинику внут-
ренних болезней РУДН, а также руководил курсом кар-
диологии и клинической фармакологии МГУ им. М.В.
Ломоносова. 

Валентин Сергеевич много сделал для развития клини-
ческой фармакологии в нашей стране: в течение несколь-
ких лет был председателем Государственного

фармакологического комитета, способствовал внедрению
принципов доказательной медицины, проведению клиниче-
ских исследований, в том числе I фазы, участвовал в раз-
работке рекомендаций по лечению различных заболеваний.
Валентин Сергеевич был автором многочисленных учебни-
ков и руководств по внутренним болезням, кардиологии,
клинической фармакологии, изданию которых он придавал
очень большое значение. Несмотря на тяжелую болезнь, до
последних дней Валентин Сергеевич постоянно работал,
продолжал руководить кафедрой и клиникой и собирать
материал для фундаментального руководства “Основы
внутренней медицины”, которое скоро выйдет в свет.

Уход Валентина Сергеевича стал невосполнимой
потерей для его коллег и друзей. 
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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Антибиотикорезистентность: аргументы и факты

А.И. Данилов,  Л.П. Жаркова 

ФГБОУ ВО Смоленский государственный медицинский университет Минздрава России

Устойчивость к антимикробным препаратам создает угрозу
для проведения эффективной профилактики и лечения
постоянно возрастающего числа инфекций. Все более
необходимым становится рациональное использование
имеющихся антимикробных препаратов с учетом спектра
их активности и профиля антибиотикорезистентности
основных возбудителей. В связи с этим чрезвычайно акту-
ально проведение научных и общественных мероприятий,
направленных на обсуждение целого ряда вопросов,
касающихся распространенности бактериальных инфек-
ций, трудностей микробиологической диагностики, теку-
щей ситуации с антибиотикорезистентностью и перспектив
использования разных классов антимикробных препаратов
при лечении инфекций различной локализации. 

Ключевые слова. Антибиотикорезистентность,
антимикробные препараты, микроорганизмы.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 6-9.

За последние 100 лет врачам удалось справиться со
многими болезнями и значительно увеличить
среднюю продолжительность жизни людей. Ряд

открытий и изобретений в области медицины по праву
можно отнести к числу наиболее значимых в прошлом
столетии. Примерами могут служить появление первых
кровезаменителей и расшифровка ДНК. Но, по мнению
многих экспертов, именно изобретение пенициллина,
внедрение его в клиническую практику и последующее
бурное развитие антимикробной терапии (АМТ) сыгра-
ли наиболее существенную роль в увеличении продол-
жительности жизни людей в XX веке. Сегодня
невозможно представить нашу жизнь без антимикроб-
ных препаратов (АМП), помогающих бороться с боль-
шинством инфекционных заболеваний [1].

Вместе с тем, в настоящее время во всем мире
наблюдается совершенно объективный процесс – гло-
бальный рост антибиотикорезистентности микроорга-

низмов к АМП. Проблема резистентности во многом
обусловлена широким и часто нерациональным исполь-
зованием данных препаратов. Инфекции, вызванные
резистентными штаммами микроорганизмов, характе-
ризуются более тяжелым течением, чаще требуют
госпитализации больного, увеличивают продолжитель-
ность пребывания его в стационаре, предполагают при-
менение комбинированной АМТ с использованием
резервных препаратов. Все это приводит к увеличению
затрат на лечение, ухудшает прогноз для здоровья и
жизни пациентов, а также создает условия для возник-
новения эпидемий. По данным Центра по контролю и
профилактике заболеваний, в США ежегодно не менее
2 миллонов человек инфицируются бактериями, устой-
чивыми к антибиотикам, из которых примерно 23 тыся-
чи умирают вследствие этих инфекций [2,3].

Несмотря на значительный прогресс в медицине,
интенсивность разработки новых АМП за последние
30 лет значительно снизилась. Американское общество
по борьбе с инфекционными болезнями в 2004 году
сообщило, что за период 1998–2002 гг. количество
одобренных Управлением по контролю за пищевыми
продуктами и лекарственными средствами (FDA) новых
антибиотиков уменьшилось на 56% по сравнению с
периодом 1983–1987 гг. 

Во втором квартале 2014 года Всемирная организа-
ция здравоохранения опубликовала отчет об антибио -
тикорезистентности в мире. Это один из первых
детальных докладов за последние 30 лет, касающийся
столь актуальной глобальной проблемы. В нем проана-
лизированы данные из 114 стран, в том числе России,
на основании которых сделан вывод о том, что рези-
стентность к антибиотикам на сегодняшний день отме-
чается уже во всех странах независимо от уровня их
благосостояния и экономического развития. Россий -
ская Федерация в 2014 году со своей стороны стала
инициатором подписания документа, в котором закреп-
лено, что оценка ситуации с антибиотикорезистент-Адрес: 214019, Смоленск, ул. Крупской, 28
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ностью в стране является национальным приоритетом.
Сложившаяся ситуация имеет большое социально-

экономическое значение и рассматривается как угроза
национальной безопасности.  При неэффективности
стартовой терапии клиницисты вынуждены использо-
вать альтернативные АМП, которые часто характери-
зуются более высокой стоимостью и худшим профилем
безопасности.

Все более необходимым становится рациональное
использование имеющихся АМП с учетом спектра их
активности и профиля антибиотикорезистентности
основных возбудителей. В связи с этим чрезвычайно
актуально проведение научных и общественных меро-
приятий, направленных на обсуждение целого ряда
вопросов, касающихся распространенности бактериаль-
ных инфекций, трудностей микробиологической
диагностики, текущей ситуации с антибиотико -
резистентностью и перспектив использования разных
классов АМП при лечении инфекций различной лока-
лизации [3,4].

Проблема антибиотикорезистентности 

Значение проблемы антибиотикорезистентности под-
тверждается многими исследованиями. Согласно дан-
ным, опубликованным в 2014 году, при сохраняющихся
темпах роста антибиотикорезистентности суммарные
потери общемирового ВВП к 2050 году составят более
100 триллионов долларов, а количество случаев прежде-
временной смерти людей в два раза превысит числен-
ность населения России [5].

Монорезистентные организмы становятся полирези-
стентными, а затем и панрезистентными. Появилось
понятие так называемых “проблемных” микроорганиз-
мов, среди которых особенно часто, особенно в усло-
виях стационара, где широко применяются АМП и
дезинфектанты, встречаются штаммы, резистентные к
тем или иным (ко всем известным) АМП. К таким мик-
роорганизмам относятся Staphylococcus spp., Enterococcus
spp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., ряд штам-
мов бактерий семейства Enterobacteriaceae.

Одной из наиболее важных причин сложившейся
ситуации является доступность АМП населению во
многих странах мира и высокая частота самолечения,
которое очень часто является неадекватным. Так, по
данным Европейского центра по профилактике и конт-
ролю заболеваний, около 40% европейцев уверены в
том, что антибиотики эффективны при простуде и
гриппе.

Свой вклад в усугубление проблемы, к сожалению,
вносят и врачи. Недостаточная осведомленность клини-
цистов относительно правил рациональной АМТ, а
иногда и неспособность устоять перед настойчивыми
просьбами пациентов и их родителей приводят к
неоправданному или неадекватному назначению АМП.
Отсутствие просветительской работы с пациентами, в
частности о необходимости завершения полного курса
АМТ, становится причиной досрочного прекращения
лечения. Все это способствует формированию и распро-

странению устойчивых штаммов микроорганизмов.
Многими экспертами не раз уже отмечено, что хотя

генерические препараты являются важным инструмен-
том снижения общих затрат здравоохранения, по цело-
му ряду из них отсутствуют адекватные исследования
эффективности и безопасности по сравнению с ориги-
нальными препаратами. Несколько исследований,
проведенных в Российской Федерации, продемонстри-
ровали наличие более низких концентраций активных
субстанций в ряде “псевдогенериков”, что потенциаль-
но может приводить не только к снижению эффектив-
ности терапии у конкретного пациента, но и более
быстрому росту резистентности к целому классу анти-
биотиков. В настоящее время рассматривается возмож-
ность внесения поправок к Федеральному закону №61.
Согласно предложенным поправкам для регистрации
новых генериков необходимо будет проводить исследо-
вание биоэквивалентности регистрируемого генерика
по сравнению с оригинальным препаратом, а не любым
уже зарегистрированным генериком.

Одной из основных проблем получения достоверных
данных в бактериологических лабораториях России
является недостаточно хорошее оснащение. Исполь -
зование нестандартизированных сред и дисков с анти-
биотиками приводит к получению ложных результатов.
В связи с этим значительное количество данных о чув-
ствительности различных микроорганизмов к АМП не
может быть использовано для проведения рациональ-
ной эмпирической АМТ. Следует также с осторож-
ностью относиться к публикациям в отечественных и
зарубежных источниках, в которых отсутствует инфор-
мация о методах определения чувствительности и
критериях интерпретации результатов. Необходимо
помнить о том, что данные, полученные в зарубежных
странах, могут существенно отличаться от российских,
поэтому их нельзя использовать для выбора АМП.

Ситуацию также усугубляет недостаточный контроль
за использованием АМП в ветеринарии и сельском
хозяйстве. Применение антибиотиков в животноводстве
в качестве добавки в корм для скота в малых дозах для
стимулирования роста является общепринятой практи-
кой во многих промышленно развитых странах и, как
известно, приводит к повышению уровня резистентно-
сти микроорганизмов. Сельскохозяйственные живот-
ные могут служить резервуаром антибиотикорези-
стентных бактерий Salmonella spp., Campylobacter spp.,
Escherichia coli, Clostridium difficile, Staphylococcus aureus
(MRSA), Enterococcus faecium (VRE) [7,8].

В настоящее время учитывая потенциальное разви-
тие антибиотикорезистентности, АМП теряют коммер-
ческую привлекательность, что находит подтверждение
в отрицательной динамике появления новых системных
антибиотиков (рис. 1).

Сдерживание распространения 
антибиотикорезистентности 

Антибиотики на сегодняшний день являются одной из
самых часто применяющихся групп лекарственных
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средств. По данным Ассоциации международных фар-
мацевтических производителей и ГК Ремедиум в 2014
году системные антибиотики в России занимали 4-е
место в структуре амбулаторных и 2-е место в структуре
госпитальных продаж готовых лекарственных средств.

Системные антибиотики в России, как и в большин-
стве развитых стран мира, относятся к лекарственным
препаратам рецептурного отпуска, однако это требова-
ние далеко не всегда соблюдается. Недавнее исследова-
ние в рамках проводимой информационной кампании
“Антибиотик – надежное оружие, если цель – бактери-
альная инфекция” показало, что 57% провизоров и
фармацевтов аптечных учреждений Смоленска согласи-
лись продать антибиотик пациенту с симптомами ост-
рой респираторной инфекции без назначения врача.
Более 60% опрошенных жителей Смоленска сообщили,
что принимают антибиотики без назначения врача; у
38% опрошенных есть антибиотики в домашней аптеч-
ке. Таким образом, возможность свободного доступа
стимулирует широкое использование антибиотиков
населением для самолечения, что означает высокую
вероятность их избыточного применения, ошибок при
выборе препарата, дозы, длительности лечения.

В настоящее время во всем мире идет поиск альтер-
нативных подходов к терапии инфекционных заболева-
ний. Одним из перспективных направлений в борьбе с
инфекциями является применение бактериофагов и их
компонентов. Бактериофаги природных штаммов и
искусственно синтезированные генетически модифици-
рованные фаги с новыми свойствами инфицируют и
обезвреживают бактериальные клетки. Фаголизины –
это ферменты, которые используются бактериофагами
для разрушения клеточной стенки бактерий.
Ожидается, что препараты на основе бактериофагов и
фаголизинов позволят справиться с устойчивыми к
АМП микроорганизмами, однако эти препараты
появятся не ранее 2022-2023  гг. Параллельно с этим
идет разработка препаратов на основе антибактериаль-
ных пептидов и вакцин для лечения инфекций, вызван-
ных C. difficile, S. aureus, P. aeruginosa [9].

В последние годы резко возросла поддержка со сто-

роны органов исполнительной и законодательной
власти, а также Министерства здравоохранения
Российской Федерации исследований, направленных
на сдерживание антибиотикорезистентности. Так,
например, Межрегиональная ассоциация по клиниче-
ской микробиологии и антимикробной химиотерапии
(МАКМАХ) и Федеральный научно-методический
центр мониторинга резистентности к антимикробным
препаратам активно занимаются разработкой страте-
гических направлений по данной проблеме. 

На международный уровень обсуждение данной
проблемы вышло на рубеже веков. В 2001 году ВОЗ
опубликовала Глобальную стратегию по сдерживанию
устойчивости к противомикробным препаратам, а в
2016 году вопрос борьбы с растущей угрозой антибио-
тикорезистентности был вынесен на повестку дня
Генеральной Ассамблеи ООН.  
Входящие в ООН государства в совместном заявле-

нии обязались разработать национальные планы мер по
противодействию устойчивости микроорганизмов к
АМП. Это подразумевает усиление мониторинга
лекарственно-устойчивых инфекций и контроля за при-
менением АМП в медицине, ветеринарии и сельском
хозяйстве, а также укрепление международного сотруд-
ничества и финансирования. Также члены организации
взяли на себя обязательства ужесточить законодатель-
ное регулирование применения АМП, заниматься
поиском рационального их использования (улучшение
диагностики инфекций с учетом их чувствительности к
препаратам) и широко внедрять меры профилактики
инфекционных заболеваний (вакцинация, очистка
воды, санитария, должный уровень гигиены в стацио-
нарах и на фермах) [10].

Еще одним знаменательным событием 2016 года
стало подписание ведущими международными фарма-
цевтическими, диагностическими и биотехнологиче-
скими компаниями совместной декларации о принятии
всеобъемлющих мер против инфекций, устойчивых к
лекарственной терапии. Декларация была оглашена на
Всемирном экономическом форуме в г. Давосе и под-
писана на сегодняшний день почти 100 фармацевтиче-
скими компаниями. Представители индустрии
призывают правительства всех стран мира выйти за
рамки заявлений о намерениях и в сотрудничестве с
компаниями принять конкретные меры для поддержки
инвестиций в разработку антибиотиков, средств диаг-
ностики, вакцин и других продуктов, имеющих жизнен-
но важное значение для предотвращения и лечения
лекарственно устойчивых инфекций. Одновременно с
этим в Декларации устанавливаются обязательства под-
писавших сторон по дальнейшим действиям в области
проблем лекарственной устойчивости. Компании обя-
зуются уменьшить воздействие производства АМП на
окружающую среду; содействовать надлежащему при-
менению новых и существующих АМП, в том числе за
счет поддержки рекомендаций по применению АМП;
продолжать и расширять научно-исследовательские
разработки по созданию новых АМП; поддерживать
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Рис. 1. Динамика появления новых системных антибиотиков
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инициативы, направленные на обеспечение доступа к
АМП во всех частях света при любых уровнях доходов.

Заключение

Современная медицина немыслима без АМТ.
Антибиотики во много раз сократили смертность от
инфекционных заболеваний, смягчили тяжесть их тече-
ния, уменьшили количество постинфекционных ослож-
нений. Однако, несмотря на появление в арсенале
врачей значительного перечня лекарственных препара-
тов, активных в отношении практически всех патоген-
ных микроорганизмов, существует значительное
количество проблем и нерешенных вопросов в области
АМТ [1]. 

В течение последних десятилетий АМТ инфекцион-
ных заболеваний существенно осложняется резистент-
ностью возбудителей к АМП. Постоянный рост
резистентности к АМП отмечен среди возбудителей как
нозокомиальных, так и внебольничных инфекций.
Возникновение резистентности и распространение ее
среди микроорганизмов является естественным процес-
сом, возникшим в ответ на широкое использование
АМП в клинической практике, однако имеет большое
социально-экономическое значение и в развитых 
странах рассматривается как угроза национальной 
безопасности. Инфекции, вызванные резистентными
штаммами микроорганизмов, отличаются более тяже-
лым течением, чаще требуют госпитализации и 
увеличивают продолжительность пребывания в стацио-
наре, ухудшают прогноз для пациентов.

Специалисты в области АМТ выделяют несколько
уровней резистентности к АМП – глобальный, регио-
нальный и локальный. Прежде всего, необходимо 
учитывать глобальные тенденции в развитии резистент-
ности. Примерами микроорганизмов, у которых во всем
мире стремительно распространяется резистентность к
АМП, являются Staphylococcus spp., Enterococcus spp,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Pseudo -
monas aeruginosa, Acinetobacter spp., бактерии семейства
Enterobacteriaceae и другие. При этом следует помнить,
что резистентность не является тотальной. Так, напри-
мер, Streptococcus pyogenes сохраняет чувствительность к
пенициллину.

При планировании политики АМТ внебольничных
инфекций следует более рационально опираться на
локальные (региональные) данные, полученные в кон-
кретной стране или регионе страны. В Российской
Федерации существуют значительные территориальные
вариации частоты резистентности возбудителей вне-
больничных инфекций к АМП. Вот почему необходимы
постоянный мониторинг резистентности и информиро-
вание врачей различных специальностей. Наряду с
региональными данными по резистентности к АМП
внебольничных возбудителей в каждом ЛПУ необходи-
мо иметь данные по резистентности нозокомиальных
возбудителей, особенно в отделениях с интенсивным
использованием АМП: ОРИТ, отделения хирургиче-
ской инфекции, травматологии и ортопедии [4].

Хотя от адекватных назначений врачей и отказа
пациентов от самолечения во многом зависит успех
борьбы с проблемой антибиотикорезистентности, этих
шагов, к сожалению, недостаточно. Очень многие
решения должны быть приняты на национальном уров-
не, например, запрет на безрецептурный отпуск анти-
биотиков, усиление законодательства в отношении
предотвращения производства и продажи фальсифици-
рованных АМП, снижение применения антибактери-
альных средств в продовольственном животноводстве.
Следует также отметить, что современные тенденции
развития фармацевтической промышленности таковы,
что гарантий появления новых групп АМП нет [11,12].

Без сомнения, эра АМП сыграла существенную роль
в жизни современного общества. Однако только трез-
вый подход как к проблеме лечения АМП и ее принци-
пам, так и к роли антибиотикотерапии в современном
обществе способен обеспечить правильное планирова-
ние выпуска АМП и прогнозирование их эффективно-
сти в будущем.
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Antimicrobial resistance: arguments and facts

A.I. Danilov, L.P. Zharkova 

Antimicrobial resistance threatens the effective prevention
and treatment of an increasing range of infections. Rational
use of available antimicrobials based on their spectrum of
activity and antimicrobial resistance profile of common
pathogens becomes more and more urgent. Therefore, we
need to organize scientific and social events to discuss a
range of issues related to the prevalence of bacterial infec-
tions, difficulties in microbiological diagnostics, antimicrobial
resistance and prospects of usage of different classes of
antimicrobials in the treatment of infections. 

Keywords. Antibiotic resistance, antimicrobials, microor-
ganisms.

Clin. Pharmacol. Ther., 2017, 26 (5), 6-9.

actual5_Layout 1  18.11.17  16:16  Page 9



10 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2017, 26 (5)

ЛЕКЦИИ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Болевые синдромы в клинической практике 
врача-невролога: патофизиология и 
принципы фармакотерапии 

С.А. Живолупов, И.Н. Самарцев, Е.В. Яковлев

Кафедра нервных болезней Военно-медицинской академии, г. Санкт-Петербург

Боль представляет собой сложную мультисистемную реак-
цию организма, отличающуюся от простой ноцицепции –
физиологического механизма, ответственного за распо-
знавание повреждения тканей организма. В статье пред-
ставлены последние данные о понимании процесса
возникновения ощущения боли, включающие сведения о
первичном анализе ноцицептивных стимулов на уровне
спинного мозга, восходящих путях болевого трафика и
коре головного мозга. Подробно описаны препараты,
используемые в настоящее время для купирования болево-
го синдрома. Особое внимание уделено преимуществам и
проблеме безопасности использования нестероидных про-
тивовоспалительных средств в клинической практике, в том
числе ацеклофенака (Аэртал).

Ключевые слова. Ноцицептивная боль, нейропатиче-
ская боль, болевой трафик, нестероидные противовос-
палительные средства, ацеклофенак.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 10-18.

Боль является самым частым симптом, встречаю-
щимся в неврологической практике. Наиболее
приемлемым для клиницистов является определе-

ние боли, предложенное международной ассоциацией
по ее изучению в 1994 году: “Боль – неприятное сен-
сорное и эмоциональное переживание, связанное с
существующими или возможными повреждениями
ткани или описываемое в терминах такого поврежде-
ния” [1]. Главным в данном определении является
посыл о том, что боль это не стимул, а именно ощуще-
ние, такое как страх, ненависть и пр. Поэтому она

крайне субъективна, а в клинической практике мы не
сможем с полной уверенностью предположить,
насколько сильную боль ощущает тот или иной паци-
ент. В последующем предлагалось большое количество
авторских вариантов дефиниции боли. Наша невроло-
гическая школа разработала следующее определение:
“Боль – мультисистемная реакция организма, проте-
кающая в рамках физиологических (защитный рефлекс)
или патофизиологических (один из синдромов какого-
либо заболевания) процессов и направленная на восста-
новление гомеостаза или реализацию патологической
доминанты”. На наш взгляд, данное определение
является более прикладным, позволяющим выйти из
жестких рамок понимания боли как некой формы вос-
приятия окружающего мира, и взглянуть на нее как на
самостоятельный клинический синдром, который
может включать не только субъективные переживания,
но и ряд клинических проявлений (мышечный дефанс,
вегетативные и поведенческие реакции и пр.).

В настоящее время в научно-практической литерату-
ре пролоббирована концепция целесообразности деле-
ния боли на ноцицептивную и невропатическую.
Ноцицептивная боль вызвана активацией ноцицепто-
ров при тканевом повреждении, соответствует степени
тканевой деструкции и длительности заживления
(острая боль). Невропатическая боль – это боль,
вызванная дисфункцией структур периферической
и/или центральной нервной системы, ответственных за
трафик и/или модуляцию болевых стимулов (хрониче-
ская боль). В основе развития данного варианта боли
лежат явления маладаптивной нейропластичности [2-4].

Данный подход к систематизации болевых синдро-Адрес: г.Санкт-Петербург, Лесной проспект, д. 2

lecture5_Layout 1  18.11.17  16:24  Page 10



мов (БС) носит, отчасти, примитивный характер,
поскольку” уводит” клинициста от необходимости
топической диагностики заболевания, сопровождающе-
гося алгическим синдромом. В связи с этим нам пред-
ставляется оправданным использование в клинической
практике не только деления боли на ноцицептивную и
невропатическую, но и топического подхода к система-
тизации БС, учитывающего предполагаемый уровень
поражения нервной системы. 

Подавляющее большинство пациентов (более 92%),
обратившихся в центр лечения боли при клинике нерв-
ных болезней Военно-медицинской академии им.
С.М. Кирова (Санкт-Петербург), предъявляли жалобы
на БС периферического генеза, что косвенно указывает
на ведущую роль сегментарного аппарата спинного
мозга в патогенезе БС и согласуется с основными поло-
жениями теории воротного контроля боли [5,6]. Тем не
менее, идентификация патофизиологических механиз-
мов боли в каждом конкретном случае крайне затруд-
нительна. Поэтому целесообразно во врачебной
практике использовать клинико-функциональные кри-
терии (локализация, характер, продолжительность,
сопутствующие симптомы) для дифференциации БС с
целью совершенствования тактики патогенетической
терапии.

В соответствии с этими критериями периферические
БС условно разделяют на дизестезические и трункаль-
ные. Дизестезическая (деафферентационная, поверх-
ностная) боль характеризуется пациентами как жгучая,
саднящая, сопровождающаяся зудом, ползанием
мурашек и прохождением электрического тока.
Дизесте зические боли возникают при вовлечении в
патологический процесс малых С-волокон. Трункаль -
ная (глубокая) боль характеризуется как ноющая, режу-
щая, ломящая. Возникает, как правило, при
проведении возбуждения через А-δ волокна. 

Трафик болевых импульсов и составляет суть орга-
низации ноцицептивной системы [7,8]. Первичный
анализ информации происходит в спинном мозге.
Клетки 1 пластины (по классификации Рекседа, 1952),
находящиеся в маргинальной зоне, активируются как
ноцицептивными, так и неноцицептивными стимулами
и обеспечивают проведение болевой импульсации к
супраспинальным структурам, образуя наряду с други-
ми интернейронами спиноталамический тракт [9,10].
Клетки 2 и 3 пластин возбуждаются при воздействии
механических и термальных стимулов от А-δ и С-воло-
кон и содержат значительное количество Т-клеток
(трансмиссионных), образующих обратную связь с тер-
миналями первичных афферентов и дендритами пира-
мидных клеток [9]. На нейроны 4 пластины
конвергируют импульсы, возникающие при механиче-
ских, термальных и химических раздражениях кожи, но
они индифферентны к мышечным и висцеральным
стимулам [9,11]. Нейроны 5-6 пластин считаются
источниками основной массы проприоспинальных
(сегментарных) связей и играют важную роль в форми-
ровании соматовисцерального болевого потока. В меди-

альной части 5 пластины расположены крупные нейро-
ны Кларка, аксоны которых образуют восходящие
спинномозжечковые тракты [9,11]. Нейроны 7-8 пла-
стин занимают промежуточное положение между
передними и задними рогами серого вещества спинного
мозга. Не имея прямых контактов с первичными аффе-
рентами, нейроны данных пластин получают импульса-
цию от дорсальных нейронов, имеют широкие
рецептивные поля и максимально активируются пери-
ферической ноцицептивной импульсацией. Аксоны
интернейронов этих пластин оканчиваются на мотоней-
ронах передних рогов, а также образуют восходящие и
нисходящие тракты различного типа. Поэтому простей-
ший ответ на болезненный стимул происходит рефлек-
торно (отдергивание руки или ноги). Другие ветви
сенсорных нервных волокон, идущих от болевых рецеп-
торов, через синапсы с интернейронами передают
информацию по восходящим путям в мозг для ее ана-
лиза [9,11].

Таким образом, нейроны спинного мозга представ-
ляют собой “модуль первичного рефлекторного анали-
за” ноцицептивной импульсации, где, с одной стороны,
возникает двигательная, висцеральная и вазомоторная
реакции на боль, а с другой стороны, формируются вос-
ходящие пути болевой импульсации. При этом ноци-
цептивные нейроны подразделяются на специфические,
реагирующие только на болевые раздражители, и, так
называемые, широко динамичные нейроны, составляю-
щие треть всех нейронов и реагирующие также на низ-
копороговые механические стимулы, но максимально –
на ноцицептивные [12].

Далее ноцицептивная импульсация поднимается в
головной мозг по функционально различным системам.
Одна из них является традиционным боковым спинота-
ламическим трактом, состоящим из миелинизирован-
ных быстропроводяших толстых волокон, активация
которых дает ощущение острой боли. Волокна “быстро-
го” пути имеют относительно небольшое число колла-
тералей, и приблизительно 30% из них заканчиваются
моносинаптически в таламусе. Эта система позволяет
точно различать, где и в какой момент времени про-
изошло повреждение, насколько оно опасно для орга-
низма [7].

Другая система формирует “медленный” путь боле-
вой импульсации и называется спиноретикулодиэнце-
фальной. Она состоит из безмиелиновых медленно
проводящих волокон, при возбуждении которых возни-
кает разлитая ноющая боль. Эта система отличается
диффузностью, большим количеством синапсов и кол-
латералей к различным образованиям спинного мозга и
ствола головного мозга. Волокна “медленного” пути
идут к ретикулярной формации, к клеткам и центрам
продолговатого и среднего мозга, моста, серому веще-
ству около сильвиева водопровода, гипоталамусу и
таламусу [8,9,13].

Обе вышеуказанные системы имеют различные зоны
назначения в таламусе – конечной станции переключе-
ния болевой импульсации. “Быстрый” путь заканчива-
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ется в релейных нейронах вентробазального комплекса,
а “медленный” – в интраламинарном и медиальном
ядрах. Волокна от вентробазального комплекса далее
проецируются в постцентральную извилину, островко-
вую кору и височную долю. В постцентральной извили-
не и островковой коре происходит определение
локализации боли, оценка ее типа и вероятной причи-
ны [9,11,14]. Теменная доля обеспечивает мнемониче-
ский анализ для определения является ли данная боль
новой или повторением предыдущего болевого опыта в
подобных обстоятельствах.

“Медленный” путь, переключаясь в таламусе, закан-
чивается в лимбической системе и лобных долях.
Ноцицептивное возбуждение лимбической системы
формирует сознательно переживаемую боль от острой
до агонирующей, вызывает системные висцеральные
реакции (тошноту, рвоту, непроизвольное испражнение
или мочеиспускание и др.). Лобные доли, особенно
префронтальная кора, генерируют предупреждающую
тревогу и страх в отношении возможного повторения
боли [7].

Таким образом, “быстрая” система, свободная от
эмоций, может выполнять функцию предупреждения,
доставляя информацию о повреждении, его размерах и
месте. Неприятная ноющая боль, характерная для “мед-
ленной” системы, как бы напоминает мозгу о про-
исшедшем повреждении, на которое следует обратить
внимание, позволяет приписать болевым ощущениям те
или иные эмоциональные качества [15]. Несмотря на
принципиальное различие, обе ноцицептивные систе-
мы функционируют как единое целое, выполняя анали-
тическое и интегрирующее действие в рамках
организма.

Главной теорией, объясняющей механизмы регуля-
ции болевой чувствительности, является теория “ворот-
ного контроля”, предложенная R. Melzack и P.D. Wall
(1965, 1980). Смысл ее заключается в том, что на уровне
нейронов заднего рога спинного мозга импульсация,
идущая по первичным афферентам, может тормозиться
или амплифицироваться на основе механизма преси-
наптического торможения или облегчения [16].
Согласно данной концепции, нейроны студенистого
вещества спинного мозга (2 и 3 слои Рекседа) посылают
аксоны к пресинаптическим афферентным терминалям,
образуя аксо-аксональные синапсы. При возбуждении
клеток студенистого вещества импульсацией от толстых
сенсорных волокон через аксо-аксональные синапсы
происходит деполяризация ноцицептивных терминалей
с угнетением выделения трансмиттера в синаптическую
щель, что и определяет механизм пресинаптического
торможения. Активация тонких ноцицептивных воло-
кон вызывает торможение нейронов студенистого
вещества с последующим пресинаптическим облегчени-
ем (увеличение выделения трансмиттера и облегчение
транссинаптической передачи). Кроме этого, теория
“воротного контроля” постулировала наличие цент-
ральной модуляции данного феномена через изменения
функционального состояния нейронов студенистого

вещества, осуществляемые супраспинальными структу-
рами (центральное серое околоводопроводное
вещество, ядра шва, хвостатое и красное ядра, параги-
гантоклеточное ядро ретикулярной формации, пара-
вентрикулярные и передние отделы гипоталамуса,
некоторые ядра таламуса и коры больших полушарий)
через волокна кортикоспинального тракта [8].

В 2001 году R. Melzack предложил нейроматриксную
теорию боли, согласно которой болевое ощущение фор-
мируется паттерном нервных импульсов в нейрональ-
ных цепях ЦНС (преимущественно в лимбической
системе). Нейроматрикс представляет собой обширную
сеть нейронов, образующих функциональные петли
между таламусом и корой, корой и лимбической систе-
мой. Синаптические связи в этой нейронной сети гене-
тически детерминированы и, в некотором смысле,
составляют материнскую “матрицу”, генерирующую,
воспроизводящую и модулирующую сенсорную инфор-
мацию. Нейронные петли дивергируют, т.е. расходятся
в пространстве и формируют три основных компонента
нейроматрикса – “нейромодули”: сенсорно-дискрими-
нативный, аффективно-мотивационный и оценочно-
познавательный. Обработка данных в нейромодулях
завершается конвергенцией информации, взаимодей-
ствием между ними и формированием конечного
результата – нейросигнатуры, представляющей собой
непрерывный, исходящий из нейроматрикса поток
генетически детерминированных и ситуационно изме-
ненных импульсов, направляющихся в следующий ком-
понент системы – “сенсорный невральный центр”, в
котором происходит оценка этого потока сигналов, его
осознание, осмысление и накопление опыта [17].

Как следует из приведенных данных, эндогенные
механизмы, регулирующие болевую импульсацию, гете-
рогенны, связаны с различными образованиями ЦНС и
опосредуются различными нейрохимическими механиз-
мами (рис. 1). 

Купирование боли практически всегда представляет
значительные трудности как для пострадавшего, так и
для медицинского персонала, поскольку интенсивность
болевого синдрома зависит от большого числа взаимо-
связанных факторов. Лечение, таким образом, должно
быть, во-первых, максимально индивидуализирован-
ным, во-вторых, комплексным, в-третьих, патогенети-
ческим, в-четвертых, этапным и преемственным. Кроме
того, терапию боли необходимо рассматривать в аспек-
те неотложной помощи и проведения профилактики.

К обезболивающим средствам относятся наркотиче-
ские анальгетики и нестероидные противовоспалитель-
ные препараты. 

Наркотические анальгетики по взаимодействию с
опиатными рецепторами разделяют на агонисты и
частичные агонисты. Наркотические агонисты стиму-
лируют эндогенную систему подавления болевого ощу-
щения. Типичным представителем данной группы
является морфин, анальгезирующее действие которого
обусловлено активацией энкефалинергических нейро-
нов на уровне желатинозной субстанции нисходящего
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корешка тройничного нерва, задних рогов спинного
мозга, в антиноцицептивной системе ствола головного
мозга и гипоталамических образований. Кроме болеуто-
ляющего действия, морфин обладает седативным и сно-
творным эффектом, вызывает эйфорию и дисфорию,
угнетает дыхание и кашлевой рефлекс, повышает тонус
гладкой мускулатуры бронхов, желудочно-кишечного
тракта и мочевого пузыря. К наркотическим агонистам
относятся также тримеперидин, фентанил и препараты
группы метадона. Некоторые препараты из этой группы
выпускаются в форме ТТС (трансдермальной терапев-
тической системы), что позволяет значительно увели-
чить продолжительность их действия.

Одни из главных осложнений при применении нар-
котических анальгетиков – развитие толерантности
(снижение эффекта) и зависимости (привыкания),
которые могут появиться уже в первые дни при повтор-
ном введении препаратов [18].

Частичные наркотические агонисты (средства со
смешанными свойствами агонистов и антагонистов
опиатных рецепторов) разделяют на морфиноподобные
и налорфиноподобные. Морфиноподобные (пропирам,
профадол, бупренорфин) при парентеральном введении
действуют в 20-30 раз сильнее, а при приеме внутрь
(сублингвально) – в 10 раз сильнее морфия, толерант-
ность и привыкание к ним очень низкие, но эти препа-
раты пока не получили широкого распространения.
Болеутоляющее действие налорфиноподобных агони-
стов (пентазоцина, нальбуфина, буторфанола) продол-
жительнее, чем у агонистов, побочные действия
выражены меньше, реже развивается толерантность и
физическая зависимость [19].

Обезболивающий эффект наркотических средств
усиливается при сочетании с ацетилсалициловой кисло-
той, антигистаминными средствами, антидепрессанта-
ми. 
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Рис. 1. Некоторые механизмы формирования болевого синдрома при невропатической боли (диабетическая полиневро-
патия). Ноцицептивные нейроны, расположенные в ганглиях заднего корешка и синаптически связанные со вставочными нейронами спинного
мозга, активизируют последние посредством выброса субстанции Р и глутамата. Спинномозговые нейроны второго порядка, в норме активизируе-
мые глутаматом через АМРА-рецепторы (треугольник 1) в случае повреждения периферического нерва, стимулируются посредством NMDA-рецеп-
торов (треугольник 2), что в итоге формирует их спонтанную активность (центральная сенситизация). Возбуждение нейронов второго порядка
приводит к увеличению концентрации внутриклеточного кальция и активизации протеинкиназы, фосфорилирующей такие внутриклеточные протеи-
ны, как NMDA-рецепторы. Активизация нейронов второго порядка происходит также за счет ослабления тормозного влияния со стороны GABA-
рецепторов (овал 3)
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Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) представляют собой обширную и разнообраз-
ную по химическому строению группу лекарственных
препаратов, широко применяющихся в неврологиче-
ской практике для купирования боли. В большинстве
клинических рекомендаций НПВП указаны в качестве
первой линии терапии БС легкой или умеренной выра-
женности. Считается, что противовоспалительный,
антипиретический и обезболивающий эффекты НПВП,
а также побочные эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) ассоциированы, главным
образом, с подавлением синтеза простагландинов
вследствие угнетения активности фермента циклоокси-
геназы (ЦОГ). Побочные эффекты НПВП являются
класс-специфическими, характерными для всех пред-
ставителей этой группы лекарственных препаратов.
Когда в 90-х гг. было установлено, что для клинической
практики наиболее важными являются две изоформы
циклооксигеназы (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), были созданы
селективные ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы, сНПВП) в
качестве более безопасной альтернативы традиционным
на тот момент НПВП, позже названными неселектив-
ными (нНПВП). Это было важно, поскольку неселек-
тивные ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2 (индометацин,
диклофенак, кеторолак и др.) обладают рядом серьез-
ных побочных реакций со стороны ЖКТ. Для их обо-
значения в 1986 г. даже был предложен термин
“НПВП-гастропатия”, который позволил дифференци-
ровать специфическое поражение слизистой оболочки
желудка, возникающее при применении НПВП, от
классического гастрита и язвенной болезни [20].
Исследование и в последующем широкая кампания по
продвижению коксибов основывалась на предположе-
нии, что они обладают аналогичным, если не большим,
обезболивающим и противовоспалительным действием,
как и нНПВП (так как считалось, что эти эффекты
опосредованы изоферментом ЦОГ-2), но характери-
зуются меньшим риском побочных явлений со стороны
ЖКТ. Действительно клинические исследования
(MELISSA, CLASS, VIGOR, TARGET, SUCCESS,
MEDAL и др.) показали, что применение коксибов на
50% снижает риск осложнений со стороны верхних
отделов ЖКТ по сравнению с применением нНПВП
[21]. Тем не менее, в 2004 г. один из наиболее востребо-
ванных ингибиторов ЦОГ-2 (рофекоксиб) был снят с
производства в связи с повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений. Было установлено, что все
НПВП повышают агрегацию тромбоцитов, увеличи-
вают задержку натрия и воды, что повышает АД и спо-
собствует развитию сердечной недостаточности, причем
сНПВП оказывают такое действие в большей степени,
чем нНПВП [22]. Впоследствии по инициативе
Европейского агентства по лекарственным средствам
(ЕМА) было проведено два комплексных анализа, по
результатам которых в Европе появилось противопока-
зание для применения коксибов у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца, цереброваскулярной болезнью
и болезнью периферических артерий. Также был внесен

ряд предупреждений в инструкции по применению
коксибов относительно токсического действия этих
препаратов на сердечно-сосудистую систему, ЖКТ и
кожу.

В настоящее время НПВП разделяют на четыре
группы (причем деление на “преимущественные” и
“специфические” ингибиторы ЦОГ-2 является доста-
точно условным):
• селективные ингибиторы ЦОГ-1 (низкие дозы аспи-

рина);
• неселективные ингибиторы ЦОГ (большинство тра-

диционных НПВП);
• преимущественно селективные ингибиторы ЦОГ-2

(мелоксикам, ацеклофенак);
• специфические (высокоселективные) ингибиторы

ЦОГ-2 (коксибы). 
Важно отметить, что побочные эффекты характерны

практически для всех представителей группы НПВП (с
разной частотой) независимо от их селективности,
лекарственной формы и способа введения. Так, в соот-
ветствии с Европейскими рекомендациями по лечению
болевых синдромов, НПВП обладают сопоставимым
обезболивающим действием независимо от принадлеж-
ности к той или иной группе, а выбор препарата опре-
деляется риском его побочного действия (у
неселективных – это в основном поражение ЖКТ и
печени, а у селективных – сердечно-сосудистые ослож-
нения). При этом выбор конкретного НПВП из множе-
ства предлагаемых на фармацевтическом рынке
представляет собой непростую задачу. Вследствие
вышеуказанного “кризиса коксибов” клиницисты с
большой настороженностью относятся к высокоселек-
тивным ингибиторам ЦОГ-2. Но и диклофенак, еще
недавно абсолютный “эталон” противоболевой тера-
пии, уже не соответствует высоким требованиям
настоящего времени по безопасному использованию
НПВП.

Результаты ряда зарубежных и отечественных иссле-
дований позволяют рассматривать в качестве препарата
выбора ацеклофенак (Аэртал) [23,24]. Данный препарат
используется в клинической практике с конца 80-х
годов. На территории РФ с 2002 г. ацеклофенак пред-
ставлен препаратом Аэртал® (компания “Гедеон Рих -
тер”, Венгрия) и выпускается в следующих формах: 1)
таблетки для приема внутрь по 100 мг; 2) порошок для
приготовления суспензии для приема внутрь по 100 мг;
3) крем для наружного применения 1,5%, туба 60 г.
Ацеклофенак представляет собой производное фенил -
ацетиловой кислоты, т.е. близок по строению к
диклофенаку. Однако в его формулу включена 2,6-
дихлорфениламиногруппа, и это, казалось бы, неболь-
шое отличие существенно меняет фармакологические
свойства препарата. Ацеклофенак обладает умеренной
селективностью в отношении ЦОГ-2, занимая удачную
позицию между нНПВП и сНПВП (коксибами) и явля-
ясь “золотой серединой” в группе данных лекарствен-
ных средств, что обусловливает целесообразность его
использования при большинстве БС различного генеза

ЛЕКЦИИ

14 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2017, 26 (5)

lecture5_Layout 1  18.11.17  16:24  Page 14



ЛЕКЦИИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2017, 26 (5) 15

[25]. Все же ацеклофенак оказывает более выраженное
действие на ЦОГ-2, что позволяет отнести данный пре-
парат к преимущественно селективным ингибиторам
ЦОГ-2, поскольку соотношение ингибирующих кон-
центраций ЦОГ-2/ЦОГ-1 для ацеклофенака составляет
0,26 мкмоль, а для целекоксиба (эталонного селектив-
ного ингибитора ЦОГ-2) – 0,7 мкмоль [26]. Клини чес -
кие и эпидемиологические исследования показывают,
что ацеклофенак обладает хорошей переносимостью в
отношении как ЖКТ, так и сердечно-сосудистой систе-
мы [23]. Важным достоинством ацеклофенака является
высокая биодоступность, близкая к 100%. Пиковая кон-
центрация в плазме крови достигается через 75-180 мин
после приема внутрь, при этом прием пищи замедляет
всасывание препарата, но не влияет на его степень.
Важной для клинической практики особенностью ацек-
лофенака является способность проникать в синовиаль-
ную жидкость, где его концентрация достигает 60% от
содержания в плазме крови. 

Кроме основного фармакологического эффекта (бло-
кады ЦОГ-2/ЦОГ-1) Аэртал (ацеклофенак) оказывает
влияние на синтез важнейших цитокинов, таких как
интерлейкин (ИЛ)-1 и фактор некроза опухоли α [27].
Особенностью механизма действия ацеклофенака
является его способность подавлять процесс ИЛ-1-
ассоциированной активации металлопротеиназ, что
является одной из причин положительного воздействия
на синтез протеогликанов суставного хряща [27]. В ряде
исследований [28,29] было отмечено, что ацеклофенак
не только не разрушал хрящ (что свойственно для ибу-
профена, индометацина, диклофенака), но и способ-
ствовал его активному восстановлению, подавляя
катаболизм хрящевой ткани. 

Интересными представляются результаты проекта
SOS (Safety Of nonSteroidal anti-inflammatory drugs) по
изучению безопасности НПВП, в рамках которого были
проведены систематический обзор и мета-анализ обсер-
вационных исследований для оценки возможных
осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ, связан-
ных с применением конкретных НПВП [30]. Данные
мета-анализа продемонстрировали значительную вариа-
бельность риска желудочно-кишечных осложнений
среди различных представителей данного класса препа-
ратов. В конечном итоге суммарный относительный
риск (ОР) желудочно-кишечных осложнений варьиро-
вался от 1,43 (0,65-3,15) до 18,45 (10,99-30,97).
Наименьший ОР (<2) был зафиксирован при примене-
нии ацеклофенака (Аэртала) (1,43), целекоксиба (1,45)
и ибупрофена (1,84).

Другим доказательством относительно низкого риска
желудочно-кишечных осложнений при использовании
ацеклофенака стали популяционные исследования (по
типу “случай–контроль”) [31,32]. В обеих работах
Аэртал (ацеклофенак) характеризовался наименьшим
риском желудочно-кишечного кровотечения по сравне-
нию со всеми нНПВП, а также мелоксикамом и ниме-
сулидом. ОР данного осложнения составил при
использовании ацеклофенака 2,6 (1,5-4,6), диклофенака

– 3,1 (2,3-4,2), ибупрофена – 4,1 (3,1-5,3), напроксена
– 7,3 (4,7-11,4), кетопрофена – 8,6 (2,5-29,2), индоме-
тацина – 9,0 (3,9-20,7), пироксикама – 12,6 (7,8-20,3).

Риск гепатотоксичности ацеклофенака оценивался
во многих клинических исследованиях и за исключени-
ем единичных случаев легкого и обратимого повыше-
ния аминотрансфераз серьезных побочных эффектов
выявлено не было. Так, в исследовании L.J. Marsicano
по изучению влияния Аэртала (ацеклофенака) на функ-
цию печени лишь в единичных случаях было отмечено
минимальное повышение активности аминотрансфераз
(не более 50 ЕД) [33].

Достоверные данные о профиле сердечно-сосудистой
безопасности на фоне применения ацеклофенака были
получены в исследовании, проведенном А. Helin-
Salmivaara и соавт. (2006 г.). Авторы на основании 33309
случаев инфаркта миокарда оценивали риск развития
данного осложнения при применении разных НПВП.
Контрольную группу составили 138949 жителей
Финляндии, не имевших каких-либо сердечно-сосуди-
стых осложнений. Лечение ацеклофенаком (Аэрталом)
ассоциировалось с более низким риском развития
инфаркта миокарда – отношение шансов (ОШ) 1,23
(0,97–1,62) по сравнению с индометацином – 1,56
(1,21–2,03), ибупрофеном – 1,41 (1,28–1,55), диклофе-
наком – 1,35 (1,18–1,54) и нимесулидом – 1,69
(1,43–1,99) [34].

Антидепрессанты оказывают анальгетическое дей-
ствие по трем основным механизмам:

1. Купирование тревоги и страха, уменьшение психо-
вегетативных компонентов болевого синдрома;

2. Потенцирование действия анальгетиков или эндо-
генных опиатных пептидов;

3. Пролонгация синаптической активности норадре-
налина и серотонина.

Для лечения болевых синдромов в неврологии при-
меняются 3 препарата: трициклический антидепрессант
амитриптилин и селективные ингибиторы обратного
захвата серотонина и норадреналина дулоксетин и вен-
лафаксин [35]. К концу первой недели применения 
данных лекарственных средств развивается анальгети-
ческий эффект, на 2-3-й неделе наступает психотроп-
ное действие – улучшается настроение, повышается
трудоспособность, исчезает тревожное ожидание боли.
Терапия проводится в течение несколько месяцев с
постепенной отменой препаратов.

Местные анестетики (прокаин, лидокаин и пр.)
используются, главным образом, в составе локальной
инъекционной терапии (блокад). Исключением являет-
ся трансдермальная терапевтическая система с лидо-
каином в виде пластыря, одобренная для применения у
пациентов с постгерпетическим ганглионевритом.
Основным механизмом действия местных анестетиков
является инактивация Na+-каналов, в результате чего
потенциал действия нервного волокна не генерируется
и возникает нервный блок. Действие местных анестети-
ков распространяется на все нервные волокна, хотя, как
правило, мелкие веточки оказываются более чувстви-
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тельными, чем крупные. Благодаря этому происходит
последовательное выключение различных видов чув-
ствительности тканей: в первую очередь, болевой чув-
ствительности, затем – температурной, в последнюю
очередь – тактильной. При использовании местных
анестетиков в высоких дозах блокируются и двигатель-
ные нервные волокна. Наряду с местноанестезирую-
щим действием препараты этой группы могут давать
целый ряд резорбтивных эффектов (например, кардио-
депрессивный). В высоких дозах местные анестетики
могут вызывать диплопию и другие нарушения зрения,
в токсических дозах – судороги и кому. Результатом их
тормозного вдействия на уровне продолговатого мозга
является угнетение дыхания и сердечной деятельности.

Антиконвульсанты в зависимости от механизма дей-
ствия могут быть разделены на три класса:
• блокаторы потенциалзависимых натриевых каналов

(вальпроат натрия, карбамазепин, ламотриджин).
• препараты, усиливающие ГАМК-ергическую нейро-

медиацию (бензодиазепины, барбитураты, вальпроат
натрия, габапентин, прегабалин, оксибутират нат-
рия).

• препараты, блокирующие выделение возбуждающих
аминокислот (ламотриджин).
Анальгетический эффект антиконвульсантов, осу-

ществляющих преимущественно блокаду потенциал -
зависимых натриевых каналов (карбамазепин),
достигается торможением эктопических разрядов, воз-
никающих в поврежденном нерве, и снижением возбу-
димости центральных нейронов. Из антиконвульсантов,
усиливающих ГАМК-ергическое торможение, при лече-
нии неврогенных болевых синдромов используют габа-
пентин (Тебантин) и прегабалин (Прегабалин-Рихтер).
В основе механизма действия габапентина лежит взаи-
модействие с α2δ-субъединицами потенциалзависимых
Са2+-каналов и торможение входа ионов Са2+ в нейро-
ны, увеличение синтеза ГАМК, стимуляция активности
глутаматдекарбоксилазы, снижение количества глутама-
та – возбуждающего нейромедиатора, и модулирование
активности NMDA-рецепторов [11].

Прегабалин, как и габапентин, имеет высокую
аффинность к α2δ-субъединицам потенциалзависимых
Са2+-каналов в центральной нервной системе, связыва-
ние с которыми приводит к уменьшению высвобожде-
ния ряда нейротрансмиттеров боли (включая глутамат,
норадреналин и субстанцию Р) в нейронах-мишенях. В
ряде исследованиях прегабалин по эффективности был
идентичен габапентину, но в значительно более низких
дозах [13], что снижает риск развития побочных реак-
ций. Вероятным объяснением данного феномена
является тот факт, что прегабалин обладает более высо-
кой биодоступностью (90% против 33-66% у габапенти-
на) и более быстрой абсорбцией (пик концентрации
наступает через 1 ч). Кроме того, в отличие от габапен-
тина, прегабалин имеет линейную зависимость кон-
центрации в плазме при увеличении дозы [34], что
несвойственно габапентину. В исследовании D. Wesche
и соавт. указывается, что прегабалин в 2,5 раза более

эффективен в лечении нейропатической боли по
сравнению с габапентином [36].

Миорелаксанты находят свое применение для лече-
ния болевого синдрома, связанного с патологическим
повышением мышечного тонуса. Их разделяют на
периферические и центральные. Наиболее ярким пред-
ставителем лекарственных средств первой группы
является ботулинический токсин типа А (БТА).
Помимо прямого действия на процесс передачи
нервно-мышечного импульса за счет воздействия на
протеины транспортной цепи ацетилхолина (миорелак-
сирующий эффект), БТА также может блокировать
высвобождение и других нейротрансмиттеров, в том
числе участвующих в передаче болевых стимулов
(например, CGRP – сalcitonin gene-related peptide). Этим
объясняется способность БТА уменьшать выраженность
болевого синдрома при дистониях, постинсультной
спастичности, хронической мигрени (доказано для она-
ботулина).

Среди препаратов, обладающих центральной миоре-
лаксирующей активностью (толперизон, баклофен,
тизанидин) особое место занимает толперизона гидро-
хлорид (Мидокалм) – миорелаксант, механизм дей-
ствия которого связывают с блокадой натриевых
каналов. Последний, ингибируя мышечное напряже-
ние, дает непрямой анальгезирующий эффект без
сопутствующей седации. Обладая мембраностабилизи-
рующим свойством и имея химическое родство с лидо-
каином, препарат оказывает также прямое антиболевое
действие. Кроме того, толперизона гидрохлорид спосо-
бен блокировать α-адренорецепторы, локализованные в
сосудах, что объясняет его отчетливое вазодилатирую-
щее свойство. Миорелаксирующее действие толперизо-
на гидрохлорида  доказано в многочисленных научных
работах. В 10-летнем исследовании, включавшем 519
пациентов с центральной спастичностью, назначение
толперизона гидрохлорида приводило к значительному
улучшению двигательных функций и ослаблению
мышечной спастичности (по шкале Эшворта) [36]. В
ряде исследований [37,38] была показана эффектив-
ность Мидокалма в комплексной терапии заболеваний
опорно-двигательного аппарата, проявляющихся БС.
Показатели болезненности и двигательной способности
в группе пациентов, получавших наряду со стандартной
терапией толперизона гидрохлорид, достоверно улуч-
шились по сравнению с таковыми у пациентов, не
получавших миорелаксант. Авторами был сделан вывод
о том, что использование толперизона гидрохлорида
позволяет снизить дозу противовоспалительных препа-
ратов, не уменьшая их терапевтическую эффективность.

Капсаицин – высокоселективный агонист ванилоид-
ного рецептора с транзиторным рецепторным потен-
циалом 1 типа (TRPV1). Первоначальный эффект
капсаицина заключается в активации кожных болевых
рецепторов, экспрессирующих TRPV1, что приводит к
развитию жжения и покраснения вследствие высвобож-
дения вазоактивных нейропептидов. В последующем
кожные болевые рецепторы становятся менее чувстви-

ЛЕКЦИИ

16 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2017, 26 (5)

lecture5_Layout 1  18.11.17  16:24  Page 16



тельными к болевым стимулам. Предполагается, что
чувствительность кожных нервов, не экспрессирующих
TRPV1, включая волокна, ответственные за механиче-
ские и вибрационные стимулы, остается интактной.
Обусловленное капсаицином изменение кожных боле-
вых рецепторов является обратимым: восстановление
нормальной функции (реакция на раздражающие сти-
мулы) происходит в течение нескольких недель.
Наибольшую аналгетическую эффективность проде-
монстрировал капсаицин в виде пластыря, который
может быть использован для лечения нейропатической
боли периферического генеза (постгерпетический ганг-
лионеврит, болевой синдром на фоне сахарного диабета
и пр.). Отрицательной стороной использования данного
препарата являются технические сложности в правиль-
ном применении пластыря, частые местные побочные
эффекты и высокая стоимость.

Существуют отдельные болевые синдромы, нуждаю-
щиеся в специфической терапии. Например, в лечении
синдрома карпального канала используется локальная
инъекционная терапия с депо-формами глюкокорти-
коидов (триамцинолоном, бетаметазоном и метилпред-
низолоном). 

Существенную роль в лечении БС играют физиотера-
певтические методы. Различные модальности воздей-
ствия и приемы использования физических и
бальнеологических лечебных факторов позволяют
селективно активизировать периферические и/или
центральные нисходящие звенья антиноцицептивной
системы, что в конечном итоге позволяет уменьшить
восходящую болевую импульсацию так, что нарушается
пропорциональность болевых ощущений и ноцицеп-
тивного входного потока. 

Одним их эффективных средств лечения болевых
синдромов (например, боль у пациентов с деформирую-
щим артрозом тазобедренного сустава при невозможно-
сти проведения эндопротезирования) является
рентгенотерапия. Она проводится по трем методикам:
прямым воздействием на пораженную зону, непрямым
воздействием (облучением соответствующих сегментов
спинного мозга и пограничного симпатического ствола)
и комбинированным методом [14].

Другим качественно новым перспективным подхо-
дом к решению проблемы хронических болевых син-
дромов в настоящее время является применение
методов функциональной нейрохирургии – малоинвазив-
ных оперативных вмешательств, связанных с электри-
ческой или медиаторной стимуляцией различных
отделов нервной системы. Методы нейромодуляции
делятся на: нейростимуляцию – стимуляцию нервных
структур от нервов и сплетений до коры головного
мозга; метод дозированного автоматического подоболо-
чечного введения анальгетиков и анестетиков. Суть
нейростимуляции заключается в использовании элек-
тродов на любом уровне выше источника боли.
Электрический импульс, возникающий при включении
системы для стимуляции, блокирует путь для прохожде-
ния болевого раздражения. Используя хроническую

электростимуляцию, возможно получать желаемые кли-
нические эффекты, не разрушая ткани. 

Дозированное автоматическое подоболочечное вве-
дение анальгетиков и анестетиков позволяет проводить
длительное обезболивание при минимуме побочных
эффектов. Так, интраспинальное введение морфина
позволяет значительно снизить его дозу, что дает воз-
можность избежать наркотической зависимости и ниве-
лировать побочные эффекты, связанные с длительным
применением. 

Заключение

Таким образом, несмотря на значительные успехи в
раскрытии механизмов боли и в разработке новых
лекарственных препаратов для лечения болевых
синдромов, боль остается актуальной проблемой совре-
менной неврологии в связи с недостаточной эффектив-
ностью лечения пострадавших и нуждается в
дальнейших клинических и экспериментальных иссле-
дованиях. Многие аспекты развития болевых синдро-
мом остаются спорными (особенно по вопросам
классификации и дифференциальной диагностики).
Так, не определена значимость различных нейротранс-
миттерных систем в цепи восстановительных и компен-
саторных реакций организма. Кроме этого, по данным
клинических исследований очевидна несостоятельность
антиноцицептивной системы в поддержании структур-
но-функционального постоянства организма при хро-
нических болевых синдромах. В связи с этим
представляется актуальным поиск путей регуляции и
стимуляции нейропластичности, а также стандартиза-
ции терапевтических схем.
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Pain syndromes in neurological clinical practice: 
pathophysiology and principles of pharmacotherapy

S.A. Zhivolupov, I.N. Samartsev, N.A. Rashidov

Pain is a complex multisystem reaction of organism that
should be distinguished from the nociception – physiological
mechanism involved in detecting tissue damage. This article
reviews the recent advances in our understanding of pain sen-
sation, including the primary analysis of nociceptive stimuli in
spinal cord, ascending pathways, and the cortical role in pain.
The most common pain relief medications are discussed. The
emphasis is on advances and safety of non-steroidal anti-
inflammatory drugs, including aceclofenac.

Key words. Nociceptive pain, neuropathic pain, pain traf-
fic, non-steroidal anti-inflammatory drugs, aceclofenac.
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Бронхоэктазы относительно нередко встречаются у детей
и взрослых и проявляются продуктивным кашлем с отделе-
нием гнойной мокроты, который может сопровождаться
кровохарканьем. Ведущей причиной бронхоэктазов, не
связанных с муковисцидозом, считают инфекции нижних
дыхательных путей, в том числе туберкулез, однако всем
больным следует проводить тщательное обследование для
исключения более редких причин бронхоэктазов.
Основной метод диагностики – компьютерная томография
высокого разрешения. Лечение бронхоэктазов в значи-
тельной степени остается эмпирическим. Важное значение
имеет применение физических методов лечения, позво-
ляющих улучшить отхождение мокроты. С этой же целью
может быть использован 7% гипертонический раствор хло-
рида натрия в сочетании с гиалуроновой кислотой. Для
лечения инфекционных обострений необходимо приме-
нять антибиотики, которые при частых рецидивирующих
бронхолегочных инфекциях обычно назначают на длитель-
ный срок, в том числе ингаляционно.

Ключевые слова. Бронхоэктазы, компьютерная
томография высокого разрешения, лечение.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 19-24.

Бронхоэктазы встречаются у детей и взрослых,
характеризуются стойким расширением бронхов,
проявляются рецидивирующими бронхо-легоч-

ными инфекциями и могут привести к развитию дыха-
тельной недостаточности и легочного сердца [1-3].
Бронхоэктазы традиционно подразделяют на локаль-
ные, в основе которых, как правило, лежит обструкция
долевого или сегментарного бронха, и диффузные [3].
Судить об истинной распространенности бронхоэкта-
зов, не связанных с муковисцидозом, в популяции
сложно. В США она варьировалась от 4,2 на 100 000
населения в возрасте 18-34 года до 271,8 на
100 000 населения в возрасте ≥75 лет, а расчетное число
пациентов с бронхоэктазами составило более 110 000
человек [4,5]. Однако популяционные данные о заболе-
ваемости бронхоэктазами могут быть заниженными.
Например, с помощью компьютерной томографии
высокого разрешения (КТВР) бронхоэктазы выявляли у
15-30% больных, наблюдавшихся с диагнозом хрониче-
ского бронхита или хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ) [5,6]. Благодаря применению

антибиотиков прогноз у пациентов с бронхоэктазами
улучшился [7], тем не менее, это заболевание по-преж-
нему ассоциируется со значительным ухудшением 
качества жизни и снижением ее ожидаемой продолжи-
тельности, особенно при колонизации дыхательных
путей Pseudomonas aeruginosa.

Причины бронхоэктазов

Важную роль в развитии бронхоэктазов, не связанных с
муковисцидозом, как у детей, так и взрослых играют
пневмонии и другие инфекции нижних отделов дыха-
тельных путей (до 30-40% пациентов), в том числе
туберкулез. В связи с этим необходимо обращать вни-
мание на связь симптомов со стороны дыхательных
путей с перенесенной бронхолегочной инфекцией, хотя
следует учитывать, что хронические симптомы могут
появиться не сразу (иногда спустя годы после пневмо-
нии) [8]. У детей и в меньшей степени у взрослых важ-
ное значение имеют первичные и вторичные
нарушения иммунной функции,  ассоциирующиеся с
пониженной выработкой антител, такие как вариабель-
ный иммунодефицит, Х-связанная агаммаглобулинемия
и дефицит IgA [1]. Предполагать иммунодефицит следу-
ет у пациентов с тяжелыми, персистирующими или
рецидивирующими инфекциями, особенно имеющими
различную локализацию или вызванными оппортуни-
стическими патогенами. Своевременная диагностика
дефицита антител имеет важное значение, так как заме-
стительная терапия иммуноглобулином может привести
к значительному улучшению функции легких [9]. 

Другие этиологические факторы бронхоэктазов
встречаются значительно реже, хотя их идентификация
может оказать существенное влияние на тактику веде-
ния пациентов [1]. К редким причинам бронхоэктазов
относят врожденные пороки дыхательных путей, такие
как синдром Вильямса-Кемпбелла, трахеобронхомега-
лия, синдром Марфана и др., и врожденные нарушения
цилиарной функции, которые следует исключать у всех
пациентов с бронхоэктазами, в том числе взрослых. 

У детей причиной обструкции дыхательных путей,
вызывающей формирование бронхоэктазов, нередко
служит аспирация инородных тел [10], которая иногда
наблюдается и у взрослых, например, при травме, нев-
рологических заболеваниях, потере сознания, стомато-
логических вмешательствах [11]. Возможной причиной
бронхоэктазов считают аспирацию желудочного содер-
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жимого [12]. 
Центральные бронхоэктазы – это характерный при-

знак аллергического бронхолегочного аспергиллеза,
который проявляется также бронхиальной астмой,
эозинофилией (в том числе гиперэозинофилией) и
повышением уровня общего IgE и IgE- и IgG-опосредо-
ванного ответа на Aspergillus fumigatus. С помощью
КТВР бронхоэктазы могут быть выявлены и у пациен-
тов с бронхиальной астмой, особенно при наличии
необратимой обструкции дыхательных путей и тяжелом
течении заболевания [13]. Соответственно, бронхиаль-
ную астму можно считать причиной бронхоэктазов,
если отсутствуют другие этиологические факторы [1]. В
некоторых исследованиях бронхоэктазы выявляли у
значительной части пациентов, наблюдавшихся с диаг-
нозом ХОБЛ [5,6,14], тем не менее, этиологическая
роль этого заболевания в развитии бронхоэктазов нуж-
дается в подтверждении [1].

Бронхоэктазы встречаются также при системных
аутоиммунных заболеваниях [15]. Например, по дан-
ным КТВР частота бронхоэктазов достигала 4-8% у
пациентов с ревматоидным артритом [16,17]. Она была
еще выше при наличии клинических симптомов со сто-
роны дыхательных путей [18,19]. Известна также ассо-
циация бронхоэктазов с язвенным колитом [20]. У
значительной части больных (до 30-40%) причина
бронхоэктазов остается неизвестной. 

По данным систематизированного обзора 12 иссле-
дований, установить причину бронхоэктазов, не связан-
ных с муковисцидозом, удалось у 63% из 989 детей [21].
Основными этиологическими факторами были инфек-
ции (17%), первичный иммунодефицит (16%), аспира-
ция инородного тела (10%), цилиарная дискинезия
(9%), врожденные аномалии бронхов (3%) и вторичный
иммунодефицит (3%). В то же время у 277 взрослых
пациентов, обследованных в Греции, самыми частыми
причинами бронхоэктазов были инфекции (25,2%) и
туберкулез (22,3%) [22]. У трети больных этиология
бронхоэктазов не была установлена. По данным
S. Lonni и соавт., проанализировавших в целом 1258
взрослых пациентов, включенных в европейские
когорты, бронхоэктазы чаще всего ассоциировались с
инфекциями (20%), ХОБЛ (15%), заболеваниями соеди-
нительной ткани (10%), иммунодефицитом (5,8%) и
бронхиальной астмой (6%) [23].

Клиническая картина

Основным симптомом бронхоэктазов является хрони-
ческий продуктивный кашель, который развивается
более чем у 90% пациентов и может сопровождаться
кровохарканьем и редко легочным кровотечением.
Мокрота часто имеет гнойный характер и выделяется в
большом количестве (до 300-500 мл). При аускультации
могут определяться персистирующие влажные хрипы в
легких. У большинства пациентов с длительно сохра-
няющимися бронхоэктазами отмечается одышка.
Прогрессирующее ухудшение состояния больных может
быть связано с инфекционными обострениями, харак-

теризующимися нарастанием имеющихся симптомов
(например, объема мокроты, одышки, кашля, недомо-
гания/слабости, появлением гнойной мокроты) или
появлением новых симптомов (лихорадки, плеврита,
кровохарканья).

По мнению экспертов Британского торакального
общества [1], у взрослых бронхоэктазы следует исклю-
чать в следующих случаях:
• Персистирующий продуктивный кашель, особенно

при наличии любого из следующих факторов:
появление кашля в молодом возрасте, сохранение
симптомов в течение многих лет, отсутствие куре-
ния, ежедневное выделение большого количества
гнойной мокроты, кровохарканье, колонизация мок-
роты Pseudomonas aeruginosa.

• Необъяснимые кровохарканье или непродуктивный
кашель.
У пациентов с предполагаемым диагнозом ХОБЛ

заподозрить наличие бронхоэктазов, в том числе как
причины симптомов, позволяют замедленное купирова-
ние инфекций нижних дыхательных путей, частые
обострения и отсутствие курения в анамнезе. 

У детей предполагать бронхоэктазы необходимо в
следующих случаях:
• Хронический продуктивный кашель, особенно

сохраняющийся после респираторных вирусных
инфекций или сочетающийся с обнаружением бакте-
рий при посеве мокроты.

• Бронхиальная астма, не отвечающая на лечение.
• Наличие в мокроте Staphylococcus aureus, Haemophilus

influenzae, Pseudomonas aeruginosa, нетуберкулезных
микобактерий или Burkholderia cepacia в сочетании с
хроническими симптомами со стороны дыхательных
путей.

• Тяжелая пневмония, особенно при неполном разре-
шении клинических симптомов или рентгенологиче-
ских изменений.

• Коклюшеподобное заболевание, сохраняющееся
более 6 мес.

• Повторные пневмонии.
• Локальная хроническая обструкция дыхательных

путей.
• Необъяснимое кровохарканье.
• Симптомы со стороны дыхательных путей в сочета-

нии с любыми клиническими признаками муковис-
цидоза, иммунодефицита или первичного нарушения
цилиарной функции.

Диагноз

Стандартная рентгенография органов грудной клетки
недостаточно информативна в ранней диагностике
бронхоэктазов, поэтому отсутствие изменений на рент-
генограммах не исключает этот диагноз. Более надеж-
ным методом диагностики считают КТВР (рис. 2). К
характерным признакам бронхоэктазов, которые могут
быть выявлены с помощью этого метода, относят дила-
тацию бронха, диаметр  просвета которого превышает
таковой прилегающей легочной артерии. Типично
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также отсутствие постепенного сужения бронха в дис-
тальном направлении, благодаря чему он приобретает
цилиндрическую форму. Утолщение стенки бронха –
это частый, но не постоянный признак бронхоэктазов,
интерпретировать который бывает сложно [24], так как
небольшое утолщение стенки может наблюдаться у здо-
ровых людей, пациентов с бронхиальной астмой,
курильщиков [25]. В качестве критерия патологическо-
го утолщения стенки бронха предложено считать
уменьшение его внутреннего диаметра <80% от наруж-
ного диаметра [26], однако этот критерий неиформати-
вен при наличии выраженной дилатации бронха.
Результаты КТВР позволяют заподозрить некоторые
причины бронхоэктазов, например, для аллергического
бронхолегочного аспергиллеза характерно наличие
центральных бронхоэктазов в верхних долях легких.
Тем не менее, КТВР чаще всего не дает возможность
дифференцировать идиопатические бронхоэктазы и
бронхоэктазы известной этиологии.

Благодаря широкому применению КТВР бронхоско-
пия сегодня не играет особой роли в диагностике брон-
хоэктазов. У детей этот метод может быть использован
для выявления и удаления из бронхов инородных тел, а
у взрослых – для идентификации микробных патогенов
в нижних дыхательных путях, например, при отрица-
тельных результатах повторного посева мокроты и
недостаточной эффективности антибиотикотерапии.
Результаты цитологического исследования бронхиаль-
ных секретов, полученных с помощью бронхоскопии,
могут указывать на аспирацию желудочного содержи-
мого (наличие макрофагов, содержащих включения
жира) [27].

У всех пациентов с бронхоэктазами следует прово-
дить посев мокроты с целью определения возможных
патогенов и их чувствительности к антибиотикам. Как у
детей, так и взрослых в мокроте чаще всего выявляют
Haemophilus influenzae, реже – другие возбудители, такие
как S. pneumoniae, S. aureus и M. catarrhalis [1]. Частота
выделения P. aeruginosa у взрослых выше, чем у детей, и
достигает 5-31%. Персистирование S. aureus в мокроте

(и/или P. aeruginosa у детей) характерно для аллергиче-
ского бронхолегочного аспергиллеза или муковисцидо-
за [1]. X. Miao и соавт. провели систематизированный
обзор исследований, в которых изучалась частота выде-
лениях различных патогенов из мокроты и бронхоаль-
веолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) у пациентов с
бронхоэктазами, не связанными с муковисцидозом [28].
В целом результаты посева мокроты были положитель-
ными в 74% случаев, БАЛЖ – в 48%. Как в мокроте,
так и БАЛЖ чаще всего обнаружили H. influenzae (29% и
37%, соответственно). P. aeruginosa (28% и 8%), S. pneu-
moniae (11% и 14%), S. aureus (12% и 5%), M. catarrhails
(8% и 10%). 

У всех пациентов с бронхоэктазами следует регуляр-
но (по крайней мере ежегодно) определять показатели
функции легких, в том числе объем форсированного
выдоха за 1 с (ОФВ1), форсированную жизненную
емкость легких (ФЖЕЛ) и пиковую объемную скорость
выдоха, а также оценивать обратимость бронхиальной
обструкции, особенно в более молодом возрасте.
Улучшение показателей функции легких может быть
объективным критерием эффективности антибиотико-
терапии.

В 2014 году европейские эксперты предложили
индекс  тяжести  бронхоэктазов  (Bronchiectasis Severity
Index – BSI), который позволяет выделить больных с
наиболее высоким риском осложнений на основании
возраста пациента, показателей вентиляционной спо-
собности легких, количества обострений, колонизации
P. aeruginosa и др. [29].

Лечение

Цели лечения пациентов с бронхоэктазами включают в
себя следующие [1]:
• идентификация и воздействие на причину с целью

профилактики прогрессирования бронхоэктазов;
• улучшение или сохранение функции легких;
• снижение частоты обострений;
• улучшение качества жизни путем уменьшения посто-

янных симптомов и профилактики обострений.
Ключевую роль в лечении больных с бронхоэктазами

играет улучшение эвакуации мокроты с помощью
физических методов (мануальные техники, постураль-
ный дренаж и др.) и медикаментозных средств, в част-
ности 7% гипертонического раствора (ГР) натрия
хлорида, который вызывает улучшение реологических
свойств и эвакуации бронхиального секрета за счет
нескольких механизмов, в том числе регидратации
слизи вследствие усиления осмоса воды под действием
ионов, содержащихся в растворе [30]. Кроме того, ГР
ослабляет связи между отрицательно заряженными гли-
козаминогликанами и ингибирует ENaC- [31]. Эти
эффекты также способствуют снижению вязкости брон-
хиального секрета. Эффективность ГР установлена в
нескольких плацебо-контролируемых исследованиях у
больных муковисцидозом, у которых ингаляции препа-
рата вызывали улучшение качества жизни и снижение
частоты обострений [32]. Ингаляции ГР могут вызывать
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Рис. 1. КТВР: утолщение стенки и дилатация бронхов пре-
имущественно в нижних долях легких
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кашель и бронхообструкцию, для профилактики кото-
рой рекомендуют применять ингаляционный бронходи-
лататор. Для улучшения переносимости ГР предложено
использовать гиалуроновую кислоту, которая усиливает
гидратирующий эффект препарата, предупреждает
бронхоконстрикцию, стимулирует движения ресничек и
уменьшает неприятный вкус раствора ГР (комбиниро-
ванный препарат зарегистрирован в Российской
Федерации под торговым названием Гианеб®) [33].

В рандомизированном клиническом исследовании у
24 пациентов с бронхоэктазами, не связанными с муко-
висцидозом, была сопоставлена эффективность одно-
кратного постурального дренажа, который проводили
отдельно (1) или в сочетании с введением (2) тербутали-
на, (3) тербуталина и физиологического раствора (0,9%)
или (4) тербуталина и ГР (7%) c помощью небулайзера
[34]. Применение ГР в дополнение к физиотерапии по
сравнению с физиологическим раствором привело к
достоверному увеличению массы отделяемой мокроты,
уменьшению ее вязкости и облегчало отделение мокро-
ты (оценивали по визуальной аналоговой шкале) (табл.
1). Эти благоприятные изменения ассоциировались с
более выраженным увеличением ОФВ1 у пациентов,
получавших ГР. Те же авторы опубликовали результаты
длительного рандомизированного, перекрестного ис -
сле дования в котором сравнивали эффективность вве-
дения изотонического физиологического раствора и ГР
с помощью небулайзера у 32 больных в возрасте в сред-
нем 56,6 лет (16 мужчин) с бронхоэктазами [35].
Длительность ежедневного применения каждого препа-
рата (по 4 мл в день) составляла 3 мес, а длительность
отмывочной фазы – 4 недели. Применение ГР по
сравнению с изотоническим физиологическим раство-
ром привело к значительному увеличению ОФВ1 (на
15,1 и 1,8% по сравнению с исходным; p<0,01) и ФЖЕЛ
(на 11,2 и 0,7% по сравнению с исходной; p<0,01),
качества жизни, которое оценивали с помощью специ-
ального вопросника (St George’s Respiratory Quality of
Life Questionnaire) (на 6,0 и 1,2 балла, соответственно;
p<0,05), а также к снижению частоты применения
антибиотиков (2,4 и 5,4 курса на пациента в год;
p<0,05) и обращений за неотложной помощью (2,1 и 4,9
на пациента в год; p<0,05). Кроме того, при примене-
нии ГР было отмечено уменьшение вязкости мокроты и
улучшение ее отделения (по визуальной аналоговой
шкале). Сходные результаты были получены в двойном
слепом, рандомизированном, перекрестном исследова-
нии, в котором у 28 больных в возрасте в среднем 64 лет
с бронхоэктазами сравнивали эффективность 7% ГР,

7% ГР + гиалуроновой кислоты (Гианеб®) и 0,9% рас-
твора натрия хлорида [36]. В этом исследовании 7% ГР
увеличивал массу отделяемой мокроты по сравнению с
физиологическим раствором. Включение гиалуроновой
кислоты в состав препарата привело к улушению его
переносимости. Большинство пациентов предпочли 7%
ГР в сочетании с гиалуроновой кислотой другим инга-
ляционным препаратам. Эффективность ингаляций 7%
ГР и гиалуроновой кислоты была показана также в
неконтролируемом исследовании у 14 больных с брон-
хоэктазами, не связанными с муковисцидозом [37].

По мнению экспертов Британского торакального
общества [1], применение небулизированного ГР целе-
сообразно для увеличения количества отделяемой мок-
роты, облегчения ее отделения и уменьшения вязкости.
До и через 5 минут после первой ингаляции ГР реко-
мендуется измерить ОФВ1 и пиковую объемную
скорость выдоха, чтобы исключить возможную бронхо-
констрикцию. Пациентам с гиперреактивностью брон-
хов перед введением ГР следует произвести ингаляцию
бронходилататора.

Для разжижения мокроты у пациентов с бронхоэкта-
зами, не связанными с муковисцидозом, могут быть
также использованы муколитики, такие как бромгексин
в высоких дозах, хотя их польза остается спорной [38].
Человеческая рекомбинантная дезоксирибонуклеаза у
пациентов с бронхоэктазами, не обусловленными муко-
висцидозом, оказалась неэффективной [39].

У пациентов с бронхоэктазами и обратимой или
частично обратимой бронхиальной обструкцией воз-
можно применение длительно действующих агонистов
b2-адренорецепторов или антихолинергических средств
[1]. Обсуждается также эффективность ингаляционных
глюкокортикостероидов. В небольшом плацебо-контро-
лируемом исследовании у 86 взрослых пациентов при-
менение флутиказона в течение 12 мес не влияло на
частоту обострений или функцию легких, но сопровож-
далось увеличением объема отделяемой мокроты [40]. В
другом исследовании применение ингаляционных глю-
кокортикостероидов вызывало улучшение качества
жизни пациентов с бронхоэктазами [41]. Однако в
целом убедительных данных в пользу применения инга-
ляционных глюкокортикостероидов для лечения боль-
ных с бронхоэктазами, не страдающих бронхиальной
астмой, нет [42].

Пациентам с инфекционными обострениями показа-
но лечение антибиотиками. Следует учитывать, что
наличие слизисто-гнойной или гнойной мокроты или
выделение патогена при посеве мокроты сами по себе
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ТАБЛИЦА 1. Эффективность небулизированного гипертонического раствора (7%) натрия хлорида у больных с бронхоэк-
тазами, не связанными с муковисцидозом

Масса мокроты, г Легкость отделения
мокроты, ВАШ (0-10)

ОФВ1 (л)

Постуральный дренаж
Постуральный дренаж + тербуталин
Постуральный дренаж + тербуталин + 0,9% раствор NaCl
Постуральный дренаж + тербуталин + 7% раствор NaCl
Разница между группами (тест Фридмана)

1,40 (0,88-3,30)
2,75 (1,35-4,58)
3,17 (1,45-6,25)
5,30 (2,97-9,33)
p<0,0001

8,00 (6,18-9,40)
7,70 (4,43-8,98)
5,20 (2,75-8,38)
2,40 (1,43-5,40)
p<0,0001

1,70 (1,21-2,19)
1,80 (1,20-2,35)
1,85 (1,36-2,20)
2,00 (1,25-2,40)
p=0,043
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не являются основанием для назначения антибакте-
ральной терапии. Перед началом лечения целесообраз-
но провести посев мокроты. При выборе антибиотика
для эмпирической антибактериальной терапии следует
учитывать результаты предыдущих микробиологических
исследований. Если они отсутствуют, то могут быть
использованы амоксициллин/клавулановая кислота или
кларитромицин (при наличии аллергии на пенициллин)
в течение 14 дней [1]. Пациентам с тяжелыми брон-
хоэктазами и колонизацией бронхов H. influenzae амок-
сициллин вводят в высоких дозах (по 1 г три раза в день
или 3 г два раза в день). При инфекции, вызванной
P. aeruginosa, показано введение фторхинолонов
(ципрофлоксацина, левофлоксацина) или других анти-
синегнойных антибиотиков, в том числе в виде комби-
нированной терапии. 

Если в течение года отмечается ≥3 обострений, тре-
бующих антибиотикотерапии, следует обсудить целесо-
образность длительной терапии антибиотиками, в том
числе небулизированными (рис. 2) [43]. В случае 
хронической колонизации P. aeruginosa проводится эра-
дикационная терапия (рис. 3) [43]. В трех рандомизиро-
ванных, двойных слепых, плацебо-контролируемых
исследованиях длительное лечение макролидами (азит-
ромицином или эритромицином) в течение 6-12 мес
привело к снижению частоты обострений и замедлению
ухудшения функции легких у больных бронхоэктазами,
не связанными с муковисцидозом [44]. 

J. Yang и соавт. провели мета-анализ 8 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, в которых
изучались эффективность и безопасность длительной
терапии ингаляционными антибиотиками (тобрамици-
ном, колистином и др.) у 539 больных с бронхоэктазами
[42]. Ингаляционная антибактериальная терапия приве-
ла к значительному снижению числа бактерий в мокро-
те и частоты обострений и увеличению частоты
эрадикации P. aeruginosa, однако ассоциировалась с уве-
личением риска развития бронхоспазма. Сходные
результаты были получены другими авторами [45].

В международных рекомендациях по ведению боль-
ных с бронхоэктазами мало внимания уделено такому
методу, как фибробронхоскопия с санационной целью.
Вероятно, с учетом российской практики у большей
части больных с обострением бронхоэктазов, требую-
щих наблюдения в стационарных условиях, данный
метод может быть востребован [46].

У пациентов с локальными бронхоэктазами, которые
не поддаются медикаментозной терапии, возможно
оперативное лечение (резекция легких) [47].

Заключение

С помощью КТВР бронхоэктазы относительно нередко
выявляют у детей и взрослых с хроническими симпто-
мами со стороны дыхательных путей, прежде всего про-
дуктивным кашлем, сопровождающимся отделением
гнойной мокроты и кровохарканьем. Ведущую роль в
этиологии бронхоэктазов, не связанных с муковисцидо-
зом, играют инфекции нижних дыхательных путей, в
том числе туберкулез, однако всем больным следует
проводить тщательное обследование для исключения
более редких причин бронхоэктазов. По крайней мере у
трети больных установить этиологию не удается (идио-
патические бронхоэктазы). Бронхоэктазы часто считают
следствием ХОБЛ, хотя по мнению зарубежных экспер-
тов, в частности Британского торакального общества,
связь между этими состояниями не установлена, а
бронхоэктазы могут быть причиной симптомов у части
больных с диагнозом ХОБЛ, особенно некурящих.
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≥3 обострений в год

Оптимизировать очищение дыхательных путей

Длительное лечение
ингаляционными
антибиотиками

P. aeruginosa

Длительное лечение
пероральными
макролидами

Другие патогены

Длительное лечение
специфическими
пероральными
антибиотиками

Отсутствие ответа или
непереносимость

Отсутствие 
ответа или 

непереносимость

Комбинированное
лечение пероральными

и ингаляционными
антибиотиками

Рис. 2. Рекомендации для длительного антибактериально-
го лечения бронхоэктазов [43]

Повторный посев для подтверждения 
персистирующей инфекции

Пероральные 
фторхинолоны,

например, 
ципрофлоксацин

750 мг 2 раза в день

Внутривенные 
антибиотики,

например, 
бета-лактам + 
аминогликозид

Пероральные 
фторхинолоны ИЛИ
в/в антибиотики +

ингаляционные
антибиотики

Начальная фаза лечения - 2 недели

Внутривенные 
антибиотики,

например, 
бета-лактам + 
аминогликозид

Ингаляционные
антибиотики,

например, коли-
стин, тобрамицин,

гентамицин

Продолжить 
ингаляционные
антибиотики

Ингаляционные
антибиотики,

например, коли-
стин, тобрамицин,

гентамицин

Общий курс лечения - 3 месяца

Рис. 3. Варианты эрадикации P. аeruginosa у пациентов с
бронхоэктазами [43]

P. aeruginosa 
первый/новый высев
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Лечение бронхоэктазов в значительной степени остает-
ся эмпирическим, так как эффективность многих
лекарственных средств, например, ингаляционных глю-
кокортикостероидов или муколитиков, в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях убедительно не
доказана. Важное значение имеет применение физиче-
ских методов лечения, позволяющих улучшить отхож-
дение мокроты. С этой же целью может быть
использован 7% гипертонический раствор хлорида нат-
рия в сочетании с гиалуроновой кислотой (Гианеб® по
одному флакону 5 мл  два раза в день). Для лечения
инфекционных обострений необходимо применять
антибиотики, которые при частых рецидивирующих
бронхолегочных инфекциях нередко назначают на дли-
тельный срок, в том числе ингаляционно.
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Non-cystic fibrosis bronchiectasis: epidemiology, 
diagnosis and current treatment

A.A. Zaytsev, S.V. Moiseev

Bronchiectasis is a relatively common disease in adults and
children. It manifests by productive cough with purulent spu-
tum and hemoptysis. Non-cystic fibrosis bronchiectasis usual-
ly develops secondary to the lower respiratory tract
infections, including tuberculosis. However, all patients
should be thoroughly investigated to rule out the more rare
causes of bronchiectasis. High-resolution computed tomogra-
phy is the method of choice for diagnosis of bronchiectasis.
Treatment for bronchiectasis remains largely empirical. The
airway clearance techniques should be available to all
patients. Nebulised hypertonic saline 7% may be also used to
improve evacuation of sputum. Infectious exacerbations
should be treated with antibiotics. Long-term antibacterial
therapy is justified in patients with frequent bronchopul-
monary infections. 

Key words. Bronchiectasis, high-resolution computed
tomography. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Когнитивная дисфункция у пациентов 
с цереброваскулярными заболеваниями 
и нарушениями углеводного обмена

М.М. Танашян, О.В. Лагода, К.В. Антонова, А.А. Раскуражев, А.В. Чацкая

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение “Научный центр неврологии”, Москва

Цель. Оценка взаимосвязи когнитивных расстройств и
нарушений углеводного обмена у пациентов с хронической
цереброваскулярной патологией

Материал и методы. В исследование были включены
112 пациентов (средний возраст 64,0±8,3 лет) с ишемиче-
скими цереброваскулярными заболеваниями, которые
были разделены на 2 группы: 48 пациентов с сахарным диа-
бетом (СД) 2 типа и 64 пациента без СД 2 типа.  Для изуче-
ния состояния высших корковых функций применяли
следующие нейропсихологические тесты: Арнольда-
Кольмана, две группы слов, Векслера, тест “свободных
ассоциаций по заданному (семантическому) признаку”,
таблицы Шульте,  шкалы MMSE и МоСа, серийный счет
“100-7”. Проводили также компьютерную ЭЭГ и  определя-
ли когнитивные вызванные потенциалы (ВП Р300).

Результаты. В обеих группах выявили снижение памяти
и динамики психической деятельности, которые были
более выраженными у пациентов с СД 2 типа. Частота сни-
жения памяти составила 96% и 68% у больных с СД 2 типа
и без СД 2 типа, соответственно. Средний балл по шкале
MoCA был достоверно ниже у пациентов с СД 2 типа
(p=0,04), среди которых была выше доля больных с уме-
ренными и выраженными когнитивными нарушениями
(общий балл по шкале MoCA 23-19) (p=0,02). Кроме того, у
больных СД 2 типа достоверно чаще встречались диффуз-
ные изменения вещества головного мозга в виде лейко -
ареоза и расширения ликворных пространств с признаками
атрофии.

Заключение. СД 2 типа у больных с сосудистой патоло-
гией головного мозга ассоциируется с более выраженными
когнитивными расстройствами и более частым диффузным

поражением белого вещества головного мозга.
Ключевые слова. Цереброваскулярная патология,

сахарный диабет 2 типа, когнитивная дисфункция,
гипергликемия.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 25-30.

Проблема когнитивных расстройств сосудистого
генеза в последнее время приобрела особую акту-
альность в связи со все большей “интеллектуали-

зацией” современного общества [1]. Когнитивная
дисфункция нарушает социальную адаптацию пациен-
тов, приводя не только к ухудшению качества жизни,
но и к снижению адекватного контроля за течением
заболевания (как сосудистой патологии головного
мозга, так и коморбидных состояний – артериальной
гипертонии, атеросклероза, сахарного диабета [СД] 2
типа), что чревато развитием осложнений, приводящих
к тяжелой инвалидизации и смерти. 

Попытки описать нарушения когнитивных функций
при СД предпринимались с 1922 г., а термин “диабети-
ческая энцефалопатия” был предложен E. Reske-Nielsen
в 1965 г. [2]. Под ним обычно понимают церебральное
осложнение СД, характеризующееся прогрессирующи-
ми когнитивными расстройствами. Условно выделяют
первичную диабетическую энцефалопатию, предполо-
жительно связанную с нарушением действия инсулина
и гипергликемией, и вторичную энцефалопатию, воз-
никающую в результате присоединившихся макрососу-
дистых осложнений [3,4]. 

Согласно морфологическим исследованиям, в основе
поражения головного мозга у больных с СД 2 типа
лежат макро- и микроангиопатии с вовлечением экс-
тракраниальных и церебральных артерий крупного иАдрес:  125367 Москва, Волоколамское шоссе, д. 80
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мелкого калибра и нарушением микроциркуляции.
Дальнейшее прогрессирование заболевания обусловли-
вает распространение патологического процесса на
вещество мозга с развитием очагового и диффузного
поражения и формированием субклинических ишеми-
ческих нарушений: “немых” инфарктов мозга, подкор-
кового поражения белого вещества с развитием
лейкоареоза, расширения желудочковой системы и суб-
арахноидальных пространств мозга. При этом очаговые
изменения вещества головного мозга чаще всего лока-
лизуются в таламусе, внутренней капсуле и варолиевом
мосту [5,6]. 

Вышеуказанные изменения вещества мозга являются
патоморфологической основой возникновения когни-
тивных нарушений,  которые нельзя объяснить лишь
пожилым возрастом и другими зависимыми от возраста
процессами. Обсуждается множество гипотез влияния
хронической гипергликемии на структуру и функцию
головного мозга, включая сосудистые нарушения, деге-
нерацию нейронов, изменение глиального метаболиз-
ма, синаптической пластичности нейронов гиппокампа,
нарушение обмена инсулина в мозге. Много общего
найдено в механизмах формирования когнитивных рас-
стройств в условиях нарушения углеводного обмена и в
процессе естественного старения [7]. 

Показано, что молодые люди с нарушениями угле-
водного обмена хуже выполняют тесты на логическую и
ассоциативную память независимо от уровня глюкозы
крови в момент тестирования. У 20% пациентов с СД 2
типа отмечают снижение показателей по данным ней-
ропсихологического тестирования по Mini Mental Scale
(MMSE), а сопутствующая депрессия является серьез-
ной и частой проблемой когнитивной дисфункции [8].
В целом отклонения от возрастной нормы обнаружи-
вают у 20–40% пациентов с СД 2 типа, но в большин-
стве случаев когнитивный дефект остается легким или
умеренным, хотя и способен негативно влиять на каче-
ство жизни пациентов. Кроме того, когнитивные
расстройства у пожилых больных СД 2 типа ассоцииро-
вались с увеличением риска смерти на 20% в течение 2
лет [9,10].

Среди расстройств когнитивных функций у пациен-
тов с СД 2 типа преобладают нейродинамические и
регуляторные нарушения, которые выявляют с помо-
щью тестов на внимание, скорость психомоторных
реакций, речевую активность, способность к пере-
ключению. В то же время функция памяти часто оста-
ется более сохранной или страдает вторично по
отношению к вниманию и регуляции психической дея-
тельности. Тем не менее, в некоторых исследованиях
отмечен дефект, выходящий за пределы нейродинами-
ческих и регуляторных когнитивных нарушений и свя-
занный, например, с первичным расстройством памяти
или зрительно-пространственных функций [11].

Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) корре-
лировал с выраженностью когнитивной дисфункции.
Более того, при успешном контроле гипергликемии
выраженность когнитивных нарушений может умень-

шится, по крайней мере, частично [12]. Таким образом,
развитие когнитивной дисфункции может быть индика-
тором неадекватной терапии СД 2 типа и, в свою оче-
редь, способствовать снижению приверженности к
лечению. Быстрое увеличение уровня глюкозы (в том
числе после приема пищи) у больных СД 2 типа сопро-
вождалось снижением внимания и других нейродина-
мических функций. Острая гипогликемия может
снижать регионарную перфузию мозга и нарушать
осмотическое равновесие в церебральных нейронах.
Нарушение перфузии глубинных отделов мозга приво-
дит к снижению резерва ауторегуляции, т.е. к ослабле-
нию вазодилатации в ответ на ишемию, что
способствует развитию инсульта, который в 4–7 раз
чаще встречается у больных СД 2 типа даже при отсут-
ствии гемодинамически значимого стеноза экстракра-
ниальных артерий [13].

Эффекты хронической гипергликемии на когнитив-
ную функцию могут быть более выраженными и
опосредованы образованием конечных продуктов гли-
кирования, активацией альтернативных метаболиче-
ских путей (полиолового и гексозного), активацией
протеинкиназы С и воспалительных процессов в мозге
(подтверждается усилением продукции провоспалитель-
ных цитокинов). В целом гипергликемия, безусловно,
играет роль в развитии когнитивной дисфункции, но
непосредственно с ней удается связать лишь умерен-
ный, преимущественно нейродинамический когнитив-
ный дефицит. По-видимому, большее значение в
ухудшении когнитивной функции имеет цереброваску-
лярная или нейродегенеративная патология, развитие
которое ускоряется под действием метаболических рас-
стройств, характерных для СД 2 типа, а также гипогли-
кемических эпизодов.

После установления диагноза СД 2 типа пациентам
приходится значительно изменять привычный образ
жизни: самостоятельно контролировать гликемию, при-
нимать лекарственные препараты, вносить ограничения
в диету, расширять физическую нагрузку, чаще посе-
щать врача для коррекции лечения и обследования.
Когнитивные нарушения могут оказать существенное
влияние на адекватный контроль гликемии и в некото-
рых случаях снизить приверженность к лечению.

Целью работы была оценка взаимосвязи когнитив-
ных расстройств и нарушений углеводного обмена у
пациентов с хронической цереброваскулярной патоло-
гией.

Материал и методы
В одномоментное когортное исследование были включены
112 пациентов с ишемическими цереброваскулярными
заболеваниями, которые были разделены на две группы: 48
пациентов с СД 2 типа и 64 пациента без СД 2 типа. Среди
обследованных было 46 (41%) мужчин и 66 (59%) женщин,
средний возраст пациентов составил 64,0±8,3 [58–72] лет.
72 (64%) больных страдали дисциркуляторной энцефалопа-
тией (ДЭ), а 40 (36%) – перенесли нарушения мозгового
кровообращения (НМК) по ишемическому типу (более 6
мес назад).  Средняя продолжительность СД 2 типа соста-
вила 9±7 лет.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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У всех пациентов определяли содержание глюкозы в
крови и гликированного гемоглобина иммунотурбодимет-
рическим методом. Гликемию измеряли 4 раза на второй
день после госпитализации – натощак, а также перед
основными приемами пищи и перед сном. После оценки
показателей углеводного обмена при необходимости прово-
дилась коррекция фармакотерапии.

Для оценки состояния высших корковых функций при-
меняли следующие нейропсихологические тесты:
Арнольда-Кольмана, две группы слов, Векслера, тест “сво-
бодных ассоциаций по заданному (семантическому) при-
знаку”, таблицы Шульте,  шкалы MMSE и МоСа,
серийный счет “100-7”. Нейропсихологическое обследова-
ние осуществлялось с использованием Госпитальной
шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression
Scale – HADS, Zigmond A.S, 1983) и Монреальской шкалы
оценки когнитивных функций (Montreal cognitive assessment
– MoCA, ZiadNasreddine, 1996). Из нейрофизиологических
методик применяли компьютерную ЭЭГ и когнитивные
вызванные потенциалы (ВП Р300).

Статистическая обработка данных проводилась с приме-
нением программ Microsoft Excel, а также пакета компью-
терных прикладных программ Statistica, версия 6.0 (StatSoft,
2003). Использованы общепринятые критерии различий с
определением статистической достоверности при р<0,05.

Результаты

В обеих группах пациентов выявили снижение памяти и
динамики психической деятельности, однако у больных
с сопутствующим СД 2 типа эти изменения были более
выраженными. У пациентов с СД 2 типа снижение
памяти встречалось чаще (96%), чем у пациентов без
СД (68%). Кроме того, у больных СД 2 типа была выше
частота нарушений памяти средней и тяжелой степени
(79% и 57% в двух группах, соответственно). Наиболее
выраженные нарушения были отмечены в субтесте
запоминания трех историй и ассоциативном запомина-
нии. Трудности запоминания проявлялись в невозмож-
ности  воспроизведения отдельно каждой группы слов
после нескольких предъявлений. 

У пациентов с СД 2 типа чаще встречались
нарушения мыслительной деятельности: выполнение
серийного счета было нарушено у 92% и 56% пациентов
двух групп, соответственно, а изменение ассоциативной
деятельности выявили у 17% и 10% пациентов.
Нарушения в счетных операциях проявлялись в
выраженном снижении темпа деятельности и большом
количестве ошибок. При назывании слов на заданную
букву была резко снижена продуктивность называния

(7 и менее слов; норма – 11), наблюдалось большое
количество инертных повторов и замедленность по
типу брадифрении.  Резкое снижение темпа проявилось
при поиске чисел по таблицам Шульте.  Среднее время
поиска составило 63 с, достигая в отдельных случаях
двух и более минут.

Нейропсихологическое тестирование показало, что у
пациентов с цереброваскулярными заболеваниями и СД
2 типа средний балл по шкале MoCA был достоверно
ниже, чем у пациентов без СД (p=0,04). При этом в
группе больных СД 2 типа преобладали пациенты с
умеренными и выраженными когнитивными наруше-
ниями (общий балл по шкале MoCA 23-19) (p=0,02)
(табл. 1). При детализации результатов тестирования по
шкале MoCA в целом у обследованных пациентов пре-
обладали изменения исполнительной функции (черче-
ние ломаной линии), оптико-пространственные
нарушения и ухудшение отстроченного воспроизведе-
ния слов (слухоречевая память). При этом нарушения
слухоречевой памяти чаще отмечались у больных СД 2
типа. 

В группе пациентов с СД 2 типа чаще встречались
психо-эмоциональные нарушения в виде дисфории,
раздражительности, демонстративности поведения,
снижения уровня внимания и более быстрого истоще-
ния при выполнении задачи. 

Доля пациентов с клинически выраженной депрес-
сией (балл по шкале HADS >11) среди больных СД 2
типа достоверно превышала таковую среди пациентов
без СД. При этом средний балл по шкале HADS в пер-
вой группе был значительно больше, чем во второй

ТАБЛИЦА 1. Результаты тестирования по шкале МоСА в
двух группах пациентов с цереброваскулярными заболе-
ваниями

Без СД 2 типа
(n=64)

СД 2 типа
(n=48)

Балл по шкале MoCA, n (%)
≥26 (норма)
24-25
23-19
18 и менее

Средний балл 

24 (38)
22 (34)
14 (22)
4 (6)
24,2±2,9

10 (20)
12 (25)
24 (50)*
2 (5)
22,7±2,9*

Примечание: *p<0,05 между группами

ТАБЛИЦА 2. Психо-эмоциональные нарушения (по шкале
HADS)

Без СД 2 типа
(n=64)

СД 2 типа
(n=48)

Балл по шкале ≥11, n (%)
HADS тревога 
HADS депрессия 

Средний балл
HADS тревога
HADS депрессия

10 (16)
2 (3)

6,8±3,7
6,4±3,6

9 (19)
9 (19)*

6,8±4,0
7,5±3,7*

Примечание: *p<0,05 между группами

Рис. 1. Множественные сосудистые очаги (слева) и лейкоа-
реоз (справа) у пациента с СД 2 типа (по данным МРТ
головного мозга)
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(p<0,05) (табл. 2).
У пациентов с СД 2 типа средний уровень HbA1c

составил 7,56±2,13% (5,6–14,7%). У 7 больных этой
группы в течение суток определялись значения глюкозы
крови <3,9 ммоль/л. У 4 из них снижение гликемии
сопровождалось слабостью и головокружением, а у 3 –
было бессимптомным (у 2 из них имелись нарушения
речи). Гипогликемические состояния в основном раз-
вивались у больных, получавших препараты сульфонил-
мочевины и инсулин, и ассоциировались с более
длительным течением СД 2 типа (11,3 против 7,9 лет у
пациентов без эпизодов гипогликемии; р=0,026). 

При магнитно-резонансной томографии у всех
обследованных пациентов обнаружены признаки сосу-
дистого поражения головного мозга (рис. 1). У больных
СД 2 типа достоверно чаще встречались более выражен-
ные изменения в виде лейкоареоза и расширения лик-
ворных пространств с признаками атрофии головного
мозга (рис. 2).

Выраженные изменения ЭЭГ в виде замедлении
α-ритма с признаками энцефалопатии, наличия
диффузной и/или очаговой медленной активности,
высокого индекса пароксизмальной активности, эпи-
лептиформных паттернов в исследуемых группах
отмечались не часто (табл. 3). У пациентов без СД 2
типа выраженные изменения функциональной актив-
ности головного мозга были выявлены только у 5%
пациентов, перенесших НМК. Напротив, выраженные
изменения ЭЭГ определялись у 17% пациентов с СД 2
типа, среди которых преобладали больные с ДЭ. 

При анализе параметров когнитивных вызванных
потенциалов (Р300) более выраженные изменения
выявлены у больных с СД 2 типа в виде затруднений в
распознавании редкого стимула, значимого удлинения
времени возникновения пика Р300 и снижения его
амплитуды (рис. 3). У пациентов без СД 2 типа более
выраженное удлинение латентности пика Р300 отмеча-
лось при ДЭ (р<0,05), тогда как при СД 2 типа таких
различий получено не было. Не исключено, что СД 2
типа сам по себе влияет на эти показатели, что возмож-
но обусловлено нарастанием микроангиопатии и диф-
фузного поражения белого вещества головного мозга на
фоне диабета.

Обсуждение

Снижение когнитивных функций и способности к
самообслуживанию представляет опасность для боль-
ных СД 2 типа, так как не позволяет им своевременно
оценить симптомы гипогликемии и  самостоятельно ее
купировать, а при афазии – сообщить о своих ощуще-
ниях окружающим. Большее значение в развитии ког-
нитивных расстройств при нарушении углеводного
обмена имеет поражение мелких мозговых сосудов,
которое вызывает развитие диффузной патологии бело-
го вещества больших полушарий, множественных лаку-
нарных очагов и микроинфарктов. Нами было
показано, что у больных с СД 2 типа имеются более
выраженные диффузные и очаговые изменения веще-
ства мозга по данным нейровизуализационных исследо-
ваний [14,15]. При этом диффузное поражение белого
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Рис. 2. Нейровизуализационные феномены (%) у пациен-
тов с ДЭ, страдавших и не страдавших СД 2 типа. *p<0,05
для разницы между группами пациентов с СД 2 типа и без СД 

ТАБЛИЦА 3. Параметры ЭЭГ у обследованных пациентов, %

ДЭ + СД 2 типа ДЭ без СД 2 типа Последствия НМК
+ СД 2 типа 

Последствия НМК
без СД 2 типа 

Замедленный α-ритм (≤8 Гц)
Низкоамплитудный α-ритм (≤30 мкВ)
Межполушарная асимметрия α-ритма
Очаговая медленная активность
Локальная эпилептиформная активность

22
30
16*
0
5

0
20
0#

0
0

11
11
37*
4
4

10
11
44#

11
11

Примечание: ДЭ – дисциркуляторная энцефалопатия. *p<0,05 при сравнении подгрупп пациентов с ДЭ и последствими НМК среди боль-
ных СД 2 типа; #p<0,05 при сравнении подгрупп пациентов с ДЭ и последствиями НМК среди больных без СД 2 типа
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вещества головного мозга, неадекватная компенсация
углеводного обмена, инсулинорезистентность и гипер-
урикемия у пациентов с цереброваскулярными заболе-
ваниями и СД 2 типа ассоциировались с более
выраженными когнитивными нарушениями. 

Расстройства памяти у пациентов с СД 2 типа были
связаны преимущественно с недостаточностью само-
стоятельного воспроизведения при сохранной способ-
ности к запоминанию и хранению информации, что
характерно для мнестических расстройств при патоло-
гии лобно-подкорковых структур. В ранее опублико-
ванных исследованиях у пациентов с хроническими
цереброваскулярными заболеваниями и СД 2 типа были
выявлены достаточно выраженные эмоциональные
нарушения: у большинства пациентов определялись
высокий уровень личностной тревоги и легкие или уме-
ренные депрессивные расстройства. Средний уровень
депрессии по шкале Бэка соответствовал легкой депрес-
сии (13,8±7,6), уровень личностной тревоги (в тесте
Спилбергера) был высоким (48,3±7,7), а уровень реак-
тивной (ситуативной) тревоги был умеренным
(37,0±7,1) [16]. В нашем исследовании в группе паци-
ентов с цереброваскулярными заболеваниями и СД 2
типа преобладали психоэмоциональные нарушения в
виде дисфории, раздражительности, демонстративности
поведения, снижения уровня внимания и более быстро-
го истощения при выполнении задачи, а также клини-
чески выраженной депрессией (балл по шкале
HADS>11). Средний балл по шкале HADS у пациентов
с СД 2 типа был выше, чем у больных без СД 2 типа.
Результаты нашего исследования соответствуют данным
литературы. Так, в предыдущих исследованиях было
показано, что депрессия часто встречается (14,4-32,5%)
у больных СД (в два раза чаще, чем у людей, не стра-
дающих СД). При этом депрессия ассоциируется с
ухудшением течения и повышением риска развития
хронических осложнений СД, снижением привержен-
ности к лечению, а также качества жизни [16,17].  

Снижение уровня глюкозы в крови также играет
важную роль в развитии нарушений функции ЦНС [18].

Гипогликемия до 1,5–2,5 ммоль/л сопровождается
нарушением сознания, вплоть до комы. При уровне
гликемии <2 ммоль/л глюкоза в веществе мозга практи-
чески не определяется. При гипогликемическом эпизо-
де клетки мозга лишаются необходимых питательных
веществ, что существенно повышает риск развития ког-
нитивных нарушений: при однократном эпизоде – в 1,4
раза, а при повторных – в 2,4 раза. По-видимому, при
недостаточном поступлении глюкозы головной мозг
начинает использовать эндогенный гликоген [19].
Неблагоприятное действие гипогликемии на функцию
головного мозга может быть связано с гибелью нейро-
нов, особенно в нескольких наиболее уязвимых зонах,
таких как гиппокамп. Повреждающее действие гипо-
гликемии, по-видимому, более выражено у пожилых
людей, которые в силу более низкого когнитивного
резерва и низкой пластичности в меньшей степени спо-
собны нивелировать последствия повреждения. У моло-
дых пациентов с СД 1 типа, несмотря на высокую
частоту гипогликемических эпизодов, существенного
когнитивного снижения даже при многолетнем наблю-
дении не отмечено. 

Анализ нейровизуализационных “портретов” паци-
ентов с различными проявлениями цереброваскуляр-
ных заболеваний на фоне метаболического синдрома
показал более чем двукратное увеличение по сравнению
с пациентами без метаболического синдрома доли трех
основных видов субклинических поражений мозга:
“немых” инфарктов мозга (очаг диаметром 3 мм и
более), подкорковых поражений белого вещества с раз-
витием лейкоареоза, расширения желудочковой систе-
мы и субарахноидальных пространств мозга. У
пациентов с СД 2 типа более выражен лейкоареоз, а
также чаще встречались лакунарные инфаркты. Данный
факт свидетельствует о негативном влиянии хрониче-
ской гипергликемии на состояние белого вещества
полушарий большого мозга, что реализуется через меха-
низмы как непосредственного повреждения вещества
мозга, так и через поражение сосудов микроциркуля-
торного русла. Нейровизуализационная картина
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Рис. 3. Когнитивные ВП (Р300). Больная 61 год с  ДЭ и СД 2 типа. Среднее время реакции – 405 мс, среднее квадратичное откло-
нение – 38,5 мс, доля верных нажатий – 33,3%
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инфаркта головного мозга была представлена преиму-
щественно множественными очагами, которые характе-
ризуются сочетанием свежего или организующегося
обширного либо среднего инфаркта с одним или
несколькими организованными лакунарными, а также
средними и малыми поверхностными инфарктами. При
этом в случае множественных инфарктов чаще опреде-
ляются один или несколько организованных лакунар-
ных инфарктов, которые не сопровождались, в том
числе анамнестически, развитием очаговой неврологи-
ческой симптоматики. В связи с высокой частотой
организованных бессимптомных малых глубинных
инфарктов их можно рассматривать в качестве предик-
торов развития тяжелого ишемического инсульта.

Более выраженные когнитивные нарушения у паци-
ентов с сосудистой патологией головного мозга на фоне
СД 2 типа подтверждаются изменением когнитивных
вызванных потенциалов (Р300): удлинением латентно-
сти и снижением амплитуды пика Р300, нарушением
распознавания стимула. Эти нейрофизиологические
данные ассоциируются с гипергликемией, неадекват-
ным контролем гликемии, инсулинорезистентностью,
диффузным поражением белого вещества головного
мозга.

Проведенное исследование показало не только общ-
ность изменений клинических и нейрофизиологиче-
ских параметров и взаимосвязь их с показателями
метаболизма, но и возможность диагностики ранних,
субклинических проявлений нарушения функциональ-
ной активности нервной системы у больных с сосуди-
стой патологией на фоне нарушений углеводного
обмена. Нейрофизиологические методы позволяют
выявить изменения когнитивной сферы, которые не
удается диагностировать при обычном обследовании.
Это особенно важно на ранних стадиях заболевания для
уточнения диагноза, коррекции проводимой терапии и
определения прогноза заболевания.

Одним из девизов “Дня борьбы с инсультом”, прово-
димого ежегодно под эгидой ВОЗ, было “предотвратить
инсульт и деменцию”. В связи с этим раннее выявление
и лечение пациентов с повышенным риском развития
когнитивных расстройств сосудистого генеза имеет
важное практическое значение. 
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Cognitive dysfunction in patients 
with cerebrovascular disease and diabetes

М.М. Tanashyan, O.V. Lagoda, K.V. Antonova, 
A.A. Raskurazhev, A.V. Chatskaya

Aim. To evaluate cognitive function in patients with chronic
cerebrovascular disease and type 2 diabetes. 

Material and methods. We recruited 112 patients (aver-
age age of 64.0±8.3 years) with ischemic cerebrovascular dis-
eases and distributed them into two groups: 48 patients with
type 2 diabetes and 64 patients without type 2 diabetes.
Cognitive function was studied using Arnold-Collman test,
two word-groups test, “free association” test, MMSE and
MoCA, count “100-7”. We also conducted computer EEG and
studied cognitive evoked potentials (P300). 

Results. Cognitive dysfunction was common in both
groups of patients. However, it was more prominent in type 2
diabetic patients. Memory impairment was shown in 96% of
type 2 diabetics and 68% of patients without type 2 diabetes.
Average MoCA was significantly lower in patients with type 2
diabetes (p=0.04). Moreover, moderate to severe cognitive
dysfunction (MoCA score 23-19) and diffuse cerebral lesions
(leukareosis and cerebral atrophy) were more prevalent in this
group of patients. 

Conclusion. Type 2 diabetes in patients with chronic cere-
brovascular disease is associated with more prominent cogni-
tive dysfunction and more common diffuse cerebral lesions. 

Key words. Cerebrovascular pathology, type 2 diabetes
mellitus, cognitive dysfunction, hyperglycemia. 

Clin. Pharmacol. Ther., 2017, 26 (5), 25-30.
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Цель. Изучение значения экскреции с мочой маркеров
подоцитарного повреждения для ранней диагностики
диабетической нефропатии (ДН) у больных сахарным диа-
бетом (СД) с разной выраженностью альбуминурии/проте-
инурии.

Материал и методы. Обследовано 74 больных СД 1 и 2
типа (у 33 и 44, соответственно), которые были распределе-
ны на 3 группы: 1-я (n=41) – альбуминурия <30 мг/г креа-
тинина мочи (A1), 2-я (n=13) – альбуминурия 30-300 мг/г
(А2), 3-я (n=20) – протеинурия. Хроническая болезнь
почек (ХБП) 1 стадии выявлена у 41 пациента, ХБП 2 стадии
– у 25, ХБП 3 стадии – у 8. Артериальная гипертония (АГ)
наблюдалась у 52 (70%) из 74 обследованных и чаще
встречалась у больных СД 2 типа. Контрольную группу
составили 10 здоровых добровольцев. Содержание струк-
турных белков подоцитов (нефрина и подоцина) в моче
определяли иммуноферментным методом.

Результаты. Нефринурия >5,84 нг/мл/г отсутствовала
у здоровых добровольцев и определялась у 63%, 77% и
80% пациентов трех групп, соответственно, подоцинурия
>1,73 нг/мл/г – у 78%, 54% и 83%. У пациентов с проте-
инурией экскреция нефрина с мочой была достоверно
выше, чем у больных с альбуминурией <30 мг/г, в то время
как подоцинурия была одинаково высокой в трех группах и
не отличалась у пациентов с СД 1 и 2 типа. Выявлена пря-
мая корреляция нефринурии с альбуминурией (r=0,947
р<0,05). Нефринурия и подоцинурия прямо коррелирова-
ли с сывороточным уровнем креатинина (r=0,489 р<0,05 и
r=0,468 р<0,05) и обратно – cо скоростью клубочковой
фильтрации (r=-0,461 р<0,05 и r=-0,36 р<0,05). При дли-
тельности СД менее 5 лет нефринурия прямо коррелирова-
ла с уровнем НbА

1c
, а у больных СД 2 типа – обратно с

систолическим АД.
Заключение. Определение уровней в моче нефрина и

подоцина может использоваться для ранней диагностики и
мониторирования течения ДН.

Ключевые слова. Сахарный диабет, диабетическая
нефропатия, альбуминурия, протеинурия, поврежде-
ние подоцитов, нефринурия, подоцинурия. 
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Сахарный диабет (СД) – хроническое неинфек-
ционное заболевание, темпы роста распростра-
ненности которого приобрели масштаб мировой

эпидемии. В мире 415 миллионов людей в возрасте
20–79 лет страдают СД, а к 2040 г. прогнозируют уве-
личение их количества еще на 55% – до 640 миллионов
[1]. По данным Российского государственного регистра
больных СД, в конце 2016 г. в нашей стране насчитыва-
лось 4 348 422 пациентов (3% населения РФ) [2].
Однако эти данные недооценивают реальное количе-
ство больных СД, поскольку учитывают только
выявленные и зарегистрированные случаи заболевания.
Результаты масштабного Национального эпидемиоло-
гического исследования (NATION) показали, что в
обычной клинической практике диагностируется менее
50% пациентов с СД 2 типа [3]. Установленная при
активном скрининге в разных возрастных группах
истинная распространенность СД в России приблизи-
тельно в 2-3 раза превысила официально зарегистриро-
ванную и составила около 10 миллионов человек (7%
населения нашей страны).

Колоссальные экономические расходы, социальный
ущерб, высокая инвалидизация и смертность при СД
связаны с развитием сосудистых осложнений, в частно-
сти, диабетической нефропатии (ДН), занимающей
ведущие позиции в структуре причин терминальной
почечной недостаточности [1,4,5]. В США и странах
Европы на долю СД приходится до 44-46,5% больных,
получающих заместительную почечную терапию.

В силу прогрессирующего характера течения ДН и
ограниченных возможностей ее лечения на поздних
стадиях особую актуальность приобретает раннее
выявление нефропатии на этапе потенциально обрати-
мых изменений в почках с целью своевременного нача-
ла нефропротективной терапии. Единственным
используемым в обычной клинической практике мето-
дом ранней диагностики ДН является определение аль-
буминурии, которая коррелирует с выраженностью
морфологических изменений в почках [6]. Экскреция
альбумина с мочой от 30 до 300 мг/сут (30-300 мг/г
креатинина мочи), которую ранее называли микро-
альбуминурией, длительное время считалась маркером
начальных функциональных и структурных изменений
в почке при СД. Однако проведенные к настоящему
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времени исследования доказали, что характерные для
СД экспансия мезангия, увеличение толщины гломеру-
лярной базальной мембраны и объема клубочков обна-
руживаются и при меньших значениях альбуминурии
(<30 мг/сут или <30 мг/г креатинина мочи). При нали-
чии микроальбуминурии эти изменения более выраже-
ны, в части клубочков уже может определяться
гломерулосклероз, а появление стойкой протеинурии
свидетельствует о потере около 50–70% клубочков [5-8].
Сегодня микроальбуминурию называют “высокой аль-
буминурией” (подчеркивая, что это уже клинически
значимый, а не самый ранний признак), для альбуми-
нурии <30 мг/сут, традиционно считавшейся “нормо-
альбуминурией”, предложен термин “повышенная
альбуминурия”, а “оптимальной” считают альбумину-
рию <10 мг/сут [8-10]. Убедительно доказано, что аль-
буминурия 30-300 мг/сут и даже 10-30 мг/сут
достоверно ассоциируется с повышением риска разви-
тия сердечно-сосудистых катастроф и общей смертно-
сти даже при отсутствии СД и артериальной
гипертонии, в то время как у больных СД эта связь еще
более тесная. Поэтому значение повышения альбуми-
нурии для диагностики субклинической ДН далеко
неабсолютное. 

Более информативными и специфичными ранними
маркерами поражения почек при СД могут быть струк-
турно-функциональные белки подоцитов – ключевых
компонентов гломерулярного фильтра [11,12]. Целью
исследования было изучение значения экскреции с
мочой маркеров подоцитарного повреждения (нефрина
и подоцина) для ранней диагностики ДН у больных СД
с разной выраженностью альбуминурии/протеинурии.

Материал и методы

В исследование были включены 74 пациента с СД, в том
числе 30 – с СД 1 типа и 44 – с СД 2 типа. Среди них было
37 мужчин и 37 женщин в возрасте от 18 до 80 лет. Средний
возраст пациентов с СД 1 и 2 типа типа составил 36,9±17
лет и 60,5±10 лет, соответственно, длительность заболева-
ния – 18,4±13 лет и 11,5±7,5 лет. Контрольную группу
составили 10 здоровых добровольцев, в том числе 4 мужчи-
ны и 6 женщин в возрасте от 19 до 77 лет.

Из исследования исключали пациентов с декомпенсиро-
ванным СД (уровень гликозилированного гемоглобина
HbA1c >10%), протеинурией более 2 г/сут, СКФ<15
мл/мин/1,73 м2, острым воспалительным заболеванием
любой этиологии на момент исследования, острым или
хроническим гломерулонефритом, ишемической болезнью
почек, злокачественной опухолью, системными васкулита-
ми, амилоидозом, сердечной недостаточностью III-IV
функционального класса (по NYHA), острым нарушением
мозгового кровообращения, тяжелой артериальной гипер-
тонией, а также беременных женщин.

У всех больных определяли концентрацию альбумина в
моче иммунотурбидиметрическим методом и рассчитывали
соотношение концентрации альбумина к креатинину мочи.
СКФ рассчитывали по формуле CKD-EPI. Содержание
нефрина (n=74) и подоцина (n=70) в утренней порции
мочи измеряли с помощью  наборов для иммунофермент-
ного анализа (ELISA Kit) производства CUSABIO (China) с
расчетом концентрации на единицу креатинина мочи в

исследованном образце. 
Статистическая обработка полученных данных проведе-

на с использованием компьютерной программы STATISTI-
CA 10.0. При анализе уровней медиаторов в моче, имеющих
отличное от нормального распределение, оценивали медиа-
ну и интерквартильный размах [25%; 75%]. При сравнении
двух групп использовали непараметрический критерий
Манна-Уитни. Для оценки связей между исследуемыми
показателями применяли непараметрический корреляцион-
ный анализ по методу Спирмена. Достоверность различий
частот в двух группах оценивали с помощью критерия χ2 с
поправкой Йетса. 

Результаты

Содержание маркеров подоцитарного повреждения
сравнивали в трех группах больных СД, различавшихся
по выраженности альбуминурии/протеинурии [8]: 1-я
(n=41) – альбуминурия <30 мг/г креатинина мочи (A1),
2-я (n=13) – альбуминурия 30-300 мг/г (А2), 3-я (n=20)
– протеинурия. Артериальная гипертония наблюдалась
у 52 (70%) из 74  обследованных, преимущественно у
больных СД 2 типа. Для лечения артериальной гиперто-
нии применяли ингибиторы АПФ и блокаторы каль-
циевых каналов. ХБП 1 стадии выявлена у 41 пациента,
ХБП 2 стадии – у 25, ХБП 3 стадии – у 8.

Учитывали нефринурию и подоцинурию, превышав-
шие 75 перцентиль в контрольной группе (т.е. практи-
чески не встречающиеся у здоровых людей): >5,84
нг/мл/г и >1,73 нг/мл/г, соответственно. Нефринурия
определялась у 69% (52/74) больных СД, в том числе у
63% (26/41) пациентов 1-й группы, у 77% (10/13) – 2-й
группы и у 80% (16/20) – 3-й группы (рис. 1).
Подоцинурия была выявлена у 74% (31/70) больных
СД, в том числе у 78% (31/40) пациентов 1-й группы, у
54% (7/13) – 2-й группы и у 83% (52/70) – 3-й группы
(рис. 2). Соотношение больных СД 1 и СД 2 типа с
нефринурией и подоцинурией в каждой группе было
практически одинаковым.

Средний уровень нефрина в моче у больных СД 1 и 2
типа достоверно не отличался в 1-й группе (7,06
[5,98;7,22] и 7,03 [6,07;7,82] нг/мл/г, соответственно;
р>0,05) и 2-й группе (9,56 [7,66;9,56] и 6,91 [6,73;7,06]
нг/мл/г; р>0,05), что, по-видимому, отражает общность
механизмов повреждения подоцитов при диабете. При
клинически явной ДН, протекающей с протеинурией,
экскреция нефрина с мочой была достоверно выше,
чем у пациентов с альбуминурией А1 (табл. 1). У паци-
ентов с СД 1 типа и протеинурией экскреция нефрина с
мочой достоверно превышала таковую у больных СД 2
типа (8,67 [8,04;9,93] и 7,46 [7,38;7,68] нг/мл/г, соответ-
ственно, р<0,05). 

Средний уровень подоцина в моче в трех группах
был одинаково высоким (табл. 1) и не отличался у
пациентов с СД 1 и 2 типа: 2,50 [2,10;2,86] и 2,70
[2,40;3,01] нг/мл у пациентов с СД 1 и 2 типа и альбу-
минурией А1, соответственно (р>0,05); 2,05 [2,03;2,45] и
2,60 [2,0;3,27] нг/мл/г у пациентов с СД 1 и 2 типа и
альбуминурией А2 (р>0,05); 2,60 [2,12;3,09] и 2,80
[2,20;4,24] нг/мл/г у пациентов с СД 1 и 2 типа и проте-
инурией (р>0,05).
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У пациентов с СД 1 типа выявлена прямая корреля-
ция нефринурии и альбуминурии (r=0,47; р<0,05),
которая была более выраженной у больных с альбуми-
нурией А2 (r=0,947; р<0,05). Наиболее сильной и досто-
верной была взаимосвязь нефринурии с протеинурией
(r=0,953; р<0,01). 

Нефринурия и подоцинурия у больных СД 1 типа
прямо коррелировали с сывороточным уровнем креати-
нина сыворотки крови (r=0,489; р<0,05 и r=0,468;
р<0,05, соответственно) и обратно – с расчетной СКФ
(r=-0,461; р<0,05 и r=-0,36; р<0,05, соответственно),
что отражает роль подоцитарного повреждения не толь-
ко в нарушении проницаемости гломерулярного фильт-
ра, но и в развитии гломерулосклероза и формировании

дисфункции почек. На это указывает и выявленная
нами прямая взаимосвязь между нефринурией и дли-
тельностью СД, которая была достоверной и имела наи-
большую силу у пациентов с расчетной СКФ менее 60
мл/мин/1,73 м2, независимо от типа диабета (r=0,73;
р<0,05). У пациентов с длительностью СД 1 и СД 2
менее 5 лет нефринурия прямо коррелировала с кон-
центрацией НbА1c (r=0,84; р<0,01). 

На величину нефринурии при разной длительности
СД оказывала влияние АГ, особенно у больных СД 2
типа, у которых она часто предшествовала развитию
патологии почек. У данной категории больных нами
выявлена прямая достоверная связь систолического АД
с экскрецией нефрина с мочой (r=0,33; р<0,05).
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Рис. 1. Нефринурия у больных сахарным диабетом (n=74). АУ - альбуминурия, ПУ - протеинурия

Рис. 2. Подоцинурия у больных сахарным диабетом (n=70). АУ - альбуминурия, ПУ - протеинурия
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Обсуждение

Современные достижения молекулярной медицины и
экспериментальной нефрологии позволили расширить
представления о механизмах, приводящих к развитию
альбуминурии и протеинурии. Подтверждена ключевая
роль в этих процессах подоцитов – основных компо-
нентов щелевой диафрагмы клубочков [13-17]. Сложное
структурное устройство подоцита обеспечивает широ-
кий набор его функций и приспособительных реакций
в физиологических условиях, но в то же время делает
эту клетку очень чувствительной к повреждению. 

После воздействия различных патогенных факторов,
ассоциированных с СД (гипергликемии, конечных про-
дуктов гликозилирования, компонентов активирован-
ной ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
[РААС], внутриклубочковой гипертонии, оксидатив -
ного стресса и др.), подоциты подвергаются структур -
но-функциональным изменениям (так называемая
“подоцитопатия”). Признаками подоцитопатии
являются сглаживание ножек подоцитов с нарушением
проницаемости щелевидной диафрагмы, гипертрофия,
апоптоз, отслоение подоцитов от базальной мембраны
клубочка со слущиванием их в мочевое пространство и
появлением в моче как целых клеток (подоцитурия),
так и структурных белков (нефринурия), уменьшение
количества подоцитов в клубочке (подоцитопения)
[12,18-23]. Ультраструктурные и функциональные нару-
шения в подоцитах предшествуют повышению альбу-
минурии и могут обнаруживаться даже при
непродолжительном течении СД, что определяет еще
один важный аспект изучения маркеров подоцитарной
дисфункции – для ранней диагностики и мониториро-
вания течения ДН.

По нашим данным, высокая экскреция маркеров
подоцитарного повреждения отмечалась у части паци-
ентов с альбуминурией <30 мг/г, а при развитии проте-
инурии высокие нефринурия и подоцинурия
встречались чаще.  Самая высокая нефринурия опреде-
лялась у пациентов с протеинурией, что отражало более

выраженные изменения в подоцитах при клинически
явной ДН. Полу ченные нами результаты согласуются с
данными других исследований, свидетельствующими о
вовлечении подоцитов в процессы инициации почечно-
го повреждения при СД. В частности, А. Patari и соавт.
[24] в исследовании, проводившимся методом попереч-
ного среза, выявили нефринурию методом иммуноблот-
тинга у 30% больных СД 1 типа с нормоальбуминурией
(в нашем исследовании соответствует альбуминурии
А1), у 17% – с микроальбуминурией (в нашем исследо-
вании соответствует альбуминурии А2) и у 28% – с про-
теинурией, тогда как в моче здоровых добровольцев
нефрин не определялся. В. Jim и соавт. [25] обнаружили
нефринурию у 54% больных с нормоальбуминурией и у
всех больных СД 2 типа с протеинурией и микроальбу-
минурией. Как и в нашем исследовании, средняя
экс кре ция нефрина с мочой у пациентов с микроальбу-
минурией и особенно протеинурией достоверно превы-
шала таковую у пациентов с меньшей альбуминурией. 

Повышенные концентрации глюкозы, воздействуя
на подоциты, активируют экспрессию в них коллагена
IV типа и фибронектина, подавляют механизмы рас-
щепления внеклеточного матрикса (снижают продук-
цию матриксной металлопротеиназы 2 типа и
увеличивают продукцию ее тканевого ингибитора), что
приводит к утолщению базальной мембраны клубочков
[20]. Гипергликемия вызывает реорганизацию актино-
вых фибрилл в цитоскелете подоцита с нарушением
архитектоники его тела и ножек, способствуя таким
образом развитию альбуминурии/протеинурии [20].
Одним из основных механизмов, посредством которых
гипергликемия оказывает повреждающее действие на
структуры почки, в том числе подоциты, является
неферментативное гликозилирование белков с образо-
ванием токсичных продуктов. Наибольшее повреждаю-
щее действие оказывают конечные продукты
гликозилирования. Они образуются в организме боль-
ного СД в течение нескольких месяцев, после чего даже
тщательная компенсация гликемии уже не способна
полностью устранить присутствие этих веществ.
Именно необратимостью конечных продуктов гликози-
лирования объясняют продолжающееся прогрессирова-
ние сосудистых осложнений даже при хорошей
компенсации СД. Подоциты являются мишенью для
конечных продуктов гликозилирования, о чем свиде-
тельствует экспрессия ими соответствующих рецепто-
ров. Так, in vitro было продемонстрировано снижение
экспрессии нефрина подоцитами экспериментальных
животных с СД и пациентов с СД под действием глики-
рованного альбумина, эффект которого проявлялся при
взаимодействии с рецепторами конечных продуктов
гликозилирования [26]. Экспрессию рецепторов конеч-
ных продуктов гликозилирования в подоцитах активи-
рует не только гипергликемия, но и ангиотензин II
через АТ2-рецепторы [26]. Эти сигнальные пути могут
представлять дополнительный интерес как потенциаль-
ный объект воздействия препаратов, блокирующих
РААС, с точки зрения уменьшения токсических эффек-
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ТАБЛИЦА 1. Средние показатели нефринурии и подоци-
нурии в группах больных сахарным диабетом

Нефринурия
(нг/мл/г)

Подоцинурия
(нг/мл/г)

Больные СД
Альбуминурия <30 мг/г (I)

Альбуминурия 30-300 мг/г (II)

Протеинурия (III)

Здоровые (IV)

р

7,04 [6,07;7,22]
n=26 
7,36 [6,73;9,56]
n=10
7,76 [7,42;8,49]
n=16
5,3 [1,0;5,84]
n=10
pI-III <0,001 
pI-IV <0,05
pI-II >0,05 
pII-IV <0,05
pII-III >0,05 
pIII-IV <0,05 

2,50 [2,03;3,01]
n=31
2,03 [1,48;3,04]
n=7
2,70 [2,03;3,73]
n=14
1,56 [1,21;1,73]
n=10
pI-III >0,05 
pI-IV <0,05
pI-II >0,05 
pII-IV <0,05
pII-III >0,05 
pIII-IV <0,05

Примечание: приведены медианы и интерквартильный размах
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тов конечных продуктов гликозилирования. 
В нашем исследовании у пациентов с СД 1 и СД 2

типа с длительностью заболевания не более 5 лет опре-
делялась сильная и высоко достоверная взаимосвязь
нефринурии с уровнем гликозилированного гемоглоби-
на, что также указывает на ключевую роль гиперглике-
мии в формировании подоцитарной дисфункции даже
при непродолжительном течении СД и подчеркивает
необходимость достижения оптимального контроля
гликемии для профилактики развития и нарастания
тяжести ДН. 

По современным представлениям, повреждающее
воздействие на подоциты оказывает системная, а также
внутриклубочковая гипертония, что было продемон-
стрировано при ДН и гипертоническом нефроангио-
склерозе [27-30]. Установлено, что длительное
воздействие мощного гидравлического пресса приводит
к механическому растяжению подоцитов, нарушению
синтеза адгезивных белков, снижению экспрессии ряда
структурных подоцитарных белков [31]. Введение
ангиотензина II крысам помимо развития артериальной
гипертонии сопровождалось апоптозом подоцитов и
уменьшением экспрессии нефрина [32]. Кроме того, в
эксперименте показано, что подоциты сами являются
одним из источников синтеза компонентов РААС в
почке. Высокие концентрации глюкозы и механическое
растяжение индуцируют синтез ангиотензина II подо-
цитами через активацию экспрессии ангиотензиногена.
Под действием повреждающих факторов подоциты экс-
прессируют АТ1- и АТ2-рецепторы, приобретая, таким
образом, способность отвечать на действие циркули-
рующего ангиотензина II. Помимо гипергликемии и
механического растяжения продукцию ангиотензина II
в подоцитах активируют трансформирующий фактор
роста β1, реактивные кислородные радикалы, компо-
ненты белков, выделяющихся с мочой [33,34]. 

В нашем исследовании достоверная взаимосвязь
артериальной гипертонии с выраженностью экскреции
нефрина с мочой определялась у больных СД 2 типа, в
то время как при СД 1 типа она не достигла статистиче-
ской значимости, что, как мы полагаем, связано с боль-
шей частотой артериальной гипертонии именно у
больных СД 2 типа. Больные СД 2 типа были старше,
многие из них уже имели АГ к моменту развития ДН. 

Экспериментальными исследованиям последних лет
убедительно доказано, что повреждение подоцитов
играет важную роль не только в нарушении проницае-
мости фильтрационного барьера и развитии протеин-
урии, но и в формировании гломерулосклероза и
нарушении функции почек [15]. При интенсивном или
продолжительном воздействии повреждающих факто-
ров происходит значительное слущивание подоцитов в
мочевое пространство, что при ограниченной пролифе-
ративной способности этих клеток приводит к подоци-
топении. На месте потери подоцита базальная
мембрана клубочков оголяется и сращивается с капсу-
лой Шумлянского-Боумена, формируя очаги гломеру-
лосклероза. Кроме того, в процессе повреждения

подоциты утрачивают способность экспрессировать
специфические подоцитарные белки, меняют эпители-
альный фенотип и начинают экспрессировать маркеры
мезенхимальных клеток. Подобно фибробластам,
трансдифференцированные подоциты приобретают
способность продуцировать матриксные белки (фибро-
нектин, коллаген и др.), ускоряя, таким образом, фор-
мирование гломерулосклероза и нарушение функции
почек [15,34,35]. 

На важную роль подоцитарной дисфункции в меха-
низмах прогрессирования ДН косвенно указывают и
результаты нашего исследования. Так, у пациентов с
СД с разной выраженностью альбуминурии/протеин-
урии экскреция с мочой нефрина прямо коррелировала
с уровнем креатинина сыворотки крови и обратно – с
СКФ, а у пациентов со стойким снижением СКФ менее
60 мл/мин/1,73 м2 отмечалась сильная прямая взаимо-
связь между нефринурией и длительностью СД, что
отражает причинно-следственную взаимосвязь пролон-
гированного повреждения подоцитов при длительном
течении СД с развитием дисфункции почек.

Заключение

Современные скрининговые тесты позволяют выявить
ДН только на стадии клинически значимой альбумину-
рии (А1-А2), хотя начальные структурные и функцио-
нальные нарушения в почках развиваются задолго до
повышения экскреции с мочой альбумина. В нашем
исследовании было показано, что у большинства (от 63
до 74%) больных СД определяется достоверное увеличе-
ние уровня в моче маркеров повреждения подоцитов
(нефрина, подоцина), предшествующее развитию кли-
нически значимой альбуминурии и протеинурии. С уче-
том результатов предыдущих экспериментальных
исследований полученные данные указывает на воз-
можность использования данных мочевых тестов для
ранней диагностики гломерулярного повреждения при
СД. Тесные корреляции уровней биомаркеров подоци-
тарной дисфункции (в большей степени нефринурии) в
моче с клиническими проявлениями поражения почек
(выраженностью альбуминурии/протеинурии, артери-
альной гипертонией, почечной дисфункцией), а также с
уровнем гликозилированного гемоглобина крови ука-
зывают на перспективы применения изученных моче-
вых тестов для неинвазивного мониторирования
развивающихся при СД гломерулярных изменений и
оценки риска их прогрессирования. Необходимы даль-
нейшие более крупные исследования с целью определе-
ния диагностических концентраций нефрина и
подоцина и оценки чувствительности и специфичности
данных мочевых тестов в качестве ранних маркеров
поражения почек при СД.
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Сlinical significance of nephrin and podocin urinary
excretion in patients with diabetes mellitus

I. Bobkova, A. Shchukina, M. Shestakova

Aim. To evaluate the clinical significance of nephrin and
podocin urinary excretion for early diagnosis of diabetic
nephropathy in patients with type 1 and type 2 diabetes.

Material and methods. We studied 74 diabetic patients
(type 1 in 30 patients and type 2 in 44 patients). They were dis-
tributed into three groups: 41 patients with albuminuria <30
mg/g Cr (AU1), 13 patients with albuminuria 30-300 mg/g Cr
(AU2) and 20 patients with proteinuria. Estimated glomerular
filtration rate (GFR) was reduced to 60-90 and <60
ml/min/1.73 m2 in 25 and 8 patients, respectively. Arterial
hypertension was found in 52 patients (70%), mainly with
type 2 diabetes. Ten healthy subjects were studied as a con-
trol group. Urinary levels of nephrin and podocin were mea-
sured by ELISA.  

Results. High nephrinuria (>5.84 ng/ml/g) was found in
63%, 77% and 80% of patients with AU1, AU2, and protein-
uria, respectively. The median urinary nephrin levels in
patients with AU1 and AU2 did not differ in type 1 and type 2
diabetes. In patients with proteinuria, the median urinary
nephrin level was significantly higher compared with that in
patients with AU1 and AU2 (p<0.05). Podocinuria was
increased (>1,73 ng/ml/g) in 78%, 54% and 83% patients
with AU1, AU2, and proteinuria, respectively. There was a
direct correlation between nephrinuria and albuminuria, par-
ticularly in patients with AU2 (r=0.947, p<0.05). In type 1 dia-
betes, nephrinuria and podocinuria correlated directly with
serum creatinine (r=0.489, p<0,05, and r=0.468, p<0.05) and
indirectly with GFR (r=-0.461, p<0.05). In patients with
GFR<60 ml/min/1.73 m2, there was a direct relationship
between nephrinuria and diabetes duration, that was indepen-
dent on diabetes type. In patients with diabetes of a shorter
duration (<5 years), nephrinuria correlated directly with
НbА1с level (r=0.84, р<0,01), and in type 2 diabetes it corre-
lated with systolic blood pressure (r=0.73, р<0.05). 

Concluson. Nephrinuria and podocinuria can be useful
markers for early diagnosis and monitoring of DN.

Key words. Diabetes mellitus, diabetic nephropathy,
albuminuria, proteinuria, podocytes damage, nephrinuria,
podocinuria.

Clin. Pharmacol. Ther., 2017, 26 (5), 31-36. 
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Цель. Изучить нарушения радикал-продуцирующей функ-
ции нейтрофилов у пациентов с АНЦА-ассоциированными
васкулитами. 

Материал и методы. У 40 пациентов с АНЦА-ассоции-
рованными васкулитами определяли показатели ради кал-
продуцирующей функции нейтрофилов методом кинети-
ческой хемилюминесценции с математической обработкой
кривой. Контрольную группу составила 50 практически
здоровых доноров. 

Результаты. У пациентов с АНЦА-ассоциированным
васкулитом выявлено увеличение внеклеточной и снижение
внутриклеточной радикал-продуцирующей способности
нейтрофилов. Величина показателей свободнорадикаль-
ного дисбаланса и форма кривых отличались в зависимо-
сти от тяжести и течения заболевания. 

Заключение. У пациентов с АНЦА-ассоциированными
васкулитами наблюдаются нарушения радикал-продуци-
рующей функции нейтрофилов, которые могут иметь
значение для прогнозирования течения заболевания.

Ключевые слова. АНЦА-ассоциированный васкулит,
нейтрофилы, радикал-продуцирущая функция.
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Вгруппу системных васкулитов, ассоциированных с
антителами к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА),
входят гранулематоз с полиангиитом (Вегенера;

ГПА), микроскопический полиангиит (МПА), эозино-
фильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) [1,2].
АНЦА-ассоциированные системные васкулиты харак-
теризуются тяжелым течением, неблагоприятным про-
гнозом и высокой смертностью. В последнее время в
структуре смертности, наряду с агрессивным течением
васкулита, отмечается тенденция к увеличению доли
инфекционных осложнений [3]. 

Главная мишень аутоиммунного ответа при АНЦА-
ассоциированных васкулитах – нейтрофилы, в резуль-
тате чего страдает их радикал-продуцирующая функция
[4,5]. Одним из надежных методов ее оценки является
хемилюминесценция, активированная различными сти-
мулами. Ранее был предложен метод, предполагающий
двухэтапную стимуляцию фагоцитов крови и оценку
различных параметров радикал-продуцирующей функ-

ции, в том числе интенсивности спонтанного ответа,
праймированного ответа, стимулированного ответа,
коэффициентов активации и затухания [6].
Альтернативой этому методу может служить кинетиче-
ская хемилюминесценция с математической обработ-
кой кривой, позволяющей объективизировать анализ
полученных данных и выявить новые параметры, опи-
сывающие этот сложный процесс. 

Целью исследования было изучение нарушений
радикал-продуцирующей функции нейтрофилов у па -
циентов с АНЦА-ассоциированными васкулитами.  

Материалы и методы
В проспективное исследование включали пациентов с
АНЦА-ассоциированным васкулитом, соответствовавшим
критериям Американской коллегии ревматологов и реко-
мендациям конференции в Чапел-Хилле (2012). Все паци-
енты подписали информированное согласие на участие в
исследовании. Группу сравнения составили 50 практически
здоровых доноров.

АНЦА к протеиназе-3 (ПР-3) и миелопероксидазе
(МПО) определяли методом иммуноферментного анализа
(верхняя граница нормы – 5 МЕ/мл). Активность васкули-
та оценивали с использованием индекса активности BVAS
(Birmingham Vasculitis Activity Score, version 3.0), тяжесть
необратимого поражения органов – с помощью индекса
VDI (Vasculitis Damage Index). 

Оценку функциональной активности нейтрофильного
звена лейкоцитов проводили методом хемилюминесценции
с двойной последовательной стимуляцией. Этот подход
основан на регистрации динамики свечения нейтрофилов,
последовательно стимулированных двумя веществами с
разным механизмом действия [7]. На первом этапе нейтро-
филы стимулировали форбол-12-миристат-13-ацетатом
(ФМА) с внутриклеточным механизмом действия, на вто-
ром этапе проводили стимуляцию формил-метионил-лей-
цил-фенилаланином (фМЛФ), который обладает
внеклеточным механизмом действия. Двойная стимуляция
приводит к максимально полному ответу нейтрофилов и,
следовательно, к улучшению чувствительности и точности
получаемых результатов (рис. 1). Определяли удельную
базальную активность нейтрофила, коэффициент затухания
(A2/A1) и величину ответа на стимул по площади за 30
минут после добавления фМЛФ. Полученные данные
сравнивали с контролем [8].

С целью уточнения способности нейтрофилов к внутри-
и внеклеточной продукции активных форм кислорода
(АФК) использовали метод математического моделирова-
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ния кривой кинетической хемилюминесценции с помощью
программного модуля на базе платформы LabView
(разработчик А.Ю. Рябов), который позволяет разложить
итоговый контур на экспоненциально-квадратичные сос -
тав ляющие. Кинетическую кривую раскладывали на три
контура (рис. 2): 
• ФМА-индуцированная продукция АФК (1),
• “быстрая” вспышка фМЛФ-индуцированной кривой,

возможно, вызванная продукцией АФК цитоплазматиче-
ской НАДФН-оксидазой (2),

• “медленная” вспышка, возможно, обусловленная внут-
риклеточной продукцией АФК (3).
Для каждой составляющей рассчитывали светосумму за

3000 секунд (S1, S2, S3). Метод наглядно демонстрирует
вклад различных источников продукции АФК в нейтрофи-
лах. 

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программного пакета GraphPad Prisma 5.0. Результаты
представлены в виде медианы и интерквартильного разма-
ха. Для проверки гипотезы о нормальности распределения
данных использовали критерий Шапиро-Уилка (p>0,05).
Для изучения связи между данными применяли коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена. Коэффициент корре-
ляции считали достоверным при p<0,05. Достоверность
различия между группами определяли с помощью критерия
Манна-Уитни. Различия считали статистически достовер-
ными при уровне значимости p<0,05.

Результаты

В проспективное исследование были включены 40
больных с АНЦА-ассоциированными системными вас-
кулитами. Среди них было 30 мужчин и 10 женщин в
возрасте 18–80 лет. Гранулематоз с полиангиитом
(ГПА) диагностировали у 27 пациентов, микроскопиче-
ский полиангиит (МПА) – у 5, эозинофильный грану-
лематоз с полиангиитом (ЭГПА) – у 4. Все больные
наблюдались в Клинике нефрологии, внутренних и
профессиональных заболеваний имени Е.М. Тареева с
2012 по 2015 гг. На момент исследования у 9 больных
определялась высокая активность системного васкулита
(индекс BVAS 11–21), у 18 – умеренная (индекс BVAS
3–10), у 13 – ремиссия (индекс BVAS 0–2). Тридцать
пять больных получали индукционную или поддержи-
вающую иммуносупрессивную терапию, а 5 пациентов
были обследованы до начала лечения. 

Изменения радикал-продуцирующей способности
нейтрофилов не зависели от нозологической формы
васкулита (ГПА, МПА, ЭГПА), поэтому ее анализиро-
вали во всей выборке пациентов.

У больных с АНЦА-ассоциированными васкулитами
по сравнению с контролем было отмечено повышение
удельной пиковой активности нейтрофила (р=0,01),
удельной интегральной активности нейтрофила
(р=0,02), базальной радикал-продуцирующей активно-
сти (р=0,006) и достоверное снижение коэффициента
затухания респираторного взрыва (р=0,01) (табл. 1).

У пациентов с АНЦА-ассоциированными васкулита-
ми деконволюция кинетической кривой привела к
вычленению как трех (n=10), так и двух функций
(n=17). Пациенты без “медленной” вспышки отлича-
лись между собой площадью кривой ФМА-индуциро-
ванной продукции АФК. По результатам деконволюции
пациенты были условно разделены на 3 группы.
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Рис. 1. Типичная кривая развития ХЛ при двойной стимуля-
ции нейтрофилов. (1) — спонтанная ХЛ, (2) — предстимуляция
ФМА, (3) — основная стимуляция фМЛФ. Стрелками обозначены точки,
когда добавляли стимулирующие вещества

Рис. 2. Кинетическая кривая ХЛ нейтрофилов донора с
двухэтапной стимуляцией и результат математической
деконволюции на три контура. (1) ФМА-индуцированная продук-
ция АФК, (2) “быстрая” фМЛФ-индуцированная вспышка, (3) “медлен-
ная” фМЛФ-индуцированная вспышка

ТАБЛИЦА 1. Радикал-продуцирующая функция нейтрофилов у пациентов с АНЦА-ассоциированными васкулитами и
практически здоровых доноров
Показатель Доноры Пациенты 

с васкулитом
р

Удельная пиковая активность нейтрофила, ×10-2 имп/(с×кл)
Удельная интегральная активность нейтрофила, имп/кл
Коэффициент затухания респираторного взрыва
Базальная радикал-продуцирующая активность, ×10-2 имп/(с×кл)

2,4 (1,7;4,1)
2374 (1728;3790)
0,38 (0,32;0,42)
0,27 (0,17;0,32)

4,9 (2,5;7,0)
4148 (3001-6442)
0,30 (0,18;0,46)
0,42 (0,22;0,51)

0,01
0,001
0,01
0,006

Примечание: приведены медианы и интерквартильный размах
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Первую группу составили 9 пациентов с активным
АНЦА-ассоциированным васкулитом с поражением
легких (у 6), длительностью болезни до 2 лет и индек-

сом VDI<3. У 3 пациентов во время госпитализации
наблюдали развитие вторичной инфекции. На кинети-
ческой кривой продукции свободных радикалов присут-
ствовали все три составляющие, как и у доноров (рис.
3).

Во вторую группу вошли 7 пациентов с разной степе-
нью активности системного васкулита, поражением не
только легких, но и почек (у 3), длительностью болезни
от 1 до 6 лет и индексом VDI от 2–4. Вторичная инфек-
ция развилась у 1 больного. На кинетической кривой
продукции свободных радикалов отсутствовала “мед-
ленная” вспышка при нормальной ФМА-индуцирован-
ной вспышке (рис. 4).

Третью группу составили 10 пациентов с умеренной
активностью и ремиссией системного васкулита, пора-
жением почек и легких (у 7), длительность болезни
2–23 лет, индексом VDI 4–8. Развитие вторичной
инфекции во время госпитализации отметили у 6 паци-
ентов. На кинетической кривой продукции свободных
радикалов отсутствовала “медленная” вспышка в соче-
тании с выраженной ФМА-индуцированной хемилю-
минсценацией (рис. 5).

Площадь (S1) ФМА-индуцированного ответа у здоро-
вых доноров была значительно ниже, чем у пациентов с
АНЦА-ассоциированными васкулитами, а площадь
“быстрой” (S2) и “медленной” (S1) вспышек фМЛФ-
индуцированного ответа – достоверно выше (табл. 2). 

У больных 3-й группы площадь (S1) ФМА-индуциро-
ванного ответа достоверно превышала таковую у боль-
ных 1-й группы (р=0,002) и 2-й группы (р=0,01);
различия между 1-й и-2-й группами были недостовер-
ными (p=0,2). Площадь “быстрой” вспышки (S2) по
фМЛФ-индуцированному ответу у пациентов трех груп-
пах не отличалась (табл. 3). При корреляционном ана-
лизе выявлена прямая зависимость между площадью
(S1) ФМА-индуцированного ответа и VDI (r=0,42;
p<0,05).

Обсуждение

Одну из ключевых ролей в патогенезе АНЦА-ассоции-
рованных васкулитов играет нарушение радикал-проду-
цирующей способности нейтрофилов, детальное
изучение которой может помочь для оценки течения
заболевания. В данной работе был применен новый
подход к анализу продукции свободных радикалов ней-
трофилами методом кинетической активированной
хемилюминесценции с применением математической
деконволюции. 

Радикал-продуцирующая способность нейтрофилов у
больных АНЦА-ассоциированными васкулитами была
повышена по сравнению с контролем за счет усиления
базальной и стимулированной ФМА и фМЛФ продук-
ции свободных радикалов нейтрофилами. В то же время
радикал-продуцирующая функция нейтрофилов при
АНЦА-ассоциированных васкулитах является дефицит-
ной, о чем свидетельствует значительное снижение
коэффициента затухания стимулированной продукции
свободных радикалов и отсутствие внутриклеточной
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Рис. 3. Кинетическая кривая ХЛ нейтрофилов пациента с
двухэтапной стимуляцией и математической деконволюци-
ей, в результате которой были получены три составляющих
контура

Рис. 4. Кинетическая кривая ХЛ нейтрофилов пациента с
двухэтапной стимуляцией и результат математической
деконволюции на три контура. Отсутствует   фМЛФ-индуци-
рованная “медленная” вспышка

Рис. 5. Кинетическая кривая ХЛ нейтрофилов пациента с
двухэтапной стимуляцией и результат математической
деконволюции на три контура. Отсутствует фМЛФ-индуциро-
ванная “медленная” вспышка и сильно выражена ФМА-индуци-
рованная продукция АФК.

papers5_Layout 1  18.11.17  16:47  Page 39



составляющей продукции свободных радикалов нейтро-
филами. 

Параметры, полученные при деконволюции радикал-
продуцирующей кинетической кривой нейтрофилов,
могут иметь диагностическое и прогностическое значе-
ние. Наличие всех трех кривых, последовательно отра-
жающих окислительный баланс нейтрофилов,
возможно, указывает на более благоприятное течение
заболевания, в то время как отсутствие кривой, соот-
ветствующей “медленной” вспышке, отмечается при
поражении легких и почек и ассоциируется с тенденци-
ей к увеличению риска инфекционных осложнений,
отсутствие “медленной” вспышки при повышенном
ответе на ФМА свидетельствует о нарастании тяжести
заболевания, при этом ответ на ФМА коррелирует с
тяжестью необратимых поражении (индекс VDI). 

Заключение

У пациентов с АНЦА-ассоциированными васкулитами
наблюдаются нарушения радикал-продуцирующей
функции нейтрофилов, которые могут иметь значение
для прогнозирования течения заболевания, однако этот
вопрос нуждается в изучении в дополнительных более
крупных исследованиях.
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Radical-producing function of neutrophils 
in ANCA-associated vasculitis 

A.E. Sherimova, M.M. Sozarukova, T.N. Krasnova, 
E.V. Proskurnina, P.I. Novikov, N.A. Mukhin

Aim. To evaluate the radical-producing function of neu-
trophils in patients with ANCA-associated vasculitis. 

Material and methods. We studied the parameters of the
radical-producing function of neutrophils in 40 patients with
ANCA-associated vasculitis by kinematic chemiluminescence
with mathematical deconvolution. The control group consist-
ed of 50 healthy donors. 

Results. Patients with ANCA-associated vasculitis
showed an increase in extracellular and deficient intracellular
radical-producing function of neutrophils. The magnitude of
free radical imbalance parameters and the shape of the curves
differed depending on the severity and course of the disease. 

Conclusion. Changes in neutrophil function may have
prognostic value in patients with ANCA-associated vasculitis.

Keywords. ANCA-associated vasculitis, neutrophils, radi-
cal-producing function.

Clin. Pharmacol. Ther., 2017, 26 (5), 37-40.
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ТАБЛИЦА 2. Радикал-продуцирующая функция нейтрофилов у пациентов с АНЦА-ассоциированными васкулитами и
практически здоровых доноров: результат деконволюции
Показатель Доноры Пациенты 

с васкулитом
р

Площадь ФМА-индуцированного ответа (S1)
Площадь “быстрой”  вспышки фМЛФ-индуцированного ответа (S2)
Площадь “медленной” вспышки фМЛФ-индуцированного ответа (S3)

135 (133;138)
416 (415;423)
776 (764;817)

391 (252;525)
360 (312;417)
317 (190;378)

0,0001
0,03
0,0001

Примечание: приведены медианы и интерквартильный размах

ТАБЛИЦА 3. Сопоставление различных составляющих радикал-продуцирующей функции нейтрофилов у пациентов с
АНЦА-ассоциированными васкулитами
Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Площадь ФМА-индуцированного ответа (S1)
Площадь “быстрой”  вспышки фМЛФ-индуцированного ответа (S2)

271,3±0,42
386±0,39

346,2±0,40
423,3±0,45

595,5±0,71
359,5±0,33

Примечание: S1 у пациентов 3-й группы достоверно выше, чем у пациентов 1-й группы (р=0,002) и 2-й группы (р=0,01). S2 у пациентов
трех групп достоверно не отличалась
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Цель. Сравнить распространенность сахарного диабета 2
типа (СД), концентрацию инсулина, С-пептида и показатели
инсулинорезистентности у больных шизофренией и психи-
чески здоровых лиц. 

Материал и методы. В исследование были включены
146 пациентов с шизофренией и 602 пациентов, не страдав-
ших психическими заболеваниями и не получавших препа-
раты, влияющие на углеводный обмен. У всех пациентов
определяли гликемию, а при наличии нарушения гликемии
натощак проводили пероральную пробу с нагрузкой глю-
козой 75 г. У пациентов с СД определяли концентрации 
С-пептида и инсулина в плазме крови и рассчитывали
индексы инсулинорезистентности HOMA-IR  и CARO.

Результаты. У пациентов с шизофренией и психически
здоровых людей частота СД 2 типа и нарушений углеводно-
го обмена достоверно не отличалась, в то время как у жен-
щин с шизофренией нарушения толерантности к глюкозе и
углеводного обмена встречались значительно чаще, чем у
пациенток контрольной группы (р<0,001 и р=0,003, соот-
ветственно). Атипичные нейролептики получали только 6
из 20 пациентов с шизофренией и нарушением углеводного
обмена. Нарушения углеводного обмена у пациентов с
шизофренией по сравнению с контролем ассоциировались
с более низкими концентрациями инсулина и С-пептида и
менее выраженной инсулинорезистентностью.

Заключение. У пациентов у шизофренией более важ-
ное значение в развитии нарушений углеводного обмена
имеет гипоинсулинемия, а не инсулинорезистентность.

Ключевые слова. Шизофрения, сахарный диабет 2
типа, инсулинемия, инсулинорезистентность.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 41-43.

Обращение к теме сахарного диабета (СД) у боль-
ных шизофренией, позволяющее анализировать
эндокринные расстройства с учетом состояния

высших регуляторных механизмов центральной нерв-
ной системы, – не ново. Еще в 1879 г. H. Maudsley опи-
сал нарушения метаболизма глюкозы при шизофрении
[1], а в 1919 г., т.е. еще задолго до появления психо-
тропных препаратов, F. Kooy отметил более частое

развитие гипергликемии у пациентов психоневрологи-
ческой клиники по сравнению с таковым у психически
здоровых лиц [2]. В последние годы расстройства угле-
водного обмена при шизофрении преимущественно
связывают с инсулинорезистентностью и сопряженны-
ми с ней метаболическими эффектами, развивающими-
ся в результате применения атипичных нейролептиков,
в то время как другие аспекты этой проблемы остаются
недостаточно изученными. 

Целью исследования было сравнение частоты сахар-
ного диабета 2 типа (СД), концентраций инсулина, С-
пептида и показателей инсулинорезистентности у
больных шизофренией и психически здоровых лиц.

Материал и методы
В исследование включали пациентов с шизофренией,
наблюдавшихся в психиатрической клинике и способных
кооперировать с врачом. Контрольную группу составили
лица, находившиеся на лечении в соматических отделениях
многопрофильных клиник (исключая специализированные
эндокринологические службы), и не получавшие препара-
ты, влияющие на углеводный обмен (глюкокортикостерои-
ды, β-адреноблокаторы, тиазиды и т. д.).

У всех пациентов определяли гликемию натощак.
Нарушения углеводного обмена оценивали в соответствии с
клиническими рекомендациями Российской ассоциации
эндокринологов 2015 г. (“Алгоритмы специализированной
помощи больным сахарным диабетом”). За нормальные
значения принимали уровень глюкозы в плазме венозной
крови <6,1 мммоль/л натощак и <7,8 ммоль/л через 2 ч
после нагрузки глюкозой. При наличии нарушения глике-
мии натощак (концентрация глюкозы в плазме крови 6,1-
7,0 ммоль/л) пациентам проводили пероральную пробу с
нагрузкой глюкозой 75 г. Критерием нарушения толерант-
ности к глюкозе служили гликемия натощак 6,1-7,0
ммоль/л и 7,8-11,1 ммоль/л через 2 ч после нагрузки глю-
козой. Диагноз СД устанавливали при наличии гликемии
натощак >7,0 ммоль/л или >11,1 ммоль/л после нагрузки
глюкозой. У пациентов с СД определяли концентрации С-
пептида и инсулина в плазме крови методом иммуноэлек-
трохемилюминисцентного анализа (Cobas Е-411, Roche,
Швейцария), гликированного гемоглобина (HbА1с, Cobas b
101,  Roche, Швейцария). Рассчитывали индексы инсули-
норезистентности (ИР): HOMA-IR = [ин су лин натощак
(мкЕд/мл) × гликемия натощак (ммоль/л)]/ 22,5 и CARO =
гликемия натощак (ммоль/л)/инсулин натощак (мкМЕ/мл).

Полученные результаты обрабатывали с помощью вариа-
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ционно-статистических методов с использованием стати-
стических программ STATISTICA 10.0 (StatSoft, Inc, США)
и Primer of Biostatistics, 4.03. Для сравнения количествен-
ных признаков (описываемых медианой, 25% и 75% квар-
тилем) применяли Т-критерий Манна–Уитни при парном
сравнении, при сравнении качественных признаков – кри-
терий χ2 для произвольной таблицы сопряженности (в таб-
лице 2×2 с поправкой Йейтса). Различие показателей
считали статистически значимым при р<0,05 (при 5% уров-
не значимости). 

Результаты

Основную группу составили 146 больных шизофренией,
в том числе 72 (49,3%) мужчины и 74 (50,7%) женщины,
контрольную – 602 пациента, в том числе 207 (39,4%)
мужчин и 395 (65,6%) женщин. По возрасту (медиана –
46 лет [36-56] в основной группе и 52 года [40-59] в
контрольной группе) и индексу массы тела (27,1 кг/м2

[25,3-28,7] и 27,5 кг/м2 [24,2-31,6], соответственно) две
группы достоверно не отличались.

СД 2 типа диагностировали у 11 из 146 пациентов с
шизофренией (4 мужчины и 7 женщин). Кроме того, с
помощью пробы с нагрузкой глюкозой еще у 6 пациен-
тов (все женщины) выявили нарушения толерантности
к глюкозе, а у 3 (все женщины) – нарушение гликемии
натощак (табл. 1). У 19 пациентов с нарушением угле-
водного обмена имелась параноидная форма шизофре-
нии, у 1 – резидуальный вариант психоза. Пятнадцать
пациентов получали пероральные сахароснижающие
препараты, 2 – инсулинотерапию. 

В контрольной группе СД 2 типа выявили у 38 из 602
пациентов (12 мужчин и 26 женщин), нарушение толе-
рантности к глюкозе – у 4 (2 мужчин и 2 женщины) и
нарушение гликемии натощак – у 4 (1 мужчина и 3
женщины). Пероральные сахароснижающие препараты
получал 21 пациент, инсулинотерапию – 17. 

У пациентов с шизофренией и психически здоровых
людей частота СД 2 типа и нарушений углеводного
обмена достоверно не отличалась, в то время как у жен-
щин с шизофренией нарушения толерантности к глю-

козе и углеводного обмена встречались значительно
чаще, чем у пациенток контрольной группы (р<0,001 и
р=0,003, соответственно (табл. 1).

Атипичные нейролептики получали только 6 из 20
пациентов с шизофренией и нарушением углеводного
обмена, причем продолжительность лечения обычно не
превышала одного месяца. У остальных пациентов для
коррекции психического заболевания применяли ней-
ролептики первого поколения ± традиционные психо-
тропные средства. 

Нарушения углеводного обмена у пациентов с шизо-
френией по сравнению с контролем ассоциировались с
более низкими концентрациями инсулина (на 40%) и
С-пептида (на 10%) в плазме, уровня HbA1c (на 12%)
(табл. 3), а также менее выраженной инсулинорези-
стентностью. 

Обсуждение

В нашем исследовании частота нарушений углеводного
обмена у больных шизофренией была выше, чем у пси-
хически здоровых лиц (13,7% и 7,6%, соответственно),
хотя разница не достигла статистической значимости
(р=0,054). В то же время у женщин с шизофренией
нарушения углеводного обмена, прежде всего наруше-
ние толерантности к глюкозе, встречались достоверно
чаще, чем у пациенток контрольной группы. В других
исследованиях частота СД 2 типа у пациентов с психи-
атрическими заболеваниями находилась в диапазоне
10-15% [3-7]. Нарушения углеводного обмена у пациен-
тов с шизофренией ассоциировались с более низкими
уровнями инсулина (р=0,004) и С-пептида (р=0,046), а
также менее выраженной инсулинорезистентностью,
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ТАБЛИЦА 1. Частота нарушений углеводного обмена у
больных шизофренией и психически здоровых лиц 

Больные
шизофренией
(n=146)

Психически
здоровые
(n=602)

р

Нарушения углеводного
обмена

Мужчины
Женщины 

СД2
Мужчины
Женщины 

Нарушение толерантности
к глюкозе

Мужчины
Женщины 

Нарушение гликемии
натощак

Мужчины
Женщины 

20 (13,7%)

4 (5,6%)
16 (21,6%)
11 (7,5%)
4 (5,6%)
7(9.5%)
6 (4,1%)

0
6 (8,3%)
3 (2,1%)

0
3 (4,1%)

46 (7,6%)

15 (7,2%)
31 (7,8%)
38 (6,3%)
12 (5,8%)
26 (6,6%)
4 (0,7%)

2 (1,0%)
2 (0,5%)
4 (0,7%)

1 (0,5%)
3 (0,8%)

0,054

0,851
0,003
0,753
0,851
0,565
0,005

0,984
0,001
0,286

0,578
0,089

Примечание: достоверность р по критерию χ2

ТАБЛИЦА 2. Медикаментозная терапия у 20 пациентов с
шизофренией и нарушением углеводного обмен

Показатели

Продолжительность психофармакотерапии, дни
Атипичные нейролептики
Нейролептики первого поколения + атипичные
нейролептики
Нейролептики первого поколения
Нейролептики первого поколения +
антидепрессант

40 [30-80]
5 (2/3)
1 (0/1)

12 (2/10)
2 (0/2)

Примечание: в скобках указано число мужчин/женщин

ТАБЛИЦА 3. Антропометрические и лабораторные пока-
затели больных шизофренией и психически здоровых лиц
с нарушениями углеводного обмена

Больные шизо-
френией (n=20)

Психически 
здоровые (n=46)

р

Возраст, лет
Окружность талии, см
Масса тела, кг
Рост, см
ИМТ, кг/м2

Гликемия, ммоль/л
HbAlc, %,
С-пептид, нг/мл
Инсулин, мкед/л

54 [42-60]
107 [98-114]
82 [70-95]
163 [157-175]
31,6 [26,9-32,0]
6,6 [6,0-7,8]
6,1 [5,8-7,5]
2,79 [2,15-3,14]
7,4 [4,0-11,0]

54 [43-62]
103 [95-116]
97 [80-105]
168 [161-178]
32,5 [30,2-37,6]
7,3 [6,1-9,6]
6,9 [6,3-9,7]
3,12 [2,74-3,87]
12,2 [9,0-17,1]

нд
нд
<0,05
нд
нд 
нд
0,007
0,046
0,004

Примечание: ИМТ - индекс массы тела. Достоверность р по кри-
терию χ2
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которую оценивали с помощью индексов HOMA-IR и
CARO. 

Хорошо известно, что атипичные нейролептики
вызывают снижение чувствительности тканей к инсули-
ну, хотя связь между их приемом и развитием метабо-
лических расстройств отмечена только среди больных
моложе 45 лет [8]. В нашем исследовании большинство
пациентов с шизофренией и нарушением углеводного
обмена не получали атипичные нейролептики или при-
нимали их короткое время, а для коррекции психиче-
ских нарушение использовали нейролептики первого
поколения. Последние могут выступать в роли модуля-
торов 5-HT1A рецепторов, блокада которых сопровожда-
ется снижением секреции инсулина [9]. Подобные
эффекты были отмечены при введении высоких доз
хлорпромазина (аминазина), хотя при продолжитель-
ном лечении этим препаратом гликемия оставалась
стабильной [10]. Возможную роль в развитии гипоинсу-
линемии могут играть изменения α-адренергических
рецепторнов или продукции соматостатина [11,12]. 

Таким образом, у пациентов у шизофренией, не
получающих атипичные нейролептики, более важное
значение в развитии нарушений углеводного обмена
имеет гипоинсулинемия, а не инсулинорезистентность.
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Prevalence and clinical and laboratory features 
of carbohydrate metabolism disorders and 
type 2 diabetes in patients with schizophrenia 

A.Ju. Tretyakov, L.V. Romasenko, O.V. Ermilov, 
V.A. Tretyakova, V.N. Shilenok, S.P. Zakharchenko

Aim. To compare the prevalence of carbohydrate metabolism
disorders and type 2 diabetes mellitus, plasma insulin and C-
peptide levels and insulin resistance values in patients with
schizophrenia and mentally healthy individuals.

Material and methods. We studied plasma glycemia in
146 patients with schizophrenia and 602 patients without
mental illnesses. Plasma insulin and C-peptide levels were
measured in patients with carbohydrate metabolism disor-
ders. HOMA-IR and CARO indices were calculated. 

Results. The prevalence of carbohydrate metabolism dis-
orders was numerically higher in patients with schizophrenia.
In females, the difference between two groups has reached
statistical significance. Only 6 of 20 patients with schizophre-
nia and carbohydrate metabolism disorders were treated with
atypical neuroleptics. Carbohydrate metabolism disorders in
patients with schizophrenia were associated with the lower
plasma insulin and C-peptide levels and insulin resistance. 

Conclusion. In patients with schizophrenia, hypoinsuline-
mia seems to play more important role in the development of
carbohydrate metabolism disorders than insulin resistance. 

Key words. Schizophrenia, disorders of carbohydrate
metabolism, type 2 diabetes, insulinemia, insulin resistance.
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Теноксикам

А.Е. Каратеев 

ФГБНУ НИИР им. В.А.Насоновой, Москва

Теноксикам – эффективный, надежный, проверенный вре-
менем представитель группы нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП), который активно
используется в мировой медицинской практике уже более
35 лет. С момента своего появления на фармакологиче-
ском рынке теноксикам прошел жесткую проверку в много-
численных сравнительных клинических исследованиях,
выполненных по всем требованиям медицины, основанной
на доказательствах, а также оценку длительного примене-
ния в реальной клинической практике в ходе серии нацио-
нальных наблюдательных исследований. Его лечебный
потенциал доказан при широком спектре ревматических
заболеваний – остеоартрите, ревматоидном артрите, анки-
лозирующем спондилите, подагре, неспецифической боли
в спине. Он также с успехом используется в хирургической
практике для контроля послеоперационной боли и как ком-
понент мультимодальной периоперационной анальгезии.
Удобство применения (один раз в день), наличие различ-
ных лекарственных форм и хорошая переносимость (по
сравнению с другими традиционными НПВП) делают тенок-
сикам удачным инструментом обезболивающей терапии в
самых разных отраслях медицины. 

Ключевые слова. НПВП, теноксикам, эффектив-
ность, безопасность.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 44-50.

Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) были и остаются незаменимым инстру-
ментом анальгетической и противовоспалитель-

ной терапии, востребованным в самых разных областях
медицины. Лечение заболеваний суставов и позвоноч-
ника, купирование головной боли напряжения и мигре-

ни, острой висцеральной боли (“колики”), контроль
болевого синдрома после травм и оперативных вмеша-
тельств, комплексная симптоматическая терапия онко-
логических больных и многое другое – области
успешного использования этого класса фармакологиче-
ских средств  [1,3]. Это одна из наиболее обширных
фармакологических групп: сегодня спектр НПВП,
доступных российскому врачу, насчитывает более 20
международных непатентованных наименований, а
число коммерческих препаратов (за счет генериков)
превышает две сотни. 

Такое разнообразие ставит врача перед непростым
выбором – какой препарат назначить конкретному
пациенту в той или иной клинической ситуации?

Формально, все НПВП обладают сходным обезболи-
вающим и противовоспалительным потенциалом, разу-
меется, при условии, что они используются в
максимальных терапевтических дозах в течение
достаточно длительного времени. Это положение под-
тверждается обширным опытом “правильно организо-
ванных” с точки зрения медицины, основанной на
доказательствах, рандомизированных контролируемых
исследований (РКИ) [1,2]. Однако в реальной клиниче-
ской практике на результат применения лекарства
влияет множество факторов, связанных с характером
заболевания, индивидуальной чувствительностью паци-
ента и наличием коморбидной патологии. И, конечно,
огромное значение имеют фармакологические особен-
ности препарата, определяющие его быстродействие,
стойкость эффекта и риск развития нежелательных
реакций (НР) [3]. 

Одним из наиболее интересных биохимических
семейств НПВП являются оксикамы. Они представ-
ляют собой производные эноликовой кислоты, кото-
рые, в отличие от большинства других НПВП, неАдрес: 115522 Москва, Каширское шоссе д. 34А 
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содержат в своей структуре карбоксильную группу [4].
Общеизвестно, что главной фармакологической

мишенью всех НПВП, независимо от химической
структуры, является индуцируемый (т.е. появляющийся
под воздействием провоспалительных цитокинов) фер-
мент циклооксигеназа (ЦОГ)-2. Подавление активности
этого фермента блокирует синтез простагландина (ПГ)
Н2, который представляет собой субстрат для образова-
ния ПГЕ2, одного из наиболее важных медиаторов боли
и воспаления [5,6]. ЦОГ – это последовательный гомо-
димер, белковая структура, объединяющая две взаимо-
связанные зеркальные субъединицы, образующие при
соприкосновении тонкий извитой гидрофобный канал,
по которому происходит перемещение субстрата (поли-
ненасыщенных жирных кислот, ПЖК) и где проходит
его биохимическая трансформация. Оба мономера ЦОГ
содержат N-терминальную зону (фактор роста подоб-
ную зону) – четырехспиральный участок, связанный с
клеточной мембраной, и энзимный участок. В данной
области ЦОГ имеются два  участка: циклооксигеназ-
ный, где осуществляется окисление ПЖК и “замыка-
ние” типичного для простаноидов  циклопентанового
кольца, и область пероксидазы, которая катализирует
присоединение дополнительной OH- группы. Действие
всех НПВП – от аспирина до коксибов, заключается в
связывании циклооксигеназной области активной зоны
ЦОГ, что нарушает ее взаимодействие с субстратом. Но
пероксидазная активность фермента при этом не
меняется [6,7]. 

Хотя все НПВП имеют общий механизм действия,
разная биохимическая структура этих препаратов опре-
деляет важные отличия в их взаимодействии с ЦОГ. От
этого зависит  длительность их фармакологического
эффекта и селективность в отношении ЦОГ-1/ЦОГ-2.
Последнее имеет принципиальное значение: ведь имен-
но с подавлением активности ЦОГ-2 связано анальге-
тическое, противовоспалительное и жаропонижающее
действие НПВП. А неизбирательная блокада биохими-
ческого “двойника” этого фермента – ЦОГ-1, который
постоянно присутствует в тканях организма и отвечает
за синтез цитопротективных ПГ, приводит к развитию
многих НР, таких как повреждение слизистой желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) [4]. 

В чем особенность действия оксикамов? Они связы-
ваются с активной зоной ферментативного канала ЦОГ,
образуя множественные  гидрофобные связи и един-
ственную непосредственную водородную связь  между
4-гидроксильной группой молекулы препарата и ами-
нокислотой Ser-530 ЦОГ. Фиксация двух молекул Н2О в
активной зоне фермента обеспечивает дополнительные
полярные связи между действующим веществом и
структурами ЦОГ в каталитической вершине и области
сужения ферментативного канала. Связь боковой цепи
оксикама с аминокислотой Leu-531 ЦОГ формирует
особую пространственную конформацию комплекса и
появление гидрофобного “кармана”, представленного 8
аминокислотными остатками фермента: Met-113, Val-
116, Leu-117, Ile-345, Val-349, Leu-531, Leu-534 и Met-

535. Согласно компьютерной модели взаимодействия
оксикамов и ЦОГ, именно образование данной струк-
туры определяет большую селективность в отношении
ЦОГ-2 и более длительный противовоспалительный
эффект этих препаратов [4]. 

Ценным свойством оксикамов представляется их
способность влиять не только на активность ЦОГ-2, но
и на матриксную ПГЕ2-синтетазу – фермент, благодаря
которому происходит конечный синтез основного
медиатора воспаления – ПГЕ2. Матриксная ПГЕ2-син-
тетаза является очень перспективной “мишенью” для
противовоспалительной терапии, однако разработать
пригодный для клинического применения ингибитор
этого фермента (“супер-НПВП”) пока не удалось. В то
же время оксикамы обладают структурным сходством с
бензотиопиран S-диоксидами, а эти соединения могут
связывать матриксную ПГЕ2-синтетазу и стали основой
для создания экспериментального препарата PF-9184,
показавшего свойство селективного ингибитора фер-
мента [4]. 

Теноксикам – это надежный, проверенный време-
нем лекарственный препарат, который широко исполь-
зуется во многих странах мира [8]. Впервые на
фармакологическом рынке он появился в 1982 г. во
Франции под торговым наименованием Тилкотил. В
настоящее время, по данным сайта www.drugs.com, на
глобальном фармакологическом рынке, кроме ориги-
нального препарата, представлены еще 83 генерика
теноксикама [9]. На 2016 г. теноксикам зарегистриро-
ван и используется в 14 странах Евросоюза, таких как
Бельгия, Болгария, Великобритания, Греция, Дания,
Исландия, Испания, Италия, Кипр, Люксембург,
Португалия, Румыния, Франция и Швеция [10].  

Теноксикам относится к “традиционным” НПВП –
неселективным ингибиторам ЦОГ-2. Соотношение
ингибирующих концентраций ЦОГ-2/ЦОГ-1 для него
составляет 1,34 (для примера, для индометацина –
более 10) [11]. Имеются данные, что теноксикам, поми-
мо своего основного фармакологического действия
(блокада ЦОГ-2), способен проявлять свойства анти-
оксиданта, подавляя образование реактивных форм
кислорода, супероксид-анионов, а также снижать син-
тез окиси азота [12-14]. 

Теноксикам обладает устойчивой стабильной фарма-
кодинамикой. Он практически полностью всасывается
из ЖКТ (биодоступность составляет 99%) и обнаружи-
вается в крови уже через 30 мин после перорального
приема. Достаточно быстро – в среднем через 1,9 ч
(1,0-5,0 ч) после приема 20 мг теноксикама достигается
пиковая концентрация препарата в плазме – 2,7 мг/л
(2,3-3,0 мг/л). Теноксикам практически полностью свя-
зывается белками плазмы (на 99%), при этом, за счет
низкой липофильности и высокой ионизации, его про-
никновение в ткани происходит плавно и постепенно:
пиковая концентрация в синовиальной жидкости
составляет 1/3 от содержания в плазме и достигается
примерно через 20 ч. Препарат метаболизируется в
печени с образованием  5'-гидрокси- и 6-O-глюкурони-
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рованной формы, которые выводятся с мочой и
желчью. Особенностью теноксикама является линейная
фармакодинамика  (которая отмечается при использо-
вании в дозах от 10 до 100 мг) и весьма медленная эли-
минация. Период полувыведения этого лекарства
составляет 67 ч (49-81 ч) [8]. 

Теноксикам при хронических заболеваниях суставов
и позвоночника

С момента появления на фармакологическом рынке
теноксикам проходил жесткую проверку, прежде всего,
как препарат, предназначенный для длительного
использования у больных с хроническими ревматиче-
скими заболеваниями, такими как остеоартрит (ОА),
ревматоидный артрит (РА) и анкилозирующий спонди-
лит. 

С целью изучения эффективности и безопасности
теноксикама была проведена серия масштабных и хоро-
шо организованных РКИ. Так, в 12-недельной работе
британских ученых теноксикам 20 мг/сут сравнивали с
пироксикамом 20 мг/сут у 1328 больных ОА и РА [15].
Параллельно в Швейцарии было проведено РКИ, в
котором оценивали действие  теноксикама 20 мг/сут,
пироксикама 20 мг/сут и диклофенака 100 мг/сут у
пациентов с ОА и ревматической патологией околосу-
ставных мягких тканей [16]. Третьей работой со сход-
ным планом было 12-недельное РКИ датских
исследователей, которые сопоставляли эффект тенокси-
кама 20 мг/сут и кетопрофена 200 мг/сут у 307 больных
ОА [17]. Во всех трех исследованиях был получен сход-
ный результат: анальгетическое и противовоспалитель-
ное действие теноксикама не уступало препаратам
контроля, но при этом суммарная частота НР, особенно
со стороны ЖКТ, была ниже. Например, при сравне-
нии теноксикама с кетопрофеном суммарная частота
НР составила 29,0% и 47,3%, соответственно (p<0,05).
Показательны данные N. Bellamy и соавт., которые
сравнили результаты использования теноксикама 20
мг/сут и диклофенака 150 мг/сут у 98 больных ОА.
Через 12 недель терапии не было отмечено существен-
ного различия в динамике индекса WOMAC. Однако
переносимость теноксикама была достоверно лучше
таковой диклофенака: суммарная частота НР составила
43,8% и 66,0%, соответственно (p<0,05) [18].   

Р. Riedemann и соавт. провели мета-анализ 18 РКИ,
в 12 из которых теноксикам сравнивали с его ближай-
шим “родственником” пироксикамом, в 3 – с диклофе-
наком и в 2 – с индометацином. Согласно полученным
данным, теноксикам был более эффективен и лучше
переносился, чем пироксикам; он не уступал индомета-
цину по эффективности и вызывал меньше НР; не
отличался по лечебному потенциалу от диклофенака,
но реже вызывал НР [19].

Для оценки клинических достоинств теноксикама,
помимо РКИ, была проведена серия национальных
наблюдательных исследований, в которых этот препа-
рат изучали в реальной клинической практике.
Например, в работе британских исследователей тенок-

сикам применяли в течение 12 недель у 2963 больных
ОА и РА. Препарат позволил успешно контролировать
основные симптомы артрита (рис. 1). При этом около
60% пациентов продолжили использовать теноксикам
более 3 мес, а 31% продлили его прием до 1 года [20].

Канадские ученые G. Kraag и соавт. провели мас-
штабное наблюдательное исследование, в котором оце-
нивали результаты использования теноксикама у 1809
амбулаторных больных с заболеваниями суставов и
позвоночника, из которых большинство (84,3%) страда-
ли ОА. Средний курс терапии составил 4 недели.
Теноксикам оказался эффективным и относительно
безопасным лекарством. Так, 81,1% пациентов сообщи-
ли о существенном улучшении состояния после курса
терапии, при этом лишь у 12,6% были отмечены те или
иные НР [21].   

Итальянские ученые R. Marcolongo и A. Fioravanti
оценили результаты применения теноксикама 20
мг/сут, диклофенака 100 мг/сут и пироксикама 20
мг/сут у 625 больных с ОА и ревматической патологией
околосуставных мягких тканей. Теноксикам не уступал
препаратам контроля по эффективности, но превосхо-
дил по переносимости – частота НР при его примене-
нии оказалось самой низкой (7,4%) [22].

K. Ibrahima и соавт. изучали эффективность тенокси-
кама 20 мг/сут (от 15 до 30 дней) у 736 африканских
пациентов с ревматическими заболеваниями. Пода -
вляющее большинство больных (более 90%) оценили
результат лечения как хороший или отличный [23].  

Эффективность, хорошая переносимость и удобство
применения сделали теноксикам удачным средством
для длительного лечения больных с ревматическими
заболеваниями. Это подтверждает опыт нескольких
исследований, в которых лечебное действие теноксика-
ма оценивали в течение продолжительного периода вре-
мени. В частности, О. Nived и соавт. сравнивали
теноксикам с напроксеном в течение 6 месяцев [24], а
В. Lund и соавт. применяли теноксикам и  пироксикам
у больных ОА в течение 12 месяцев [25]. А в небольшом
исследовании J. Lalos и соавт. успешно использовали
теноксикам в течение 4 лет (!) у 20 больных РА. При
этом переносимость препарата была оценена как хоро-
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Рис. 1. Динамика боли (% пациентов) в суставах на фоне
применения теноксикама 20 мг/сутки у 2963 больных ОА и
РА (наблюдение 12 мес). Адаптировано из [20]
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шая или отличная [26].
В плане оценки безопасности теноксикама очень

важны результаты его сравнения с ацеклофенаком,
который характеризуется хорошей переносимостью и
низким риском серьезных НР. Испанские ученые про-
вели два таких исследования. В работе F. Perez-Ruiz и
соавт. 292 больных РА получали теноксикам 20 мг/сут
или ацеклофенак 200 мг/сут в течение 3 мес.
Эффективность препаратов через 2 недели и в конце
исследования не различалась. Частота НР также была
практически равной: 4,1% – в группе ацеклофенака и
6,2% –  в группе теноксикама. Число осложнений со
стороны ЖКТ также достоверно не отличалось [27].
L. Villa Alcаzar и соавт. оценивали эффективность этих
препаратов в аналогичных дозах при анкилозирующем
спондилите (n=273). Через 3 мес лечения эффект пре-
паратов не отличался ни в отношении боли, ни в отно-
шении улучшения функции позвоночника. При этом
частота НР при лечении ацеклофенаком была несколь-
ко выше, чем при приеме теноксикама: они развились у
42 и 37 больных, соответственно. Частота отмены двух
препаратов из-за НР составила 2,2% и 1,4%, соответ-
ственно. Таким образом, в обоих исследованиях тенок-
сикам не уступал по переносимости ацеклофенаку [28].

Эффективность теноксикама для купирования 
острой боли

Теноксикам представляет собой эффективное и удобное
средство для длительного контроля основных симпто-
мов при наиболее распространенных хронических забо-
леваниях суставов и позвоночника. Однако он может
использоваться не только в этой ситуации. Теноксикам
оказался весьма удачным препаратом и для купирова-
ния острой боли при самой различной ургентной пато-
логии. 

Так, имеется успешный опыт применения тенокси-
кама для лечения острого подагрического артрита
[29,30]. Любопытно отметить, что теноксикам, согласно
анализу Cochrane Collaboration, стал единственным
НПВП, который сравнивали с плацебо для купирова-
ния острого приступа подагры (de la Torre G., 1987). В
этом РКИ 30 больных (по 15 в каждой группе) получа-
ли теноксикам 40 мг/сут или плацебо. По эффективно-
сти теноксикам значительно превосходил плацебо (рис.

2). Очень важно, что в группе теноксикама не было
зафиксировано ни одной НР, в то время как в группе
плацебо было 2 осложнения [31].  

Теноксикам показал себя действенным средством
для лечения острой неспецифической боли в спине. В
работе бельгийских ученых М. Szpalski и J. Hayez
2-недельный курс лечения теноксикамом в дозе 20 мг у
78 пациентов с этой патологией привел к существенно-
му уменьшению боли и улучшению функции позвоноч-
ника [32]. 

Классической моделью для проверки терапевтиче-
ского потенциала анальгетиков в ургентных ситуациях
служит купирование острой боли после удаления зуба.
Такую проверку прошел и теноксикам, причем очень
успешно. Была проведена серия исследований, показав-
ших его эффективность в данной клинической ситуа-
ции [33-35]. При этом по уровню обезболивающего
действия он не уступал большим дозам глюкокортикои-
дов [36] и превосходил мягкие опиоидные препараты (в
частности,  комбинацию парацетамола 500 мг и кодеи-
на 8 мг) [37]. 

В качестве примера удачного использования тенок-
сикама в стоматологической практике можно привести
РКИ J. Roelofse и соавт., в которое были включены 35
пациентов, перенесших удаление 3-го моляра.
Теноксикам сравнивали с диклофенаком: оба препарата
вводили непосредственно перед операцией (теноксикам
40 мг внутривенно, диклофенак 75 мг внутримышечно),
а затем назначали внутрь (теноксикам 20 мг один раз в
день, диклофенак 50 мг три раза в день) на 7 дней.
Эффективность теноксикама оказалась достоверно
выше как в первые послеоперационные часы, так и
через 3 дня (рис. 3) [38]. 

Эффективность теноксикама для купирования боли
после экстракции зуба подтверждает также недавнее
исследование V. Kaplan и соавт. у 90 больных, перенес-
ших удаление зуба мудрости. В качестве анальгетика
они в течение 7 дней получали теноксикам 20 мг, флур-
бипрофен 200 мг или диклофенак 100 мг, причем пер-
вую доза каждого препарата назначали за 2 ч до
операции. Теноксикам оказывал более выраженное
обезболивающее действие по сравнению с препаратами
сравнения как в первые послеоперационные часы, так и
последующие дни наблюдения [39].  

Важнейшая область ургентного применения НПВП
– купирование острой почечной и билиарной колики.
Здесь теноксикам также показал себя эффективным
препаратом: внутривенное или внутримышечное введе-
ние препарата быстро и существенно снижало выра-
женность болевых ощущений и частоту осложнений,
связанных с этой патологией [40-44]. 

Теноксикам применяется в анестезиологической
практике как элемент мультимодального обезболивания
при “больших” хирургических операциях. Его эффек-
тивность была подтверждена результатами серии РКИ.
Так, в работе W. Chang и соавт. предоперационное вве-
дение этого препарата обеспечивало снижение потреб-
ности в применении опиоидов в послеоперационном
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Рис. 2. Сравнение эффективности теноксикама и плацебо
для купирования острого подагрического артрита.
Адаптировано из [31]
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периоде у больных, перенесших хирургическое вмеша-
тельство на позвоночнике [45]. Очень важные данные
были получены I. Gunusen и соавт., которые сравнили
выраженность боли и потребность в морфине у 120
больных, которые после абдоминальной гистерэктомии
получали внутривенно теноксикам 20 мг, парацетамол
1 г или плацебо. В группе теноксикама послеопера-
ционная боль была достоверно менее выражена, а сум-
марная потребность в морфине в трех группах
составила 44,8±17,4 мг, 64,6±19,6 мг и 69,2±22,1 мг,
соответственно (p<0,05) [46]. Снижение потребности в
морфине при использовании теноксикама после холе-
цистэктомии было также показано в исследовании
F. Munro и соавт [47].  

T. Akca и соавт. сравнили эффекты предоперацион-
ного введения 20 мг теноксикама или физиологическо-
го раствора у 80 больных, которым была проведена
лапароскопическая холецистэктомия или пластика
паховой грыжи. В группе теноксикама выраженность
боли через 4 и 8 ч после операции, а также потребность
в дополнительных анальгетиках оказалась достоверно
ниже, чем в контрольной группе [48]. 

А. Merry и соавт. оценивали влияние интраопера-
ционного внутривенного введения теноксикама 20 и 40
мг или плацебо на выраженность послеоперационной
боли у 45 больных, перенесших торакотомию.
Выраженность боли оказалась достоверно меньше при
использовании обеих доз теноксикама: 17,4±14,8,
16,5±13,3 и 25,8±12,5 мм по визуальной аналоговой
шкале, соответственно (p<0,05) [49]. 

Нельзя обойти вниманием еще одну область клини-
ческого применения теноксикама – его локальное внут-
ри- и околосуставное введение при патологии суставов
или околосуставных мягких тканей. Хотя такое приме-
нение теноксикама не зарегистрировано, тем не менее,
оно активно практикуется в ряде стран мира [50]. Так,
Z. Unlu и соавт. сравнили эффект внутрисуставного
введения теноксикама 20 мг (три еженедельные инъек-
ции) и постоянного перорального приеме этого препа-
рата в течение 3 недель у 69 больных ОА коленного
сустава. Оба метода применения позволили добиться
существенного улучшения состояния больных, причем
выраженность боли в обеих группах достоверно не раз-

личалась через 1, 3 и 6 мес [51]. Недавно были пред-
ставлены данные аналогичного по плану исследования,
выполненного М. Erbas и соавт. В нем также сравнива-
ли результаты 3-недельного внутрисуставного и перо-
рального применения теноксикама у 60 больных ОА.
Как и в предыдущем исследовании, эффективность
лечения не отличалась [52]. 

В исследовании Н. Çift и соавт. 40 больных с тенди-
нитом ротаторов плеча и/или субакромиальным
бурситом получали внутрисуставные инъекции метил-
преднизолона 40 мг (однократно) или теноксикама 20
мг (3 инъекции еженедельно). Эффект двух препаратов
был сходным: через 6 недель в группе метилпреднизо-
лона интенсивность боли снизилась с 6,2 до 3,6 см (по
визуальной аналоговой шкале длиной 10 см), в группе
теноксикама – с 7,8 до 2,6 см  [53]. 

S. Guner и соавт. сравнили результаты локального
введения теноксикама 20 мг и метилпреднизолона 40 мг
(оба препарата в комбинации с 2% лидокаином) у 61
пациента с плантарным фасциитом. Оба препарата
были эффективными и вызывали сопоставимое умень-
шение боли через 6 и 12 ч после инъекции [54]. С дру-
гой стороны, в работе S. Karthikeyan и соавт. было
показано преимущество однократной субакромиальной
инъекции метилпреднизолона перед однократным суб-
акромиальным введением теноксикама 20 мг при син-
дроме столкновения ротаторов плеча [55].

Некоторые хирурги-ортопеды активно практикуют
внутрисуставное введение теноксикама с опиоидами и
локальными анестетиками после артроскопических
вмешательств на суставах (например, после менискэк-
томии). Имеются четкие данные, что использование
теноксикама в этой ситуации позволяет существенно
уменьшить послеоперационную боль [56-58]. Напри -
мер, R. Jawish и соавт. выявлили значительное умень-
шение воспалительного отека и боли у 134 больных,
которым в конце артроскопии коленного сустава внут-
рисуставно вводили теноксикам 20 мг [59]. 

Очень интересные данные были получены S. Sanel и
соавт. в ходе двойного слепого РКИ, в котором были
сопоставлены эффекты теноксикама 20 мг и морфина
(оба препарата применяли в комбинации с 0,5% бупи-
вокаином) у 240 больных, перенесших артроскопиче-
ское вмешательство на коленном суставе. Применение
теноксикама позволило добиться меньшего уровня
послеоперационной боли и снижения потребности в
дополнительных анальгетиках по сравнению с примене-
нием опиоида [60]. 

Безопасность

Как было отмечено выше, теноксикам относится к
“традиционным” НПВП, т.е. неселективным ингибито-
рам ЦОГ-2, поэтому на фоне приема этого препарата
могут отмечаться НР, свойственные всем другим пред-
ставителям этой лекарственной группы. Прежде всего,
речь идет о возможности развития осложнений со сто-
роны ЖКТ [61]. Тем не менее, согласно данным много-
численных РКИ и наблюдательных исследований,
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приведенных выше, по переносимости он в целом пре-
восходит многие другие популярные НПВП [19]. 

Было проведено несколько исследований, в которых
изучалось действие теноксикама на слизистую оболочку
верхних отделов ЖКТ. Так, Р. Müller и соавт. сравнили
частоту эндоскопических изменений после 14-дневного
приема теноксикама 20 мг/сут и диклофенака 100
мг/сут у 36 здоровых добровольцев. Теноксикам досто-
верно реже вызывал повреждения слизистой оболочки.
Так, счет Lanza, отражающий выраженность измене-
ний, составил 1,3±0,7 и 2,2±1,1 в двух группах, соответ-
ственно (р=0,014) [62]. А. al-Quorain и соавт.
сравнивали частоту изменений слизистой оболочки
желудка у 36 больных, получавших теноксикам 20 мг и
диклофенак 100 мг в течение 4 недель. Повреждение
слизистой оболочки было отмечено у 21% и 41% боль-
ных, соответственно. При этом множественные гемор-
рагии и эрозии (>10) были выявлены лишь у 5%
больных, получавших теноксикам, и 18% пациентов
группы диклофенака [63]. 

G. Perpignano и соавт.  оценили частоту и характер
эндоскопических изменений ЖКТ у 60 больных ОА,
которые в течение 8 недель получали теноксикам 20
мг/сут или умеренно селективный НПВП с хорошей
переносимостью этодолак 600 мг/сут. Частота мини-
мальных изменений слизистой желудка оказалась выше
в группе теноксикама, однако язвы желудка встреча-
лись с одинаковой частотой (по 2 в каждой группе) [64]. 

Важные данные о сравнительной частоте НР при
использовании теноксикама в реальной клинической
практике были получены специалистами французской
системы фармаконадзора, которые оценили 42389 спон-
танных сообщений о серьезных НР, зарегистрирован-
ных за период с 2002 по 2006, и построили “рейтинг”
для наиболее популярных НПВП в зависимости от
частоты лекарственных осложнений. При лечении
теноксимамом частота НР была низкой (0,42 случая на
1 млн принятых доз), сопоставимой с таковой при при-
менении мелоксикама (0,41) и существенно ниже, чем
при лечении диклофенаком (0,58) и особенно кетопро-
феном (0,78) [65]. 

Данные по осложнениям со стороны сердечно-
сосудистой системы при применении теноксикама
ограничены, однако другие представители семейства
оксикамов (мелоксикам и пироксикам) характеризуют-
ся средним риском их развития [66,67]. Недавно А. Arfе
и соавт. провели анализ взаимосвязи между приемом
НПВП и развитием сердечной недостаточности у 92163
больных, госпитализированных в связи с этой патоло-
гией в Нидерландах, Германии, Велико британии и
Италии за период с 2000 по 2010 гг. Соответствующую
по полу и возрасту контрольную группу составили 
8 246 403 пациента без сердечной недостаточности. В
среднем, прием НПВП ассоциировался с умеренным
нарастанием риска сердечной недостаточности: показа-
тель относительного риска (ОР) составил 1,19 (95%
доверительный интервал [ДИ] 1,17-1,22). Теноксикам
практически не повышал риск развития сердечной

недостаточности (ОР 1,06; 95% ДИ 0,80-1,41). Для дик-
лофенака этот показатель составил 1,19 (95% ДИ 1,15-
1,24) [67]. 

Разумеется, при использовании теноксикама следует
учитывать все противопоказания и тщательно оцени-
вать наличие факторов риска класс-специфических
осложнений, свойственных НПВП.  

Заключение

Теноксикам – универсальный НПВП, который может
использоваться как для купирования острой боли (в том
числе в хирургической практике), так и и для длитель-
ного контроля болевых ощущений при хронических
заболеваниях суставов и позвоночника. Имеется
обширная доказательная база, основанная на данных
хорошо организованных клинических испытаний и
многолетнем опыте реальной практической работы,
подтверждающая эффективность и хорошую переноси-
мость этого препарата. Он удобен в применении
(назначают один раз в день) и имеет различные
лекарственные формы, в том числе для парентерально-
го введения. Эти достоинства определяют целесообраз-
ность активного использования теноксикама в
российской медицинской практике. 
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Tenoxicam

A.E. Karateev

Tenoxicam is an effective nonsteroidal anti-inflammatory drug
(NSAID) that is being used in the clinical practice over 35
years. The efficacy and safety of tenoxicam was established in
the numerous randomized and observational clinical trials in
patients with osteoarthritis, rheumatoid arthritis, ankylosing
spondilitis, gout, back pain. In surgical practice tenoxicam can
be used for relief of postsurgical pain and for multimodal peri-
operational analgesia. The advantages of tenoxicam include
the convenience of use (once daily), the availability of differ-
ent pharmaceutical forms and favorable tolerability profile
compared with the other conventional NSAIDs. 

Key words. NSAIDs, tenoxicam, efficacy, safety.
Clin. Pharmacol. Ther., 2017, 26 (5), 44-50.
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При вирусных инфекциях отмечается угнетение клеточных
и фагоцитарных реакций и снижение синтеза эндогенных
интерферонов. Персистирование вирусов способствует
развитию атопии и обострений хронических заболеваний
легких. Показана высокая клиническая и иммунологиче-
ская  эффективность Гроприносина (инозин пранобекс) в
лечении и профилактике респираторных вирусных инфек-
ций у взрослых и детей, а также инфекционного мононук-
леоза (герпесвирусы).  

Ключевые слова. Грипп, другие вирусные инфекции,
инфекционный мононуклеоз, Гроприносин.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 51-56.

Высокая заболеваемость гриппом и другими остры-
ми респираторными вирусными инфекциями
(ОРВИ) по-прежнему остается важной медицин-

ской и социальной проблемой здравоохранения. Во
время эпидемий грипп служит причиной временной
нетрудоспособности 10-50% населения. В остальные
годы доля гриппа и ОРВИ составляет до 40% в  струк-
туре всех заболеваний взрослых, зарегистрированных в
поликлиниках, и более 60% – среди детей [1,2].
Ежегодно в Российской Федерации болеют гриппом и
ОРВИ около 40 млн. человек, а экономические  потери
составляют 50-100  млрд. руб. в год, от  герпеса  – 40
млрд. руб. в год.

Этиология респираторных инфекций полиморфна.
Более 200 различных представителей 4 семейств 
РНК-содержащих вирусов (ортомиксо-, парамиксо-, 
корона-, пикорнавирусы) и 2 семейств ДНК-вирусов
(адено- и герпесвирусы) вызывают ОРВИ, которые все-
гда сопровождаются воспалением различных отделов
респираторного тракта и проявляются риносинуситом,
фарингитом, ларингитом, трахеобронхитом, обострени-
ем бронхиальной астмы или ХОБЛ. Нередко регистри-
руются вирусно-вирусные или вирусно-бактериальные
ассоциации, которые приводят к угнетению факторов
местной и общей защиты с развитием бактериальных
суперинфекций.  

Современный этап эпидемического процесса при
гриппе характеризуется одновременной циркуляцией

двух подтипов вируса гриппа А (Н1N1 и Н3N2),  имею-
щих сходное антигенное строение с возбудителями пре-
дыдущих эпидемий, и вируса гриппа типа В, роль
которого во время эпидемий несколько увеличилась.
Пандемия гриппа А 2009-2010 гг. была обусловлена рез-
ким изменением антигенной структуры вируса гриппа
типа А и распространением в природе высоко патоген-
ных штаммов А(H5N1) и пандемического вируса
А(Н1N1)pdm, против которых население оказалось
неиммунным [3]. Вирус гриппа А(Н1N1)pdm, вызвав-
ший пандемию гриппа в 2009 г., обладает высокой
пневмотропностью, низкой иммуногенной активностью
и нейровирулентностью. С этими свойствами вируса
связывают тяжелое течение заболевания с первых часов
развития инфекции, в том числе у молодых людей с
сохранной иммунной системой. Возможно длительное
персистирование вируса гриппа в клетках эпителия и
альвеолярных макрофагах, поражение различных струк-
тур нервной системы. Среди вирусов негриппозной
этиологии преобладают вирусы парагриппа, РС-вирусы
и аденовирусы. 

Хотя пандемический вирус гриппа А(H1N1)pdm рас-
ценивается как умеренно патогенный, анализ клиниче-
ской картины и осложнений гриппа свидетельствует о
том, что данный штамм обладает способностью к
индукции “цитокинового шторма”, который является
опасным фоном для развития тяжелых и осложненных
форм заболевания [1,4]. Как известно, ответ системы
цитокинов при гриппе имеет решающее значение для
своевременной элиминации вируса из организма, во
многом определяет тяжесть течения и исход заболева-
ния [5-7]. Увеличение синтеза про- и противовоспали-
тельных цитокинов, в том числе интерлейкина (ИЛ)-1β,
ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10, фактора некроза опухоли (ФНО)-
a, интерферона (ИФН)-a и ИФН-g, контролирующих
интенсивность и направленность иммунологических
реакций, наличие тесной взаимосвязи продукции этих
молекул с клиническими характеристиками заболева-
ния нашло подтверждение в наших исследованиях, а
также работах других авторов [7,8].

Выраженная интоксикация в острый период гриппа
A(H1N1) сопровождается высокой концентрацией
ФНО-a, ИЛ-10, антагониста рецептора ИЛ-1 (РАИЛ) и
снижением уровня ИНФ-g в сыворотке крови. Про -

Современные возможности терапии респираторных
инфекций 
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должительность интоксикации при гриппе имеет пря-
мую корреляционную связь с концентрацией ФНО-a,
ИЛ-6, ИЛ-8, РАИЛ, ИЛ-10 и обратную – с ИЛ-1β.
Продолжительность катарального синдрома прямо кор-
релирует с концентрацией РАИЛ и обратно – с ИЛ-1β
[1,9].   

В отличие от неосложненного гриппа, при пневмо-
нии отмечается более выраженная (p<0,01) реакция
цитокинов в сыворотке крови. У больных с пневмонией
по сравнению с пациентами без пневмонии значитель-
но чаще наблюдали увеличение концентрации ФНО-a
(у 87,1% и 34,4%, соответственно), ИЛ-6 (у 77,4% и
1,6%), РАИЛ (у 100,0% и 47,5%), а также снижение
содержания ИНФ-g и ИНФ-a. Установлена прямая
корреляция продолжительности рентгенологических
изменений в легких с концентрацией ФНО-a, ИЛ-8 и
ИЛ-1β в сыворотке крови [9,10].   

Нашими исследованиями, а также в работах других
авторов показано, что тяжелые и осложненные формы
гриппа и ОРВИ сопровождаются транзиторной Т-кле-
точной иммуносупрессией, снижением функциональ-
ной активности естественных киллеров, фагоцитарной
и метаболической активности нейтрофилов перифери-
ческой крови, наличием интерферонового дефицита,
повышенным образованием активных форм кислорода
и накоплением продуктов перекисного окисления
липидов, развитием сенсибилизации лейкоцитов к бак-
териальным и вирусным антигенам [10-12]. 

При тяжелом гриппе отмечаются лейкопения, лим-
фопения и нейтропения, наиболее выраженные в конце
1-й недели болезни. Даже при неосложненном гриппе
возможна транзиторная Т-клеточная супрессия, сохра-
няющаяся в течение 3-4 недель. Это во многом опреде-
ляет возможность развития бактериальных осложнений,
обострений хронических заболеваний органов дыхания
и сердечно-сосудистой системы, затяжного течения
инфекции и персистирования респираторных вирусов.

В 2000-2010 гг. грипп у детей в каждую эпидемию
имел ряд существенных особенностей, заключающихся
в неодинаковой тяжести и продолжительности клини-
ческих синдромов [8]. Как показывают наблюдения в
разные эпидемические сезоны (в нашей стране и за
рубежом), возраст госпитализированных заметно отли-
чается, а число детей с хронической патологией и дру-
гими отклонениями в состоянии здоровья неуклонно
растёт [13].

Группами высокого риска тяжелого течения заболе-
вания и летального исхода вследствие гриппа являются: 
• дети в возрасте до 5 лет;
• пациенты учреждений длительного ухода;
• дети  и  взрослые с хроническими  заболеваниями

дыхательной (здесь и ниже в скобках указана
летальность в эпидемию гриппа A(H1N1)-pdm09 в
Российской Федерации [14] – 3,5%),  сердечно-
сосудистой (6,4%), эндокринной (10,2%),
мочевыводящей систем или гемоглобинопатиями;

• пациенты  с  иммунодефицитами  различного  генеза
(9,6%);

• дети и подростки, длительно принимающие аспирин;
• беременные (4,5%): 1-й триместр –  0,9%, 2-й три -

местр – 2,5%, 3-й триместр – 16,9%;
• пожилые люди в возрасте >65 лет; 
• лица  с  повышенной  массой  тела (6,9%).

При гриппе во время беременности в 4 раза повыша-
ется риск тяжелого течения ОРВИ и гриппа,  на 30%
увеличивается частота преждевременных родов, на 40%
возрастает частота родоразрешения посредством кеса-
рева сечения [15].

Грипп, гемостаз и дисфункции клеток эндотелия.
Клет ки эндотелия выступают в качестве мишени для
бактерий и вирусов. Ранее показаны изменения в
системе гемостаза, активация калликреин-кининовой
системы, развитие миокардита у 10-12% больных грип-
пом [16].  В эксперименте и на аутопсийном материале
доказана  возможность полноценной репродукции
вируса гриппа А в клетках эндотелия  сосудов легких,
сердца и мозга с развитием их дисфункции,  активаци-
ей процесса  фибринолиза  путем  увеличения  активно-
сти  тканевого  активатора  плазминогена, что является
основным фактором в патогенезе отека  легких [17].
Это обосновывает включение в комплексную терапию у
больных гриппом препаратов с антипротеазной актив-
ностью [17,18]. Мутации в структуре  вируса гриппа
внесли вклад  в усиление вирулентности вируса
А(H1N1) 2015-2016 гг.,  который чаще вызывал гемор-
рагический синдром, что стало одной из причин более
высокой  смертности в эпидемический сезон 2015-2016
гг. в Санкт-Петербурге по сравнению с таковой в  2009-
2010 гг. 

Постгриппозный астенический синдром (синдром
послевирусной астении) развивается у 65% больных в
течение 1-1,5 мес от начала инфекции и сохраняется в
течение 3-4 мес. Длительность этого синдрома зависит,
вероятно, от вида персистирующего вируса (грипп, аде-
новирусы, герпесвирусы), состояния макроорганизма и
его иммунной системы, а также качества предшествую-
щей терапии. Клиническая картина синдрома послеви-
русной астении полиморфна. Ведущими симптомами
являются усталость и эмоциональные нарушения,
чувство разбитости при физической нагрузке.
Неврологическая симптоматика при синдроме послеви-
русной астении характеризуется нарушениями чувстви-
тельности, вегетативными расстройствами. Возможно
повышение температуры тела до субфебрильных цифр
и потливость, реже встречаются психические расстрой-
ства  [19,20].

Перспективы лечения гриппа и ОРВИ. Большое зна че -
ние имеют тактика врача на догоспитальном этапе, пра-
вильная оценка состояния больного, выделение
ведущих (или ведущего) клинических синдромов, опре-
деляющих тяжелое течение болезни и необходимость
рациональной медицинской помощи и своевременной
госпитализации в стационар [14,16,21]. 

При лечении больных гриппом и другими ОРВИ
необходимо учитывать полиэтиологичность ОРВИ, воз-
будителями которых служат более 250 ДНК- и РНК-
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содержащих вирусов (герпесвирусы – вирус простого
герпеса, вирус Эпштейна-Барр, цитомегаловирус, вирус
герпеса человека 6-го типа); а также наличие микст-
инфекций; резистентность вирусов к противовирусным
химиопрепаратам; развитие вторичной иммунологиче-
ской недостаточности, которая отягощает течение и
исход ОРВИ. Противовирусные препараты активны
только в отношении респираторных вирусов, не оказы-
вают действия на иммунитет (вирусы гриппа вызывают
иммуносупрессию) и могут вызывать токсические
эффекты. 

Для лечения больных гриппом применяют ингибито-
ры нейраминидазы осельтамивир и занамивир, которые
обладают активностью в отношении вирусов гриппа А и
В. Обычно взрослым и детям старше 12 лет осельтами-
вир назначают по 75 мг два раза в сутки внутрь в  тече-
ние 5 дней. Учитывая возможность выделения вирусов
гриппа из дыхательных путей до 17 дней, мы применя-
ли у тяжелых больных гриппом осельтамивир по 150 мг
3 раза в сутки в течение 10-12 дней. Хороший эффект
был получен при ингаляционном назначении занами-
вира по 5 мг 2 раза в день в течение 5 дней у беремен-
ных женщин. Однако занамивир может вызывать
бронхоспазм у пациентов с бронхообструктивными
заболеваниями, в том числе ХОБЛ и бронхиальной аст-
мой [22]. Поэтому в комплексной терапии гриппа и
других ОРВИ обосновано использование препаратов с
бифункциональной активностью – противовирусной и
иммуномодулирующей [1,14,23,24].

С целью купирования острых явлений и виремии
возможно использование иммуномодуляторов для
стимуляции процессов активации иммунитета и серо-
конверсии. Неспецифическая активация клеток врож-
денного иммунитета приводит к усилению защиты от
широкого спектра возбудителей, делая возможным при-
менение иммуностимуляторов на ранних стадиях
инфекционных заболеваний, еще до идентификации
возбудителя [25-28]. Для комплексной терапии средне-
тяжелых и тяжелых (осложненных) форм гриппа
А(H1N1)pdm рекомендуется сочетанное применение
специфических противогриппозных средств (реманта-
дина, осельтамивира) с индукторами интерферонов.
Применение препаратов с разными механизмами дей-
ствия приводит к развитию синергического эффекта и
снижает риск формирования резистентных штаммов
вирусов. Такой подход обеспечивает: восстановление
эффективного иммунного ответа и выздоровление в
короткие сроки при остром заболевании; стойкую кли-
нико-иммунологическую ремиссию при хроническом
заболевании; социальный и экономический эффекты
[26,27].

Гроприносин в клинической практике. Гроприносин
(Inosinum pranobexum) – противовирусный препарат с
иммуностимулирующим действием. Он относится к
фармакотерапевтической группе “Системные проти -
вовирусные средства, код АТХ – J 05 AX 05” и
применяется с 1971 года для лечения клеточно-опосре-
дованных иммунодефицитных состояний, связанных с

различными вирусными инфекциями [29]. Эффек -
тивность препарата  определяется инозином, в то время
как второй  компонент  повышает  его  доступность  для
лимфоцитов [30-32]. Гроприносин сочетает в себе свой-
ства универсального иммуномодулятора с прямой про-
тивовирусной активностью в отношении широкого
спектра ДНК- и РНК-вирусов (грипп, парагрипп,
риновирусы и аденовирусы, корь, паротит, вирусы про-
стого и опоясывающего герпеса, ветряной оспы,
инфекции, вызванные цитомегаловирусом и вирусом
Эпштейна-Барр) [30,33]. 

Механизм противовирусного действия Гроприносина.
Комплекс инозин пранобекс, связываясь с рибосомами
зараженной вирусом клетки, вызывает изменения их
конфигурации. Противовирусный эффект инозина пра-
нобекса обусловлен ингибированием вирусной РНК и
фермента дигидроптероатсинтетазы, участвующей в
репликации некоторых вирусов. Клеточная РНК полу-
чает преимущества перед вирусной РНК в конкуренции
за места связывания на рибосомах. Вирусная РНК
транслируется неправильно, или образуется нетрансли-
руемая вирусная РНК. В итоге подавляется репликация
вируса и повышается скорость транскрипции РНК лим-
фоцитов. Соответственно, Гроприносин обладает двой-
ным механизмом противовирусного действия:
подавляет репликацию ДНК и РНК вирусов и активи-
рует противовирусный  иммунитет, повышая продук-
цию лимфоцитами ИФН-a и ИФН-g, обладающих
противовирусными свойствами.

Иммуномодулирующий эффект при использовании
Гроприносина проявляется активацией системы ком-
племента, синтеза эндогенного ИФН и усилением
гуморального иммунного ответа (повышение синтеза
антител). При наличии вторичного клеточного иммуно-
дефицита проявляется тимозиноподобное действие пре-
парата: усиление дифференцировки и пролиферации
Т-лимфоцитов, регуляция соотношения субпопуляций
хелперных и супрессорных клеток, повышение функ-
циональной активности Т-лимфоцитов и синтеза ИЛ-2,
активация естественных киллеров и фагоцитоза. 

Доказана высокая безопасность Гроприносина
[33,34]. Он не обладает  антигенностью и  не вызывает
гиперстимуляцию иммунитета, обеспечивая физиоло-
гичный иммунный ответ. Препарат нетоксичен, хорошо
переносится даже при длительных курсах терапии,
совместим с антибиотиками, интерферонами, другими
противовирусными средствами. Гроприносин можно
назначать без специальных иммунологических исследо-
ваний, основываясь на клинической симптоматике, и
применять у пациентов всех возрастных групп (у детей с
3-х лет). Экспериментально показана высокая эффек-
тивность Гроприносина в отношении вирусов гриппа
типа А, в том числе пандемического А(H1N1), (сниже-
ние репликации вирусов на 3-4 log ТЦПД 50/0,2 при
обработке монослоя инфицированных клеток по про-
филактической схеме), и умеренная активность в отно-
шении вирусов гриппа типа В [35]. Важно, что
эффективность инозинa пранобекса, в отличие от дру-
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гих иммуномодуляторов, убедительно доказана в кли-
нических исследованиях (класс А).

Препарат выпускается в таблетках по 500 мг. На таб-
летках есть риска, поэтому их можно делить пополам.
Гроприносин применяют внутрь после еды 3-4 раза в
сутки (т.е. каждые 8 или 6 ч). Для лечения гриппа и
других ОРВИ взрослым и детям назначают по 50
мг/кг/сут в течение 5-14 дней. Как у взрослых, так и
детей при тяжелых инфекциях доза может быть уве-
личена до 100 мг/кг/сут в 4-6 приемов. Длительность
поддерживающего лечения может составить до 30 дней,
при этом доза может быть снижена до 500-1000 мг/сут. 

Показания и противопоказания к применению.
Вирусные инфекции у пациентов с нормальной и
ослабленной  иммунной  системой: заболевания, выз -
ванные герпесвирусами – вирусом простого герпеса 
1-го и 2-го типов, вирусом ветряной оспы-опоясываю-
щего  герпеса, виросом Эпштейна-Барр, цитомегалови-
русом, вирусами кори, паротита, а также вирусный
бронхит, острые и хронические вирусные гепатиты  В и
С, заболевания, вызванные вирусами папилломы чело-
века, подострый  склерозирующий панэнцефалит, хро-
нические инфекционные заболевания дыхательной и
мочевыводящей систем, профилактика инфекций при
стрессовых ситуациях, период реконвалесценции у
послеоперационных больных и пациентов, перенесших
тяжелые заболевания, иммунодефицитные  состояния.

Противопоказания: подагра (возможно повышение
уровня мочевой  кислоты, вызванное  расщеплением
инозина), мочекаменная  болезнь, гиперчувствитель-
ность, аритмия, возраст  до  3  лет, беременность и
кормление грудью (безопасность не  установлена). 

В начале лечения возможны снижение аппетита,
тошнота, рвота, диарея, незначительное повышение
концентрации мочевой кислоты в крови и моче, аллер-
гические реакции.

Клиническая эффективность Гроприносина. При грип-
пе, ОРВИ, остром или обострении хронического брон-
хита прием Гроприносина начинают при появлении
первых признаков заболевания (недомогание, кашель,
насморк). Раннее начало лечения гарантирует сокраще-
ние сроков и более легкое течение болезни. Даже при
начале лечения на 2-3-й день заболевания снижается
вероятность развития осложнений. 

Важные результаты были получены при мета-анализе
исследований, в которых изучалась эффективность
вспомогательной иммунотерапии. Инозин пранобекс
назначали 2534 детям и взрослым с иммунными нару-
шениями и рецидивирующими ОРВИ, а также здоро-
вым добровольцам [36,37]. Контрольные группы
составили 74 пациента, получавшие плацебо, и 275
больных, которым проводили только традиционное
лечение. После курса лечения инозином пранобексом
было отмечено снижение частоты новых эпизодов
ОРВИ, особенно у пациентов с иммунодефицитом и
часто болеющих детей, а также сокращение длительно-
сти и тяжести ОРВИ. В постмаркетинговом клиниче-
ском исследовании эффективность инозина пранобекса

в лечении ОРВИ оценивали у 2503 детей, получавших
(n=2311) или не получавших (n=192) исследуемый пре-
парат [37]. В исследовании принимал участие 121 врач в
13 городах Российской Федерации. Применение инози-
на пранобекса (50 мг/кг) у детей в возрасте от 1 до 18
лет, в том числе часто болеющих, с целью лечения и
последующей профилактики повторных эпизодов
ОРВИ способствовало сокращению продолжительности
всех симптомов заболевания, в том числе лихорадки,
интоксикации и катаральных явлений в носоглотке
[37]. Продолжительность ОРВИ не превышала 6–8 дней
у 64–70% детей, принимавших инозин пранобекс, и
лишь 4-25% детей контрольной группы.

В.А. Булгакова и соавт. наблюдали 60 детей в возрас-
те 5-14 лет с персистирующей атопической бронхиаль-
ной астмой. Во время ОРВИ 30 больных получали
инозин пранобекс по 50 мг/кг в 3-4 приема в течение 5-
7 дней, а 30 – только симптоматическую терапию [38].
Лечение препаратом вызывало уменьшение выраженно-
сти и длительности клинических проявлений ОРВИ и
предупреждало развитие вызываемых ими обострений
бронхиальной астмы. Частота выявления смешанных
респираторных инфекций снизилась с 46,7% до 26,7%.
У пациентов основной группы выявили активацию Th1
иммунного ответа с повышением продукции ИФН-g и
ИЛ-12, которые вызывают пролиферацию естественных
киллерных клеток, оказывающих противовирусное дей-
ствие. Инозин пранобекс снижал активность Th2 кле-
ток и, вторично, уменьшал продукцию ИЛ-4, ИЛ-5,
ФНО-a, IgE, выраженность хемотаксиса эозинофилов и
аллергического воспаления в бронхах. 

Клинико-иммунологические исследования у детей с
рецидивирующими респираторными инфекциями,
получавших лечение инозином пранобексом, подтвер-
ждают выводы российских ученых и демонстрируют
снижение частоты рецидивов респираторных инфекций
на 81,2% по сравнению с таковой до применения пре-
парата [37]. Лечение инозином пранобексом приводило
к уменьшению продолжительности ОРВИ на 88,2% и
снижению общего индекса клинических симптомов на
72,5% по сравнению с показателями до лечения, а
также сокращению применения антибиотиков у детей
на 93,5% и других неантибактериальных препаратов на
78,3% [36]. 

В 2016 г. в Российской Федерации были опубликова-
ны результаты сравнительного изучения эффективно-
сти, переносимости и долгосрочного противорецидив-
ного эффекта Гроприносина и общепринятой терапии у
взрослых пациентов, часто и длительно болеющих рес-
пираторными вирусными и герпесвирусными инфек-
циями (ГВИ), в рамках программы “Горизонт” [39]. В
проспективном, сравнительном, рандомизированном,
многоцентровом, открытом, наблюдательном исследо-
вании приняли участие 103 практикующих врача из 92
лечебных учреждений 19 городов России. В исследова-
ние были включены 1047 пациентов в возрасте от 18 до
60 лет, у которых частота ОРВИ и/или рецидивов ГВИ
составляла ≥5 в год. 495 (47%) из них были рандомизи-
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рованы в основную группу и получали  лечение в соот-
ветствии с общепринятыми медицинскими стандартами
и Гроприносин в таблетках по 500 мг по одной из двух
схем в зависимости от диагноза. 552 пациента конт-
рольной группы получали лечение в соответствии с
общепринятыми медицинскими стандартами без
Гроприносина. У пациентам с ОРВИ Гроприносин
применяли по 500 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней с
перерывом в 8 дней, а у пациентов с ГВИ – по 500 мг 2
раза в сутки в течение 30 дней с перерывом в 8 дней.
Авторы оценивали долгосрочный противорецидивный
эффект терапии препаратом Гроприносин по сравне-
нию с общепринятой терапией. С этой целью пациен-
там основной группы дополнительно назначали
Гроприносин через 16 или 17 дней (визит 1) и через 24
или 55 дней (визит 2) в группах пациентов с ОРВИ и
герпесом, соответственно. Оценка эффективности и
переносимости препарата Гроприносин проводилась на
визите 2 и визите 3 – 34-й день в группе  пациентов с
ОРВИ и 85-й день в группе пациентов с ГВИ.
Симптомы достоверно уменьшились в обеих группах.
Статистически достоверные отличия между ними были
выявлены при анализе частоты рецидивов ОРВИ и гер-
песа: на 85-й день от начала исследования в группе
пациентов, получавших Гроприносин, она была в 2,6
раз ниже, чем в контрольной группе. Гроприносин
характеризовался высокой безопасностью: нежелатель-
ные явления были отмечены у 0,4% и 0,7% пациентов
основной и контрольной групп, соответственно. 

Таким образом, назначение Гроприносина по лечеб-
но-профилактической схеме позволяет снизить частоту
рецидивов ОРВИ и ГВИ, сократить интенсивность и
продолжительность ОРВИ и улучшить общее самочув-
ствие пациентов [39].

Эффективность гроприносина в лечении инфекционного
мононуклеоза. Одной из актуальных проблем современ-
ной мировой медицины является высокая заболевае-
мость ГВИ. Герпесвирусы широко распространены в
человеческой популяции, они пантропны, способны
поражать различные органы и системы организма
хозяина, вызывая латентную, острую, хроническую и
медленную формы инфекции. Эти факты позволяют
рассматривать герпес как общее системное заболевание
организма. Анализ полученных нами результатов имму-
нологического обследования больных рецидивирующи-
ми ГВИ показал снижение продукции эндогенного
ИФН, активности естественных киллерных клеток и
антителозависимой клеточной цитотоксичности, умень-
шение абсолютного числа и снижение активности
Т-лимфоцитов (СD3+ и СD4+ клеток, цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов) и нейтрофилов, повышение коли-
чества иммунных комплексов [33].

У часто болеющих детей с транзиторными дефектами
антиинфекционной резистентности часто обнаружи-
вают ассоциации маркеров цитомегаловируса, вируса
Эпштейна-Барр, вируса герпеса человека 6-го типа [40].
Цитомегаловирус и вирус Эпштейна-Барр могут вно-
сить вклад в развитие поражения верхних и нижних

дыхательных путей с развитием синдрома бронхиальной
обструкции [41]. Выделяют следующие показания для
обследования взрослых и детей на цитомегалови -
рус, вирус Эпштейна-Барр и вирус герпеса человека
6-го типа [33,40]:
• частые ОРВИ и ангины;
• периоды немотивированной слабости в течение года

и более;
• длительное повышение температуры тела;
• лимфаденопатия (увеличение шейных, углочелюст -

ных, подмышечных, паховых  лимфатических узлов);
• дискомфорт в зеве (хронический фарингит, перше -

ние, чувствительность  при глотании и  пр.);
• клинический анализ крови: относительный лимфо -

ци тоз, моноцитоз.
Если у пациента имеются 2-3 указанных признака,

мы рекомендуем исследование крови, слюны, мазка из
ротоглотки с помощью полимеразной цепной реакции в
реальном времени для исключения ГВИ. 

Под нашим наблюдением в Центре герпесвирусных
инфекций и иммунореабилитации клинической боль-
ницы №122 им. Л.Г. Соколова находились 70 мужчин и
женщин в возрасте от 19 до 60 лет с мононуклеозопо-
добным синдромом. У 20 пациентов наблюдались 
острый риносинусит или обострение хронического
риносинусита, у 30 – хронический (де)компенсирован-
ный тонзиллит, у 20 – хронический  фарингит.
Рецидивы воспалительных заболеваний верхних дыха-
тельных путей отмечались 4-8 раз в год и продолжались
не менее 2-3 недель. С помощью полимеразной цепной
реакции в реальном времени в крови или слюне чаще
всего выявляли вирус Эпштейна-Барр (70%) и вирус
герпеса человека 6-го типа (40%) в сочетании со стреп-
тококком группы А, что позволило диагностировать
вирусно-бактериальную инфекцию. Лечение проводили
в следующие этапы:

1-й этап (острый период; 5-6 дней от начала болез-
ни) – антибиотики,  активные в отношении стафило-
кокков/стрептококков,  симптоматические  средства,
местное лечение.

2-й этап (6-7-й день болезни) – противовирусная
терапия с коррекцией иммунных нарушений, т.е. соче-
танное применение препаратов с разными механизмами
действия: Гроприносин по 1 г 3 раза в день в течение 10
дней и интерферон a-2b по одной ректальной свече
1 млн МЕ 2 раза в день в течение 10 дней (половина
пациентов получила по 2 курса с интервалом 10 дней).

3-й этап (3-4-я неделя болезни, ранняя реконвалес-
ценция) – иммунореабилитация: Гроприносин по 500
мг 2 раза в день два курса по 30 дней с перерывом в 7-8
дней.

На фоне комбинированной терапии препаратом от -
ме чены более быстрая положительная клиническая
динамика, достоверное увеличение показателей неспе-
цифической резистентности организма (числа CD4+ Т
клеток, естественных киллерных клеток, синтеза эндо-
генных ИФН). После лечения достоверно реже опреде-
лялись вирус Эпштейна-Барр и вирус герпеса человека
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6-го типа (р<0,05). В течение года частота рецидивов
заболевания уменьшилась в 3 раза. 

Заключение

Гроприносин (инозин пранобекс) является эффектив-
ным противовирусным средством широкого спектра
действия с иммуномодулирующей активностью. Его
применение оправдано также при аллергических забо-
леваниях с целью ликвидации инфекционного очага и
улучшения кли нической картины основного заболева-
ния. При менение Гроприносина обеспечивает быструю
локализацию очагов инфекции, вследствие чего умень-
шается инфекционная нагрузка на организм, облег-
чаются симптомы заболевания, снижается риск
развития осложнений, реинфекций и суперинфекций, а
также потребность в антибактериальных и противовос-
палительных препаратах. Возможность сочетания с
другими лекарственными средствами позволяет реко-
мендовать Гроприносин не только для монотерапии, но
и в схемах комплексного лечения и профилактики
(иммунореабилитации) респираторных вирусных
инфекций и рецидивирующих ГВИ у взрослых и детей.
У пациентов с рецидивирующими ГВИ и ОРВИ различ-
ной этиологии препарат вызывает нормализацию
ИФН-статуса и показателей иммунограммы, свидетель-
ствующих об активации Тh1-типа  иммунного ответа:
повышение содержания в периферической крови
CD3+, CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, СD16+ клеток,
достоверное увеличение  коэффициента  ИФН-g/ИЛ-4.
При этом наблюдается снижение частоты рецидивов
ГВИ и ОРВИ в 2,5-3 раза у 85% пациентов. 
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Current opportunities 
for therapy of respiratory infections 

V.A. Isakov, D.V. Isakov, E.A. Alekseeva

It is well known that cell-mediated and phagocytic reactions as
well as production of endogenous interferons are down-modu-
lated in patients with viral infections. Viral persistence may
contribute to the development of atopic reactions and exacer-
bations of chronic pulmonary disorders. Inosine pranobex
showed high clinical and immunological efficacy in the treat-
ment and prevention of respiratory viral infections both in
children and adults as well as in infectious mononucleosis
caused by herpesviruses. 

Key words. Influenza, viral infections, infectious mononu-
cleosis, efficacy, Groprinosin.
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Рекомендации по лечению гигантоклеточного 
артериита французской группы по изучению 
васкулитов крупных сосудов

И.О. Смитиенко1, П.И. Новиков2, А.Д. Мешков2, С.В. Моисеев2
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Гигантоклеточный артериит (старое название – височный
артериит) – это самый распространенный системный вас-
кулит, который развивается у людей пожилого и старческо-
го возраста. В статье приводятся основные положения
французских рекомендаций по диагностике и лечению
гигантоклеточного артериита, а также их критический ана-
лиз.

Ключевые слова. Гигантоклеточный артериит,
диагностика, лечение.
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Гигантоклеточный артериит (ГКА) – это самый рас-
пространенный системный васкулит в мире. В
некоторых северно-европейских странах распро-

страненность ГКС достигает 10-20 случаев на 100 000
населения. Данных о заболеваемости ГКА в нашей
стране нет, однако можно предположить, что это забо-
левание часто остается недиагностированным у пожи-
лых людей с “необъяснимым” повышением СОЭ,
лихорадкой неясного генеза или впервые возникшей
головной болью. За последние 3 года в мировой меди-
цинской литературе отмечается информационный бум,
связанный с появлением большого количества исследо-
ваний, касающихся различных аспектов ГКА. Одним из
знаковых событий информационной волны стали реко-
мендации французской группы по изучению васкулитов
крупных сосудов (GEFA), которые остаются современ-
ными и хорошо освещают актуальную для многих спе-
циалистов (ревматологов, терапевтов, офтальмологов,
неврологов) проблему ГКА [1]. Еще одним важным
событием стала регистрация тоцилизумаба для лечения
ГКА в США (май 2017 г.) и Европе (сентябрь 2017 г.) на
основании результатов крупного международного

исследования GiACTA [2], которые были опубликованы
уже после выхода в свет рекомендаций GEFA.

Мы хотели бы познакомить читателя с рекоменда-
циями GEFA по диагностике и лечению ГКА, а также
прокомментировать некоторые позиции наших фран-
цузских коллег и обсудить возможности биологической
терапии у пациентов с ГКА.

Терминология

В прошлом ГКА часто именовали “височным” или
“краниальным” артериитом, однако в настоящее время
эти названия неактуальны. Термин “болезнь Хортона”
(по имени американского невролога, который описал
этот васкулит в 1932 г.) нередко используется в Европе,
особенно Франции. Однако сегодня наиболее популя-
рен (почти 70% публикаций) термин “ГКА”, который
был одобрен на Международной согласительной конфе-
ренции в Чапел-Хилле, а также указан в классифика-
ции васкулитов Американской коллегии ревматологов.
Этот термин можно использовать не только в случае
морфологической верификации диагноза. Он является
синонимом “болезни Хортона” даже в тех случаях,
когда при биопсии височной артерии не было выявлено
типичных для ГКА изменений. 

Номенклатура и классификация

ГКА относится к васкулитам, поражающим крупные
сосуды, в том числе аорту и отходящие от нее ветви,
преимущественно внешние сонные и позвоночные
артерии и, в отличие от артериита Такаясу, развивается
в возрасте старше 50 лет. Ревматическая полимиалгия
отличается от ГКА отсутствием клинических и гистоло-
гических признаков поражения краниальных сосудов и
органа зрения. В соответствии с критериями Аме -
риканской коллегии ревматологов системный васкулитАдрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5
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может быть классифицирован как ГКА при наличии
“краниальной” симптоматики (новые головные боли,
пальпаторные изменения височных артерий или
положительные результаты биопсии). Эти критерии
позволяют дифференцировать ГКА от других систем-
ных васкулитов с чувствительностью 94% и специфич-
ностью 91% [3]. 

Комментарий авторов рекомендаций: при отсут-
ствии верифицированного васкулита классифицировать
болезнь как ГКА затруднительно. Определенное диагно-
стическое значение имеют косвенные признаки, такие
как ответ на лечение глюкокортикостероидами и тече-
ние болезни. 

Клинический диагноз 

Существуют достаточно специфичные для ГКА призна-
ки. По данным мета-анализа [4], самыми сильными
предикторами гистологического подтверждения диагно-
за были “хромота” нижней челюсти (34% больных) и
диплопия (9%). В другом исследовании было показано,
что вероятность гистологически подтвержденного ГКА
значительно увеличивалась при наличии головной боли
(86%), “хромоты” нижней челюсти (42%) и пальпируе-
мой височной артерии (44%) [5]. Сочетание ревматиче-
ской полимиалгии с “новой” головной болью,
“хромотой” нижней челюсти и изменениями височных
артерий (по данным осмотра) позволяло установить
диагноз с точностью 97%, а начало болезни после 70 лет
увеличивало предсказательное значение положительно-
го результата до 100%, однако такое сочетание отмечали
только у 27% больных с ревматической полимиалгией
[6]. 

Комментарий: некроз языка или волосистой части
головы, а также острые нарушения зрения, вероятно,
также имеют высокое диагностическую значение, хотя
оно не доказано результатами исследований.

Биопсия височной артерии

Диагноз ГКА может быть подтвержден при биопсии
височной артерии. К характерным гистологическим
признакам данного васкулита относятся воспалитель-
ный инфильтрат, содержащий гигантский клетки, в
мышечной оболочке артерии, а также эластофагия [7],
хотя оба указанных признака наблюдаются не всегда
[8]. Изолированный воспалительный инфильтрат
вокруг адвентиция или васкулит мелких сосудов, окру-
жающих височную артерию (редко некротизирующий),
встречаются реже и могут быть признаком вовлечения в
патологический процесс височной артерии при другом
системном васкулите. 

Диагноз ГКА подтверждается результатами биопсии
височной артерии у 49-85% больных [9-12]. Значи -
тельная вариабельность результатов, возможно, отража-
ет различия в клинических и гистологических
определениях ГКА, а также технические особенности
проведения биопсии. Повысить диагностическую
информативность исследования позволяет использова-
ние биоптатов длиной не менее 0,5–1 см, а также

нескольких образцов. При односторонней биопсии
височной артерии диагностируют 88% случаев ГКА,
верифицированных гистологически [13]. Значение доп-
плеровского ультразвукового сканирования для выбора
места биопсии остается спорным. Гистологические
изменения можно выявить в течение по крайней мере
15 дней после начала лечения глюкокортикоидами.
Осложнения биопсии височной артерии встречаются
редко [14]. 

Комментарий: в настоящее время не существует еди-
ных гистологических критериев диагноза ГКА. 

Визуализация височной артерии

Визуализацию височной артерии, прежде всего с помо-
щью допплеровского ультразвукового сканирования
линейным датчиком, считают возможным методом под-
тверждения диагноза ГКА. При наличии гипоэхогенно-
го ореола (гало) чувствительность ультразвукого
исследования составляет 68%, а специфичность дости-
гает 91% [15], особенно если указанные изменения
определяются с двух сторон. Чувствительность повыша-
ется, если ореол исследуют в подмышечных и общих
сонных артериях [16]. Роль магнитно-резонансной
томографии (МРТ) в диагностике ГКА изучена в мень-
шей степени. Диагноз ГКА позволяют предположить
утолщение сосудистой стенки с накоплением контраста
в средней оболочке и сужением просвета [17]. В самых
крупных исследованиях, в которых учитывали пораже-
ние височных и затылочных артерий, чувствительность
составляла 78%, а специфичность – 90% [18]. По
информативности допплеровское ультразвуковое ска-
нирование и МРТ существенно не отличались.

Комментарии: визуализация височной артерии являет-
ся менее надежным методом диагностики ГКА по сравне-
нию с биопсией. Учитывая вариабельность результатов
исследований и их зависимость от навыка специалиста,
практическое значение допплеровского ультразвукового
сканирования оценить достаточно трудно. Во Франции
этот метод используется ограничено. МРТ изучена еще в
меньшей степени, а также существенно дороже и менее
доступна, чем ультразвуковое исследование.

Роль визуализации аорты и ее ветвей 
в диагностике ГКА

Выявление аортита или артериита ветви аорты с помо-
щью КТ-ангиографии, МР-ангиографии или пози-
тронно-эмиссионной томографии с использованием
18-фтордезоксиглюкозы (ПЭТ) позволяет предполо-
жить диагноз ГКА. Признаком аортита считают равно-
мерное кольцевидное утолщение стенки ≥2 или 3 мм по
данным КТ-ангиографии, накопление гадолиния в
сосудистой стенке при МР-ангиографии или 18-фтор-
дезоксиглюкозы при ПЭТ. Частота аортита по данным
КТ-ангиографии или МР-ангиографии составляет от 33
до 65%. По данным 2 мета-анализов, чувствительность
и специфичность ПЭТ в диагностике аортоартериита
при ГКА составили 80-89% и 90-98%, соответственно
[19]. По чувствительности ПЭТ незначительно превос-
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ходила МРТ, а также КТ-ангиографию. При допплеров-
ском сканировании можно выявить гало в общих сон-
ных, подмышечных, подвздошных и бедренных
артериях. 

Комментарии: данные литературы неоднозначны,
однако они свидетельствуют о том, что визуализация
аорты и ее ветвей менее специфична в диагностике ГКА,
чем биопсия височной артерии. Не вполне понятно диагно-
стическое значение небольшого увеличения толщины стен-
ки или незначительного накопления контрастного
вещества. 

Биомаркеры

Увеличение СОЭ ≥50 мм/ч (по методу Вестергрена)
является одним из классификационных критериев
Американской коллегии ревматологов. Воспалительные
маркеры почти всегда повышены в дебюте ГКА, при
этом среднее значение СОЭ составляет 93 мм/ч, кон-
центрации С-реактивного белка (СРБ) – 94 мг/л [20].
Также может повышаться уровень других воспалитель-
ных белков – фибриногена, гаптоглобина, орозомукои-
да. Анемия отмечается у 55% больных, тромбоцитоз – у
49% [20]. Тем не менее, у 11% больных СОЭ не превы-
шает 50 мм/ч [21], а нормальные уровни воспалитель-
ных маркеров не исключают диагноз ГКА. Описана
связь между небольшим повышением cодержания вос-
палительных маркеров и развитием ишемических пора-
жений органа зрения [22]. 

Комментарии: в настоящее время не существует спе-
цифических для ГКА биомаркеров, позволяющих опреде-
лить вариант болезни и прогнозировать ее течение. 

Аневризма аорты при ГКА

Аневризма аорты, особенно в восходящем отделе груд-
ной аорты, развивается у пациентов с ГКА чаще, чем в
популяции, и ассоциируется со снижением выживаемо-
сти [23]. По данным когортных исследований, частота
аневризмы и/или расслоения стенки аорты у больных
ГКА составляет 19 на 1000 в год [24,25]. Аневризма
может быть выявлена спустя несколько лет после уста-
новления диагноза ГКА, однако у 15% пациентов с
аортитом аневризма или дилатация грудного отдела
аорты отмечается уже при установлении диагноза [26]. 

Комментарии: в настоящее время не установлены
факторы риска развития аневризмы аорты у пациентов с
ГКА и не определены возможности скрининга (способ
визуализации, частота исследований). При КТ и МРТ для
оценки диаметра аорты контрастирование медии не тре-
буется, однако оно позволяет оценить состояние сосуди-
стой стенки и просвет сосуда. Возможности обычной
рентгенографии органов грудной клетки в диагностике
патологии аорты крайне ограничены.

Глюкокортикоистероиды в лечении 
неосложненного ГКА (без поражения органа 
зрения, аорты и ее ветвей) 

Глюкокортикоиды остаются “золотым стандартом”
лечения ГКА. Начальная доза  у пациентов с неослож-

ненным ГКА составляет от 0,3 до 1 мг/кг/сут в пересче-
те на преднизолон. В некоторых исследованиях показа-
но, что дозы 0,5-0,7 мг/кг/сут обычно достаточно для
подавления активности болезни, при этом они удовле-
творительно переносятся. В рандомизированных
клинических исследованиях пульс-терапия метилпред-
низолоном (15 мг/кг/сут) до назначения пероральных
глюкокортикостероидов обеспечивала дополнительное
снижение частоты обострений и оказывала стероидос-
берегающее действия [27]. Прием препарата в стартовой
дозе продолжают в течение 2-4 недель в зависимости от
скорости разрешения воспалительных изменений.
Снижение дозы глюкокортикоcтероидов начинают
быстро, чтобы достичь дозы 15-20 мг/сут за 6-10 недель.
Проспективные и ретроспективные исследования пока-
зали, что примерно у половины пациентов удается сни-
зить дозу до 7,5-10 мг/сут за 6 месяцев [28]. В то же
время прекращение приема глюкокортикостероидов
через 6  мес в 77% случаев сопровождалось развитием
обострений в течение последующего года [29]. Медиана
длительности лечения в когортных исследованиях
составляла около 24 мес, однако она варьировалась в
широких пределах и иногда достигала нескольких лет. 

Комментарии: в настоящее время нет общего мнения
по поводу выбора стартовой дозы глюкокортикостерои-
дов у пациентов с неосложненным ГКА. Пульс-терапия у
пожилых людей или пациентов с сопутствующими заболе-
ваниями может быть рискованной.

Лечение ГКА с поражением органа зрения

Поражение органа зрения – наиболее частое тяжелое
осложнение ГКА, которое в 13-19% случаев приводит к
необратимому снижению остроты зрения или слепоте
вследствие окклюзии ветвей зрительной артерии или,
реже, инсульта в бассейне задней затылочной артерии.
В трети случаев отмечается поражение обоих глаз. У
95% пациентов нарушение зрения развивается до нача-
ла лечения глюкокортикоидами, а у 20% больных пред-
ставляет собой первое проявление васкулита. У
небольшой части больных терапия глюкокортикосте-
роидами, начатая в течение первых 72 ч после ухудше-
ния зрения, позволяет добиться частичного его
восстановления. Лучших результатов удавалось добить-
ся при назначении преднизолона внутрь в дозе как
минимум 60 мг/сут [30,31] или метилпреднизолона в
дозе 500 мг внутривенно [32,33]. По данным двух ретро-
спективных исследований высказано предположение,
что низкие дозы аспирина позволяют предотвратить
ишемические поражения органа зрения и центральной
нервной системы [34,35], хотя этот вопрос остается
спорным, учитывая отсутствие адекватных исследова-
ний. 

Комментарии: в настоящее время недостаточно дан-
ных проспективных или контролируемых клинических
исследований, чтобы определить оптимальный режим
глюкокортикоидной терапии или целесообразность
использования низких доз аспирина для лечения ГКА с
поражением органа зрения. 
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Лечение ГКА с поражением аорты и ее ветвей

Воспаление аорты или ее ветвей может осложниться
развитием дилатации, аневризмы или расслоения стен-
ки аорты, а также стенозом или окклюзией ее крупной
ветви. В ретроспективных или проспективных исследо-
ваниях эффективность различных режимов терапии
глюкокортикоидами или стероидосберегающих препа-
ратов при ГКА с поражением крупных артерий не
изучалась. Аортит или поражение подключичных арте-
рий, независимо от тяжести, может ассоциироваться с
повышенным риском обострения, стероидной зависи-
мости и смертности от сердечно-сосудистых событий
[36,37], хотя это убедительно не доказано [38].
Аневризма или расслоение стенки аорты (но не стеноз
ее крупной ветви) сопровождаются повышенной сер-
дечно-сосудистой смертностью [23]. Эмпирически
пациентам с признаками ишемии конечностей назна-
чают преднизолон в дозе 1 мг/кг/сут. Эндоваскулярные
или хирургические вмешательства по поводу аневризмы
аорты проводят по тем же принципам, что и пациентам
без ГКА. Острое расслоение стенки аорты – это
неотложное хирургическое состояние. 

Комментарии: остается открытым вопрос о том,
требуется ли пациентам с ГКА и бессимптомным аорто-
артериитом более интенсивное медикаментозное лечение. 

Применение иммуносупрессивных препаратов

Целесообразность присоединения иммуносупрессивных
препаратов к лечению глюкокортикостероидами с
целью достижения стероидосберегающего эффекта или
снижения риска обострений в настоящее время
яв ляется предметом исследований. Эффективность
метотрексата изучалась в 3 рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследованиях [29,39,40] и мета-
анализах [41,42]. По данным одного мета-анализа,
применение метотрексата внутрь в дозе 7,5-15 мг/нед
снижало риск обострения и кумулятивную дозу
глюкокортикоидов [41]. В небольшом плацебо-контро-
лируемом исследовании у пациентов с ГКА или ревма-
тической полимиалгией азатиоприн (150 мг/сут) также
оказывал стероидосберегающее действие через 12 мес
[43]. В то же время  рандомизированные клинические
исследования не подтвердили пользу назначения
циклоспорина, гидроксихлорохина или дапсона.
Данные неконтролируемых ретроспективных исследо-
ваний свидетельствуют о возможной эффективности
циклофосфамида, лефлуномида и микофенолата мофе-
тила у пациентов с активным ГКА. 

Комментарии: в настоящее время у нас нет доста-
точных данных в пользу назначения какого-либо дополни-
тельного иммуносупрессивного или иммуномодулирующего
препарата, кроме метотрексата. Эффективность
метотрексата представляется невысокой.

Генно-инженерные биологические препараты
В трех рандомизированных исследованиях у пациентов
с ГКА не была подтверждена эффективность ингибито-

ров фактора некроза альфа, в том числе инфликсимаба,
этанерцепта и адалимумаба [44-46], хотя в одном из них
применение этанерцепта привело к снижению кумуля-
тивной дозы глюкокортикоидов в течение 12 мес [46].
Другие генно-инженерные препараты изучались в
неконтролируемых исследованиях у пациентов с обост-
рением или рефрактерным течением ГКА, обычно
после использования метотрексата. Наиболее перспек-
тивным препаратом представляется тоцилизумаб (см.
ниже результаты исследования GiACTA). Также
сообщалось об эффективности анакинры и ритуксима-
ба у нескольких пациентов с ГКА. 

Аспирин, антикоагулянты и статины

Увеличение риска острых ишемических поражений
органа зрения, центральной нервной и сердечно-сосу-
дистой систем у пациентов с ГКА как в ближайшем, так
и отдаленном периоде ставит вопрос о необходимости
профилактики сосудистой патологии. Данные несколь-
ких когортных и ретроспективных исследований, а
также мета-анализа [47] свидетельствуют о том, что у
пациентов с ГКА, принимающих глюкокортикоиды,
низкие дозы аспирина (≤100 мг/cут) снижают риск
острых мозговых или зрительных ишемических собы-
тий, а также в целом риск сердечно-сосудистых
катастроф. Другое ретроспективное исследование про-
демонстрировало протективный эффект низких доз
аспирина в отношении риска обострений системного
васкулита [48]. Возможные преимущества антикоагу-
лянтной терапии не доказаны. В 3 ретроспективных
когортных исследованиях [49-51] статины не оказывали
стероидосберегающее действие, в то время как обсерва-
ционное популяционное исследование показало спо-
собность статинов снижать продолжительность лечения
глюкокортикостероидами [52]. 

Комментарии: профилактическое назначение низких
доз аспирина и статинов должно соответствовать теку-
щим рекомендациям по профилактике осложнений атеро-
склероза. 

Лечение обострений и рецидивирующего ГКА

Несмотря на достигнутую ранее медикаментозную
ремиссию, как минимум у трети пациентов с ГКА отме-
чаются обострения или рецидивы заболевания.
Некоторые авторы различают обострение, которое раз-
вивается на фоне лечения, и рецидив, который про-
исходит через некоторое время после отмены
стероидной терапии. Для выявления обострения обыч-
но недостаточно изолированного повышения уровня
воспалительных маркеров. В контролируемых исследо-
ваниях тактика ведения пациентов с обострением или
рецидивом ГКА не изучалась. Результаты мета-анализа
пациентов с впервые установленным ГКА, участвовав-
ших в 3 рандомизированных плацебо-контролируемых
исследованиях, показали, что метотрексат существенно
снижает риск обострений, в то время как возможная
польза других препаратов, таких как циклофосфамид,
лефлуномид или микофенолата мофетил у пациентов с
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ГКА, требующим применения высоких доз глюко -
кортикостероидов, или рецидивирующим течением
васкулита показана только в неконтролируемых иссле-
дованиях. 

Комментарии: подходы к лечению ГКА рецидивирующе-
го течения определены недостаточно, в частности оста-
ется неясным, следует ли назначать дополнительные
иммуносупрессивные препараты в таких случаях.

Обсуждение

Особенностью рекомендаций GEFA является несколько
консервативный взгляд на ключевые проблемы диагно-
стики и лечения ГКА. Как это принято в последние
годы, данные рекомендации были построены на анали-
зе многочисленной информации, полученной в резуль-
тате самых разных по дизайну исследований, и
голосования экспертов по ключевым позициям. На наш
взгляд, эти рекомендации не только представляют
собой результат огромной аналитической работы, но и
предполагает поиск разумного баланса между тради-
ционными взглядами и новой информацией по пробле-
ме ГКА. По мере накопления новых данных некоторые
положения будут обновляться. В чем заключается кон-
серватизм данных рекомендаций?

Сохранение концепции биопсии поверхностной височной
артерии как “золотого стандарта” диагностики ГКА.
Несмотря на высокую чувствительность биопсии височ-
ной артерии (49-85%) в диагностике ГКА, которую ука-
зывают авторы данных рекомендаций, нужно помнить,
что в реальной клинической практике информатив-
ность биопсии может быть значительно ниже, в особен-
ности в тех медицинских центрах, где эта процедура “не
поставлена на поток” и нет достаточного опыта в выбо-
ре участка биопсии, техники биопсии и морфологиче-
ского исследования. В настоящее время редко
публикуются исследования, демонстрирующие низкую
частоту обнаружения морфологически измененной
височной артери у пациентов с предполагаемым ГКА,
но тем не менее они имеются [53,54]. В этих исследова-
ниях чувствительность биопсии височной артерии при
ГКА составляла около 18-30%. 

Классификационные критерии Американской коллегии
ревматологов 1990 г. сохранили свою актуальность.
Прошло уже более 25 лет с момента разработки класси-
фикационных критериев ГКА Американской коллегией
ревматологов. За этот срок накопился большой опыт
использования различных методов визуализации, помо-
гающих в диагностике этого заболевания. Речь идет не
только об ультразвуковом исследовании, но и КТ-
ангиографии, МР-ангиографии и позитронно-эмис-
сионной томографии. До настоящего времени
ревматическая полимиалгия не рассматривалась как
один из возможных диагностических критериев ГКА,
хотя включение ее в классификационные критерии
ГКА в исследовании GiACTA позволяет обсуждать эту
позицию для реальной клинической практики. Важно
помнить, что текущие критерии ГКА были разработаны
для классической (краниальной) формы ГКА, помимо

которой существуют так называемые генерализованные
(Такаясу-подобные или LVV-GCA) формы заболевания
без краниальной симптоматики, артериит, ассоцииро-
ванный с ревматической полимиалгией, изолирован-
ный аортит у пожилых людей. Пока мы будем
опираться на критерии Американской коллегии ревма-
тологов 1990 года, эти формы васкулитов крупных сосу-
дов у пожилых людей будут оставаться за рамками
диагностической (и лечебной) концепции ГКА.

Низкие дозы метотрексата для лечения ГКА. Данные,
подтверждающие эффективность метотрексата в лече-
нии ГКА, ограничены и отчасти противоречивые. Без
сомнения, все исследования, на которых основываются
рекомендации по использованию метотрексата в дозе
10-15 мг/нед, относятся к эре “низких доз метотрексата
в ревматологии”. Нам представляется возможным
обсуждать использование метотрексата в дозах 15-20
мг/нед и возможно выше в тех случаях, когда это кли-
нически оправдано.

Ограничение использования аспирина и статинов при
ГКА. На наш взгляд, утверждение о целесообразности
применения аспирина только в группе пациентов с
поражением органа зрения весьма спорное. Офталь -
мологические проблемы имеют ишемический генез и
могут быть связаны как с васкулитом, так и тромбозом,
которые нередко сочетаются друг с другом. У ряда
пациентов подобные осложнения возникают внезапно,
поэтому если рекомендовать назначать антиагреганты
только по факту свершившихся офтальмологических
осложнений, то это может привести к увеличению
риска тромбозов мелких сосудов глаз и головного мозга.
Более того у некоторых пациентов даже без краниаль-
ной симптоматики наблюдается латентное поражение
височной артерии [55]. В нашей клинической практике
мы используем антиагреганты (аспирин в дозе 75-150
мг/сут) у всех пациентов с краниальной симптоматикой
и у пациентов с генерализованными формами ГКА без
краниальных проявлений в первые 6-12 месяцев тера-
пии (при отсутствии противопоказаний). В дальнейшем
целесообразность продолжения антиагрегантной тера-
пии зависит от соотношения польза и риска у конкрет-
ного пациента. 

Антигиперлипидемическая терапии у пациентов в
возрасте старше 80 лет с дислипидемией, вызванной
длительным приемом преднизолона, вероятно, не улуч-
шит общую выживаемость, однако у пациентов более
молодого возраста лечение статинами нам представ-
ляется оправданным. Более того, в последнее время во
французских же популяционных исследованиях был
описан положительный эффект статинов у пациентов с
ГКА [56]. 

Новые и клинически значимые рекомендации. На не -
ко торых аспектах рекомендаций хотелось бы остано-
виться подробнее и подчеркнуть их важность.

Применение ультразвукового исследования, КТ-ангио-
графии, МР-ангиографии и ПЭТ. В рекомендациях впер-
вые были упомянуты дополнительные (к “золотому
стандарту”, которым авторы считают биопсию поверх-
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ностной височной артерии) методы диагностики ГКА, а
именно ультразвуковое исследование, КТ-ангиогра-
фию, МР-ангиографию и ПЭТ, что, несомненно, созда-
ет основу для изменения текущих классификационных
критериев ГКА. В конце 2016 г. были опубликованы
данные крупного британского исследования, продемон-
стрировавшего большое диагностическое значение
ультразвукового метода у пациентов с ГКА [57].
Нередко в реальной клинической практики именно
результаты визуализации стенки аорты и ее ветвей дают
клиницисту необходимую информацию для своевре-
менной постановки диагноза ГКА.     

Стратифицированный подход к начальной терапии
ГКА и отсутствие необходимости всегда проводить
пульс-терапию. Следует обратить особое внимание на
дифференцированный подход к выбору начальной дозы
глюкокортикостероидов у пациентов с ГКА. В реко -
мендациях подчеркивается необходимость избегать
злоупотребления сверхвысокими дозами глюкокортико-
стероидов, в том числе в виде пульс-терапии.
Необходимо также подчеркнуть, что через 3 мес после
начала терапии следует стремиться снизить дозу пред-
низолона до 15-20 мг/сут с дальнейшим последующим
снижением.

Не злоупотреблять цитостатиками при ГКА. Целе со -
образность использования циклофосфамида, азатио -
прина, микофенолата мофетила и других иммуно-
супрессантов (за исключением метотрексата) при ГКА
остается под большим вопросом с учетом недоказанной
эффективности и сомнительного профиля безопасности
у людей пожилого и старческого возраста.

Не применять ингибиторы ФНО-α при ГКА. В реко-
мендациях GEFA подчеркивается неэффективность
ингибиторов ФНО-α (инфликсимаба, этанерцепта и
адалимумаба) в лечении ГКА. Поэтому применять их не
имеет смысла даже в качестве стероидосберегающих
средств.

Тоцилизумаб в лечении ГКА. В настоящее время самым
перспективным лекарственным средством из группы
генно-инженерных биологических препаратов для лече-

ния ГКА является тоцилизумаб (антитела к рецептору
интерлейкина-6), который был зарегистрирован по
этому показанию в США и Европейском Союзе.
Рекомендуемая схема лечения предполагает еженедель-
ное подкожное введение препарата в дозе 162 мг.
Эффективность и безопасность тоцилизумаба у пациен-
тов с ГКА были установлены в 12-месячном рандоми-
зированном, плацебо-контролируемом исследовании
GiACTA (Giant-Cell Arteritis Actemra), которое проводи-
лось в разных странах Европы и США [2]. Пациентов,
включенных в это исследование (n=251), рандомизиро-
вали на 4 группы (2:1:1:1). В первые двух группах боль-
ные получали тоцилизумаб подкожно в дозе 162 мг
еженедельно или через неделю в сочетании с глюкокор-
тикостероидами, которые постепенно отменяли в тече-
ние 26 недель. Пациенты двух других групп получали
плацебо подкожно в сочетании с глюкокортикостерои-
дами, которые также отменяли в течение 26 или 52
недель. Примерно у половины пациентов имелся впер-
вые диагностированный ГКА, а у половины – рецидив
системного васкулита. Около половины пациентов при-
нимали глюкокортикостероиды в дозе ≥30 мг/сут, а
остальные – в более низкой дозе.Через 52 недели стой-
кая ремиссия ГКА была отмечена у 53-56% больных
групп тоцилизумаба и только 14-18% групп плацебо
(p<0,001 для сравнения тоцилизумаба и плацебо; рис.
1). Лечение тоцилизумабом сопровождалось снижением
риска развития обострения ГКА на 72-77%, а также
кумулятивной дозы преднизона с 3296-3818 мг до 1862
мг (p<0,001). У пациентов с впервые выявленным ГКА
обе схемы введения тоцилизумаба имели достоверное
преимущество перед плацебо. У больных с рецидивом
системного васкулита, получавших тоцилизумаб ежене-
дельно, риск развития рецидива достоверно снизился, в
то время как при применении препарата через  неделю
снижение риска не достигло статистической значимо-
сти. Частота серьезных нежелательных явлений оказа-
лась даже выше в группах плацебо. 

Тоцилизумаб фактически стал первым иммуносу-
прессивным препаратом, эффективность которого
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Рис. 1. Доля пациентов без обострения ГКА (%) при лечении тоцилизумабом или плацебо в сочетании с глюкокортикосте-
роидами
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(включая выраженное стероидосберегающее действие) в
профилактике рецидивов ГКА была столь убедительно
доказана в рандомизированном плацебо-контролируе-
мом исследовании. При применении тоцилизумаба сле-
дует соблюдать осторожность и учитывать риск
развития нежелательных явлений. Несомненный инте-
рес представляют отдаленные результаты лечения тоци-
лизумабом, которые в настоящее изучаются в рамках
2-летнего наблюдения пациентов, включенных в иссле-
дование GiACTA.

Заключение

Диагноз ГКА, развивающегося у людей пожилого и
старческого возраста, нередко устанавливают с опозда-
нием, что может привести к тяжелым последствиям, в
частности потере зрения. В связи с этим французские
рекомендации по диагностике и лечению этого заболе-
вания имеют важное значение для врачей различных
специальностей, в том числе ревматологов, терапевтов,
офтальмологов и неврологов. Следует отметить, что
подходы к диагностике и лечению ГКА постепенно
меняются. Сегодня многие эксперты признают возмож-
ность использования ультразвукового сканирования и
других неинвазивных визуализирующих методов как
альтернативы биопсии височной артерии, которая в
нашей стране проводится значительно реже, чем в зару-
бежных клиниках. Например, в исследовании GiACTA
признаки васкулита крупной артерии, выявленные при
ангиографии, КТ- или МР-ангиографии или ПЭТ/КТ,

служили самостоятельным критерием диагноза ГКА
(т.е. в этом случае не требовалось его подтверждение
при гистологическом исследовании). Возможный алго-
ритм диагностики ГКА, разработанный на основе
исследования GiACTA и мнения авторов данной статьи,
приведен на рис. 2. Основой лечения ГКА остаются
глюкокортикостероиды, однако с учетом результатов
исследования GiACTA можно ожидать расширения
показаний к назначению тоцилизумаба пациентам с
этим системным васкулитом (тяжелое или рецидиви-
рующее течение, серьезные осложения, например,
потеря зрения, сохранение активности несмотря на
лечение глюкокортикостероидами, осложнения глюко-
кортикостероидной терапии, требующие применения
стероидосберегающих препаратов).   
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Management of giant cell arteritis: recommendations
of the French Study Group for Large Vessel Vasculitis

I.O. Smitienko, P.I. Novikov, A.D. Meshkov, S.V. Moiseev

Giant-cell arteritis (GCA) is the most common systemic vas-
culitis affecting primarly the elderly. The article summarizes
the current management of GCA outlined in the recommenda-
tions of the French Study Group for Large Vessel Vasculitis.

Key words. Giant-cell arteritis, diagnosis, treatment.
Clin. Pharmacol. Ther., 2017, 26 (5), 57-64.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Исследование ORAL Strategy – 
стратегия лечения ревматоидного артрита

П.И. Новиков, С.В. Моисеев

Клиника ревматологии, Университетская клиническая больница №3, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова

Целью рандомизированного клинического исследования
ORAL Strategy было сравнение различных стратегий лече-
ния больных средне-тяжелым или тяжелым ревматоидным
артритом, не ответивших на терапию метотрексатом:
присоединение тофацитиниба или ингибитора фактора
некроза опухоли-α или переход на монотерапию тофацити-
нибом. Две схемы комбинированной терапии не отлича-
лись по эффективности и безопасности. Частота ответа на
монотерапию была достаточно высокой, но ниже таковой у
пациентов, получавших тофацитиниб или адалимумаб в
сочетании с метотрексатом. Результаты исследования сви-
детельствуют о том, что при отсутствии ответа на стандарт-
ные базисные противовоспалительные препараты больным
активным ревматоидным артритом следует назначать ком-
бинированную терапию тофацитинибом и метотрексатом.
Монотерапия тофацитинибом возможна у пациентов, кото-
рые не переносят метотрексат или другие базисные проти-
вовоспалительные препараты или имеют противопоказания
к их применению.

Ключевые слова. Ревматоидный артрит, лечение,
тофацитиниб, адалимумаб, метотрексат.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 66-72.

Всоответствии с последними рекомендациями
Европейский антиревматической лиги (EULAR) и
Американской коллегии ревматологов (ACR)

пациентам с ревматоидным артритом (РА), не ответив-
шим на монотерапию или комбинированную терапию
стандартными базисными противовоспалительными
препаратами (БПВП), необходимо назначить генно-
инженерный биологический препарат (ГИБП), такой
как ингибитор фактора некроза опухоли-α (ФНО), или

таргетный БПВП [1,2]. К последней группе относятся
ингибиторы янус-киназ – низкомолекулярные синтети-
ческие препараты, предназначенные для приема внутрь
и оказывающие селективное действие на внутриклеточ-
ную сигнальную систему JAK/STAT, которая опосреду-
ет действие многих цитокинов, участвующих в
патогенезе РА [3-6]. В России единственным зареги-
стрированным препаратом этой группы является тофа-
цитиниб (Яквинус). Эффективность и безопасность
тофацитиниба в дозе 5 мг и 10 мг два раза в день в виде
монотерапии или в комбинации со стандартными
БПВП, прежде всего метотрексатом, у больных
активным РА установлены в нескольких плацебо-
контролируемых  исследованиях 3 фазы и длительных
наблюдательных исследования (до 105 мес) [7]. В двух
исследованиях была сопоставлена эффективность тофа-
цитиниба и ингибитора ФНО-α адалимумаба у больных
РА, однако оба этих исследования имели определенные
ограничения, что не позволило сделать окончательные
выводы [8,9]. Недавно были опубликованы результаты
рандомизированного контролируемого исследования
3b/4 фазы (Oral Rheumatoid Arthritis triaL [ORAL]
Strategy), которое предполагало прямое сравнение трех
стратегий лечения у больных РА, не ответивших на
метотрексат, – монотерапии тофацитинибом или ком-
бинированной терапии тофацитинибом с метотрекса-
том или адалимумабом с метотрексатом [10].

Дизайн исследования

ORAL Strategy было 12-месячным, двойным слепым,
прямым сравнительным исследованием, которое прово-
дилось в 194 центрах в 25 странах, включая Россию.
Целью исследования было доказать, что монотерапия
тофацитинибом в дозе 5 мг два раза в день или комби-Адрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5
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нированная терапия тофацитинибом внутрь в дозе 5 мг
два раза в сутки и метотрексатом по эффективности не
уступает (non-inferiority) комбинированной терапии
адалимумабом в дозе 40 мг подкожно каждые 2 недели
и метотрексатом у больных активным ревматоидным
артритом (счет болезненных или опухших суставов по
крайней мере 4 и концентрация высокочувствительного
С-реактивного белка >3 мг/л). Критерием включения
было также отсутствие ответа на лечение метотрексатом
в дозе 15-25 мг/нед в течение по крайней 4 мес (в ста-
бильной дозе в течение по крайней мере 6 последних
недель). Пациентов рандомизировали на три равные
группы и назначали монотерапию тофацитинибом или
добавляли тофацитиниб или адалимумаб к метотрексату
в прежней дозе. Чтобы обеспечить слепую маскировку,
использовали тройное плацебо.

Первичной конечной точкой исследования была
частота ответа по критериям Американской коллегии
ревматологов (АКР) 50 через 6 мес у всех рандомизиро-
ванных пациентов. Кроме того, оценивали частоту
ответа по критериям АКР20 и АКР70, частоту достиже-
ния низкой активности и ремиссии РА, динамику каче-
ства жизни (короткая форма [SF] 36, EuroQol) и
усталости, а также ряд других вторичных конечных
точек через 6 мес и в другие сроки исследования.
Критериями ремиссии служили значения SDAI ≤3,3,
CDAI ≤2,8, DAS28-4[СОЭ] <2,6, DAS28-4[CРБ] <2,6 и
критерии ACR–EULAR Boolean. 

Результаты

Характеристика больных. В исследование были включе-
ны 1146 больных; 384 из них получали монотерапию
тофацитинибом, 376 – тофацитиниб в сочетании с
метотрексатом и 386 – адалимумаб в сочетании с метот-
рексатом. По демографическим и исходным клиниче-

ским показателям, в том числе активности и тяжести
РА, три группы были сопоставимыми (табл. 1).

Эффективность. Во всей выборке через 6 мес ответ
по критериям АКР50 был достигнут у 38% больных,
получавших монотерапию тофацитибином, 46% паци-
ентов, получавших тофацитиниб и метотрексат, и 44%
больных, получавших адалимумаб и метотрексат (рис.
1,2). Комбинированная терапия тофацитинибом и
метотрексатом по эффективности не уступала комбина-
ции ингибитора ФНО-α и метотрексата: разница часто-
ты ответа по критериям АКР50 между группами
составила 2% (98,34% доверительный интервал [ДИ] от
-6 до 11), а нижняя граница указанного ДИ находилась
выше точки, предусмотренной протоколом (-13%). В то
же время сопоставимая эффективность монотерапии
тофацитинибом по сравнению с комбинацией тофаци-
тиниба и метотрексата (разница между группами -8%;
98,34% ДИ от -16 до 1) или адалимумаба и метотрекса-
та (разница -6%; 98,34% ДИ от -14 до 3) на основании
приведенного выше критерия не была подтверждена.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2017, 26 (5) 67

ТАБЛИЦА 1. Исходные клинические и демографические показатели в трех группах
Тофацитиниб (n=384) Тофацитиниб + метотрексат

(n=376)
Адалимумаб + метотрексат
(n=386)

Женщины
Возраст, лет
Длительность РА, лет
Предыдущая терапия

Стандартный БПВП (помимо метотрексата)
ГИБП (исключая ингибиторы ФНО)
Ингибитор ФНО 

Доза метотрексата, мг/нд
Глюкокортикостероиды исходно
Суточная доза глюкокортикостероидов, мг
Счет болезненных суставов (28) 
Счет опухших суставов (28) 
Общая оценка активности пациентом
Общая оценки активности врачом
Боль по визуальной аналоговой шкале
DAS28-4(СОЭ) 
DAS28-4(CРБ) 
SDAI 
CDAI 
HAQ-DI 
вчСРБ, мг/дл
АЦПП 

319 (83%) 
49,7±12,2 
6,1 (0,2–41,6) 

122 (32%) 
17 (4%) 
28 (7%) 
0 
223 (58%) 
7,3±13,3 
15,4±6,5 
11,2±5,6 
60,1±21,4 
59,7±17,7 
61,2±21,7 
6,5±0,9 
5,7±0,9 
40,2±13,0 
38,6±12,6 
1,6±0,6 
16,6±19,3
291 (76%)  

311 (83%) 
50,0±13,4)
5,4 (0,0–43,5) 

115 (31%) 
14 (4%) 
16 (4%) 
16,7±3,7 
214 (57%) 
6,5±2,5 
15,6±6,5 
11,8±5,7 
61,7±22,0 
60,7±18,0 
60,7±22,4 
6,6±0,9 
5,8±0,9 
41,6±13,2
39,7±12,7 
1,6±0,6
18,7±21,9 
282 (75%) 

320 (83%) 
50,7±13,4
6,0 (0,3–42,8) 

142 (37%) 
20 (5%) 
19 (5%) 
16,4±3,7 
218 (57%) 
6,5±2,6 
15,2±6,7 
11,0±5,4 
60,2±23,5 
60,3±19,6 
60,6±22,6 
6,5±1,0 
5,7±1,0 
39,8±13,3
38,2±12,9 
1,6±0,6 
16,7±21,3 
299 (78%) 

Примечание: АЦПП - антитела к цитруллинированному пептиду, вчСРБ - высокочувствительный С-реактивный белок
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Рис. 1. Первичная конечная точка в исследовании ORAL-
Strategy - частота ответа по критериям АКР50 (%) через 6
мес в трех группах. МТ - метотрексат 
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Сходные результаты были получены в выборке пациен-
тов, выполнивших протокол. В этой выборке частота
ответа по критерия АКР50 у больных, получавших толь-
ко тофацитиниб или комбинированную терапию тофа-
цитинибом и метотрексатом или адалимумабом и
метотрексатом, составила 41%, 51% и 47%, соответ-
ственно.

Через 12 мес частота ответа по критериям АКР50 в
выборке intention-to-treat существенно не изменилась и
составила 39% в группе тофацитиниба, 48% в группе
тофацитиниба и метотрексата и 46% в группе адалиму-
маба и метотрексата. В конце исследования частота
ответа по критериям АКР20, АКР50 и АКР70 в группах
больных, получавших комбинированную терапию, была
сопоставимой и превышала таковую у пациентов, кото-
рым проводили монотерапию тофацитинибом (табл. 2).

Результаты анализа различных вторичных конечных
точек эффективности были сходными с таковыми пер-
вичного анализа. Например, доля пациентов достигших
низкой активности, которую оценивали на основании
SDAI (≤11), через 6 мес не отличалась среди больных,
получавших комбинированную терапию тофацитини-
бом и метотрексатом (50%) или адалимумабом и мето -
трексатом (47%), и превышала таковую в группе
тофацитиниба (43%). Похожие результаты были получе-
ны при анализе частоты достижения низкой активности
РА, которую оценивали на основании CDAI, DAS28-4
(СОЭ) и DAS28-4(СРБ). 

Частота достижения ремиссии РА через 6 мес
(SDAI≤3,3) была одинаковой при комбинированной
терапии тофацитинибом или адалимумабом с метотрек-
сатом (13% и 13%, соответственно) и несколько ниже
при монотерапии тофацитинибом (10%). При использо-
вании других критериев ремиссии РА были получены
такие же сходные результаты как через 6 мес, так и 12
мес. Динамика средних значений SDAI, CDAI, DAS28-
4(СОЭ) и DAS28-4(СРБ) через 6 и 12 мес также была
более выраженной в обеих группах больных, которым
проводилась комбинированная терапия. 

Безопасность. Хотя частота серьезных нежелательных

явлений (НЯ) была несколько выше в обеих группах
пациентов, получавших тофацитиниб, тем не менее,
частота прекращения лечения из-за НЯ оказалась выше

ТАБЛИЦА 2. Доля пациентов, достигших ответа по крите-
риям АКР, низкой активности и ремиссии РА 

Тофацити-
ниб (n=384) 

Тофацити-
ниб + МТ
(n=376)

Адалимумаб
+ МТ
(n=386)

АКР20
6 мес 
12 мес 

АКР50
6 мес 
12 мес 

АКР70
6 мес 
12 мес 

Низкая активность РА
SDAI (≤11) 

6 мес 
12 мес 

CDAI (≤10) 
6 мес 
12 мес 

DAS28-4(СОЭ) (<3,2) 
6 мес 
12 мес 

DAS28-4(CРБ) (<3,2)
6 мес 
12 мес 

Ремиссия РА
SDAI (≤3,3) 

6 мес 
12 мес 

CDAI (≤2,8) 
6 мес 
12 мес 

DAS28-4(СОЭ) (<2,6) 
6 мес 
12 мес 

DAS28-4(СРБ) (<2,6)
6 мес 
12 мес 

ACR–EULAR 
6 мес 
12 мес 

249 (65%) 
237 (62%) 

147 (38%) 
151 (39%) 

70 (18%) 
81 (21%) 

167 (43%) 
169 (44%) 

163 (42%) 
173 (45%) 

79 (21%) 
87 (23%) 

159 (41%) 
157 (41%) 

38 (10%) 
53 (14%) 

39 (10%) 
54 (14%) 

40 (10%) 
43 (11%) 

81 (21%) 
92 (24%) 

27 (7%) 
37 (10%) 

275 (73%) 
264 (70%) 

173 (46%) 
179 (48%) 

94 (25%) 
109 (29%) 

187 (50%) 
187 (50%) 

183 (49%) 
188 (50%) 

100 (27%) 
102 (27%) 

174 (46%) 
175 (47%) 

50 (13%) 
61 (16%) 

52 (14%) 
70 (19%) 

45 (12%) 
55 (15%) 

115 (31%) 
114 (30%) 

31 (8%) 
49 (13%) 

274 (71%) 
261 (68%) 

169 (44%) 
177 (46%) 

80 (21%) 
100 (26%) 

182 (47%) 
204 (53%) 

179 (46%) 
202 (52%) 

106 (27%) 
128 (33%) 

181 (47%) 
201 (52%) 

50 (13%) 
62 (16%) 

51 (13%) 
65 (17%) 

48 (12%) 
66 (17%) 

108 (28%) 
136 (35%) 

34 (9%) 
47 (12%) 

Примечание: МТ - метотрексат
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vs адалимумаб и метотрексат

-5,5% 3,0%-14,0%
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Рис. 2. Частота ответа по критериям АКР50 (%) на лечение в трех группах. На правом графике: меньшая эффективность = правая гра-
ница ДИ <0, НЕ меньшая эффективность = левая граница ДИ между 0 и порогом−13%, большая эффективность =  левая граница ДИ > 0
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в группе адалимумаба и метотрексата (табл. 3). Каких-
либо новых или неожидаемых НЯ ни в одной группе не
зарегистрировали. Большинство НЯ были легкими или
средне-тяжелыми, а наиболее распространенные НЯ во
всех трех группах включали в себя инфекции верхних
дыхательных путей (7-10%), повышение активности
АЛТ (2-7%), назофарингит (4-6%), инфекции мочевых
путей (3-4%) и тошноту (3-4%). Опоясывающий герпес
в целом развился у 18 (2%) больных, в том числе у 4, 8
и 6 пациентов, получавших только тофацитиниб,
тофацитиниб и метотрексат или адалимумаб и мето -
трексат, соответственно. Среди 216 пациентов, иммуни-
зированных вакциной против герпеса, развитие этой
инфекции наблюдали в 3 (1%) случаях, а среди 930
невакцинированных больных – в 15 (2%) случаях. 

Небольшое увеличение средних уровней общего
холестерина, липопротеинов низкой и высокой плотно-
сти, сывороточного креатинина, гемоглобина, активно-
сти аминотрансфераз и содержания билирубина и
снижение абсолютного числа нейтрофилов было
выявлено во всех трех группах пациентов. 

Обсуждение

Исследование ORAL Strategy было призвано ответить
на вопрос, какую стратегию терапии следует выбрать,
если пациент с активным РА не отвечает на лечение
метотрексатом или другими стандартными БПВП:
добавить к метотрексату тофацитиниб или ингибитор
ФНО-α, такой как адалимумаб, или перевести больного
на монотерапию тофацитинибом. Соответственно,
пациенты, включенные в исследование, были распреде-
лены на три равные группы и получали только тофаци-
тиниб или комбинированную терапию тофацитинибом
или адалимумабом с метотрексатом. Примерно 60%
пациентов исходно принимали глюкокортикостероиды
в низкой дозе. Одна первичная конечная точка исследо-
вания была достигнута – через 6 мес частота ответа по
критериям АКР50 была сопоставимой в двух группах
больных, которым проводилась комбинированная тера-
пия. Это свидетельствовало о том, что при присоедине-

нии к метотрексату тофацитиниба или ингибитора
ФНО-α адалимумаба можно ожидать сходных результа-
тов лечения. 

В определенной степени эти результаты были ожи-
даемыми. В ранее опубликованном рандомизированном
контролируемом исследовании ORAL Standard, в кото-
ром сравнивали эффективность и безопасность тофаци-
тиниба и плацебо у больных РА, не ответивших на
метотрексат в стабильной дозе, была выделена группа
пациентов, получавших адалимумаб [11]. Пациенты
всех трех групп продолжали прием метотрексата в
прежней дозе. По частоте ответа по критериям АКР20
через 6 мес (первичная конечная точка) схемы комби-
нированной терапии тофацитинибом или адалимума-
бом с метотрексатом достоверно не отличались (52% и
47%, соответственно). Частота ответа по критериям
АКР50 при лечении тофацитинибом с метотрексатом
была выше (37%), чем при комбинированной терапии
адалимумабом и метотрексатом (28%), однако разница
не достигла статистической значимости. Необходи -
мость в дополнительном сравнительном анализе комби-
нированной терапии тофацитинибом или ингибитором
ФНО-α была связана с тем, что дизайн исследования
ORAL Standard не предполагал подтверждение сходной
эффективности тофацитиниба и адалимумаба.

Второй целью исследования ORAL Strategy было
показать сопоставимую эффективность (non-inferiority)
монотерапии тофацитинибом и комбинированной тера-
пии препаратами сравнения и метотрексатом. Эта
конечная точка не была достигнута. Как по первично-
му, так и различным вторичным показателям эффек-
тивности, которые оценивали через 6 и 12 мес,
монотерапия ингибитором янус-киназ уступала комби-
нированной терапии как тофацитинибом и метотрекса-
том, так и адалимумабом и метотрексатом. Тем не
менее, полученные данные не указывают на неэффек-
тивность монотерапии тофацитинибом. Дизайн иссле-
дования не предполагал подтверждение более высокой
эффективности той или иной схемы лечения, поэтому
полученные данные не позволяют сделать вывод о том,
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ТАБЛИЦА 3. Частота различных нежелательных явлений (НЯ) в трех группах

Тофацитиниб
(n=384) 

Тофацитиниб + МТ
(n=376)

Адалимумаб + МТ
(n=386)

Общее число НЯ* 
Пациенты, отметившие НЯ
Пациенты, отметившие лекарственные НЯ 
Пациенты, отметившие серьезные НЯ 
Прекращение лечения из-за НЯ
Смерть** 
НЯ, представляющие особый интерес

Серьезные инфекции
Опоясывающий герпес
Опоясывающий герпес у вакцинированных
Оппортунистические инфекции (исключая туберкулез)
Туберкулез
Несмертельные сердечно-сосудистые события
Злокачественные опухоли (исключая немеланомный рак кожи)
Немеланомный рак кожи

598 
226 (59%) 
101 (26%) 
35 (9%) 
23 (6%) 
2 (1%) 

6 (2%) 
4 (1%) 
1/69 (1%) 
2 (1%) 
0 
0 
1 (<1%) 
2 (1%) 

652 
231 (61%) 
111 (30%) 
27 (7%) 
26 (7%) 
0 

10 (3%) 
8 (2%) 
2/75 (3%) 
1 (<1%) 
2 (1%) 
0 
0 
0 

620 
253 (66%) 
133 (35%) 
24 (6%) 
37 (10%) 
0 

6 (2%) 
6 (2%) 
0/72 (0%) 
2 (1%) 
0 
2 (1%) 
0 
1 (<1%) 

Примечание: *у пациента могло быть несколько НЯ. **Один пациент умер от уросепсиса, один – от атипичной пневмонии и респира-
торного дистресс-синдрома, ассоциированного с гриппом А
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что комбинированная терапия превосходила монотера-
пию.

Результаты применения ингибитора янус-киназ в
исследовании ORAL Strategy были сходными с резуль-
татами плацебо-контролируемого исследования ORAL
Solo, в котором изучалась эффективность монотерапии
тофацитинибом у 611 пациентов с РА, прекративших
лечение по крайней мере одним БПВП и ГИБП из-за
недостаточного ответа или плохой переносимости [12].
Большинство пациентов до включения в это исследова-
ние получали метотрексат (более 80%) или другие
БПВП, в то время как опыт применения ГИБП имелся
примерно у одной пятой больных. Пациенты двух
основных групп на протяжении всего исследования
получали тофацитиниб в дозах 5 или 10 мг два раза в
день, в то время как у пациентов двух групп сравнения
в течение первых 3 месяцев применяли плацебо, после
чего их переводили на тофацитиниб в дозах 5 или 10 мг
два раза в сутки. Соответственно, первичные показате-
ли эффективности оценивали через 3 месяца после
начала лечения. Монотерапия тофацитинибом в обеих
дозах по эффективности достоверно превосходила пла-
цебо, а после перевода пациентов контрольной группы
на лечение ингибитором янус-киназ наблюдалось
быстрое увеличение частоты ответа на терапию. В груп-
пе пациентов, получавших тофацитиниб в дозе 5 мг два
раза в день, через 3 мес частота ответа по критериям
АКР20, АКР50 и АКР70 составила 59,8%, 31,1% и
15,4%. Эти показатели более чем в два раза превышали
таковые в группе плацебо (p<0,001 во всех случаях) и
соответствовали результатам монотерапии тофацитини-
бом в исследовании ORAL Strategy (рис. 3).

Еще одним исследованием, в котором пациенты с РА
получали монотерапию тофацитинибом, было ORAL
Start [13]. В отличие от предыдущих исследований, в
нем изучали эффективность терапии первой линии, а
тофацитиниб сравнивали с метотрексатом у 958 боль-
ных РА, не получавших ранее метотрексат или не
принимавших его в терапевтических дозах. В этом
исследовании частота ответа на лечение тофацитини-
бом через 6 мес была несколько выше, чем в исследова-
ниях ORAL Strategy и ORAL Solo, что отражало

особенности выборки – пациенты с ранним РА, не
получавшие ранее БПВП или принимавшие их в низ-
ких дозах. Основным результатом исследования ORAL
Start было достоверное превосходство тофацитиниба
над метотрексатом по эффективности. Например, через
6 мес частота ответа по критериям АКР70 при лечении
тофацитинибом в дозе 5 мг два раза в день (25,5%) была
в два раза выше, чем в группе метотрексата (12,0%;
p<0,001), а достигнутое преимущество сохранялось в
течение 2 лет. Сходные различия были выявлены и при
анализе частоты достижения ремиссии и низкой актив-
ности РА, которые оценивали с помощью счета DAS28.
Оба препарата задерживали прогрессирование деструк-
тивных изменений суставов, в пользу чего свидетель-
ствовали небольшие изменения модифицированного
счета Шарпа, который через 2 года в группах тофацити-
ниба увеличился в меньшей степени, чем в группе
метотрексата. При этом доля больных, у которых отсут-
ствовало прогрессирование структурных изменений
(увеличение общего счета Шарпа ≤0,5), при лечении
тофацитинибом была достоверно выше, чем при приме-
нении метотрексата. Нельзя исключить, что эффектив-
ность метотрексата в исследовании ORAL Start была
несколько заниженной, так как дозу его увеличивали
максимум до 20 мг/нед, в то время как сегодня допус-
кается увеличение дозы этого препарата до 25-30
мг/нед. Следует также подчеркнуть, что применение
тофацитиниба для терапии первой линии у больных РА
не зарегистрировано, поэтому результаты исследования
ORAL Start приведены только для иллюстрации воз-
можной эффективности монотерапии тофацитинибом.

По переносимости и безопасности, в том числе
частоте серьезных НЯ и прекращения лечения из-за
НЯ, в исследовании ORAL Strategy сравниваемые схемы
существенно не отличались. В предыдущих исследова-
ниях было показано, что лечение  тофацитинибом
может сопровождаться увеличением риска развития
опоясывающего герпеса [14]. В исследовании ORAL
Strategy частота герпеса была низкой и сходной при
монотерапии тофацитинибом (4/384) и комбинирован-
ной терапии адалимумабом и метотрексатом (6/386) и
недостоверно выше в группе тофацитиниба и метотрек-
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Рис. 3. Частота ответа (по критериям АКР) на монотерапию тофацитинибом в дозе 5 мг два раза в день у пациентов, полу-
чавших (ORAL Strategy и ORAL Solo) и не получавших (ORAL Start) ранее БПВП 
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сата (8/376). Таким образом, применение последнего
может способствовать развитию герпетической инфек-
ции у пациентов, получающих тофацитиниб. Частота
опоясывающего герпеса у пациентов, иммунизирован-
ных и не иммунизированных живой вакциной против
герпеса, оказалась практически одинаковой (1% и 2%,
соответственно). Необходимо однако учитывать, что
протокол исследования не предполагал изучение
эффективности вакцины, а решение о вакцинации при-
нимали сами исследователи по своему усмотрению.

Заключение

В исследовании ORAL Strategy у больных активным РА,
не ответивших на метотрексат, комбинированная тера-
пия тофацитинибом в дозе 5 мг два раза в день и метот-
рексатом по эффективности и безопасности не
отличалась от терапии адалимумабом и метотрексатом.
Монотерапия тофацитинибом по эффективности усту-
пала обеим схемам комбинированной терапии, хотя
результаты применения одного ингибитора янус-киназ
были сопоставимыми с таковыми в рандомизированных
клинических исследованиях, подтвердивших более
высокую эффективность монотерапии тофацитинибом
по сравнению с плацебо или метотрексатом.
Полученные данные свидетельствуют о том, что тофа-
цитиниб может применяться у больных тяжелым и
среднетяжелым РА, не отвечающих на метотрексат или
другие стандартные БПВП, наравне с ингибиторами
ФНО-α. Тофацитиниб следует назначать в комбинации
с метотрексатом, однако монотерапия тофацитинибом
возможна, если пациент не переносит метотрексат и
другие стандартные БПВП или имеет противопоказа-
ния к их применению. 
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ORAL Strategy trial: the choice of the strategy 
of treatment for rheumatoid arthritis

P.I. Novikov, S.V. Moiseev

ORAL Strategy was a 1 year, double-blind, phase 3b/4, head-
to-head, non-inferiority, randomised controlled trial that com-
pared the different strategies of treatment of patients with
active rheumatoid arthritis despite methotrexate: an addition
of tofacitinib or adalimumab to methotrexate or a switch to
monotherapy with tofacitinib. Two regimens of combination
therapy had similar efficacy and safety profile. Tofacitinib
monotherapy was not shown to be non-inferior to either com-
bination. However, the response rate to tofacitinib was com-
parable to that in the previous trials of tofacitinib
monotherapy. The results of ORAL Strategy suggest that
patients with active rheumatoid arthritis despite methotrex-
ate should be treated with combination of tofacitinib and
methotrexate. Monotherapy with tofacitinib is justified in
patients who are intolerant of methotrexate or other conven-
tional DMARDs or have contraindications to their administra-
tion. 

Key words. Rheumatoid arthritis, treatment, tofacitinib,
adalimumab, methotrexate.

Clin. Pharmacol. Ther., 2017, 26 (5), 66-72.
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Разработка и валидация методологии оценки 
потребления антимикробных препаратов 
у детей в условиях стационара

Ю.А. Белькова1, С.А. Рачина2, В.М. Мищенко3, Р.С. Козлов1

1 ФГБОУ ВО “Смоленский государственный медицинский университет” Минздрава РФ, г. Смоленск,
2 ФГАОУ ВО “Российский университет дружбы народов”, г. Москва, 
3 ФГБУ “Федеральный центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования” Минздрава РФ (г. Смоленск), г. Смоленск

Цель. Разработать и валидировать методологию оценки
потребления системных антимикробных препаратов (АМП)
у пациентов детского возраста в условиях стационара.

Материал и методы. Разработка методологии осу-
ществлялась на основе стандартной ATC/DDD системы
путем создания скорректированных детских DDD (сDDD)
для пациентов в возрасте от 1 месяца до 12 лет. Валидация
новой методологии проводилась в сравнении со стан -
дартной ATC/DDD системой, а также с объективными
показателям потребления АМП в отделениях детской ото-
риноларингологии и хирургии Смоленской областной кли-
нической больницы за 2010 г.

Результаты. Общий уровень потребления системных
АМП в отделении детской оториноларингологии и детской
хирургии при использовании стандартной методологии
составил 29,3 и 30,4 DDD/100 койко-дней, соответственно,
скорректированной детской методологии – 30,7 и 48,7
сDDD/100 койко-дней, тогда как уровень потребления,
рассчитанный путем анализа историй болезни в указанных
отделениях, достигал 31,5 и 51,2 PDD/100 койко-дней.

Заключение. Оценка потребления системных АМП у
пациентов детского возраста с использованием разрабо-
танной методологии оказалась значительно более точной
по сравнению со стандартной ATC/DDD системой, исполь-
зование которой сопровождалось отчетливой тенденцией к
занижению значений показателя.

Ключевые слов. Потребление, антимикробные пре-
параты, дети, АТС/DDD методология.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 73-79.

Антимикробные препараты (АМП) – уникальный
класс лекарственных средств, важность которых
для клинической практики невозможно переоце-

нить. Поскольку широкое и нерациональное использо-
вание АМП приводит к росту заболеваемости и
смертности, сопровождается повышением частоты раз-
вития нежелательных лекарственных реакций, способ-
ствует селекции антибактериальной резистентности и
повышению затрат на лечение [1], контроль за назначе-
нием указанных препаратов является неотъемлемым
компонентом грамотной политики их применения.

Важную роль в процессе контроля и оптимизации
использования АМП играют фармакоэпидемиологиче-
ские исследования, в рамках которых производится
анализ потребления лекарственных средств. Основным
инструментом анализа является ATC/DDD методоло-
гия, предложенная Всемирной организацией здраво-
охранения в качестве международного стандарта  [2]. В
основу методологии положена Анатомо-терапевтиче-
ско-химическая классификация (АТС, Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System), использую-
щаяся для унификации группировки и подразделения
лекарственных средств, а также установленная суточная
доза лекарственного препарата (DDD, Defined Daily
Dose). DDD представляет собой условную среднююАдрес: г. Смоленск, 214019 ул. Крупской, 28 
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поддерживающую суточную дозу лекарственного сред-
ства при его применении по основному показанию у
взрослого человека массой 70 кг [2]. Необходимо отме-
тить, что DDD является технической единицей измере-
ния потребления лекарственных препаратов и может
отличаться от рекомендуемой и применяющейся суточ-
ной дозы (PDD, Prescribed Daily Dose).

Несмотря на статус международного стандарта,
ATC/DDD методология имеет ряд ограничений, одним
из которых является невозможность корректной оценки
потребления лекарственных средств в педиатрической
популяции, так как дозировки препаратов у детей раз-
ного возраста значимо варьируются. Следовательно,
применяющиеся в клинической практике средние
суточные дозы могут существенно отличаться от DDD
для конкретного препарата. В то же время, точность
расчетов при использовании ATC/DDD методологии
тем выше, чем ближе значение реально назначавшихся
суточных доз к показателю DDD. Попытки оптимизи-
ровать оценку потребления АМП у детей, включая
модификации стандартной ATC/DDD методологии и
разработку кардинально новых подходов к решению
данной задачи, предпринимаются в течение последних
20 лет, однако проблема все еще далека от решения. 

Цель наcтоящего исследования – разработать и
валидировать методологию оценки потребления
системных АМП у пациентов детского возраста в усло-
виях стационара.

Материал и методы
Разработка методологии оценки потребления у пациентов
детского возраста проводилась для АМП следующих АТС
групп: J01 – антибактериальные препараты для системного
применения, J02 – антимикотики для системного примене-
ния и J05 – противовирусные препараты для системного
применения, на основе стандартной ATC/DDD методоло-
гии путем создания скорректированных детских DDD
(сDDD  – средняя суточная доза АМП у ребенка с нор-
мальной функцией печени и почек, рассчитанная исходя из
массы тела в соответствии со стандартными подходами к
дозированию препарата) для пациентов в возрасте от 1
месяца до 12 лет. Коррекция доз для пациентов старшего
возраста была сочтена нецелесообразной, поскольку режи-
мы дозирования АМП у них в большинстве случаев соот-
ветствуют таковым во взрослой популяции [3].

Исследование состояло из двух этапов:
1 этап – разработка значений сDDD системных АМП

для каждой из приведенных возрастных групп: 1–11 мес,

1 год, 2 года, 3 года, 4 года, 5 лет, 6 лет, 7 лет, 8 лет, 9 лет,
10 лет, 11 лет и 12 лет. При расчете сDDD использовали
стандартные подходы к дозированию АМП, исходя из
массы тела ребенка. Средняя масса тела детей в каждой
возрастной группе была взята для пациентов обоего пола с
распределением в популяции в соотношении 1:1 из цен-
тильных таблиц оценки физического развития ребенка (по
S.M. Garn и С.G. Rohmann)  в пределах 50% коридора
значений [4]. 

2 этап – валидация и сравнительная оценка разработан-
ной детской методологии со стандартной ATC/DDD мето-
дологией, а также с реальными данными потребления АМП
на примере отделений детской оториноларингологии и дет-
ской хирургии ОГБУЗ “Смоленская областная клиническая
больница”.

С учетом вариаций в возрастном составе пациентов в
отделениях расчет потребления в рамках детской методоло-
гии выполнялся с использованием средневзвешенного
значения cDDD, складывавшегося из значений cDDD в
каждой возрастной группе, помноженного на долю детей
данной возрастной группы в популяции пациентов в отде-
лении (табл. 1). 

Данные о потреблении выражали в виде количества
DDD и сDDD на 100 койко-дней, соответственно, и
сравнивали с реальным потреблением АМП, полученным
путем анализа историй болезни детей, госпитализирован-
ных в указанные отделения в 2010 г. (количество PDD на
100 койко-дней).

Результаты 

По результатам первого этапа исследования был разра-
ботан перечень сDDD, значения которых для наиболее
широко применяющихся АМП представлены в табл. 2.
Полученные cDDD были использованы для оценки
структуры и уровня потребления АМП в отделениях
детской оториноларингологии и детской хирургии
ОГБУЗ “Смоленская областная клиническая больница”
(рис.  1-3).

Общий уровень потребления системных АМП в
отделении детской оториноларингологии и отделении
детской хирургии при использовании стандартной
методологии составил 29,3 и 30,4 DDD/100 койко-дней,
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ТАБЛИЦА 1. Алгоритм расчета средневзвешенного значе-
ния cDDD для заданной популяции пациентов за опреде-
ленный период времени

Возрастная
группа 1

Возрастная
группа 2

Возрастная
группа 3

сDDD
Доля детей данной 
возрастной группы в общей
структуре за определенный
период времени

сDDD-1
0,3

сDDD-2
0,5

сDDD-3
0,2

Средневзвешенная сDDD = (сDDD-1×0,3) + (сDDD-2×0,5) +
(сDDD-3×0,2)

29,3 30,4 30,7 

48,7 

31,5 

51,2 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

DDD/100 койко-дней 

cDDD/100 койко-дней  

PDD/100 койко-дней  

Детское ЛОР-
отделение

Детское хирургическое
отделение

Рис. 1. Оценочный уровень потребления системных АМП в
отделениях оториноларингологии и детской хирургии с
использованием стандартной и детской ATC/DDD методо-
логии в сравнении с реальным
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скорректированной детской методологии – 30,7 и 48,7
сDDD/100 койко-дней, тогда как уровень потребления,
рассчитанный путем анализа историй болезни в указан-
ных отделениях, достигал 31,5 и 51,2 PDD/100 койко-
дней. 

Отклонение уровня потребления АМП от действи-
тельного в отделении детской хирургии при использо-
вании стандартной методологии составило 40,6% в
меньшую сторону по сравнению с 4,9% для скорректи-
рованной детской методологии, в отделении детской
оториноларингологии – 7,0% по сравнению с 2,5%
соответственно (табл. 3). Таким образом, оценка обще-
го уровня потребления АМП с использованием детской
методологии оказалась значительно точнее стандартной
ATC/DDD методологии, использование которой сопро-
вождалось отчетливой тенденцией к занижению значе-
ния показателей потребления.

Анализ структуры потребления по классам АМП
продемонстрировал схожие результаты. При этом более
высокая точность измерения с помощью детской мето-
дологии в тех случаях, когда стандартная демонстриро-
вала значимые отклонения от реального потребления,

была характерна для аминогликозидов, пенициллинов,
цефалоспоринов, макролидов, а также АМП разных
групп (АТС J01Х), включая гликопептиды и нитроими-
дазолы (табл. 3).  

Обсуждение

Потребление АМП в условиях стационара варьируется
в широких пределах, что обусловлено не только объ-
ективными различиями в характеристиках стационаров
и контингенте пациентов, локальными стандартами и
сложившейся практикой применения препаратов, но и
подходами к оценке показателя. Погрешности, вноси-
мые некорректной методологией оценки, могут быть
существенными и оказывать значимое влияние на
интерпретацию результатов. В то же время, достоверная
информация о качественных и количественных аспек-
тах потребления АМП важна для разработки и внедре-
ния адресных стратегий снижения их избыточного и
нерационального использования. 

Исходя из потребности в надежной и универсальной
методологии, в 1981 г. Всемирной организацией здра -
воохранения в качестве международного стандарта

ТАБЛИЦА 2. Расчетные значения сDDD для наиболее широко применяющихся АМП
АМП Путь

введения
DDD,
г

Возраст

1-11 мес 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет 6 лет 7 лет 8 лет 9 лет 10 лет 11 лет 12 лет

Средняя масса тела, кг
Бензилпенициллин
Ампициллин
Амоксициллин
Амоксициллин/клавуланат
Амоксициллин/клавуланат
Цефазолин
Цефалексин
Цефотаксим
Цефтриаксон
Цефтазидим
Цефоперазон
Цефоперазон/сульбактам
Цефиксим
Цефепим
Имипенем
Меропенем
Эртапенем
Доксициклин
Доксициклин
Эритромицин
Эритромицин
Джозамицин
Кларитромицин
Азитромицин
Азитромицин
Гентамицин
Амикацин
Ванкомицин
Линезолид
Линезолид
Метронидазол
Метронидазол
Нитрофурантоин
Фосфомицин
Фосфомицин
Флуконазол
Флуконазол
Амфотерицин В

P
P
O
O
P
P
O
P
P
P
P
P
O
P
P
P
P
O
P
O
P
O
O
P
O
P
P
P
O
P
P
O
O
O
P
O
P
P

-
3,6
2
1
1
3
3
2
4
2
4
4
4
0,4
2
2
2
1
0,1
0,1
1
1
2
0,5
0,5
0,3
0,24
1
2
1,2
1,2
1,5
-
0,2
3
8
0,2
0,2
0,035

7,30
0,44
1,10
0,44
0,29
0,44
0,73
0,33
0,73
0,55
0,73
0,73
0,58
0,06
0,37
0,73
0,73
0,22
-
-
0,37
0,37
0,37
0,11
0,07
0,07
0,04
0,15
0,44
0,15
0,15
0,16
0,16
0,05
-
0,58
0,09
0,09
0,01

11,89
0,71
1,78
0,71
0,48
0,71
1,19
0,54
1,19
0,89
1,19
1,19
0,95
0,10
0,59
1,19
1,19
0,36
-
-
0,59
0,59
0,59
0,18
0,12
0,12
0,06
0,24
0,71
0,24
0,24
0,27
0,27
0,08
-
0,95
0,14
0,14
0,02

13,23
0,79
1,98
0,79
0,53
0,79
1,32
0,60
1,32
0,99
1,32
1,32
1,06
0,11
1,98
1,32
1,32
0,4
-
-
0,66
0,66
0,66
0,2
0,13
0,13
0,07
0,26
0,79
0,26
0,26
0,3
0,3
0,09
-
1,06
0,16
0,16
0,02

14,78
0,89
2,22
0,89
0,59
0,89
1,48
0,66
1,48
1,11
1,48
1,48
1,18
0,12
2,22
1,48
1,48
0,44
-
-
0,74
0,74
0,74
0,22
0,15
0,15
0,07
0,30
0,89
0,30
0,30
0,33
0,33
0,10
-
1,18
0,18
0,18
0,02

16,6
1
2,49
1
0,66
1
1,66
0,75
1,66
1,25
1,66
1,66
1,33
0,13
2,49
1,66
1,66
0,50
-
-
0,83
0,83
0,83
0,25
0,17
0,17
0,08
0,33
1
0,33
0,33
0,37
0,37
0,12
-
1,33
0,20
0,20
0,02

17,75
1,07
2,66
1,07
0,71
1,07
1,78
0,80
1,78
1,33
1,78
1,78
1,42
0,14
2,66
1,78
1,78
0,53
-
-
0,89
0,89
0,89
0,27
0,18
0,18
0,09
0,36
1,07
0,36
0,36
0,40
0,40
0,12
-
1,42
0,21
0,21
0,03

18,75
1,13
2,81
1,13
0,75
1,13
1,88
0,84
1,88
1,41
1,88
1,88
1,50
0,15
2,81
1,88
1,88
0,56
-
-
0,94
0,94
0,94
0,28
0,19
0,19
0,09
0,38
1,13
0,38
0,38
0,42
0,42
0,13
2
1,50
0,23
0,23
0,03

20,98
1,26
3,15
1,26
0,84
1,26
2,10
0,94
2,10
1,57
2,10
2,10
1,68
0,17
3,15
2,10
2,10
0,63
-
-
1,05
1,05
1,05
0,31
0,21
0,21
0,10
0,42
1,26
0,42
0,42
0,47
0,47
0,15
2
1,68
0,25
0,25
0,03

25,3
1,52
3,80
1,52
1,01
1,52
2,53
1,14
2,53
1,90
2,53
2,53
2,02
0,20
3,80
2,53
2,53
0,76
-
-
1,27
1,27
1,27
0,38
0,25
0,25
0,13
0,51
1,52
0,51
0,51
0,57
0,57
0,18
2
2,02
0,30
0,30
0,04

28,15
1,69
4,22
1,69
1,13
1,69
2,82
1,27
2,82
2,11
2,82
2,82
2,25
0,23
4,22
2,82
2,82
0,84
0,11
0,11
1,41
1,41
1,41
0,42
0,28
0,28
0,14
0,56
1,69
0,56
0,56
0,63
0,63
0,20
2
2,25
0,34
0,34
0,04

31,0
1,86
4,65
1,86
1,24
1,86
3,10
1,40
3,10
2,33
3,10
3,10
2,48
0,25
4,65
3,10
3,10
0,93
0,12
0,12
1,55
1,55
1,55
0,47
0,31
0,31
0,16
0,62
1,86
0,62
0,62
0,70
0,70
0,22
2
2,48
0,37
0,37
0,05

34,6
2,08
5,19
2,08
1,38
2,08
3,46
1,56
3,46
2,60
3,46
3,46
2,77
0,28
5,19
3,46
3,46
1,04
0,14
0,14
1,73
1,73
1,73
0,52
0,35
0,35
0,17
0,69
2,08
0,69
0,69
0,78
0,78
0,24
2
2,77
0,42
0,42
0,05

38,7
2,32
5,81
2,32
1,55
2,32
3,87
1,74
3,87
2,90
3,87
3,87
3,10
0,31
5,81
3,87
3,87
1,16
0,15
0,15
1,94
1,94
1,94
0,58
0,39
0,39
0,19
0,77
2,32
0,77
0,77
0,87
0,87
0,27
2
3,10
0,46
0,46
0,06

Примечание: *О – перорально, Р - парентерально
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оценки потребления лекарственных средств была пред-
ложена ATC/DDD система [2]. Популярность данной
методологии отражает удобство ее применения и воз-
можность сравнения потребления препаратов различ-
ных групп, а также в различных лечебных учреждениях,
в том числе в разных странах. Существенным преиму-
ществом методологии является проведение расчетов на
основе агрегированных данных о закупках лекарствен-
ных средств без необходимости в сборе информации о
назначениях на уровне индивидуальных пациентов, что,
при отсутствии электронных записей, является крайне
трудоемким процессом, требующим больших затрат
времени [5]. 

Однако у ATC/DDD системы есть ряд недостатков,
связанных как с используемой для категоризации пре-
паратов АТС классификацией, так и с единицей изме-
рения потребления – DDD. Установленная суточная

доза – DDD – была разработана и внедрена норвеж-
скими учеными совместно с Советом северных стран по
лекарственным препаратам (Уппсала, Швеция) в 1976 г.
[2] в качестве универсальной единицы количественной
оценки потребления лекарственных средств независимо
от конкретного препарата, его стоимости, форм и еди-
ниц дозирования [6]. В то же время, поскольку DDD
является технической единицей и не соответствует
рекомендованным или реально назначаемым дозам
препаратов, ее использование может приводить к суще-
ственным погрешностям в оценке потребления лекарст-
венных средств. Так, в исследовании, выполненном
A. Muller и соавт. [7], на популяции взрослых пациен-
тов, получавших лечение в 2001 г. на базе университет-
ской больницы скорой и неотложной помощи,
преимущественно в отделениях общего и хирургическо-
го профиля, было показано завышение расчетного
уровня потребления АМП на 40% вследствие отклоне-
ния DDD от реальных дозировок, применявшихся в
стационаре. Аналогичная тенденция была продемон-
стрирована и в ряде других исследований [8-10]. 

Особую актуальность эта проблема приобретает при
анализе потребления лекарств у больных с нестандарт-
ными подходами к дозированию лекарственных
средств, в первую очередь детей, вследствие значитель-
ного отклонения реальных доз, назначаемых детям, от
утвержденных DDD, а также вариаций педиатрических
доз в различных возрастных группах. Причиной тому
является стандартный для детской популяции подход к
дозированию лекарственных препаратов из расчета на
килограмм массы тела. 

Таким образом, можно выделить несколько огра -
ничений использования стандартной ATC/DDD мето-
дологии для оценки потребления лекарственных
средств в педиатрической популяции: отсутствие адап-
тации DDD к дозам, применяющимся у детей в клини-
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ТАБЛИЦА 3. Разница в уровнях потребления АМП различ-
ных классов при оценке стандартной и скорректирован-
ной детской ATC/DDD методологией по сравнению с
реальным значением показателя, %*

Класс АМП Стандартная ATC/
DDD методология

Детская ATC/DDD 
методология

Детское
ЛОР 
отделение

Отделение
детской
хирургии

Детское
ЛОР 
отделение

Отделение
детской
хирургии

Пенициллины
Цефалоспорины
Карбапенемы
Аминогликозиды
Макролиды
Фторхинолоны
АМП разных
групп
Системные 
антимикотики
Всего 

50,8
-20,0
-20,0
-
-24,1
-10,9
-

-

-7,0

-6,9
-39,0
-50,0
-57,1
-36,4

0
-57,6

-25,0

-40,6
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ческой практике, а также неоднородность популяции в
различных учреждениях и в одном учреждении в раз-
личные периоды времени [11,12]. Немаловажным
является также тот факт, что основные показания, по
которым препарат применяется в педиатрической прак-
тике, могут отличаться от таковых у взрослых пациен-
тов, обусловливая исходные различия в подходах к
дозированию. 

В течение последних двух десятилетий неоднократно
предпринимались и продолжают предприниматься
попытки повысить точность оценки потребления
лекарственных препаратов в педиатрической популя-
ции. К основным препятствиям к разработке универ-
сальных методов оценки следует отнести широкий
диапазон дозировок, применяющихся в различных воз-
растных группах, определяющий необходимость инди-
видуального подхода к каждой и не позволяющий
внедрить единую систему DDD, а также непредсказуе-
мость распределения пациентов по возрасту, требую-
щую адаптации расчетов к ситуации, сложившейся в
конкретном стационаре в заданный период времени.

В то же время, для получения корректных результа-
тов, расчет педиатрических доз, в том числе в рамках
оценки потребления, должен проводиться с учетом
показателей массы тела конкретных пациентов или
среднего показателя массы тела в популяции, для кото-
рой проводится этот расчет. Поскольку доступ к
информации о демографических характеристиках паци-
ентов и индивидуальных назначениях лекарственных
препаратов в реальной практике часто ограничен, при-
ходится прибегать к косвенным показателям оценки
массы тела пациентов в популяции, например, возрасту. 

Так, Z.C. Zhang [16] при оценке адекватности дози-
рования АМП в педиатрической популяции стратифи-
цировал пациентов по возрасту. Пациенты были
разделены на пять групп, каждой из которых были при-
своены свои значения DDD: 1–6 месяцев –
DDD0=1/7DDD; 6–12 месяцев – DDD1=1/5DDD; 1–4
года – DDD2=1/3DDD; 4–8 лет – DDD3=1/2DDD;
8–15 лет – DDD4=2/3DDD. Необходимо отметить, что
разработанные DDD не были специфичными для кон-
кретных препаратов, базировались на возрасте без при-
вязки к массе тела и не рассматривались авторами как
инструмент оценки потребления лекарственных
средств.

Разработка специфичных для препаратов детских
DDD (cDDD) была выполнена Lu Han и соавт. [17] в
2009 г. Под cDDD исследователи понимали расчетную
среднюю поддерживающую дозу препарата в сутки на
единицу массы тела при его использовании по основно-
му показанию у ребенка по аналогии со стандартными
DDD. При этом сDDD для ряда препаратов были пред-
ставлены в виде интервалов в зависимости от особенно-
стей применения. 

Т.В. Liem и соавт. [11] в 2010 г. предложили специ-
альные DDD для 10 АМП, наиболее часто применяю-
щихся у новорожденных в условиях ОРИТ. Расчет
данных DDD проводился, исходя из предположитель-

ной массы тела ребенка 2 кг, на основе стандартов
дозирования препаратов и мнения экспертов. В 2011 г.
на базе исследований, выполненных Z.C. Zhang и
и соавт. [18] был предложен подход к созданию систе-
мы детских DDD для оценки оптимальности дозирова-
ния препаратов в педиатрической практике.

Необходимо подчеркнуть, что все вышеописанные
разработки выполнялись исключительно с целью оцен-
ки адекватности дозирования в педиатрической популя-
ции. Валидация доз, как правило, не проводилась, и
возможность их использования для оценки потребления
лекарственных средств не исследовалась. 

В 2012 г. А. Porta и соавт. [19] в ходе международно-
го пилотного исследования на базе четырех стациона-
ров Европы (Великобритания, Греция, Италия) был
предложен алгоритм сравнительной оценки потребле-
ния АМП у пациентов детского возраста. Для наиболее
широко применявшихся препаратов исследователи
стратифицировали дозы для трех весовых групп (масса
тела <10, 10–25 и ≥25 кг). Анализ уровней потребления
проводился изолированно в каждой группе на основе
стандартной ATC/DDD методологии с учетом реально
назначавшихся доз (PDD).

R. Raastad и соавт. [20] в 2014 г. для сравнения
потребления АМП в педиатрической популяции в
динамике использовали рекомендованные суточные
дозы в отношении к килограммо-дням, показавшие, по
мнению авторов работы, более высокую точность, осо-
бенно в популяции новорожденных. Расчет доз выпол-
нялся на основе национальных рекомендаций с
использованием среднестатистических показателей
массы тела для пациентов соответствующего возраста и
пола.

Несмотря на вышеописанные исследования, эффек-
тивной и доступной к использованию в реальной кли-
нической практике методики оценки потребления
лекарственных средств у детей до настоящего времени
не создано, в силу чего проблема остается далекой от
решения. В ходе выполненной нами работы была пред-
принята первая попытка разработать универсальную
методологию оценки потребления АМП в детской
популяции, применимую не только для отслеживания
тенденций в пределах одного лечебного учреждения, но
и для сравнения показателя между различными учреж-
дениями. 

За основу нами была взята ATC/DDD система, как
стандарт оценки потребления лекарственных средств.
Поскольку основные погрешности использования дан-
ной методологии у пациентов детского возраста связа-
ны с расхождением взрослых DDD с дозами,
назначающимися детям в реальной клинической прак-
тике, было принято решение пойти по пути коррекции
доз с целью максимального их приближения к реаль-
ным. При этом было решено сконцентрироваться на
популяции пациентов в возрасте до 12 лет включитель-
но, поскольку у детей старшей возрастной группы дозы
АМП, как правило, соответствуют таковым во взрослой
популяции. 
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Стандартным подходом к дозированию лекарствен-
ных средств в педиатрической практике является рас-
чет, исходя из массы тела пациента. Однако
стратификация по массе тела и расчет дозировок для
различных весовых групп, как в описанных выше рабо-
тах зарубежных исследователей, были признаны неце-
лесообразными, поскольку дальнейшее использование
методологии потребовало бы сбора информации о рас-
пределении пациентов в стационаре по массе тела. В
связи с этим  было принято решение использовать в
качестве признака стратификации пациентов коррели-
рующий с массой тела показатель, который входит в
типовой отчет лечебно-профилактического учреждения
– возраст.

Таким образом, пациенты были стратифицированы
нами по возрасту с шагом 1 год, за исключением груп-
пы детей первого года жизни, из которой с учетом
особенностей дозирования были исключены новорож-
денные. Для каждой группы на основании данных офи-
циальной статистики демографических показателей
РФ, представленной в виде центильных таблиц, была
определена среднестатистическая масса тела, на основе
которой производился расчет рекомендованной суточ-
ной дозировки, исходя из инструкций препаратов и
национальных стандартов их назначения в терапии
инфекционных заболеваний. 

Для каждой возрастной группы была разработана
система универсальных сDDD, на основе которых в
дальнейшем выполнялся расчет средневзвешенного
значения DDD в реальной популяции пациентов с уче-
том доли пациентов каждой возрастной группы, вошед-
шей в популяцию. Использование  средневзвешенного
показателя позволило учесть возрастную структуру
популяции и максимально приблизить cDDD к реально
назначенным дозам, благодаря чему предложенная
методология может применяться не только для оценки
потребления лекарственных средств, но и для проведе-
ния сравнений как в одном ЛПУ в различные периоды
времени, так и между несколькими ЛПУ с различным
возрастным контингентом пациентов. 

Основным преимуществом представленной методо-
логии является более высокая точность по сравнению
со стандартной ATC/DDD системой. Так, согласно
проведенной нами оценке, расчеты с использованием
скорректированной детской методологии были значи-
тельно ближе к объективным показателям потребления
АМП. В пользу методологии свидетельствует относи-
тельная простота расчетов и доступность информации
для их проведения. Фактически, для оценки потребле-
ния достаточно агрегированных данных о закупках
лекарственных средств и информации о возрастной
структуре пациентов за заданный период времени.
Таким образом, она может быть использована в стацио-
нарах, не оснащенных медицинскими инфор -
мационными системами и не ведущих в рутинном
порядке учет демографических характеристик и инди-
видуальных назначений на уровне каждого пациента. 

Необходимо, однако, отметить, ряд ограничений

данной методологии. К их числу следует отнести пре-
имущественно расчетный характер  представленных
cDDD. В то же время, даже в таком несовершенном
виде данная методология продемонстрировала значимо
более высокую точность оценки потребления по
сравнению со стандартной как для АМП в целом, так и
для отдельных классов препаратов. Приближение раз-
работанных cDDD к реально применяющимся в клини-
ческой практике дозам является предметом дальнейшей
работы. 

Актуальным остается вопрос о соответствии исполь-
зованных при проведении расчетов показателей массы
тела, приведенных в центильных таблицах, реальным
показателям массы тела у пациентов детского возраста в
стационарах. Погрешности возможны как в связи с
динамикой показателя в популяции с течением време-
ни, так и в связи с вариациями массы тела в пределах
одной возрастной группы в различных регионах нашей
страны.

В дополнительном изучении нуждается полезность
применения новой методологии для оценки потребле-
ния АМП в отделениях различного профиля детских
стационаров, исходя из возрастной структуры пациен-
тов, а также вопрос о целесообразности ее использова-
ния во взрослых многопрофильных стационарах с
педиатрическими отделениями.

Нельзя не упомянуть, что актульность детской мето-
дологии для анализа потребления различных классов
АМП была неодинаковой. Очевидно, что расчеты на
основе стандартной ATC/DDD методологии сопровож-
даются тем более выраженными погрешностями при
оценке потребления АМП, чем  больше дозы в реаль-
ной клинической практике отклоняются от DDD.
Необходимы дальнейшие исследования для определе-
ния классов препаратов, а также возрастных групп
пациентов, анализ потребления у которых наиболее
целесообразно проводить с использованием скорректи-
рованной детской методологии.

Заключение

Нами предложена новая универсальная методология
оценки потребления АМП в педиатрической популя-
ции, разработанная на основе стандартной ATC/DDD
системы. Использование описанного подхода позволяет
получить значительно более точное представление об
истинном потреблении системных АМП у пациентов в
возрасте от 1 месяца до 12 лет в условиях стационара по
сравнению со стандартной ATC/DDD методологией.

Необходимо проведение дальнейших исследований
для оптимизации разработанных детских DDD и изуче-
ния полезности использования новой методологии для
оценки потребления различных групп АМП в отделе-
ниях различного профиля детских и взрослых много-
профильных стационаров.
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Development and validation of methodology 
for estimation of antimicrobial consumption 
in hospitalized children

Y.A. Belkova, S.A. Rachina, V.M. Mischenko, R.S. Kozlov 

Aim. To develоp and to validate a methodology for assess-
ment of systemic antimicrobials (AM) consumption in hospi-
talized children.

Material and methods. We developed adjusted pediatric
DDDs (pDDD) for patients aged 1 month to 12 years using the
conventional ATC/DDD system. The new methodology was
validated in comparison with the standard ATC/DDD system
as well as the actual levels of systemic AM consumption in
pediatric ENT and surgery units of Smolensk Regional Clinical
Hospital in 2010.

Results. Total AM consumption levels in pediatric ENT and
surgery units were 29.3 and 30.4 DDDs/100 bed-days,
respectively, for the standard ATC/DDD system, 30.7 and
48.7 pDDDs/100 bed-days for the developed pediatric sys-
tem, 31.5 and 51.2 PDDs/100 bed-days for actual consump-
tion assessed by review of medical records.

Conclusion. pDDD based methodology is more precise
then generally accepted ATC/DDD methodology for estima-
tion of AM consumption in hospitalized children as the latter
showed distinct trend for underestimation of consumption
levels.

Key words. Consumption, antimicrobial agents, children,
АТС/DDD methodology.

Clin. Pharmacol. Ther., 2017, 26 (5), 73-79.
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В клиническом разборе рассматриваются современные
подходы к диагностике и лечению псориаза и псориатиче-
ского артрита. Приведены наблюдения, иллюстрирующие
эффективность устекинумаба – полностью человеческих
моноклональных антител класса IgG1k, блокирующих
интерлейкины 12 и 23 и предотвращающих их связывание с
рецептором ИЛ-12R-β1 на поверхности иммунных клеток.
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С.В. Моисеев. Псориаз – это хроническое иммуно-
воспалительное заболевание кожи, распространенность
которого в общей популяции составляет около 2% [1].
Примерно у каждого третьего больного псориазом раз-
вивается псориатический артрит (ПсА), который харак-
теризуется воспалением периферических суставов,
энтезисов (энтезит) и сухожилий пальцев кистей и стоп
(дактилит, теносиновит), а также тел позвонков (спон-
дилит) и илиосакральных сочленений (сакроилиит) [2-
4]. Поражение кожи обычно отмечается до появления
болей в суставах, однако у части пациентов артрит и
псориаз развиваются одновременно или артрит предше-
ствует возникновению поражения кожи. В последние
годы псориаз принято рассматривать как системное
заболевание (псориатическая болезнь), которое сопро-
вождается поражением не только кожи, суставов, ног-
тей, но и других органов и тканей [5]. Результаты
многочисленных исследований свидетельствуют о том,
что псориаз ассоциируется с увеличением риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе

коронарной болезни сердца и артериальной гиперто-
нии, а также дислипидемии, сахарного диабета и мета-
болического синдрома [6,7]. В основе выявленных
ассоциаций лежит системное воспаление, которые опо-
средуется различными воспалительными цитокинами, в
том числе фактором некроза опухоли-a, интерлейкина-
ми (ИЛ) и хемокинами. Изучение механизмов воспали-
тельного ответа у пациентов с псориазом и ПсА
привело к разработке генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП), таких как ингибиторы
ФНО-a, устекинумаб (моноклональные антитела к
ИЛ-12/ИЛ-23) и секукинумаб (моноклональные анти-
тела к ИЛ-17А), которые не только уменьшают кожные
проявления псориаза, но и улучшают течение ПсА.
Примером успешного применения устекинумаба
(Стелара) при тяжелом псориазе, сочетавшемся с ПсА,
может служить следующее наблюдение.

Е.М. Щеголева. Больная А., 46 лет, педагог. Страдает
псориазом в течение 7 назад, проводилось местное
лечение у дерматологов с неполным эффектом (сезон-
ные ухудшения), помимо распространенного пораже-
ния кожи отмечалось тяжелое вовлечение ногтей.
Около 2 лет назад появились боли в суставах кистей,
плечевых, коленных и голеностопных суставах.
Принимала нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) с кратковременным эффектом. При
обследовании в поликлинике по месту жительства
выявлено повышение СОЭ (до 35 мм/ч) и С-реактивно-
го белка (до 12 мг/л), нормальные уровни ревматоидно-
го фактора и антител к цитруллинированному пептиду
(АЦЦП); рентгенологически – неэрозивный артрит. В
последующем отмечено развитие дактилита двух паль-
цев рук и одного пальца левой ноги, двустороннегоАдрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5
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ахиллита. Установлен диагноз ПсА. Назначены НПВП
на постоянной основе, начата терапия метотрексатом
внутрь с постепенным повышением дозы от 5 до 20
мг/нед. В результате лечения в течение нескольких
месяцев боли в суставах и лабораторные показатели
воспаления уменьшились, однако дактилит и тендинит
сохранялись, а артралгии периодически усиливались.
Предпринимались попытки добавления к метотрексату
сульфасалазина и лефлуномида без существенного
эффекта. Проводились неоднократные внутри- и око-
лосуставные инъекции глюкокортикостероидов, прини-
мала преднизолон в низких дозах (до 10 мг/сут с
быстрым снижением), однако активность болезни
сохранялась. При рентгенографии в динамике конста-
тировано прогрессирование поражений суставов. Учи -
тывая сохранение мягкотканных поражений, а также
суставного и кожного синдрома (дактилит трех пальцев,
энтезит двух ахилловых сухожилий, число болезненных
суставов – 12, число припухших суставов – 12, DAS28
– 4,8, BSA – 75%, PASI – 45), прогрессирующее тече-
ние болезни, принято решение о назначении ГИБП.
При стандартном обследовании выявлена положитель-
ная реакция Манту (квантифероновый тест также поло-
жительный), хотя рентгенологические изменения и
признаки внелегочного туберкулеза отсутствовали. По
поводу латентной туберкулезной инфекции проведен
курс лечения изониазидом. На фоне профилактической
терапии 1 год назад начато лечение устекинумабом в
дозе 45 мг по стандартной схеме (5 введений в течение
первого года, далее 1 введение каждые 3 месяца) в соче-
тании с метотрексатом 20 мг/нед. В результате комби-
нированной терапии отмечено быстрое улучшение
состояния: через 3 месяца DAS28 снизился до 3,0, через
6 месяцев – до 2,3; BSA – до 11% и 6%, PASI – до 10 и
5, соответственно; в течение полугода достигнуто разре-
шение дактилита и энтезита. Спустя 6 месяцев доза
метотрексата была снижена до 10 мг/нед. Пациентка
регулярно наблюдается совместно с фтизиатрами –
признаков реактивации туберкулезной инфекции не
отмечено. В течение последнего года отмечается стой-
кая ремиссия псориатической болезни.

П.И. Новиков. Таким образом, представленное
наблюдение демонстрирует широкий спектр проявле-
ний псориатической болезни, который включает в себя
не только поражение кожи и суставов, но и мягкотка-
ные поражения – в первую очередь дактилит и энтезит.
Следует отметить, что традиционные базисные проти-
вовоспалительные препараты малоэффективны в отно-
шение таких проявлений, а вовлечение сухожилий и
энтезисов может определять тяжесть болезни и приво-
дить к существенному снижению качества жизни.
Устекинумаб – это полностью человеческие монокло-
нальные антитела класса IgG1k, блокирующие ИЛ-12 и
ИЛ-23 и предотвращающие их связывание с рецепто-
ром ИЛ-12R-β1 на поверхности иммунных клеток.
ИЛ-12 и ИЛ-23 секретируются активированными анти-
генпрезентирующими клетками, в частности, макро -
фагами и дендритными клетками, и участвуют в

различных иммунных реакциях, играющих ключевую
роль в патогенезе псориаза [8]. Эффективность и без-
опасность устекинумаба были установлены в трех круп-
ных клинических исследованиях III фазы, в которые
были включены в целом 2899 взрослых пациентов со
средне-тяжелым и тяжелым псориазом (PASI>12,
PGA≥3 или поражение ≥10% площади поверхности
кожи) длительностью по крайней мере 6 мес. 

В рандомизированном, плацебо-контролируемом 76-
недельном исследовании PHOENIX I 766 больных псо-
риазом были распределены на три группы и получали
плацебо или устекинумаб в дозах 45 или 90 мг подкож-
но (0, 4 и затем каждые 12 недель) [9]. Через 12 недель
улучшение по критериям PASI 75 (первичная конечная
точка) было достигнуто у 67,1% и 66,4% больных, полу-
чавших устекинумаб в дозах 45 и 90 мг, соответственно,
и только 3,1% пациентов группы плацебо (p<0,0001).
Частота практически полной ремиссии псориаза (PASI
90) в группах устекинумаба также была значительно
выше (41,6% и 36,7%), чем в группе плацебо (2,0%).
Действие препарата проявлялось  в течение первых 2
недель и  достигало максимума через 24 недели. К
этому сроку частота ответа по критериям PASI 75 при
лечении устекинумабом  в дозах 45 и 90 мг достигла
76,1% и 85,0%, соответственно, причем примерно у
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Рис. 1. Частота ответа по критериям PASI 75 и PASI 90 у
больных псориазом в исследовании PHOENIX I. Стрелки -
инъекции устекинума (сплошные - пациенты, рандомизирован-
ные в группы устекинумаба, прерывистые - пациенты, перешед-
шие на устекинумаб с плацебо через 12 недель).
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половины пациентов отмечалось практически полное
разрешение поражения кожи (рис. 1). Через 40 недель
пациентов, ответивших на лечение, повторно рандоми-
зировали и продолжали терапию устекинумабом или
переводили на плацебо. У большинства пациентов под-
держивающая терапия обеспечивала сохранение достиг-
нутого ответа через 76 недель, в то время как после
отмены устекинумаба, наоборот, обычно наблюдалось
ухудшение поражения кожи, начинавшееся через 16
недель после введения последней дозы препарата.
Возобновление терапии устекинумабом в 85,6% случаев
позволило вновь достичь ответа по критериям PASI 75
через 12 недель. После завершения исследования
наблюдение пациентов было продолжено в течение 5
лет [10]. В конце указанного срока частота ответа по
критериям PASI 75 у больных, получавших устекинумаб
в дозах 45 и 90 мг, составила 63,4% и 72,0%, соответ-
ственно, частота ответа по критериям PASI 90 – 39,7%
и 49,0%, а частота ответа по критериям PASI 100, т.е.
полного разрешения поражения кожи, – 21,6% и 26,4%.
Таким образом, длительная терапия устекинумабом не
сопровождалась снижением эффективности препарата.
У 80% больных псориазом наблюдается поражение ног-
тей, которое обычно с трудом поддается лечению. В
исследовании PHOENIX I псориаз ногтей имелся у 545
пациентов. Через 24 недели индекс тяжести псориаза
ногтей (NAPSI) в группах устекинумаба 45 и 90 мг
уменьшился на 46,5% и 48,7%, соответственно.

В плацебо-контролируемое исследование PHOENIX
II были включены 1230 больных псориазом, которые
получали плацебо или устекинумаб в дозах 45 или 90 мг
подкожно (0, 4 и затем каждые 12 недели) [11]. В этом
исследовании устекинумаб в обеих дозах по частоте
ответа на лечение (PASI 75) также достоверно превосхо-
дил плацебо (66,7% и 75,7% против 3,7%; p<0,0001),
причем достигнутый эффект сохранялся до конца
исследования (52 недели). Протокол исследования
PHOENIX II предполагал также изучение возможности
повышения эффективности лечения путем увеличения
кратности инъекций устеникамаба. У пациентов с
частичным ответом на лечение (PASI 50-74) сокраще-
ние интервалов между инъекциями препарата в дозе 90
мг с 12 до 8 недель привело к достоверному увеличению
частоты ответа по критериям PASI 75 с 33,3% до 68,8%
(р=0,004), в то время как интенсификация терапии
устекинумабом в дозе 45 мг не сопровождалась улучше-
нием результатов лечения. Таким образом, это исследо-
вание показало, что у относительно небольшой части
пациентов, у которых не удается достичь ответа на
лечение устекинумабом в начальной дозе, целесообраз-
но применение препарата в дозе 90 мг каждые 8 недель.
Гибкая схема дозирования устекинумаба в исследова-
нии PHOENIX II привела к улучшению отдаленных
результатов исследования по сравнению с таковыми в
исследовании PHOENIX I. Например, через 244 недели,
т.е. через 5 лет, ответ по критериям PASI 75 сохранялся
у 79,1%  и 80,8% пациентов, рандомизированных в
группы устекинумаба 45 и 90 мг, соответственно, прак-

тически полное разрешение поражения кожи (PASI 90)
было отмечено у 50,5% и 55,5% пациентов, а частота
полного клиренса псориаза кожи достигла 28,1% и
31,3%, соответственно [12]. 

В рандомизированном исследовании ACCEPT у 903
больных псориазом устекинумаб в дозах 45 и 90 мг под-
кожно сравнивали с ингибитором ФНО-a этанерцеп-
том [13]. Через 12 недель устекинумаб в обеих дозах по
эффективности (PASI 75) достоверно превосходил эта-
нерцепт (67,5% и 73,8% против 56,8%; р=0,01 и
р<0,001) и оказывал более быстрое действие. Сходные
результаты были получены при анализе частоты ответа
по критериям PASI 90 (36,4% и 44,7% против 23,1%;
p<0,001). У пациентов, ответивших на лечение, через 12
недель инъекции ГИБП прекращали. Медиана времени
до развития рецидива псориаза в группах устекинумаба
(14,4-18,1 недели) достоверно превышала таковую в
группе этанерцепта (7,3 недели). Более высокую эффек-
тивность устекинумаба подтверждал также тот факт, что
примерно у половины пациентов, не ответивших на
лечение этанерцептом, переход на инъекции ингибито-
ра ИЛ-12/ИЛ-23 позволил достичь ответа по критериям
PASI 75, а примерно у четверти пациентов – практиче-
ски полной ремиссии псориаза (PASI 90). 

А.С. Зыкова. Одним из доводов в пользу назначения
устекинумаба, а не ингибитора ФНО-a в представлен-
ном наблюдении послужило наличие латентной тубер-
кулезной инфекции. Хорошо известно, что лечение
ингибиторами ФНО-a, особенно инфликсимабом,
осложняется туберкулезом чаще, чем применение дру-
гих ГИБП. T. Tsai и соавт. специально изучали безопас-
ность устекинумаба у больных псориазом и латентной
туберкулезной инфекцией [14]. Авторы проанализиро-
вали результаты лечения 3177 пациентов с псориазом в
5 клинических исследованиях III фазы. Исходно у 167
(5,2%) из них был диагностирован латентный туберку-
лез и проводилась терапия изониазидом. Ни у одного
пациента при лечении устекинумабом не было отмече-
но реактивации туберкулезной инфекции. По данным
наблюдательного когортного исследования, проводив-
шегося в обычной клинической практике, французские
врачи также отдают предпочтение устекинумабу у паци-
ентов с псориазом, сочетающимся с латентной туберку-
лезной инфекцией [15]. Интересные данные были
недавно получены в регистре PSOLAR, одной из целью
которого было изучить длительность продолжения
лечения ГИБП у 4000 пациентов с псориазом [16].
Основной причиной прекращения терапии была утрата
ответа на нее. По данным многофакторного анализа,
пациенты прекращали прием инфликсимаба, адалиму-
маба или этанерцепта значительно быстрее, чем устеки-
нумаба. Сходные результаты были получены при
анализе результатов применения этих ГИБП в качестве
препаратов второй и третьей линии. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что лечение устекинумабом
у пациентов с псориазом ассоциируется с более стой-
ким ответом на лечение, чем терапия ингибиторами
ФНО-a.
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С.В. Моисеев. Таким образом, результаты рандоми-
зированных клинических исследований III фазы пока-
зали, что устекинумаб является важным дополнением к
арсеналу современных антипсориатических средств. У
пациентов с бляшечным псориазом средне-тяжелого и
тяжелого течения препарат оказывает быстрое действие,
по эффективности превосходит ингибитор ФНО-a эта-
нерцепт и в большинстве случаев позволяет достичь
ответа на лечение (PASI 75), а примерно у половины
больных – практически полного разрешения пораже-
ния кожи. Более того, устекинумаб вызывает значитель-
ное улучшение псориаза ногтей, который с трудом
поддается терапии. Лечение устекинумабом рекоменду-
ется начинать с дозы 45 мг (у пациентов с массой тела
более 100 кг – 90 мг). При недостаточной эффективно-
сти препарата дозу увеличивают до 90 мг каждые 12
недель. При необходимости можно сократить интервал
между инъекциями препарата с 12 до 8 недель. 

П.И. Новиков. Как указано выше, ПсА развивается
примерно у каждого третьего пациента с псориазом. Он
характеризуется тяжелым течением и часто приводит к
развитию деформации суставов [17,18]. Например, в
одном исследовании эрозии костей в течение первых 2
лет были выявлены у 47% пациентов, хотя более поло-
вины из них получали стандартные базисные противо-
воспалительные препараты [19]. Выделяют несколько
вариантов течения ПсА. Чаще всего встречается асим-
метричный моно- и олигоартрит (до 70% больных) или
реже асимметричный полиартрит (поражение 5 и более
суставов). Обычно вовлекаются коленные, лучезапяст-
ные, голеностопные, локтевые, а также межфаланговые
суставы кистей и стоп [2]. Возможно развитие и сим-
метричного полиартрита, напоминающего ревматоид-
ный артрит. Классическим вариантом ПсА является
изолированное поражение дистальных межфаланговых
суставов кистей и/или стоп. Изолированная дистальная
форма наблюдается только у 5% больных ПсА, однако
поражение дистальных межфаланговых суставов может
отмечаться при других вариантах заболеваниях. К ред-
ким вариантам ПсА (не более 5% больных) относят
также мутилирующий артрит (распространенная
резорбция суставных поверхностей с укорочением паль-
цев кистей и/или стоп) и изолированный спондилит.
Последний может сочетаться с воспалением перифери-
ческих суставов. Частота поражения позвоночника у
больных ПсА достигает 25-70% [2]. Типичные клиниче-
ские проявления ПсА, имеющие важное диагностиче-
ское значение, включают в себя также дактилит
(40-50% больных) и энтезит (30-50%) [1]. Дактилит –
это острое или хроническое воспаление пальца, про-
являющееся болью, припухлостью и покраснением
кожи (“сосискообразные пальцы”) и часто сочетающее-
ся с тяжелым эрозивным полиартритом [20]. Энтезит
сопровождается болью и припухлостью в местах при-
крепления сухожилий к костям (энтезисы), в частности
в области прикрепления ахиллова сухожилия и подош-
венного апоневроза к пяточной кости, латерального
надмыщелка плечевой кости, медиального мыщелка

бедренной кости, верхнего края надколенника и др.
Примером ПсА может служить следующее наблюдение.

М.В. Соколова. Больной В., 54 лет, водитель. В тече-
ние длительного времени (более 10 лет) страдает тяже-
лым ПсА с распространенным поражением суставов, в
том числе кистей и стоп, умеренно распространенным
кожным процессом. Признаков энтезита и поражения
аксиального скелета не отмечалось. Получал терапию
метотрексатом (до 25 мг/нед), лефлуномидом, сульфа-
салазином, в том числе в составе комбинированной
терапии (метотрексат + сульфасалазин), НПВП в тера-
певтических дозах и глюкокортикостероиды с кратко-
временным и неполным эффектом. Три года назад в
связи с сохранением высокой активности болезни,
рентгенологическим прогрессированием и появлением
признаков спондилита назначен инфликсимаб в дозе 3-
4 мг/кг по схеме 0-2-6 и далее каждые 8 недель в ком-
бинации с метотрексатом 25-20 мг/нед. В результате
лечения в течение 3-4 месяцев достигнуто снижение
активности болезни и постепенно отменены НПВП.
Однако через 18 мес отмечено повышение активности
ПсА. Попытки возобновления приема НПВП и глюко-
кортикостероидов в низкой дозе, повышение дозы
инфликсимаба до 5 и 7 мг/кг и учащение инфузий (1
введение каждые 6 недель) не позволили добиться сни-
жения активности артрита. В связи с неэффектив-
ностью инфликсимаба и рецидивом ПсА (DAS28 – 4,7;
BSA – 15%; PASI – 12,5) был назначен устекинумаб в
дозе 90 мг по стандартной схеме в комбинации с метот-
рексатом. Уже через 2 месяца приема устекинумаба
констатировано снижение активности псориатического
артрита (DAS28 – 2,4) и полное разрешение кожного
псориаза. К настоящему времени продолжает терапию в
течение более года без нежелательных эффектов и с
хорошим клиническим результатом. 

Е.А. Макаров. В представленном наблюдении обра-
щает на себя внимание отсутствие корреляции между
выраженностью псориаза и тяжестью ПсА, что харак-
терно для псориатической болезни. Ограниченное
поражение кожи, например, волосистой части головы,
межягодичных складок может быть даже пропущено
при недостаточно тщательном осмотре пациента. Кроме
того, у 15-20% пациентов ПсА предшествует развитию
псориаза кожи. С другой стороны, примерно у 15%
пациентов с псориазом, которых наблюдают дерматоло-
ги, имеется недиагностированный ПсА [21]. Запо до -
зрить диагноз ПсА позволяют наличие псориаза не
только у самого пациента (в том числе в анамнезе), но и
у его родственников, асимметричность поражения
суставов, поражение дистальных межфаланговых суста-
вов кистей и стоп и позвоночника/крестцово-под-
вздошных сочленений, дактилит, энтезит, отсутствие
ревматоидного фактора (табл. 1). Повышение сыворо-
точной концентрации С-реактивного белка и/или СОЭ
наблюдается только у 40% пациентов с ПсА [1].
Валидированные критерии диагностики ПсА отсут-
ствуют, однако в 2006 году были предложены классифи-
кационные критерии этого заболевания (CASPAR; табл.
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2) [22]. Наличие по крайней мере 3 баллов по перечис-
ленным пяти критериям у пациента с воспалительным
заболеванием опорнодвигательного аппарата (артрит,
спондилит или энтезит) позволяет диагностировать
ПсА со специфичностью 98,7% и чувствительностью
91,4%. 

Н.М. Буланов. Изолированный спондилит при псо-
риазе встречается редко, однако поражение позвоноч-
ника и крестцово-подвздошных сочленений может
сочетаться с другими вариантами ПсА. Соответственно,
при обследовании пациентов с псориазом и/или ПсА
необходимо обращать внимание на наличие хрониче-
ской воспалительной боли в спине (>3 мес), критерия-
ми которой являются следующие (по крайней мере 4 из
5) [2]:
• появление в возрасте до 40 лет;
• постепенное начало;
• улучшение после физических упражнений;
• отсутствие улучшения после отдыха;
• ночная боль (с улучшением после пробуждения).

Диагноз спондилита у пациентов с воспалительной
болью в спине может быть установлен при наличии
ограничения подвижности в шейном, грудном или
поясничном отделе позвоночника в сагиттальной и
фронтальной плоскостях и/или признаков двусторонне-
го сакроилиита II стадии или одностороннего сакрои-
лиита III–IV стадии на обзорной рентгенограмме таза,
синдесмофитов или паравертебральных оссификатов на
рентгенограмме позвоночника в боковой или прямой
проекции или активного сакроилиита при магнитно-
резонансной томографии.

С.В. Моисеев. Подходы к лечению ПсА были недав-
но изложены в рекомендациях Европейской антиревма-
тической лиги (EULAR) и Группы по изучению и
оценке псориаза и ПсА (GRAPPA) [23,24]. В рекомен-
дациях EULAR указано, что целью лечения ПсА
является достижение ремиссии или минимальной
активности заболевания (Treat to Target), которое позво-
ляет замедлить или предупредить прогрессирование
рентгенологических признаков артрита. Для оценки
активности ПсА и ответа на лечение обычно исполь-
зуют критерии PsARC (число болезненных и припух-
ших суставов, общая оценка активности ПсА врачом и
больным), а также счет DAS или DAS28. По критериям
PsARC об улучшении свидетельствуют уменьшение
общей оценки активности ПсА пациентом или врачом
на 1 пункт и более и уменьшение числа болезненных

или припухших суставов по крайней мере на 30%.
Критериями ремиссии считают отсутствие клинических
и лабораторных признаков активности заболевания, а
также энтезита и дактилита [23]. У пациентов с перифе-
рическим артритом, особенно при наличии поражения
нескольких суставов, структурных изменений, лабора-
торных признаков активности (высокие СОЭ и уровень
С-реактивного белка) и/или внесуставных проявлений,
лечение целесообразно начинать с метотрексата (эф -
фек тивная доза составляет 15-25 мг/нед). Альтерна -
тивой метотрексату при плохой переносимости
препарата могут служить лефлуномид или сульфасала-
зин. При наличии моноартрита или олигоартрита, а
также дактилита и энтезита возможно локальное введе-
ние глюкокортикостероидов, однако системного при-
менения препаратов этой группы следует по
возможности избегать.  ГИБП обычно назначают при
неэффективности по крайней мере одного стандартного
БПВП. Более раннее применение ГИБП возможно при
наличии противопоказаний к лечению БПВП, а также
неблагоприятных прогностических факторов, таких как
полиартрит (число болезненных или припухших суста-
вов 5 и более), эрозивные изменения суставов при
рентгенографии, функциональные нарушения, актив-
ный энтезит и/или дактилит, не отвечающие на лечение
НПВП или локальные инъекции глюкокортикостерои-
дов, преимущественное поражение позвоночника,
которое не удается контролировать НПВП. Среди
ГИБП у пациентов с периферическим артритом экспер-
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ТАБЛИЦА 2. Классификационные критерии ПсА
(CASPAR)

Признаки Баллы

1. Псориаз:

псориаз в момент осмотра

псориаз в анамнезе

семейный анамнез псориаза

2. Псориатическая  дистрофия  ногтей: точечные
вдавления, онихолизис, гиперкератоз

3. Отрицательный результат теста на РФ 
(кроме латекс-теста)

4. Дактилит:

припухлость всего пальца при осмотре

дактилит в анамнезе
(зафиксированный   ревматологом)

5. Рентгенологические  признаки  внесуставной костной
пролиферации  по типу краевых разрастаний (кроме
остеофитов) на  рентгенограммах кистей и стоп

2

1

1

1

1

1
1

1

ТАБЛИЦА 1. Отличительные признаки различных видов артрита
Показатели ПсА Ревматоидный артрит Подагра Остеоартрит

Распределение поражения суставов
Число пораженных суставов
Локализация поражения суставов кистей 
и стоп
Поражение суставов пальцев

Цианотично-багровое окрашивание кожи
Поражение позвоночника
Сакроилиит

Асимметричное
Олигоартрит
Дистальные

Все суставы пальца

Да
Часто
Часто

Симметричное
Полиартрит
Проксимальные 

Одни и те же суставы
разных пальцев
Нет
Нечасто
Отсутствует 

Асимметричное
Моно/олигоартрит 
Дистальные

Обычно моноартрит

Да
Отсутствует
Отсутствует

Асимметричное
Моно/олигоартрит 
Дистальные

Одни и те же суставы
разных пальцев
Нет 
Невоспалительное
Отсутствует
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ты EULAR препаратами первой линии считают ингиби-
торы ФНО-a, а устекинумаб и секукинумаб рассматри-
вают как препараты второй линии, которые следует
назначать при неэффективности по крайней мере одно-
го ингибитора ФНО-a. В то же время в рекомендациях
GRAPPA указано, что пациентам с периферическим
артритом, не ответившим на лечение стандартными
БПВП, могут быть назначены не только ингибиторы
ФНО-a, но и устекинумаб и секукинумаб. Если лечение
ГИБП по тем или иным причинам невозможно, приме-
няют апремиласт, ингибирующий фосфодиэстеразу 4-го
типа.

П.И. Новиков. Представленное наблюдение иллю-
стрирует эффективность устекинумаба, лечение кото-
рым позволило достичь ремиссии не только ПсА, но и
псориаза кожи. Отдельно следует обратить внимание на
быстроту развития клинического эффекта как в отно-
шение кожного синдрома, так и суставных проявлений.
Утрата ответа на инфликсимаб, возможно, объяснялась
образованием нейтрализующих антител к этому
пре парату, который обладает достаточно высокой
иммуногенностью. Эффективность и безопасность усте-
кинумаба в лечении ПсА изучались в двух рандомизи-
рованных, плацебо-контролируемых исследованиях
3 фазы – PSUMMIT-1 и PSUMMIT-2 [25,26]. В иссле-
дование PSUMMIT-1 были включены 615 больных
активным ПсА, не получавших ранее ингибиторы
ФНО-a, которым проводили лечение плацебо или усте-
кинумабом в дозах 45 или 90 мг подкожно (0, 4 и затем
каждые 12 недель). Если через 12 недель не удавалось
достичь адекватного ответа (уменьшение счета болез-
ненных и припухших суставов менее чем на 5%), то
пациентов группы плацебо переводили на устекинумаб
45 мг, а у больных, получавших устекинумаб 45 мг, дозу
препарата увеличивали до 90 мг. Первичной конечной
точкой служила частота ответа по критериям
Американской коллегии ревматологов (АКР 20) через
24 недели. По эффективности устекинумаб в обеих
дозах достоверно превосходил плацебо. При этом
сопутствующая терапия метотрексатом не оказывала
существенного влияния на результаты лечения (частота
ответа по критериям АКР у пациентов, получавших
устекинумаб в сочетании с метотрексатом или без
метотрексата, составила 44,5% и 47,5%, соответствен-
но). Устекинумаб вызывал значительное улучшение
псориаза кожи, дактилита и энтезита, а также спонди-
лита (счета BASDAI). При продолжении лечения до 100
недель, т.е. в течение около 2 лет, было отмечено нарас-

тание эффекта препарата в отношении дактилита и
энтезита. Например, через 2 года медиана снижения
счета дактилита и счета энтезита у пациентов, первона-
чально рандомизированных в группы устекинумаба,
составила 100%. Одновременно наблюдалось дальней-
шее уменьшение доли пациентов, у которых сохраня-
лись остаточные признаки дактилита или энтезита.

В рандомизированное, плацебо-контролируемое
исследование PSUMMIT-2, имевшее сходный дизайн,
были включены около 300 больных активным ПсА. В
отличие от PSUMMIT-1, более чем у половины пациен-
тов, принявших участие в этом исследовании, ранее
применялись ингибиторы ФНО-a, причем большин-
ство больных имели опыт лечения несколькими препа-
ратами этой группы, а 70% из них прекратили терапию
из-за недостаточной эффективности. Хотя выборка
исследования была относительной небольшой и состоя-
ла из достаточно “сложных” больных, первичная
конечная точка была достигнута – через 24 недели по
частоте ответа по критериям АКР 20 устекинумаб в
обеих дозах достоверно превосходил плацебо. Как и
ожидалось, у пациентов, ранее получавших ингибиторы
ФНО-a, эффективность устекинумаба была несколько
ниже, однако и в этой выборке у значительной части
больных удалось добиться адекватного ответа на лече-
ние (табл. 3). Как и в исследовании PSUMMIT-1, усте-
кинумаб вызывал улучшение поражения кожи,
энтезита, а также счета BASDAI у пациентов со спонди-
литом. Результаты мета-анализа исследований PSUM-
MIT-1 и PSUMMIT-2 показали также, что лечение
устекинумабом в течение 24 недель задерживает про-
грессирование структурных изменений суставов у боль-
ных ПсА [27].

Переносимость устекинумаба в клинических иссле-
дованиях у больных псориазом и ПсА была хорошей, а
общая частота нежелательных явлений не отличалась от
таковой в группах плацебо. У пациентов с ПсА основ-
ными нежелательными явлениями были назофарингит,
инфекции верхних дыхательных путей и головная боль.
Частота образования антител к устекинумабу в течение
52-76 недель в исследованиях у больных псориазом
составила всего 5,1-5,4%.

С.В. Моисеев. Изучение механизмов развития псо-
риаза открыло новые перспективы в лечении этого
заболевания и послужило основанием для применения
ГИБП, которые оказывают действие на все проявления
псориатической болезни, в том числе поражение кожи,
суставов, позвоночника, энтезит и дактилит. Перво -

ТАБЛИЦА 3. Частота ответа (%) по критериям АКР на лечение устекинабом у больных активным ПсА в рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях III фазы

PSUMMIT-1 PSUMMIT-2

АКР20 АКР50 АКР70 АКР20 АКР50 АКР70 АКР20*

Плацебо
Устекинумаб

45 мг
90 мг

23

42
50

9

25
28

2

12
14

23

44
44

7

18
23

3

7
9

15

37
35

Примечание: *у пациентов, не ответивших на ингибиторы ФНО-α
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начально с этой целью использовали ингибиторы
ФНО-a, однако в последние годы были созданы новые
препараты, в частности устекинумаб (Стелара) – моно-
клональное антитело, блокирующее эффекты ИЛ-12 и
ИЛ-23, которые играют важную роль в патогенезе псо-
риаза и ПсА. Эффективность и безопасность этого пре-
парата установлены в крупных рандомизированных,
плацебо-контролируемых исследованиях, результаты
которых позволяют рассматривать устекинумаб как аль-
тернативу ингибиторам ФНО-a у пациентов с псориа-
зом и ПсА, не ответивших на стандартные средства.
Устекинумаб предназначен для подкожного введения и
характеризуется удобной схемой применения (первые
две инъекции выполняют с интервалом в 4 недели,
после чего препарат вводят каждые 12 недель). Данные
клинических  исследований устекинумаба подтвержде-
ны результатами наблюдательных исследований, пока-
зывающих быстрый клинический эффект препарата и
устойчивый результат терапии у пациентов с псориазом
и ПсА. В клинических исследованиях иммуногенность
устекинумаба была низкой (формирование антител к
препарату было отмечено всего в 5% случаев), что
может способствовать сохранению достигнутого ответа
в отдаленном периоде.
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Ustekinumab in the treatment for psoriasis 
and psoriatic arthritis

S.V. Moiseev, P.I. Novikov, N.M. Bulanov, E.A. Makarov, 
E.M. Schegoleva, A.S. Zykova, M.V. Sokolova

The authors review the current diagnosis and treatment of
psoriasis and psoriatic arthritis and present the clinical cases
illustrating the efficacy of ustekinumab (human monoclonal
antibody that blocks interleukins 12 and 23 and their interac-
tion with IL-12R-β1 at the surface of immune cells).
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ment, ustekinumab.
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КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Перспективы использования препарата Ацеллбия®

для импортозамещения препарата Мабтера®

в рамках монотерапии CD-положительных 
В-клеточных неходжкинских лимфом

М.О. Лабеко, Ю.А. Белькова, С.Н. Козлов 

ФГБОУ ВО “Смоленский государственный медицинский университет” Министерства здравоохранения РФ, г. Смоленск

Цель. Изучить возможность импортозамещения препарата
ритуксимаба Мабтера® (Ф.Хоффманн-Ля Рош, Швейцария)
в монотерапии пациентов с CD-положительными B-клеточ-
ными неходжкинскими лимфомами (НХЛ) препаратом
Ацеллбия® (БИОКАД, РФ).

Материал и методы. Выполнен поиск и систематиче-
ский анализ проспективных сравнительных рандомизиро-
ванных клинических исследований эффективности и
безопасности препаратов ритуксимаба в терапии пациентов
с B-клеточной НХЛ. Проведена клинико-экономическая
оценка использования препаратов Мабтера® и Ацеллбия® в
условиях российской системы здравоохранения методом
анализа минимизации затрат. 

Результаты. Экономия при замещении препарата
Мабтера® препаратом Ацеллбия® при монотерапии одного
пациента с CD-20-положительной фолликулярной НХЛ
достигала 34 913 – 46 824 руб. для однократного примене-
ния и 139 654 – 187 294 руб. на курс лечения при сопоста-
вимой эффективности и безопасности терапии.

Заключение. Использование препарата Ацеллбия® для
импортозамещения препарата Мабтера® в терапии пациен-
тов с CD-положительными B-клеточными фолликулярными
НХЛ клинически и экономически целесообразно. 

Ключевые слова. Ритуксимаб, неходжскинская лим-
фома, импортозамещение.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 88-91.

Неходжкинские лимфомы (НХЛ) представляют
собой неоднородную группу злокачественных
опухолей лимфоидной ткани, которые при отсут-

ствии эффективной терапии быстро прогрессируют и
приводят к смерти. На долю НХЛ приходится 2,8% от
всех злокачественных новообразований, при этом забо-

леваемость данной патологией ежегодно увеличивается,
а летальный исход наступает у 170 000 больных [1,2]. 

Основой лечения НХЛ остаются лучевая и химиоте-
рапия. Успехи в области молекулярной биологии и ген-
ной инженерии позволили применить в терапии
B-клеточных лимфом моноклональные антитела к CD-
антигену. CD20-поверхностный антиген является ран-
ним маркером дифференцировки В-клеточной линии,
однако он отсутствует на зрелых В-лимфоцитах, ранних
популяциях В-клеток и стволовых клетках, что делает
его подходящей мишенью для терапии НХЛ [3]. Одним
из первых препаратов группы моноклональных антител,
предназначенных для лечения НХЛ, стал ритуксимаб
(Мабтера®, Ф.Хоффманн-Ля Рош), использующийся по
указанному показанию с 1997 г. в США и с 1999 г. в
России [4]. 

Использование генно-инженерных биологических
препаратов значительно повышает эффективность
иммунотерапии, увеличивает выживаемость пациентов
и способствует замедлению прогрессирования заболева-
ния [5], но высокая стоимость лекарственных средств
ограничивает их доступность для пациентов. Так, в
России в 2009 г. на государственные закупки дорого-
стоящих противоопухолевых препаратов, в том числе
для лечения опухолевых заболеваний крови и лимфати-
ческой системы, было потрачено более 19 млрд руб.
При этом в 2010 г. стоимость закупок препарата
Мабтера® по программе “Семь нозологий” в оптовых
ценах составила 124,6 млн долларов США [6]. 

В 2014 г. в нашей стране был зарегистрирован пер-
вый российский биоаналог ритуксимаба под торговым
наименованием Ацеллбия® (БИОКАД) [7]. Эффектив -
ность и безопасность отечественного препарата в тера-
пии B-клеточных НХЛ подтверждены в клиническом
исследовании [8], однако экономические аспекты внед-Адрес: Смоленск, 214019 ул. Крупской, 28
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рения Ацеллбия® в практику не изучались. 
Целью исследования было изучение возможности

импортозамещения зарубежного препарата Мабтера® в
рамках монотерапии пациентов с диагнозом B-клеточ-
ной НХЛ препаратом Ацеллбия®.

Материал и методы
Для получения данных о клинической эффективности и
безопасности препарата Ацеллбия® в сравнении с препара-
том Мабтера® в терапии пациентов с НХЛ выполнен поиск
проспективных рандомизированных клинических исследо-
ваний в следующих источниках: Государственный реестр
разрешенных клинических исследований РФ, база данных
клинических исследований EudraCT Европейского меди-
цинского агентства, база данных клинических исследова-
ний Национального института здоровья США, база данных
Medline, база данных Cochrane Collaboration, тезисы
“Российского онкологического конгресса”, журнал “Кли -
ни ческая онкогематология. Фундаментальные исследова-
ния и клиническая практика”, а также различные ресурсы
сети Интернет. Поиск проводился с 01.01.2000 г. по
01.01.2016 г. по ключевым словам: неходжкинская лимфо-
ма, B-клеточная лимфома, ритуксимаб, Ацеллбия®,
Мабтера®, моноклональные антитела, терапия, non-Hodg -
kin᾿ lymphoma, B-cell lymphoma, rituximab, Acellbia®, Mab the -
ra®, monoclonal antibodies. 

Качество исследований оценивалось в баллах (0-5) в
соответствии со шкалой Jadad [9] по следующим крите-
риям: 1) наличие рандомизации; 2) описание схемы рандо-
мизации и ее адекватность; 3) двойной слепой дизайн; 4)
адекватность “ослепления” пациентов и исследователей; 5)
описание досрочно выбывших из исследования, в том
числе в связи с преждевременной отменой исследуемых
режимов терапии. Результаты исследований, в которых
прямо сравнивали эффективность препаратов Ацеллбия® и
Мабтера®, а оценка по шкале Jadad составляла не менее 2
баллов, подвергались систематическому анализу.

Для сравнительной оценки экономической эффективно-
сти использования указанных препаратов в терапии паци-
ентов с B-клеточными НХЛ в условиях российской
системы здравоохранения был выполнен клинико-эконо-
мический анализ. В рамках анализа проводилась оценка
только прямых затрат на монотерапию ритуксимабом эта-
лонного пациента мужского и женского пола с учетом стан-
дартной схемы дозирования [1], поскольку прочие затраты
у пациентов считали идентичными. 

Набор дозы препаратов сравнения осуществлялся из
доступных в РФ единиц дозирования для одинаковой
лекарственной формы (концентрат для приготовления рас-
твора) с подбором минимально затратной комбинации.
Стоимость оригинального препарата ритуксимаба и его
биоаналога рассчитывали на основании цен, представлен-
ных в государственном реестре предельных отпускных цен
производителей на лекарственные препараты, включенные
в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарст-
венных препаратов [10] по состоянию на 01.02.2017.
Расчеты выполняли в программе Microsoft Excel 2010. 

Результаты

Было выявлено одно клиническое исследование, отве-
чавшее заявленным критериям: BIORIX “Многоцен -
тро вое открытое сравнительное рандомизированное
проспективное исследование эффективности и безопас-
ности ритуксимаба (ЗАО “БИОКАД”, Россия) и препа-
рата Мабтера® (Ф.Хоффманн-Ля Рош, Лтд., Швейца-

рия) при их использовании в рамках монотерапии у
больных CD-20-положительной фолликулярной неход -
ж кинской лимфомой” [7,8]. В этом исследовании
сравнивали эффективность и безопасность монотера-
пии препаратами Ацеллбия® и Мабтера® у 92 взрослых
пациентов с CD20-положительными индолентными
НХЛ I–IV стадии по классификации Ann Arbor при
наличии как минимум одного измеримого опухолевого
очага. Не допускалось включение больных с агрессив-
ными формами CD20-положительных НХЛ, вторичной
трансформацией лимфомы, MALT-лимфомой, предше-
ствующим лучевым, химиотерапевтическим или гормо-
нальным лечением лимфомы, предшествующей
терапией интерфероном или любыми препаратами на
основе моноклональных антител. 

Пациенты, включенные в исследование, были рас-
пределены на две группы (1:1), сопоставимые по демо-
графическим и клиническим параметрам (возраст, пол,
стадия и распространенность процесса, прогностиче-
ские факторы и т.д.). Больные в 1-й группе получали
препарат Ацеллбия®, во 2-й – препарат Мабтера®. Дозы
ритуксимаба (375 мг/м2), путь введения (внутривенно
медленно) и схема терапии (4 дозы на курс в день 1, 8,
15, 22) были идентичными.

Показатели эффективности препаратов сравнения
представлены в табл. 1. Статистически достоверных
различий ни по общей частоте ответа, ни по отдельным
типам ответа на лечение (полный или частичный)
выявлено не было. Анализ показателей безопасности
терапии в рамках клинического исследования также
продемонстрировал сопоставимую переносимость
режимов сравнения. Нежелательные явления (НЯ)
3–4-й степени тяжести развились в общей сложности у
8 больных (по 4 случая в каждой группе). В ходе иссле-
дования были зарегистрированы 2 серьезных НЯ в
группе препарата Мабтера®, но их связь с терапией
была оценена исследователями как сомнительная.
Достоверных случаев развития иммунного ответа в
отношении обоих препаратов ритуксимаба не было. 

Таким образом, на основании приведенных данных
клинического исследования можно сделать заключение
о сопоставимой эффективности и безопасности препа-
ратов Ацеллбия® и Мабтера® у пациентов с CD-20-
положительной фолликулярной НХЛ. В связи с этим
экономическая эффективность их применения в тера-
пии пациентов с B-клеточными НХЛ оценивалась
путем анализа минимизации затрат. Рассчитывали пря-
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ТАБЛИЦА 1. Сравнительная эффективность монотерапии
препаратами Ацеллбия® и Мабтера® у пациентов с CD-20-
положительной фолликулярной НХЛ, % [8]

Критерии сравнения Ацеллбия®

(n=46)
Мабтера®

(n=46)

Общая частота ответа
Частичная ремиссия
Полная ремиссия
Полная ремиссия неподтвержденная
Стабилизация
Прогрессирование

40
26
12
2
51
9

37
34
0
2
49
15
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мые затраты на монотерапию ритуксимабом для
эталонных пациентов обоего пола со среднестатистиче-
скими показателями площади поверхности тела: 1,9 м2

для мужчины и 1,6 м2 для женщины. Разовая доза, рас-
считанная исходя из стандартного режима (375 мг/м2) и
схемы терапии (4 дозы на курс: 1-й, 8-й, 15-й, 22-й
день) [1,8], составила для эталонного пациента мужско-
го пола 712,5 мг, женского пола – 600 мг. Затраты на 1
дозу и на курс терапии эталонного пациента мужского
и женского пола препаратами Ацеллбия® и Мабтера® в
режиме монотерапии представлены в табл. 2. 

Стоимость упаковки препарата Ацеллбия® при еди-
нице дозирования 10 мг/мл, 10 мл составляла 7630 руб.
Поскольку стоимость упаковок с дозой концентрата для
приготовления раствора 30 мл и 50 мл возрастала про-
порционально количеству активного вещества (22 890
руб. и 38 150 руб. соответственно), независимо от под-
бора единиц дозирования, затраты на курс монотерапии
были одинаковы и составили 244 160,00 руб. для эта-
лонного пациента мужского пола и 183 120,00 руб. для
пациента женского пола. 

Препарат Мабтера® представлен на рынке в двух
формах дозирования (объемом 10 мл и 50 мл), что
ограничивает возможности подбора дозы без остатка
для ряда пациентов. В рамках проводившегося нами
анализа оптимальный набор дозы препарата Мабтера®

осуществлялся путем единственной комбинации флако-
нов, а стоимость курса монотерапии составила
431 454,12 руб. для эталонного пациента мужского пола
и 322 773,52 руб. для пациента женского пола (табл. 2).

Стоимость курса монотерапии препаратом Ацелл -
бия® эталонного пациента как мужского, так и женско-
го пола оказалась на 43% ниже таковой препаратом
Мабтера® (разница в стоимости 187 294,12 руб. и
139 653,52 руб., соответственно). 

Обсуждение

Результаты фармакоэкономического анализа показали,
что затраты на стандартный курс терапии В-клеточной
НХЛ препаратом Ацеллбия® значительно ниже таковых
для препарата Мабтера® для потенциального среднеста-
тистического пациента вне зависимости от пола, что
при сопоставимых показателях эффективности и без-

опасности позволяет считать применение препарата
Ацеллбия® более выгодным с клинико-экономической
точки зрения.

На современном этапе развития фармацевтического
рынка России проблема импортозамещения является
особенно актуальной и социально значимой и требует
оперативного решения. В связи с этим в последние
годы государством предпринят ряд попыток повышения
конкурентоспособности российских фармацевтических
компаний путем создания и выпуска качественных,
высокоэффективных и безопасных лекарственных
препаратов отечественного производства. Отмечается
положительная динамика в решении проблемы импор-
тозависимости, сопровождающаяся экономией средств
государственного бюджета за счет сдвига структуры
закупок с дорогих оригинальных препаратов на более
доступные отечественные аналоги, сопоставимые по
эффективности и безопасности [11]. 

В 2011 году стартовала программа “Фарма-2020”,
главной целью которой заявлен уход от импортозависи-
мости за счет увеличения доли инновационных фарма-
цевтических производств в России [12]. За последние
четыре года отечественные фармацевтические компа-
нии научились производить высокотехнологичные пре-
параты, в том числе моноклональные антитела,
цитокины и факторы роста, рекомбинантные вакцины
и т.д. В сентябре 2013 года был запущен первый про-
изводственный корпус биофармацевтической компании
ЗАО “Биокад” по выпуску в промышленном масштабе
лекарственных средств на основе моноклональных
антитела на площадке “Нойдорф” ОЭЗ “Санкт-
Петербург”. Таким образом, в результате реализации
проекта на территории Российской Федерации органи-
зовано производство полного цикла лекарственных
средств на основе моноклональных антител и осуществ-
ляется синтез субстанций для трех лекарственных пре-
паратов (бевацизумаб, ритуксимаб, трастузумаб) [11]. 

В данной публикации приведены результаты первого
исследования по оценке возможности импортозамеще-
ния ритуксимаба (Мабтера®) отечественным био -
аналогом (Ацеллбия®) на основании комплексного
клинико-экономического анализа. Полученные нами
результаты свидетельствуют о том, что использование

ТАБЛИЦА 2. Сравнительная оценка затрат на монотерапию пациентов с CD-20-положительной фолликулярной НХЛ пре-
паратами Ацеллбия® и Мабтера®

Препарат Единицы 
дозирования

Стоимость
единицы
дозирования,
руб.

Стоимость терапии, руб.

Мужчина (712,5 мг) Женщина (600 мг)

Разовая доза Курсовая доза Разовая доза Курсовая доза

вариант №1 вариант №2 вариант №1 вариант №2

Ацеллбия®

Итого

Мабтера®

Итого
Разница

10 мг/мл, 10 мл
10 мг/мл, 30 мл
10 мг/мл, 50 мл

10 мг/мл, 10 мл
10 мг/мл, 50 мл

7 630,00
22 890,00
38 150,00

13 570,08
67 123,30

22 890,00
-
38 150,00
61 040,00

40 740,23
67 123,30
107 863,53
46 823,53

15 260,00
45 780,00
-
61 040,00

-
-
-
-

-
-
-
244 160,00

-
-
431 454,12
187 294,12

7 630,00
-
38 150,00
45 780,00

13 570,08
67 123,30
80 693,38
34 913,38

-
45 780,00
-
45 780,00

-
-
-
-

-
-
-
183 120,00

-
-
322 773,52
139 653,52
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препарата Ацеллбия® в условиях функционирования
российской системы здравоохранения способствует
наиболее рациональному расходованию средств госу-
дарственного бюджета, не снижая эффективность и без-
опасность терапии. В частности, использование
препарата Ацеллбия® вместо препарата Мабтера® для
монотерапии НХЛ на модели эталонных пациентов
сопровождалось экономией затрат до 43%.

Необходимо отметить ряд ограничений представлен-
ного клинико-экономического исследования. 

Во-первых, оценка эффективности и безопасности
препаратов ритуксимаба разных производителей прово-
дилась на основании только одного клинического
исследования BIORIX, в котором участвовали пациен-
ты не со всеми формами В-клеточных НХЛ. Соответ -
ственно, оценка сопоставимости эффективности и
безопасности Ацеллбии® и Мабтеры® применима только
для пациентов с подтвержденным диагнозом CD20-
положительной фолликулярной лимфомы II-IV стадии
или лимфомой маргинальной зоны без какой-либо
сопутствующей терапии. 

Во-вторых, оценка экономической эффективности
была произведена в условиях моделирования, что не в
полной мере соответствует подлинной клинической
практике. Реальные пациенты имеют различные массу
тела, рост и площадь поверхности тела. Следует отме-
тить, что при подборе оптимальной единицы дозирова-
ния для эталонного пациента мужского пола с
площадью поверхности тела 1,9 м2 во флаконе остается
неиспользуемый остаток (87,5 мг). Данный остаток был
одинаковым для обоих препаратов сравнения и не вно-
сил погрешностей в расчеты их стоимости, однако
наличие неиспользуемого остатка дорогостоящего пре-
парата в клинической практике является экономиче-
ской потерей стационара, осуществляющего закупку
этого лекарственного средства. Наличие у препарата
Ацеллбия® дополнительной формы дозирования, содер-
жащей 300 мг действующего вещества, может стать
значимым преимуществом, позволяя облегчить подбор
единицы дозирования для конкретного пациента и
сократить количество неиспользуемых остатков.

В-третьих, при расчете затрат учитывали рекомендо-
ванную стоимость препаратов без учета оптовых и роз-
ничных наценок, которые отличаются в разных
регионах. Мы не ставили целью подсчитать выгоду для
конкретного стационара, что затруднительно, учитывая
существующую систему тендеров. Также мы не учиты-
вали затраты на средства введения, заработную плату
медицинскому персоналу и т.п., так как эти показатели
считали одинаковыми для обоих препаратов. 

Выводы

1. Препарат Ацеллбия® в дозе 375 мг/м2 не уступает по
эффективности и безопасности препарату Мабтера® в
аналогичной дозе в режиме монотерапии пациентов с
CD-20-положительной фолликулярной НХЛ.

2. Экономия при замещении препарата Мабтера®

пре паратом Ацеллбия® при монотерапии одного паци-

ента с CD-20-положительной фолликулярной НХЛ
достигает 34 913,38 – 46 823,53 руб. для однократного
применения и 139 653,52 – 187 294,12 руб. на курс лече-
ния при сопоставимой эффективности и безопасности
терапии.

3. Использование препарата Ацеллбия® (“БИОКАД”,
РФ) для импортозамещения препарата Мабтера®

(Ф.Хоффманн Ля Рош, Лтд., Швейцария) у пациентов с
НХЛ в условиях российской системы здравоохранения
является клинически и экономически целесообразным. 
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Acellbia® as a substitution for MabThera®

in the monotherapy for the CD-positive B-cell 
non-Hodgkin's lymphoma

М.О. Labeko, Y.А. Belkova, S.N. Kozlov

Aim. To assess the potential of Acellbia® (BIOCAD, Russia) as
a substitution for MabThera® (F. Hoffmann-La Roche Ltd.,
Switzerland) in the monotherapy for the CD-positive B-cell
non-Hodgkin's lymphoma. 

Material and methods. We searched for the prospective
randomized clinical trials that evaluated the efficacy and safe-
ty of different brands of rituximab for the treatment of the B-
cell non-Hodgkin's lymphoma. Cost-minimization analysis of
Acellbia® and MabThera® treatment was conducted from the
perspective of the Russian healthcare system.

Results. One randomised controlled trial showed similar
efficacy and safety of Acellbia® and MabThera® in the treat-
ment for the CD-positive follicular non-Hodgkin's lymphoma.
Substitution with Acellbia® for MabThera® was associated
with cost-saving of RUB 34,913-46,824 for a single adminis-
tration and RUB 139,654-187,294 for the course of therapy.

Conclusion. Substitution of MabThera® with Acellbia® in
the monotherapy for the CD-positive B-cell follicular non-
Hodgkin's lymphoma is justified clinically and economically.

Keywords. Rituximab, non-Hodgkin's lymphoma, import
substitution.

Clin. Pharmacol. Ther., 2017, 26 (4), 88-91.
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ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Организация медицинской помощи и лекарственное
обеспечение больных хроническим гепатитом С: 
современное решение актуальной проблемы

Е.Б.Корнилова1, А.Д. Ермолаева1,2, М.В. Давыдовская1, Т.Н. Ермолаева1, 
К.И. Полякова1, М.Э. Холовня-Волоскова1, К.А. Кокушкин1

1 ГБУ “Центр клинических исследований и оценки медицинских технологий ДЗ Москвы”, 
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Минздрава РФ 
(Сеченовский университет) 

Ценностно-ориентированное здравоохранение (ЦОЗ) в
настоящее время является новаторским направлением в
медицинской индустрии, однако практические аспекты
реализации данной стратегии в нашей стране до настояще-
го времени не формулировались. В статье рассматривают-
ся принципы и задачи ЦОЗ, его роль и значение для
результат-ориентированного здравоохранения. На приме-
ре реализуемой в Москве инновационной модели лекарст-
венного обеспечения по механизму риск-шеринга
(разделения рисков) продемонстрирована взаимосвязь
финансовых стимулов и результатов лечения пациентов с
хроническим гепатитом С.

Ключевые слова. Хронический гепатит С, ценност-
но-ориентированное здравоохранение, результат-ори-
ентированное здравоохранение, схема разделения
рисков, противовирусная терапия, симепревир.

Клин. фармакол. тер., 2017, 26 (5), 92-96.

Внаши дни разработка инновационных лекарствен-
ных препаратов в сочетании с появлением и внед-
рением новаторских медицинских технологий

привели к закономерному изменению парадигмы оказа-
ния медицинской помощи. Если еще недавно решение
насущных проблем здравоохранения заключалось непо-
средственно в изобретении/наличии самой новой меди-
цинской технологии, то сегодня особое значение
приобретает поиск наиболее ценных медицинских тех-

нологий, обладающих достаточной эффективностью
при умеренной цене. Данный подход начал формиро-
ваться за рубежом в начале двухтысячных годов и
получил название Value-Based Healthcare (ценностно-
ориентированное здравоохранение [ЦОЗ]). Отличи -
тельной чертой ЦОЗ является  фокус на оптимизации
соотношения между затратами на лечение и его резуль-
татами [1,2]. Результат-ориентированное здравоохране-
ние (РОЗ) предполагает количественную оценку
клинических результатов (исходов) и параметров эко-
номической и социальной выгоды. Сдерживание роста
затрат является ключевой проблемой современных
систем здравоохранения. Не вызывает сомнений, что
единственным приемлемым способом, позволяющим
это сделать без ущерба для качества, является оптими-
зация или повышение эффективности расходов на здра-
воохранение. Особый интерес вызывают изменения,
произошедшие в оказании медицинской помощи и
лекарственном обеспечении больных с инфекцией,
вызванной вирусом гепатита С (HCV).

HCV-инфекция широко распространена по всему
миру: ежегодно вирусом инфицируются более 3 млн
человек, а у 70-85% из них развивается хроническая
HCV-инфекция. Доля инфицированных HCV на зем-
ном шаре по данным разных источников составляет от
2,5 до 3% населения (около 170-200 млн человек). В
США насчитывается от 2 до 4 млн инфицированных, в
Европе – 5-10 млн [3-5].  Хронический гепатит С (ХГС)
является одной из глобальных проблем здравоохране-
ния, так как он часто приводит к развитию цирроза иАдрес: 121096, г. Москва, ул. Минская, дом 12, корпус 2
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рака печени, смерти пациента, а также является веду-
щей причиной трансплантации печени в США,
Европейском Союзе (ЕС) и России [6-11]. В 2015 г.
заболеваемость ХГС в Москве превысила средний уро-
вень по РФ более чем в 2 раза (78,9 на 100 тыс. населе-
ния). Хотя в 2016 году в Москве было отмечено
снижение заболеваемости ХГС на 8,16% (до 70,74 на
100 тыс. населения), тем не менее, она по-прежнему
значительно превышает среднероссийский показатель.
ХГС является одной из основных причин смерти от
инфекционных заболеваний. Так, в 2016 г. в Москве
зарегистрирован 81 случай смерти от впервые выявлен-
ного ХГС. При этом наиболее высокая заболеваемость
ХГС в нашей стране отмечается у лиц трудоспособного
возраста, на которых приходится более 90% от всех слу-
чаев заболевания. Особенность российской популяции
больных ХГС заключается в доминировании HCV 1-го
генотипа (не менее 56% инфицированных), при этом
97-99% из них инфицированы HCV субгенотипа 1b [12-
15]. 

Социальная и экономическая значимость проблемы
вирусных гепатитов в Российской Федерации опреде-
ляется, прежде всего, высокой заболеваемостью хрони-
ческими формами: в 2015 г. по ориентировочным
расчетам экспертов экономический ущерб для страны
от впервые установленного ХГС составил 1 888 721,6
тыс. руб. Рейтинговый анализ величин экономического
ущерба, нанесенного отдельными инфекционными
болезнями в 2005-2015 гг., показал, что острый и хро-
нический гепатит С остаются на прежних позициях
[16].

ХГС поддается терапии. В РФ зарегистрированы
достаточно разнообразные и эффективные противови-
русные препараты для лечения ХГС, позволяющие
добиться эрадикации HCV примерно в 90% случаев.
Основной целью лечения является достижение устой-
чивого вирусологического ответа (УВО) (отсутствие
HCV RNA в плазме крови через 12 и/или 24 недели
после завершения терапии), который обеспечивает сни-
жение смертности и улучшение качества жизни пациен-
тов, позволяя избежать затрат на лечение осложнений и
остановить  глобальную эпидемию HCV-инфекции [17].

Однако важным обстоятельством, снижающим
эффективность терапии HCV-инфекции в России,
сегодня является несвоевременное использование
имеющегося ресурса в виде трехкомпонентных интер-
феронсодержащих схем противовирусной терапии
(ПВТ) у людей трудоспособного возраста с минималь-
ным или умеренно выраженным фиброзом. Лечение
HCV-инфекции на продвинутых стадиях фиброза пече-
ни и цирроза печени в исходе ХГС, в том числе ослож-
ненного развитием гепатоцеллюлярной карциномы,
является весьма трудоемким и экономически затрат-
ным, так как требует междисциплинарного подхода,
применения дорогостоящих лекарственных препаратов
и/или хирургических вмешательств в рамках высокотех-
нологичной медицинской помощи (трансплантация
печени и/или почки).

На фоне расцвета возможностей новых медицинских
технологий в лечении HCV-ассоциированных заболева-
ний системы здравоохранения во всем мире сталки-
ваются с одной и той же проблемой – попытки
стабильного обеспечения медицинской помощью
популяционно значимого числа пациентов путем сдер-
живания затрат приводят к уменьшению охвата целевой
популяции и непосредственно пропускной способности
системы. Отсутствия доступа к ПВТ в необходимом
объеме и недостаточно эффективное использование
имеющегося ресурса (с точки зрения фармакоэкономи-
ки)  представляет собой существенную нагрузку на
бюджет. Решением этой проблемы может быть разум-
ное использование потенциала ПВТ с целью достиже-
ния максимальной частоты УВО при  максимальном
охвате ПВТ инфицированных пациентов. Стратегия
лекарственного обеспечения определяется системой
здравоохранения каждого государства и отличается в
разных странах. Общемировая тенденция в лечении
больных ХГС за счет государственных средств  состоит
в прагматичном управлении как спектром противови-
русных препаратов, возмещаемых государством, так и
соотношением данных препаратов [18,19]. Большинство
стран Европы имеют национальные программы по
лечению ХГС. По данным Института информатизации
здравоохранения (IMS Institute for Healthcare Informa -
tics), Испания, Италия, Германия и Франция являются
лидерами в Европе по числу пациентов, получивших
противовирусную терапию ХГС [20]. Вместе с этим в
каждом государстве ЕС собственный государственный
орган здравоохранения определяет политику в отноше-
нии выбора программ лекарственного обеспечения:
частым вариантом возмещаемого лечения является
соглашение о разделении рисков (СРР) (RSA, Risk shar-
ing agreement) между плательщиком (государством) и
производителем препаратов. Традиционно детали дан-
ных соглашений (в первую очередь финансовые)
остаются известными лишь участвующим сторонам.

Спецификой российской действительности является
наличие двух направлений лекарственного обеспечения
– “федерального” и “регионального”,  в рамках кото-
рых производится  организация медицинской помощи
больным ХГС [21-27]. С недавнего времени лекарствен-
ная терапия у пациентов, инфицированных HCV,
может проводиться за счет средств ОМС в рамках тер-
риториальной программы государственных гарантий
бесплатного оказания медицинской помощи (Специа -
лизированные клинико-статистические группы
№21–25 для проведения лекарственной терапии ХГС) в
соответствие с плановыми объемами Государ ствен ного
задания в субъекте РФ согласно Методическим реко-
мендациям по способам оплаты специализированной
медицинской помощи за счет средств ОМС (совместное
письмо Минздрава России №11-8/10/2-8266 и 
Феде раль ного фонда обязательного медицинского стра-
хования [ФОМС] №12578/26/и от 22.12.2016 с разъ-
яснениями, данными в Инструкции по группировке
случаев, в том числе правилам учета дополнительных
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классификационных критериев – письма ФОМС 
№12708/26-2/и от 27.12.2016 и №2715/26-2/и от
07.03.2017).

Столичная целевая региональная программа, направ-
ленная на повышение качества оказания медицинской
помощи жителям города Москвы, страдающим ХГС, и
снижение смертности от инфекционных заболеваний,
стартовала с 2016 г. согласно распоряжению Прави -
тельства Москвы №723-РП от 15 декабря 2015 г.
Данная программа разработана для лекарственного
обеспечения граждан, страдающих ХГС и не имеющих
право на получение государственной социальной помо-
щи в виде набора социальных услуг (социально-значи-
мая категория пациентов – москвичи трудоспособного
возраста), в рамках реализации Государственной про-
граммы “Развитие здравоохранения города Москвы
(Столичное здравоохранение)” на 2012-2020 гг. Выше -
указанная программа предполагает реализацию нацио-
нальной стратегии профилактики, диагностики и
лечения вирусных гепатитов в соответствии с рекомен-
дациями Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) (Global health sector strategy on viral hepatitis,
2016-2021). По данным Городского регистра больных с
хроническим вирусным гепатитом В и С на базе Центра
по лечению хронических вирусных гепатитов инфек-
ционной клинической больницы №1 в  2016 г. в
Москве противовирусную терапию за счет бюджетных
средств получили 1953 пациента: 1525 были обеспечены
противовирусным лечением за счет региональной про-
граммы, а 428 – за счет средств федерального бюджета.
Количество пациентов, которым необходимо проведе-
ние противовирусной терапии HCV-инфекции, в
Москве не является постоянным. Однако с учетом рас-
пространенности HCV-инфекции, численности населе-
ния Москвы в 2016 г. (12 301 126 чел.) и наличия
показаний к противовирусной терапии фактически у
всех пациентов с диагностированным ХГС, можно
заключить, что оно составляет как минимум 8702 чело-
века. Как указано выше, в РФ доминирует генотип 1b
(56,4%), поэтому минимальное расчетное число паци-
ентов с HCV 1b генотипа, имеющих показания к
назначению противовирусной терапии, составляет 4908
человек. 

Популяционно значимое число пациентов, нуждаю-
щихся в противовирусной терапии, и высокая
стоимость противовирусных средств подтверждают
своевременность переориентации традиционных систем
здравоохранении на оценку и, соответственно, оплату
обозначенных результатов лечения (исходов), важных
для пациента и приемлемых для государства как пла-
тельщика [28-33]. Стратегия, направленная на улучше-
ние здоровья нации, должна преследовать достижение
лучших результатов (исходов) в каждом конкретном
случае на фоне снижения расходов на душу населения
[34]. В данном контексте ЦОЗ обосновывает выбор
медицинской технологии с учетом частоты достижения
определенного результата (исхода), а РОЗ позволяет
сделать аргументированный выбор на популяционном

уровне на основании затрат на достижение результата
(исхода) на пациента и оценить влияние выбранной
технологии на систему здравоохранения в целом.
Однако внедрение концепции ЦОЗ в практику сталки-
вается с целым рядом сложностей, из которых самым
большим препятствием является доступность данных об
эффективности терапии (исходах) и затратах на нее.
Именно эти данные являются ключевыми для лиц, при-
нимающих решения, но их получение в необходимом
объеме и качестве является достаточно проблематич-
ным. Таким образом, ключевыми компонентами ЦОЗ
являются:
• пациенто-ориентированность;
• персонализированный учет исходов и финансовых

затрат на лечение;
• оплата за результат, а не за процесс.

Вариантом реализации данной модели с последую-
щей возможностью широкомасштабного внедрения в
практическое здравоохранение является концепция
разделения рисков – инновационный подход к органи-
зации лекарственного обеспечения пациентов с различ-
ными заболеваниями. Анализ мирового опыта
применения СРР позволил определить стороны,
заинтересованные во внедрении схем, и их роли в про-
цессе заключения соглашений. Так, производители
видят в СРР способ расширения продаж дорогостоящих
препаратов, а плательщики – экономию бюджетных
средств [35]. Особое внимание стоит обратить на то, что
среди многообразия вариантов СРР особо предпочти-
тельными являются случаи лекарственного обеспечения
на коротком временном отрезке с возможностью оцен-
ки “генерального” исхода (реконвалесценция).  Данные
примеры договоров являются популярными вариантами
разделения рисков “Р4Р” – pay for performance (плата за
действие) или pay for cure (плата за излечение) [36-41].

Организация медицинской помощи в городе Москве
всегда находится на передовой и характеризуется целе-
сообразным использованием актуальных подходов и
медицинских технологий. Открытость и гибкость мос-
ковской системы здравоохранения позволили в теку-
щем году провести подготовительный этап  реализации
пилотного проекта инновационной модели лекарствен-
ного обеспечения больных c HCV 1b генотипа
cимепревиром с применением инновационной модели
лекарственного обеспечения в рамках СРР. Доста точ -
ная эффективность в сочетании  с приемлемой стои-
мостью лечения – два очевидных факта, сделавшие
трехкомпонентную интерферонсодержащую схему на
основе симепревира наиболее распространенной в рам-
ках СРР в мире  [19]. На сайтах национальных органов
здравоохранения ряда стран (США, Великобритания,
Франция и Канада) можно найти некоторую информа-
цию о данных соглашениях. Согласно заключению
Национального института здоровья и клинического
совершенствования Великобритании (NICE) по состоя-
нию на январь 2015 г. возмещение расходов на проти-
вовирусную терапию симепревиром возможно в случае
достижения пациентом клиренса HCV RNA в результа-

health5_Layout 1  18.11.17  17:52  Page 94



ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2017, 26 (5) 95

те 12-недельного лечения. Французским национальным
органом здравоохранения (HAS) в 2014 г. рекомендова-
но включить симепревир в список возмещаемых
лекарственных препаратов. Канадская экспертная
комиссия по лекарственным препаратам (CADTH) в
июне 2014 г. рекомендовала включение симепревира в
комбинации с пегилированным интерфероном-α (Пег-
ИФН) и рибавирином для лечения ХГС, вызванного
вирусом 1-го генотипа, у взрослых с компенсирован-
ным заболеванием печени при соблюдении ряда усло-
вий, причем стоимость противовирусной терапии тремя
препаратами по мнению CADTH не должна превышать
стоимость других существующих в указанное время
противовирусных препаратов прямого действия.

Симепревир – ингибитор NS3/4A-протеазы HCV,
который нековалентно и обратимо блокирует ключевой
фермент репродукции HCV. Исследования показали,
что in vitro и in vivo симепревир имеет выраженную про-
тивовирусную активность в отношении HCV 1, 2, 4, 5 и
6-го генотипов. В доклинических исследованиях in vitro
и in vivo признаков генотоксичности, репродуктивной
токсичности, эмбрио- и фетотоксичности симепревира
и неблагоприятного влияния препарата на пре- и пост-
натальное развитие не выявлено [42,43]. У первичных
пациентов с ХГС, вызванным вирусом 1 генотипа,
частота УВО при лечении симепревиром в составе ком-
бинированной ПВТ составила 80,4% (результаты иссле-
дований QUESTI + QUESTII). Принимая во внимание
особенность российской популяции больных (домини-
рование HCV субгенотипа 1b), предполагается исклю-
чительно высокая эффективность симепревира в
Российской Федерации (частота УВО более 90%).
Результаты комбинированной ПВТ, включающей симе-
превир, в отличие от двухкомпонентной ПВТ, не зави-
сят от пола, возраста, расы, индекса массы тела,
исходной вирусной нагрузки, генотипа ИЛ-28В, стадии
фиброза печени (в том числе у больных с компенсиро-
ванным циррозом печени), субгенотипа HCV 1-го гено-
типа при отсутствии мутации Q80K.  Следует отметить,
что доминирование субгенотипа 1b в российской
популяции больных, инфицированных HCV 1-го гено-
типа, делает проблему мутации Q80K незначимой [44]. 

Полученные в рандомизированных многоцентровых
клинических исследованиях данные позволили сформу-
лировать правила прекращения терапии симепревиром.
Если уровень HCV RNA снижается менее 25 МЕ/мл
через 4 недели (даже если при этом определяется HCV
RNA) и не определяется через 12 недель, то частота
достижения УВО является высокой. В то же время она
крайне низкая, если HCV RNA продолжается опреде-
ляться через 4 и 12 недель после начала лечения (≥25
МЕ/мл) [45,46]. Соответственно, в последнем случае
трехкомпонентную ПВТ, включающую симепревир,
следует прекратить. Правила досрочного прекращения
ПВТ действуют менее чем у 5% больных и позволяют
избежать нарастания резистентности к симепревиру и
неэффективных затрат финансовых средств [47-49].

Пилотный проект по инновационной модели

лекарственного обеспечения  планируется реализовать в
период 2017-2021 гг. Данный вариант лекарственного
обеспечения не противоречит ФЗ-44 и ФЗ-223, а прове-
дение закупки лекарственных препаратов происходит в
стандартном порядке (электронный аукцион), опреде-
ленном Законом №44-ФЗ, с применением типовых
(стандартных) форм документации о закупке и конт-
ракта, обычно используемых заказчиком. Законода -
тельство позволяет реализовывать инновационные
модели лекарственного обеспечения за счет средств
ОМС. Оценка эффективности и результативности трех-
компонентной терапии с симепревиром будет произво-
диться на основании частоты достижения быстрого и
раннего вирусологического ответа. В случае их отсут-
ствия неэффективно затраченный препарат будет ком-
пенсироваться производителем, что позволит без
дополнительных затрат расширить охват терапией
дополнительного числа пациентов.

Ожидается, что излечение популяционно значимого
числа пациентов с HCV 1b генотипа с умеренно выра-
женным фиброзом печени (F0-3 по шкале METAVIR)
приведет к значительному уменьшению масштаба про-
блемы HCV-инфекции в московском регионе и позво-
лит достичь оптимального результата при снижении
финансовой нагрузки на бюджет города Москвы.

Реализуемая программа оказания медицинской
помощи и лекарственного обеспечения пациентов с
ХГС в Москве является свидетельством закономерного
перехода от главенства процесса к РОЗ, так как оплата
за лекарственный препарат в данном случае зависит от
результата лечения. При этом внедрение СРР в рамках
государственных программ позволяет обеспечить паци-
ентам доступ к наиболее эффективным технологиям
лечения. Концентрация на достижении улучшенных
результатов, которые действительно важны как для
пациентов, так и для государства, позволит повысить
качество медицинской помощи, снизить вариабель-
ность результатов лечения, улучшить доступ к медицин-
ской помощи и в целом повысить эффективность затрат
на здравоохранение.
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Organization of health care and drug provision
for patients with chronic hepatitis C: a modern 
solution of the current problem

E.B. Kornilova, A.D. Ermolaeva, M.V. Davydovskaya, 
T.N.  Ermolaeva, K.I. Polyakova, M.E. Hołownia-Voloskova,
K.A. Kokushkin

Value-based health care (VBH) is an innovative trend in the
medical industry, but the practical aspects of the implementa-
tion of this strategy in our country has so far not been formu-
lated. The article summarizes the principles and objectives of
the VBH, its role and significance for the result-based health-
care (RBH). For example, realizing in Moscow today innova-
tive models of drug supply on the mechanism of risk-sharing
demonstrated the linkage of financial incentives and results of
treatment for chronic hepatitis C.

Key words. Chronic hepatitis C, value-based healthcare,
result-based health care, an innovative model of provision of
medicines, the risk-sharing scheme, antiviral therapy,
simeprevir.
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