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Перепрофилированные противомикробные 
и противовирусные препараты для лечения 
COVID-19: безопасность и побочные эффекты 
в реальной клинической практике (научный обзор)
М.В. Леонова*

МОО «Ассоциация клинических фармакологов», Волгоград, Россия

Аннотация
Пандемия COVID-19 бросила вызов новым этиотропным средствам, что привело к экстренному перепрофилированию противомикробных 
и противовирусных препаратов для лечения новой инфекции по результатам экспериментальных исследований in silico, in vitro, in vivo и 
клинических исследований. Однако вопросам безопасности перепрофилированных препаратов уделялось меньше внимания. Воздействие 
перепрофилированных препаратов с ограниченными доказательствами соотношения «риск-польза» при COVID-19 требовало адаптации 
мониторинга безопасности, что повлияло на полноту и качество отчетов, а проведение оценки причинно-следственных связей стало самой 
сложной задачей. Представлен обзор накопленных за период пандемии COVID-19 данных о характере нежелательных реакций, связанных 
с применением перепрофилированных препаратов (гидроксихлорохина, хлорохина, ремдесивира, фавипиравира, лопинавира/ритонавира, 
рибавирина), используемых в реальной практике. Использовались результаты рандомизированных контролируемых исследований и наблю-
дательных исследований, систематических обзоров и метаанализов. Согласно систематизированным данным по безопасности применения 
гидроксихлорохина и хлорохина у пациентов с COVID-19 при краткосрочном лечении (≤14 дней), включая серию метаанализов, риск развития 
нежелательных эффектов повышен в 1,5–2 раза; основные проявления – удлинение интервала QT и аритмии (до 25%), расстройства со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта – ЖКТ (до 50%), повышение уровня билирубина (3%) и трансаминаз (до 10%), дерматологические (до 10%) 
и нейропсихические побочные эффекты (до 21,7%). Большинство побочных эффектов перепрофилированных противовирусных препаратов 
группы аналогов нуклеозидов связано с их прямым цитотоксическим действием, что проявляется токсическим поражением ЖКТ, гепатоток-
сичностью, нефротоксичностью, кардиотоксичностью, гематотоксичностью. Наибольшее количество побочных эффектов со стороны ЖКТ и 
печени наблюдалось для лопинавира/ритонавира в сравнении с другим препаратами. Выявлены новые побочные эффекты для ремдесиви-
ра при использовании в условиях пандемии COVID-19 – кардиотоксичность (брадикардия и тяжелая гипотензия) и нефротоксичность, что 
расценено регуляторными органами как «сигнал безопасности». Для решения задач по оценке причинно-следственной связи потребуются 
дальнейшие более тщательные исследования и анализы. Накопленная информация в условиях продолжающейся пандемии COVID-19 должна 
подвергаться постоянному динамическому анализу и публиковаться в медицинских изданиях для оповещения клиницистов.
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Repurposed antimicrobial and antiviral drugs for COVID-19 treatment: 
safety and side effects in real clinical practice (scientific review)
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Abstract
The COVID-19 pandemic has posed a challenge for new etiotropic agents, leading to an urgent repurposing of antimicrobial and antiviral drugs to treat a 
new infection based on the results of in silico, in vitro, in vivo experimental studies, and clinical trials. However, less attention has been paid to the safety 
of repurposed drugs. Exposure to repurposed drugs with limited risk-benefit evidence in COVID-19 required adaptation of safety monitoring, which 
affected the completeness and quality of reports, and making causality assessments the most difficult task. A review of data accumulated over the period 
of the COVID-19 pandemic on the nature of adverse reactions associated with the use of repurposed drugs (hydroxychloroquine, chloroquine, remdesivir, 
favipiravir, lopinavir/ritonavir, ribavirin) used in real practice is presented. The results of RCTs and observational studies, systematic reviews and meta-
analyses were used. Systematized data on the safety of the use of hydroxychloroquine and chloroquine in patients with COVID-19 in short-term treatment 
(≤14 days), including a series of meta-analyses, the risk of adverse effects was increased by 1.5–2 times; the main manifestations are prolongation of 
the QT interval and arrhythmias (up to 25%), gastrointestinal disorders (up to 50%), increased levels of bilirubin (3%) and transaminases (up to 10%), 
dermatological (up to 10%) and neuropsychiatric side effects (up to 21.7%). Most of the side effects of repurposed antiviral drugs of the nucleoside analog 
group are associated with their direct cytotoxic effect, which is manifested by toxic damage to the gastrointestinal tract, hepatotoxicity, nephrotoxicity, 
cardiotoxicity, and hematotoxicity. The greatest number of side effects from the gastrointestinal tract and liver were observed for lopinavir/ritonavir in 
comparison with other drugs. New side effects have been identified for remdesivir when used in the context of the COVID-19 pandemic – cardiotoxicity 
(bradycardia and severe hypotension) and nephrotoxicity, which was regarded by regulatory authorities as a “safety signal”. To solve the problems of 
assessing the cause-and-effect relationship, further more thorough research and analysis will be required. The accumulated information in the context of 
the ongoing COVID-19 pandemic should be subject to ongoing dynamic analysis and published in medical journals to alert clinicians.
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Коронавирусная инфекция 2019 г. (COVID-19), вызванная 
коронавирусом 2 (SARS-CoV-2), затронула миллионы людей 
во всем мире и объявлена пандемией с 11 марта 2020 г. 

Статистика заболеваемости COVID-19 на 15 июня 2022 г. 
уже достигла 540 млн человек, что вызвано еще более кон-
тагиозным штаммом омикрон [1]. Новые оценки Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) показывают, что 
общее число погибших, прямо или косвенно связанных 
с пандемией COVID-19 (описываемой как «избыточная 
смертность»), в период с 1 января 2020 г. по 31 декабря 
2021 г. составило приблизительно 14,9 млн человек (в диа-
пазоне от 13,3 до 16,6 млн человек [2]. 

По-прежнему существует острая потребность в безопас-
ных и эффективных этиотропных препаратах для лечения 
вирусной инфекции SARS-CoV-2, особенно для пациентов 
с критическими клиническими симптомами. За весь пери-
од пандемии перепрофилировано несколько противоми-
кробных и противовирусных препаратов, применяющихся 
для лечения других инфекций, которые нашли применение 
для лечения COVID-19.

Перепрофилирование лекарств – это процесс опреде-
ления новых применений одобренных или исследуемых 
лекарств, и он считается очень эффективной стратегией 
открытия лекарств, поскольку требует меньше времени и 
средств для поиска терапевтического агента по сравнению 
с процессом открытия новых лекарств [3]. Так, перепрофи-
лирование используемых препаратов против COVID-19 
проводилось по результатам экспериментальных исследо-
ваний in silico, in vitro, in vivo и клинических исследований 
на основе данных по механизмам действия, фармакокине-
тике, дозировке, эффективности и безопасности. Такими 
препаратами стали хлорохин, гидроксихлорохин, риба-
вирин, лопинавир, ритонавир, ремдесивир, фавипиравир, 
Арбидол, которые продемонстрировали ингибирующее 
действие на SARS-CoV-2 in vitro, а также в клинических 
условиях. Эти препараты действуют через связанные с ви-
русом мишени, такие как геном РНК, и на синтез вирусных 
полипептидов, необходимых для репликации вируса.

В связи с чрезвычайной важностью раннего и немедлен-
ного эффективного лечения COVID-19, возможно, меньше 
внимания уделялось безопасности перепрофилированных 
препаратов с точки зрения связанных с ними побочных 
эффектов. Мероприятия по фармаконадзору, особенно 
сообщения о нежелательных явлениях, независимо от 
клинических исследований или клинической практики 
должны выполняться в условиях пандемии, поскольку 
безопасность пациентов является приоритетом. Основная 
значимость отчетов по фармаконадзору и подозрению на 
нежелательные явления заключается в выявлении про-
филя безопасности и группы риска ЛС, включая оценку 
причинно-следственной связи. Вместе с тем воздействие 
перепрофилированных препаратов с ограниченными дока-
зательствами соотношения «риск-польза» при COVID-19  
делает необходимой адаптацию надежного мониторин-
га безопасности, точности сообщений о нежелательных 
явлениях и их своевременной оценки, что повлияло на 
полноту и качество отчетов по безопасности [4]. При су-
ществующих эпидемических ограничениях проведение 
оценки причинно-следственных связей становится весьма 
сложной задачей из-за сопутствующей фармакотерапии, 
перекрывания токсичности, присутствия множества со-
путствующих факторов, а также недостаточных данных 
о безопасности и профиле риска перепрофилированных 
препаратов. 

Таким образом, отслеживание побочных эффектов, в том 
числе потенциально опасных, перепрофилированных пре-
паратов для лечения COVID-19 и представление результа-
тов публикаций по вопросам безопасности их применения 
в реальной практике необходимо для более эффективного 
управления фармакотерапией.

Цель обзора – представить накопленные за период пан-
демии COVID-19 данные о характере нежелательных ре-
акций, связанных с применением перепрофилированных 
противовирусных препаратов, используемых в реальной 
практике, а также возможные механизмы.

Гидроксихлорохин и хлорохин
Гидроксихлорохин и хлорохин – широко используемые 

противомалярийные препараты, перепрофилированные 
для лечения COVID-19 из-за их потенциальной противо-
вирусной активности против коронавируса SARS-CoV-2. 
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США (Food and Drug Administration – FDA) одобрило 
28  марта 2020 г. гидроксихлорохин и хлорохин для лече-
ния COVID-19 в качестве разрешения на использование в 
чрезвычайных ситуациях с предостережениями, выпущен-
ными вскоре после этого [5]. Данное разрешение принято в 
других странах, включая Европейское агентство по лекар-
ственным средствам (ЕМА), и препараты включены в зару-
бежные и отечественные рекомендации 2020 г. в качестве 
средств для лечения и профилактики COVID-19, несмотря  
на существующие риски [6]. Массовое использование этих 
препаратов распространилось на разные страны, и их ис-
пользование сосредоточено на 3 аспектах:

1) лечение пациентов с пневмонией, вызванной SARS-CoV-2;
2) постконтактная профилактика COVID-19;
3) профилактика заражения коронавирусом SARS-CoV-2 

среди медицинского персонала.
Однако последующие крупные контролируемые иссле-

дования (КИ) выявили неэффективность гидроксихло-
рохина при лечении COVID-19, а отсутствие адекватных 
положительных результатов для хлорохина позволило ис-
пользовать его только для клинических исследований.

Одно из первых сообщений из Турции о случаях кардио-
токсичности у пациентов с COVID-19, получавших ги-
дроксихлорохин, опубликовано в апреле 2020 г. [7]. Пред-
ставлено 3 сообщения о побочных эффектах со стороны 
сердечно-сосудистой системы в отношении удлинения 
интервала QT и развития потенциально серьезных сер-
дечных аритмий: 2 врача получали гидроксихлорохин по 
200 мг/сут для медикаментозной профилактики COVID-19,  
и после 2-й дозы наблюдались аритмии на фоне удлинения 
интервала QT до 430 и 503 мс; 1 пациент с заболеванием 
COVID-19 в стационаре с удлинением QT до 500 на 2-е сут-
ки лечения; в 2 случаях применялась комбинация с небла-
гоприятными сопутствующими препаратами (ципрофлок-
сацин, азитромицин). 

Первый систематический анализ сообщений случаев кар-
диотоксичности гидроксихлорохина и хлорохина опубли-
кован уже в сентябре 2020 г. [8]. Выявлены 1515 пациентов 
с COVID-19, получавших эти препараты короткими курса-
ми, причем в сочетании с азитромицином – в 60% случаев. 
Приблизительно у 10% пациентов отмечалось удлинение 
интервала QT с развитием желудочковой аритмии. В боль-
шинстве исследований интервалы QT и аритмические сим-
птомы у пациентов улучшались вскоре после прекращения 
приема препарата. В метаанализе 12 исследований, в кото-
рых оценивали влияние хлорохина и гидроксихлорохина 
на случаи удлинения интервала QT при лечении пациен-
тов с COVID-19, выявлен повышенный риск и относитель-
ный риск (ОР) составил 2,82 (доверительный интервал  – 
ДИ 1,45–5,50) [9].

Наряду с кардиальными побочными эффектами при-
менение гидроксихлорохина и хлорохина для лечения 
пациентов с COVID-19 сопровождалось также внекарди-
альными побочными эффектами, в частности со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), нервно-психической 
сферы, дерматологическими расстройствами. Побочные 
эффекты со стороны ЖКТ стали наиболее частыми в груп-
пе пациентов с COVID-19 на фоне терапии гидроксихло-
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рохином, в основном это тошнота, рвота, диарея и боль в 
животе. Как показано, они имеют легкий или умеренный 
характер и обычно проходят после прекращения приема 
препарата. 

В проведенном метаанализе 11 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), в которых изуча-
лась эффективность и безопасность гидроксихлорохина 
и хлорохина для лечения пациентов с COVID-19, частота 
любых нежелательных явлений значительно выше в груп-
пе данных препаратов (ОР 2,51; ДИ 1,53–4,12), но риск 
развития тяжелых нежелательных явлений статистиче-
ски незначимый (ОР 0,99; ДИ 0,53–1,86) [10]. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями стали преходящие, 
неугрожающие, связанные с лечением расстройства со 
стороны ЖКТ (диарея, тошнота, боль в животе) и нерв-
ной системы (сонливость, головная боль, металлический 
привкус). В метаанализе 12 исследований (РКИ и не РКИ) 
у госпитализированных пациентов с COVID-19 риск раз-
вития нежелательных эффектов на фоне применения ги-
дроксихлорохина и хлорохина также повышен (ОР 1,46; 
ДИ 0,91–2,42) [9].

Недавно опубликован новый самый обширный система-
тический обзор 99 исследований (серии случаев, «случай- 
контроль», перекрестные, когортные и РКИ) по оценке 
безопасности гидроксихлорохина и хлорохина при кратко-
срочном лечении (≤14 дней) COVID-19 при использовании 
отдельно или в комбинации с другими препаратами [11]. 
У пациентов с COVID-19 побочные эффекты со сторо-
ны сердца, такие как удлинение интервала QT и аритмии, 
оказались относительно частыми (до 25 и 16,2% соответ-
ственно; до 33 и 20,4% в сочетании с азитромицином), но 
частота развития тахикардии типа «пируэт» низкая (3,4%). 
Частыми побочными эффектами стали расстройства со 
стороны ЖКТ – до 50%. Среди них симптомы диспепсии 
(до 50%), преимущественно тошнота (до 25,3%), боли в жи-
воте (до 24%), диарея (до 32%), а также повышение уровня 
билирубина (3%) и трансаминаз (до 10%) как проявления 
гепатотоксичности. Дерматологические побочные эффек-
ты имели до 10% пациентов с COVID-19 и сопутствующи-
ми аутоиммунными заболеваниями, представлены обо-
стрением псориаза, лекарственной эритематозной кожной 
сыпью (крапивницей, реакциями гиперчувствительности). 
Нейропсихические побочные эффекты также зарегистри-
рованы у пациентов с COVID-19 с частотой до 21,7%, в том 
числе головная боль (до 6%), головокружение (до 9,4%), 
шум в ушах (3,8%), нарушения зрения (2,4%). Такие состо-
яния, как тревожность и нарушения сна, встречались ред-
ко (1,2 и 2,1% соответственно). В данный систематический 
обзор для сравнения характеристики и частоты побочных 
эффектов гидроксихлорохина и хлорохина включена так-
же группа пациентов с малярией и аутоиммунными воспа-
лительными заболеваниями; сравнение не выявило боль-
шую частоту побочных эффектов у пациентов с COVID-19. 
Однако случаи кардиотоксичности на фоне применения 
коротких курсов гидроксихлорохина и хлорохина у паци-
ентов с COVID-19 более частые и ранние, что можно объ-
яснить электрофизиологическими эффектами препаратов 
(блокирование натриевых, кальциевых и калиевых кана-
лов), частой комбинацией с азитромицином и влиянием 
самого заболевания COVID-19 [11].

Ремдесивир
Ремдесивир синтезирован в 2017 г. для лечения вируса 

Эбола и представляет собой нуклеотидный аналог пря-
мого действия, ингибирующий РНК-зависимую РНК- 
полимеразу и приводящий к терминации синтеза РНК, с 
широким спектром противовирусного действия. В после-
дующем исследования показали его эффективность про-
тив различных коронавирусов, включая новый коронави-
рус SARS-CoV-2 [12]. В октябре 2020 г. FDA одобрило для 

экстренного применения ремдесивир у госпитализирован-
ных взрослых и детей с инфекцией SARS-CoV-2 как один 
из наиболее многообещающих терапевтических кандида-
тов для борьбы с COVID-19 [13]. В последующем ремде-
сивир условно разрешен ЕМА и включен в зарубежные и 
отечественные клинические рекомендации по лечению 
COVID-19.

Хотя эффективность ремдесивира тщательно изучалась, 
связанные с ним побочные эффекты хорошо не охарактери-
зованы, поскольку препарат широко не применялся в кли-
нической практике до пандемии. Растущее использование 
ремдесивира во время пандемии COVID-19 создало острую 
потребность в выяснении его профиля безопасности.

Первые случаи побочных эффектов на фоне лечения 
ремдесивиром пациентов с COVID-19 в клинической 
практике зафиксированы со стороны сердца в виде синусо-
вой брадикардии с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
<50 уд/мин (минимально до 37 уд/мин) [14–17]. В неболь-
шом специально спланированном проспективном иссле-
довании по оценке ремдесивир-индуцированной бради-
кардии с участием 100 госпитализированных пациентов с 
COVID-19 в группе ремдесивира на 5-й день лечения отме-
чена достоверно более высокая частота синусовой бради-
кардии по сравнению с контрольной группой (21% против 
3%; р=0,001), не связанная с показателями насыщения кис-
лородом и другими факторами тяжести течения заболева-
ния [18]. В группе ремдесивира у 19% пациентов наблюда-
лась выраженная синусовая брадикардия с ЧСС<50 уд/мин 
и снижение ЧСС составило 22 уд/мин, при этом других 
значимых изменений в параметрах ЭКГ, эпизодах аритмии 
не отмечено. Развитие брадикардии у пациентов не повли-
яло на прогноз с точки зрения госпитализации в отделения 
интенсивной терапии и внутрибольничной смертности.

В одном из первых систематических обзоров 40 иссле-
дований (РКИ, когортные, регистры, серии случаев, базы 
фармаконадзора) с участием 46 508 пациентов с COVID-19 
проведен анализ спектра побочных эффектов ремдесиви-
ра [19]. Наиболее частой побочной реакцией в обсерваци-
онных исследованиях и сериях случаев стала печеночная 
недостаточность, включая гипертрансаминаземию, гипер-
билирубинемию, печеночную недостаточность и гепатит. 
Дополнительные побочные реакции, отмеченные в описа-
нии серии случаев, включали диарею, дискомфорт в груди, 
бессонницу, макулопапулезную сыпь и пируэтную желу-
дочковую тахикардию.

В Индии проводилась программа фармаконадзора 
по активному мониторингу безопасности ремдесивира 
у 2329  госпитализированных пациентов с COVID-19 в 
клинической практике [20]. Побочные эффекты зарегис-
трированы у 13% пациентов и составили 119 побочных 
эффектов. Анализ полученной базы данных показал, что 
наиболее частыми оказались тошнота и рвота (45,4%) и 
повышение печеночных трансаминаз (14,28%) больных, а 
также кожная сыпь (5,8%), брадикардия (2,5%), нефроток-
сичность (1,7%), язва полости рта (0,8%). Хотя в целом пе-
реносимость ремдесивира расценена как приемлемая.

Обеспокоенность безопасностью ремдесивира при 
COVID-19 со стороны системы фармаконадзора Европей-
ского медицинского агентства привела к инициированию 
анализа базы спонтанных сообщений о нежелательных 
явлениях EudraVigilance [21]. Наиболее часто сообщаемые 
побочные эффекты ремдесивира относились к нарушени-
ям функции печени/гепатобилиарной системы (19,4%), на-
рушениям функции почек (11,1%) и сердечно-сосудистой 
системы (8,4%). Сердечно-сосудистые побочные эффекты 
наблюдались в среднем через 3,3 дня от начала лечения 
ремдесивиром и проявлялись наиболее часто сердечной 
аритмией (брадикардия показала самую высокую частоту), 
нарушениями коронарных артерий, сердечной недостаточ-
ностью и другими нарушениями миокарда. При этом рем-
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десивир связан с более высокой вероятностью сообщения 
о кардиальных нарушениях по сравнению с азитромици-
ном и гидроксихлорохином (ОР 2,1; ДИ 1,8–2,5; p<0,05 и 
ОР 2,3; ДИ 1,9–2,7; p<0,05 соответственно).

Принципиально важное значение получил анализ сер-
дечно-сосудистой токсичности ремдесивира, проведен-
ный ВОЗ в 2022 г. на основе глобальной международной 
базы данных фармаконадзора VigiBase [22]. В этом иссле-
довании идентифицированы три ранее не зарегистриро-
ванные предполагаемые нежелательные сердечно-сосуди-
стые реакции, связанные с использованием ремдесивира: 
остановка сердца, брадикардия и тяжелая гипотензия – 
частота которых в VigiBase достигала 3,64, 3,58 и 3,97% со-
ответственно (против 1,75, 0,97 и 1,25% соответственно на 
фоне других препаратов). После дополнительной коррек-
тировки с учетом различных влияющих факторов скор-
ректированный ОР, связанный с использованием рем-
десивира, для брадикардии составил 2,09 (ДИ 1,24–3,53), 
для остановки сердца – 1,88 (ДИ 1,08–3,29), для гипотен-
зии – 1,67 (ДИ 1,03–2,73). Чтобы подтвердить биологиче-
скую причину кардиотоксичности ремдесивира, проведе-
ны эксперименты in vitro на культуре кардиомиоцитов, 
полученных из стволовых клеток человека: измеряли 
жизнеспособность клеток через 24 и 48 ч после воздей-
ствия препаратом и использовали анализ пролиферации 
клеток [22]. Установлено наличие дозозависимой токсич-
ности ремдесивира на кардиомиоциты, что согласуется с 
другим аналогичным исследованием [23].

Возможными объяснениями таких побочных эффектов 
со стороны сердечно-сосудистой системы у ремдесивира 
являются особенности метаболизма препарата и данных 
о цитотоксичности для кардиомиоцитов [24]. Ремдесивир 
представляет собой аденозиновый нуклеотид, который 
метаболизируется с образованием аналога аденозина с 
длительным периодом полувыведения. Аденозин являет-
ся мощным сосудорасширяющим средством, способным 
вызывать тяжелую гипотензию, за которой следует ком-
пенсаторное высвобождение катехоламинов с развитием 
проаритмических эффектов. 

Сердечно-сосудистая токсичность, связанная с ремдеси-
виром, является новым клиническим явлением и представ-
ляет собой новую проблему для клиницистов. Пациентам 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
или получающим более высокие дозы ремдесивира может 
быть полезен дополнительный кардиомониторинг. 

В доклинических исследованиях ремдесивир показал 
токсичность на почечные канальцы, но клиническая зна-
чимость этого эффекта не установлена ранее. Доступная 
информация о профиле безопасности ремдесивира в от-
ношении почек была ограничена. В этой связи в период 
использования ремдесивира при пандемии COVID-19 
проведено 2 крупных анализа данных международных си-
стем фармаконадзора по оценке нефротоксичности – FDA 
и ВОЗ. 

В анализе базы системы сообщений о нежелательных 
явлениях FAERS FDA (США), проведенном до сентября 
2020  г., встречалось 2922 отчета о ремдесивире, 16,9% из 
них составили побочные эффекты со стороны почек и мо-
чевыводящих путей [25]. Наиболее частыми явлениями 
стали острая почечная недостаточность (11,6%), поврежде-
ние почек (2,9%), почечная недостаточность (1,8%), некроз 
канальцев почек (0,7%). По сравнению с гидроксихлоро-
хином, лопинавиром/ритонавиром или тоцилизумабом 
применение ремдесивира ассоциировалось с повышенной 
вероятностью сообщений о нарушениях функции почек и 
мочевыводящих путей независимо от пола и возраста па-
циентов (ОР 2,53; ДИ 2,10–3,06).

Аналогичный вывод в отношении новых данных о неф-
ротоксичности ремдесивира сделан экспертной группой 
ЕМА как «сигнал безопасности» о новом задокументиро-

ванном нежелательном явлении, которое потенциально 
может быть вызвано лекарством и требует дальнейшего 
изучения [26].

По результатам анализа, проведенного в базе данных 
фармаконадзора VigiBase (ВОЗ) до августа 2020 г., зареги-
стрировано 138 случаев острого повреждения почек, свя-
занного с ремдесивиром, в том числе острая почечная не-
достаточность – 48,6%, повышение уровня сывороточного 
креатинина – 32,6%, почечная недостаточность – 11,6%, 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) – 
10,9%, некроз почечных канальцев – 3,6% [27]. Анализ со-
путствующих препаратов показал, что в 38% случаев рем-
десивир признан подозреваемым. Полагают, что развитие 
нефротоксичности может быть связано с активным мета-
болитом ремдесивира за счет митохондриального и/или  
прямого повреждения проксимальных канальцев или  
с носителем препарата на основе производного β-цикло-
декстрина, известного своими нефротоксическими свой-
ствами. Расчетные показатели по данным VigiBase выяви-
ли более высокий риск острой почечной недостаточности 
у пациентов с COVID-19, получавших ремдесивир, по 
сравнению с тоцилизумабом, лопинавиром/ритонавиром 
и гидроксихлорохином (ОР 20,3; ДИ 15,7–26,3). По ре-
зультатам проведенного анализа получен статистически 
значимый сигнал фармаконадзора о нефротоксичности, 
связанной с ремдесивиром, и рекомендовано в «Краткую  
характеристику препарата» внести оценку функции по-
чек во время лечения ремдесивиром COVID-19. Рекомен-
дуется у пациентов проводить оценку СКФ до начала и в 
течение курса лечения ремдесивиром и не применять при 
СКФ<30 мл/мин.

Еще одним этапом оценки безопасности ремдесивира 
при лечении COVID-19 стал анализ глобальной междуна-
родной базы данных фармаконадзора VigiBase (ВОЗ) для 
оценки нейропсихических побочных эффектов [28]. Хотя 
выявлено 108 зарегистрированных нейропсихологических 
нежелательных явлений (64 неврологических явления и 
44 психологических явления), связанных с приемом ремде-
сивира, статистически значимых признаков сигнала фар-
маконадзора не обнаружено.

Фавипиравир
Фавипиравир является противовирусным препаратом, 

который действует путем блокирования РНК-зависимой 
РНК-полимеразы. Препарат разработан в 2014 г. для те-
рапевтического применения при пандемическом грип-
пе А  и  В. Подобно ремдесивиру он может быть активен 
против широкого спектра вирусов, таких как эболавирус, 
флавивирус, аренавирус и коронавирус. Внутриклеточ-
но фавипиравир фосфорилируется, активная молекула 
конкурирует с пуриновыми нуклеозидами, ингибируя 
РНК-полимеразу, и действует как ложный субстрат для об-
разования вирусной РНК, предотвращая удлинение цепи 
вирусной РНК и синтез белка, что является механизмом 
действия для остановки вирусной инфекции [29]. 

Фавипиравир не имеет статуса регистрации в FDA, но 
изучался в исследованиях эффективности (РКИ III фазы) 
при пандемии COVID-19 и получил одобрение на исполь-
зование в ряде стран, включая Россию, для лечения паци-
ентов с COVID-19.

В предшествующих исследованиях с фавипиравиром 
выявлен один из основных побочных эффектов – гипер-
урикемия [29]. Механизмом гиперурикемии может быть 
ингибирующее действие фавипиравира и его метаболита на 
транспортеры органических анионов (OAT1 и OAT3), уча-
ствующих в почечной экскреции и реабсорбции мочевой 
кислоты в почечных канальцах. Данный побочный эффект 
описан отдельным случаем с обострением подагрического 
артрита у пациента с COVID-19 [30], а также в РКИ III фазы 
у пациентов с COVID-19 в виде повышения уровня моче-
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вой кислоты в крови с частотой 16,4% [31]. Кроме того, в 
систематическом обзоре 29 КИ (n=4299) по применению 
фавипиравира у пациентов с COVID-19 также выявлен 
преимущественный побочный эффект в виде гиперурике-
мии (5,8% против 1,3% в контроле, р<0,0001) [32].

В других РКИ наиболее частым побочным эффектом фа-
випиравира стало увеличение печеночных трансаминаз с 
частотой 6,5% [31, 33], а также описаны случаи холестатиче-
ского поражения печени [34] и 2 случая нефротоксичности 
фавипиравира при лечении пациентов с COVID-19 [35].

В систематических обзорах и метаанализах иссле-
дований по применению фавипиравира у пациентов с 
COVID-19 показано, что фавипиравир в основном облада-
ет хорошим профилем безопасности и имеет более низкую 
вероятность побочных эффектов с легкой или умерен-
ной тяжестью по сравнению с контрольными группами 
(ОР  0,69–0,77), хотя без статистической достоверности 
различий [36, 37]. Наблюдались незначительные побочные 
эффекты, такие как тошнота, рвота, диарея, гиперурикемия 
и повышение уровня трансаминаз, отсутствовали серьез-
ные угрожающие жизни осложнения. В последнем мета-
анализе 18  РКИ побочными эффектами, которые имели 
более высокий риск после применения фавипиравира по 
сравнению с контрольными группами, стали гиперурике-
мия (ОР 7,69; р<0,01) и повышение активности аланинами-
нотрансферазы (ОР 1,35; p<0,01) [38].

Для обзора побочных эффектов фавипиравира при лече-
нии пациентов с COVID-19 проведен анализ базы данных 
ВОЗ по фармаконадзору VigiBase [39]. Зарегистрирова-
но 194 нежелательных явления у 93 пациентов. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями, предположитель-
но вызванными фавипиравиром, оказались повышение 
печеночных трансаминаз, тошнота и рвота, тахикардия и 
диарея, но не отмечено серьезных угрожающих жизни ос-
ложнений.

Лопинавир/ритонавир
Лопинавир является ингибитором протеазы ВИЧ 

1-го  типа, используемым в фиксированной комбинации 
с ритонавиром, также ингибитором протеазы, который 
увеличивает период полувыведения за счет сильного ин-
гибирования цитохрома CYP3A4. Одобрен FDA в 2000 г. 
для лечения с другими антиретровирусными препаратами 
инфекции, вызванной ВИЧ 1-го типа [40]. Помимо иссле-
дований in vitro и in silico, показывающих ингибирование 
SARS-CoV-1 и MERS-CoV и способность связывания про-
теазы SARS-CoV-2 комбинацией лопинавир/ритонавир, в 
экспериментах in vivo показана потенциальная противови-
русная активность против SARS-CoV-2 [41]. 

По результатам отчетов РКИ с применением лопина-
вира/ритонавира у госпитализированных пациентов с 
COVID-19 почти в 1/2 случаев отмечались побочные эф-
фекты, связанные с расстройствами ЖКТ (частота от 
35,3 до 48,4%) [42, 43]. Так, частота развития диареи в груп-
пе лопинавира/ритонавира составила 6,0%, усиление тош-
ноты и рвоты – в 9,5 и 6,3% случаев соответственно.

В Китае описаны случаи гипокалиемии в лабораторных 
анализах пациентов с COVID-19, поучавших лечение ло-
пинавиром/ритонавиром [44]. В исследованиях по оценке 
кардиотоксичности лопинавира/ритонавира не выявлено 
случаев удлинения интервала QT, сообщалось об одном 
эпизоде атриовентрикулярной блокады 3-й степени [45].

В наиболее раннем метаанализе исследований за период 
до мая 2020 г. при сравнении 7 перепрофилированных пре-
паратов для лечения COVID-19 (рибавирин, хлорохин, ги-
дроксихлорохин, умифеновир, фавипиравир, интерферон 
и лопинавир/ритонавир) показано, что только лопинавир/
ритонавир вызывал наиболее достоверные побочные эф-
фекты со стороны ЖКТ в виде усиления диареи, тошноты 
и рвоты [46]. 

В последующих двух метаанализах 2020 и 2022 г. прово-
дилась оценка безопасности непосредственно лопинавира/
ритонавира при лечении госпитализированных пациентов 
с COVID-19, и основные побочные эффекты также отме-
чены со стороны ЖКТ – диарея, тошнота, рвота, боль в 
животе, потеря аппетита и гепатотоксичность в виде по-
вышения уровня печеночных трансаминаз и билируби-
на  [47, 48]; ОР неблагоприятных эффектов составил 2,88 
(ДИ 1,04–7,95; р<0,01) [48].

В настоящее время ввиду отсутствия клинических до-
казательств эффективности при лечении пациентов с 
COVID-19 лопинавир/ритонавир не рекомендуется к при-
менению. 

Рибавирин
Рибавирин – противовирусный препарат широкого 

спектра действия, используется в клинической меди-
цине с начала 1970-х годов. Рибавирин является струк-
турным аналогом гуанозина и проявляет антивирусную 
активность посредством нескольких механизмов, таких 
как ингибирование инозинмонофосфатдегидрогеназы и 
вирусной РНК-полимеразы, индуцирование мутаций в 
геномах РНК-вирусов путем включения в геном. Поэто-
му он применялся для лечения различных вирусных ин-
фекций, таких как респираторно-синцитиальный вирус, 
вирус гепатита С и лихорадка Ласса, а также против тяже-
лого острого респираторного синдрома (SARS) и ближне-
восточного респираторного синдрома (MERS). Во время 
появления SARS-CoV-2 рибавирин перепрофилирован 
в качестве одного из средств для лечения COVID-19, и в 
исследованиях in vitro сообщаются обнадеживающие ре-
зультаты [49]).

Уже в предшествующий пандемии период в когортном 
исследовании с участием 306 пациентов с тяжелым острым 
респираторным синдромом (SARS) показано, что примене-
ние рибавирина сопровождалось достоверным значимым 
развитием побочных эффектов: анемии (ОР 3,0, ДИ 1,5–6,1;  
р<0,0001), гипомагниемии (ОР 21, ДИ 5,8–73; р<0,0001) и 
брадикардии (ОР 2,3, ДИ 1,0–5,1; р=0,007) [50].

В 2020 г. представлен единственный метаанализ КИ по 
оценке не только эффективности, но и безопасности ри-
бавирина у пациентов с COVID-19, в котором всего 5 ис-
следований имело описание побочных эффектов [51].  
Так, риск развития побочных эффектов при применении 
рибавирина (монотерапия или комбинация с другими про-
тивовирусными препаратами) оказался повышен (ОР 1,74, 
ДИ 0,72–4,18), но без статистической достоверности. Среди 
побочных эффектов анемия как наиболее характерный и 
существенный побочный эффект рибавирина не прояви-
лась при коротком курсе применения препарата (ОР 0,86, 
ДИ 0,29–2,55). Для других нежелательных явлений риск 
недостоверно повышен: диарея (ОР 1,19, ДИ 0,57–6,42), 
увеличение трансаминаз (ОР 115, ДИ 0,66–2,01). Наиболее 
значимым побочным эффектом стало развитие брадикар-
дии (ОР 2,04, ДИ 1,33–3,13).

Заключение
Безусловно, изучение эффективности перепрофилиро-

ванных препаратов для этиотропного лечения COVID-19 в 
направлении уменьшения тяжести течения заболевания и 
развития серьезных осложнений, таких как острый респи-
раторный дистресс-синдром, синдром системной воспали-
тельной реакции и синдром полиорганной недостаточно-
сти, имеет первостепенное значение. Вместе с тем вопросы, 
связанные с безопасностью данной категории лекарствен-
ных средств, применявшихся в лечении других инфекций, 
не менее важны, так как могут негативно повлиять на те-
чение и исход заболевания. Поэтому изучение побочных 
эффектов, оценка профиля безопасности и пользы/ри-
ска в рамках различных клинических и наблюдательных  
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исследований при COVID-19 актуальны для дальнейшего 
их использования. 

Как показал настоящий обзор научных данных по безо-
пасности перепрофилированных препаратов при исполь-
зовании у пациентов с COVID-19, побочные эффекты 
остаются серьезной проблемой. 

Кардиотоксичность гидроксихлорохина и хлорохина 
уже известна, и случаи удлинения интервала QT и внезап-
ной смерти отмечались с высокой частотой с первых дней 
их приема для профилактики или лечения COVID-19, что 
послужило причиной выпуска FDA предупреждения о ри-
сках у пациентов с COVID-19, особенно для комбинации с 
азитромицином.

Большинство побочных эффектов перепрофилирован-
ных противовирусных препаратов группы аналогов нукле-
озидов связано с их механизмом действия, который может 
вызывать прямую цитотоксичность для разных органов и 
систем организма, митохондриальную дисфункцию или 
образование токсичных промежуточных метаболитов, 
вмешивающихся в биосинтез нуклеиновых кислот. Это от-
носится к таким проявлениям, как токсическое поражение 
ЖКТ, гепатотоксичность, нефротоксичность, кардиоток-
сичность, гематотоксичность. 

Побочные эффекты со стороны ЖКТ и печени не яв-
ляются неожиданными при использовании аналогов ну-
клеозидов в условиях COVID-19 и наблюдались для всех 
перепрофилированных препаратов, но для лопинавира/
ритонавира расстройства ЖКТ стали основными пробле-
мами по частоте и тяжести в сравнении с другим препа-
ратами.

Выявлены новые побочные эффекты для ремдесивира 
при использовании в условиях пандемии COVID-19 – кар-
диотоксичность (брадикардия и тяжелая гипотензия) и 
нефротоксичность, что расценено как «сигнал безопасно-
сти» с рекомендациями учитывать в реальной клиниче-
ской практике. 

Ограниченность исследований, описывающих побоч-
ные эффекты перепрофилированных препаратов, по 
дизайну (наблюдательный характер, малые выборки), 
а также использование данных систем фармаконадзо-
ра не могут предоставить убедительные доказательства 
причинно-следственной связи и оценку риска между 
лекарственным средством и нежелательным явлением 
при использовании в условиях COVID-19, тем более что 
описанные побочные эффекты препаратов могут совпа-
дать с многочисленными симптомами и клиническими 
проявлениями самого заболевания COVID-19. Поэтому 
для решения этих задач потребуются дальнейшие бо-
лее тщательные исследования и анализы. В то же время 
имеющаяся накопленная информация в условиях про-
должающейся пандемии COVID-19 должна подвергаться 
постоянному динамическому анализу, публиковаться в 
медицинских изданиях для оповещения клиницистов и 
принятия решений о клинико-лабораторном мониторин-
ге пациентов.
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Введение 
Не будет преувеличением сказать, что пандемия 

COVID-19 (аббревиатура от англ. – COrona VIrus Disease 
2019), официально объявленная ВОЗ 11 марта 2020 г. и 
вызванная вирусом SARS-CoV-2, в сознании большинства 
людей всего мира разделила образ жизни на «до» и «по-
сле». Идет третий год циркуляции данного вируса на Зем-
ле, описано уже несколько его штаммов, но тем не менее 
данные о частоте заболеваемости заставляют обращаться к 
этой проблеме вновь и вновь.

SARS-CoV-2 – не первый представитель семейства коро-
навирусов (CoVs), способных инфицировать людей с по-
ражением разных систем (дыхательной, пищеварительной, 
сердечно-сосудистой, нервной и других) различной степе-
ни тяжести (от обычной простуды до летального исхода). 
Если в 2020 г. данное заболевание ассоциировалось в ос-
новном с пневмонией и нарушением обоняния/вкуса, то 
по мере выявления новых штаммов данного вируса фокус 

внимания стал смещаться и на другие (в том числе отори-
ноларингологические) симптомы, такие как боль в горле, 
ринит с обильными выделениями из носа (начиная с по-
явления штамма «дельта») и изменение голоса. Это впол-
не объяснимо, учитывая преимущественно воздушно- 
капельный путь передачи инфекции (хотя контактный и 
фекально-оральный также не исключаются) [1], безуслов-
но, влияющий на состояние в первую очередь дыхательных 
путей (как верхних, так и нижних). 

В последнее время появились публикации, посвященные 
оценке качества голоса не только у больных [2–4], но и пе-
ренесших данную инфекцию [5–7], поэтому мы и решили 
представить сводную информацию по данному вопросу. 

Нарушения голоса и причины, их вызывающие 
Нарушения голоса классифицируются по-разному, но 

чаще всего речь идет о дисфонии. По данным литерату-
ры  [8], термин «охриплость», часто употребляемый как 
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Аннотация
Статья посвящена проблеме изменений голоса в период пандемии КОВИД-19 (COVID-19) у больных и перенесших данную инфекцию. Кратко 
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Abstract
The article addresses the issue of voice changes during the COVID-19 pandemic in patients and convalescents and briefly presents information on 
voice disorders are their causes. According to the literature, voice changes (phonasthenia, dysphonia, and aphonia) are not uncommon in patients 
with coronavirus infection, although less common than the typical COVID-19 symptoms, and the incidence of voice change is proportional to the 
disease severity and can persist in convalescents. Therefore, it requires an additional emphasis on identifying the cause of this symptom and proper 
treatment/medical rehabilitation of such patients. In the context of treatment in patients with various voice disorders, both functional (phonasthenia) 
and organic (dysphonia/aphonia), Homeovox can be helpful since its effectiveness has also been proved in treating laryngitis associated with the new 
coronavirus infection. 
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синоним дисфонии, стоит оставлять для описания жа-
лоб пациента, в то время как дисфония характеризует 
повреждение/нарушение продукции голоса (его высоты, 
громкости, вовлеченности вспомогательной мускулатуры 
и пр.) и является диагнозом (R49.0 по МКБ-10), который 
определяется врачом. В отечественных классификаци-
ях выделяют дисфонию и афонию, которые могут быть 
функциональными или органическими (в зависимости от 
наличия/отсутствия изменений состояния голосообра-
зующих структур гортани) [9, 10]. К функциональной 
дисфонии относят и фонастению (невроз голосового ап-
парата [11]), относящуюся обычно к профессиональным 
нарушениям голоса. 

Голосообразование – процесс сложный и многоуров-
невый, что подтверждается, в частности, отсутствием до 
настоящего времени единой теории голосообразования, 
дающей четкие ответы на все вопросы, с этим связанные; 
зависит от множества составляющих, в частности от ды-
хания, в свою очередь напрямую связанного с состоянием 
и функционированием трахеи, бронхов и легких. И вот в 
этом контексте уместно напомнить, что, по данным лите-
ратуры, стойкие нарушения функции легких и снижение 
способности к физической нагрузке сохранялись в тече-
ние месяцев и даже лет у выздоровевших людей, перенес-
ших пневмонию различной степени тяжести, вызванную 
различными типами коронавирусов [11–13]. Нарушения 
функции легких описаны у больных и у реконвалесцентов 
новой коронавирусной инфекции [2], а вот качество голо-
са этих пациентов в большинстве случаев оставалось вне 
оценки специалистами. Исправляет ситуацию ряд публи-
каций, оценивающих именно фонаторную функцию у пе-
ренесших COVID-19 [5–7]. 

Нарушения голоса у пациентов 
и реконвалесцентов, перенесших COVID-19 

Авторы одной из них [5] оценивали качество голоса у 
пациентов, выздоровевших после COVID-19, на основании 
его слухового восприятия (тремя фониатрами по записи 
образца голоса при чтении стандартизированного отрыв-
ка с использованием протокола модифицированной шка-
лы GRBAS) [14] и определения времени максимальной фо-
нации. Степень тяжести течения заболевания оценивалась 
на основании критериев, приведенных во временном ру-
ководстве ВОЗ [15] (легкая – легкие симптомы без каких- 
либо рентгенографических признаков пневмонии, пневмо-
ния – наличие как симптомов, так и рентгенографических 
признаков пневмонии без потребности в дополнительном 
кислороде, тяжелая пневмония [наличие пневмонии по 
крайней мере с одним из следующих признаков: частота 
дыхания >30 движений в минуту, тяжелая респираторная 
недостаточность или SpO2≤93% в состоянии покоя] и кри-
тические случаи [например, дыхательная недостаточность, 
требующая искусственной вентиляции легких, септичес- 
кий шок, другие нарушения работы органов или госпита-
лизация в отделение интенсивной терапии]). 

По данным авторов, нарушения голоса у данной груп-
пы классифицировали как фонастению и дисфонию [5]. 
Наиболее часто выявлялась фонастения (в том числе и по 
сравнению с контрольной группой здоровых людей), при-
чем более высокий процент зарегистрирован среди выз-
доровевших после тяжелой пневмонии (87,5%), чем среди 
перенесших пневмонию средней тяжести (60,8%) [3]. Ими 
же было показано, что выраженность (от легкой до тяже-
лой) и частота дисфонии также зависели от наличия/тя-
жести пневмонии (у 15,6% реконвалесцентов COVID-19 
с пневмонией и у 17,7% пациентов с COVID-19 с тяжелой 
пневмонией), что статистически достоверно отличалось от 
таких показателей в группе контроля (р<0,001). 

Высокую (26,8%) частоту дисфонии у пациентов с 
COVID-19 легкой и средней степени тяжести выявляли и 

другие авторы [3], чаще у женщин, чем у мужчин (р=0,022), 
и также с прямой зависимостью частоты от тяжести забо-
левания. Афония встречалась реже (3,7%) [3], но получен-
ные данные дают авторам [3, 5] основание заявлять о не-
обходимости добавления изменений голоса к симптомам 
COVID-19. 

Описывая причины нарушения голосообразования, 
большинство авторов называют уменьшение воздушного 
давления в подскладковом отделе, связанного с поражени-
ем легких/недостаточностью дыхательного объема, а так-
же воспаление различных отделов гортани (ларингита), в 
том числе связанное и с травматическим повреждением 
голосовых складок во время кашля. Есть работы, описы-
вающие развитие пареза голосовых складок (как одно-, так 
и двустороннего), являющегося возможной причиной воз-
никновения нарушения голоса у пациентов с коронавирус-
ной инфекцией, в том числе и у тех, для лечения которых 
не применялась интубация трахеи. Нейротропизм являет-
ся общей чертой коронавирусов, исходя из этого причиной 
возникновения парезов и параличей может быть постви-
русная нейропатия блуждающего нерва, описанная у 25% 
пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, после 
проведения электромиографии гортани [6]. 

Говоря о причинах дисфонии у реконвалесцентов 
COVID-19, описывают парез голосовых складок (односто-
ронний, 13,2%), доброкачественные образования голо-
совых складок (16,9%, но при этом нет ясности, были ли 
они до момента инфицирования вирусом SARS-CoV-2 или 
связаны именно с перенесенным заболеванием), но наибо-
лее частой причиной считают воспалительные изменения 
в гортани (ларингит) – 39,6% [4]. 

Ларингит – одно из заболеваний, которое встречается 
достаточно часто, хотя все единодушно отмечают, что ис-
тинная его распространенность неизвестна ввиду невоз-
можности осмотра гортани у каждого пациента с катараль-
ными явлениями (ларингит – одно из проявлений острой 
респираторной инфекции) или изменением голоса (кото-
рое может в единичных случаях встречаться у каждого из 
людей); может быть проявлением ряда детских инфекций 
(корь) или травматическим. Помимо острого, есть и хро-
нические варианты течения данного заболевания (атрофи-
ческий, гипертрофический, катаральный). Но в любом из 
вариантов изменение голоса описывается как обязатель-
ный симптом данного заболевания. 

Лечение
Лечение ларингита зависит от причины, его вызвавшей, 

но обязательны гигиена голоса и дыхательные упражне-
ния. Говоря о медикаментозной терапии, напомним, что 
ряд лекарственных средств обладает побочным воздей-
ствием на структуры гортани, вызывая развитие дисфо-
нии (антигистаминные, ингаляционные стероиды и дру-
гие). Кроме того, необходимо наличие диагноза ларингита 
в показаниях к применению препарата. Но в случае функ-
циональной дисфонии/фонастении никаких (в том числе 
воспалительных) изменений в структурах гортани нет, по-
этому требуется лекарственное средство, в инструкции по 
применению которого есть указание на использование при 
нарушениях голоса, что существенно сужает возможность 
выбора. 

Выходом в обеих ситуациях может стать назначение па-
циенту и с функциональным нарушением голоса, и любой 
формой ларингита препарата Гомеовокс. Эффективность 
данного лекарственного средства доказана неоднократ-
но как в педиатрической популяции [10, 16–19], так и для 
взрослых [20]. А одна из последних работ оценила эффек-
тивность препарата Гомеовокс и в лечении ларингита на 
фоне новой коронавирусной инфекции [21]. Авторы пока-
зали, что добавление препарата Гомеовокс к стандартной 
схеме терапии обеспечивает более быстрое и выражен-
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ное восстановление качества голоса, уменьшение чувства 
дискомфорта в горле и выраженности кашля у пациентов 
с острым ларингитом на фоне острой респираторной и 
коронавирусной инфекции, вызванной штаммом «оми-
крон» SARS-CoV-2. Пролонгированный прием препарата 
 Гомеовокс (допустимый в соответствии с инструкцией по 
его применению) не только улучшает оцениваемые в рам-
ках исследования и вышеперечисленные показатели, но и 
хорошо переносится пациентами [20].

Заключение
Таким образом, изменения голоса (фонастения, дис-

фония, реже афония) – достаточно распространенный 
симптом у пациентов с коронавирусной инфекцией, до-
полнительно ухудшающий качество жизни (затрудняю-
щий социальное общение). Несмотря на то что наруше-
ние голоса встречается реже, чем классические симптомы 
COVID-19, ряд специалистов предлагают рассматривать 
его как одно из проявлений данного заболевания, при 
этом частота встречаемости жалоб на изменение голоса 
пропорциональна тяжести заболевания. Врачи должны 
учитывать, что нарушение голосообразования может как 
возникать на фоне течения заболевания, так и сохраняться 
у реконвалесцентов. Это требует дополнительного акцен-
тирования внимания врачей на выявлении причины дан-
ного симптома и дополнения курса лечения/реабилитации 
таких пациентов. 
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Эффективность растительных лекарственных 
препаратов при лечении острых респираторных 
инфекций в реальной клинической практике
В.М. Свистушкин, Г.Н. Никифорова*, Е.А. Шевчик, А.Н. Золотова, А.Н. Никифорова, Д.А. Сивохин
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Аннотация
Обоснование. Необоснованное назначение антибиотиков пациентам с острыми заболеваниями верхних и нижних отделов дыхательных 
путей является значимой проблемой современной медицины, так как сопряжено с высоким риском развития побочных эффектов, ростом 
антибиотикорезистентности и большими экономическими затратами. Фитопрепараты могут способствовать снижению частоты неадекват-
ного назначения антибиотиков.
Цель. Изучить влияние использования лекарственных средств растительного происхождения на изменение частоты назначения антибио-
тических препаратов больным инфекционной респираторной патологией, а также определить наличие взаимосвязи между назначением 
фитопрепаратов и продолжительностью течения инфекционно-воспалительного процесса.
Материалы и методы. Проведен анализ материалов из базы данных IMS® Disease Analyze. Для участия в исследовании отбирались пациен-
ты, которым в период между январем 2015 и мартом 2019 г. поставлен диагноз «острая респираторная инфекция». Соответственно назна-
чаемому лечению пациенты распределены на 2 группы: основная, пациентам которой назначались фитопрепараты в качестве терапии, и 
контрольная группа без назначения аналогичного лечения. Пациенты, которым в день постановки диагноза назначены антибиотики, исклю-
чались из исследования. Для оценки взаимосвязи между назначением фитопрепаратов, антибиотиков и длительностью периода временной 
нетрудоспособности использовался метод логической регрессии.
Результаты. В 1-ю группу включены 117 182 пациента, которые применяли лекарственные средства растительного происхождения.  
В контрольную – такое же число пациентов без назначения фитопрепаратов.
Заключение. Полученные результаты позволяют сделать вывод, что рациональное назначение определенных фитопрепаратов для лечения 
острых респираторных вирусных инфекций может значительно снизить потребность в назначении антибиотиков при дальнейшем течении 
заболевания, а также сократить длительность временной нетрудоспособности пациентов.

Ключевые слова: респираторные инфекции, фитопрепараты, антибиотики, временная нетрудоспособность
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Efficacy of herbal medicines in the treatment of acute respiratory 
infections in real clinical practice
Valery M. Svistushkin, Galina N. Nikiforova*, Elena A. Shevchik, Anna N. Zolotova, Anna N. Nikiforova, Dmitrii A. Sivokhin
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Abstract 
Background. Unreasonable prescription of antibiotics to patients with acute diseases of the upper and lower respiratory tract is a significant problem 
of modern medicine, as it is associated with a high risk of side effects, an increase in antibiotic resistance and high economic costs. Phytopreparations 
can help reduce the frequency of inadequate antibiotic prescribing.
Aim. To study the effect of the use of herbal medicines on changing the frequency of prescribing antibiotic drugs to patients with infectious 
respiratory pathology. In addition, the presence of a relationship between the appointment of phytopreparations and the duration of the course of 
the infectious and inflammatory process was determined.
Materials and methods. Materials from the IMS® Disease Analyze database were analyzed. The study included patients who were diagnosed with 
acute respiratory infection between January 2015 and March 2019. According to the prescribed treatment, patients were divided into two groups: 
the main one, whose patients were prescribed phytopreparations as therapy, and the control group without the appointment of similar treatment. 
Patients who were prescribed antibiotics on the day of diagnosis were excluded from the study. To assess the relationship between the prescription 
of phytopreparations, antibiotics and the duration of the period of temporary disability, the logical regression method was used.
Results. The first group included 117 182 patients who used herbal medicines. In the control – the same number of patients without the appointment 
of phytopreparations. The following results were obtained: the use of phytopreparations was accompanied by a rarer additional prescription of 
antibiotics in the process of treatment, the duration of the period of temporary disability in the main group was shorter.
Conclusion. The use of phytopreparations in acute respiratory infections statistically significantly causes a decrease in the frequency of prescribing 
systemic antibiotics and a decrease in the duration of the period of temporary disability.

Keywords: respiratory infection, herbal remedies, antibiotics, temporary disability
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Введение
Одной из значимых проблем современного здравоохра-

нения является адекватное ведение пациентов с острыми 
заболеваниями верхних и нижних отделов дыхательных 
путей. Количество обращений к терапевтам, врачам общей 
практики, педиатрам, семейным врачам, оториноларинго-
логам, пульмонологам по поводу данной патологии оста-
ется неизменно высоким. Острые респираторные заболе-
вания (ОРЗ) приводят и к значительным экономическим 
потерям, так как являются одной из основных причин 
временной нетрудоспособности населения. В большин-
стве случаев ОРЗ имеют вирусную этиологию, протекают 
в легкой форме, практически не требуют лечения и прохо-
дят самостоятельно [1–3]. Однако при обращении за ме-
дицинской помощью во многих случаях такие пациенты 
ожидают от врача назначения системных антибактериаль-
ных препаратов, что является обоснованным лишь в 25% 
клинических случаев [4–7]. Необоснованное назначение 
системного этиотропного (антибактериального) лечения 
является не только неэффективным, но и влечет за собой 
нежелательные последствия – экономические затраты, раз-
личные побочные эффекты, а также рост бактериальной 
антибиотикорезистентности [8, 9]. Решением данного во-
проса может стать разработка новых стратегий, приводя-
щих к уменьшению использования антибиотиков в амбу-
латорных условиях.

Для лечения больных ОРЗ с успехом используются ле-
карственные средства растительного происхождения. 
Стандартизированные фитопрепараты официально одо-
брены к применению во многих странах мира. Результаты, 
полученные по итогам нескольких рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых клинических 
исследований, позволяют сделать вывод об эффективно-
сти и безопасности данных лекарственных средств в лече-
нии пациентов с различной островоспалительной ограни-
ченной респираторной патологией [10–15]. По некоторым 
данным, применение фитопрепаратов может способство-
вать снижению неоправданного назначения антибиотиков 
при острых инфекционно-воспалительных заболеваниях 
верхних и нижних отделов дыхательных путей, что, однако, 
требует проведения дополнительных исследований [16].

В 2020 г. группой немецких ученых проводилось ретро-
спективное исследование реальной клинической практи-
ки лечения острых воспалительных заболеваний верхних 
и нижних дыхательных путей, цель которого – оценить 
связь: 

1)  между применением растительных лекарственных 
средств и дальнейшим назначением антибактериаль-
ных препаратов; 

2)  между применением растительных лекарственных 
средств и длительностью заболевания (длительность 
периода временной нетрудоспособности), так как 
именно затяжное течение часто является поводом для 
назначения антибиотиков [17–19]. 

Материалы и методы
В настоящем исследовании проведен ретроспектив-

ный анализ с использованием базы данных IMS® Disease 
Analyzer, материалы которой предоставлены частными 
врачами Германии и содержат следующую информацию о 
пациентах – демографические данные, диагнозы, выписан-
ные/назначенные препараты, количество дней временной 
нетрудоспособности и направления на госпитализацию. 
База данных содержит информацию, получаемую от 3 тыс. 
практикующих врачей (3% всех частных практик Герма-
нии), репрезентативна и достоверна [20, 21]. 

Для анализа отбирались те амбулаторные пациенты, 
обратившиеся к врачам общей практики, педиатрам и 
ЛОР-врачам, у которых хотя бы единожды за период на-
блюдения (с 1 января 2015 по 31 марта 2019 г.) выявлено 
ОРЗ. Одним из критериев включения в исследование яв-
лялся факт наблюдения за пациентом в течение 12 мес до 
дня постановки данного диагноза (индексная дата). Кри-
териями исключения стали развитие бактериального про-
цесса и, соответственно, прием антибиотиков в течение 
90 дней до индексной даты, а также назначение антибиоти-
ков непосредственно в индексную дату. 

Конечная точка исследования – назначение антибиоти-
ка в течение периода болезни (2–30 дней после индексной 
даты). Кроме того, учитывались количество дней времен-
ной нетрудоспособности и случаи развития бактериаль-
ных инфекций за период заболевания.

Официально одобренные и наиболее часто назначаемые 
фитопрепараты (по информации базы данных IMS® Disease 
Analyzer >5 тыс. назначений) отобраны и распределены по 
группам согласно действующим веществам. 

С каждым пациентом, которому в индексную дату на-
значен фитопрепарат, сопоставлялся случайным образом 
выбранный пациент без аналогичного назначения так, 
чтобы произошло их полное совпадение по следующим па-
раметрам: возраст, пол, статус страхования, индексный год, 
специализация лечащего врача, вид респираторного забо-
левания и значение индекса коморбидности Charlson [22]. 
Для расчета описательных статистических параметров 
выбран метод псевдорандомизации. Для оценки различия 
между 2 группами (группа с фитопрепаратом и, соответ-
ственно, без него) использовались тесты Вилкоксона и 
МакНемара.
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Связь между назначением фитопрепарата и последую-
щим назначением антибиотика исследована с помощью 
одномерных логистических регрессионных моделей. Ре-
зультат представлен в виде отношения шансов (ОШ), 
стратифицированного отдельно для каждой медицинской 
специальности по действующим веществам растительного 
происхождения.

Для исследования длительности периода временной не-
трудоспособности критерием включения стал возраст па-
циентов от 20 до 60 лет (пациенты пенсионного возраста 
исключены). Наиболее частая продолжительность перио-
да временной нетрудоспособности составляла 3 дня. Для 
оценки связи между использованием фитопрепаратов и 
продолжительностью периода временной нетрудоспособ-
ности использовались одномерные модели логистической 
регрессии в качестве бинарных переменных (более 3, 7, 10, 
14, 18, 21 или 28 дней). Статистически значимым считалось 
значение p<0,05. Все расчеты проводились на основе зара-
нее разработанного протокола исследования с использова-
нием программы SAS, версия 9.4.

Результаты
Отбор пациентов 
За указанный период с диагнозом «простуда» или ОРЗ 

наблюдались всего 3 671 077 пациентов. В день постанов-
ки диагноза антибиотики назначены 417 153 людям, что 
составляет 25,7% от числа пациентов, наблюдавшихся до 
этого момента в течение минимум 12 мес (1 625 000 чело-
век). Соответственно, только 1 169 168 пациентов соот-
ветствовали всем критериям включения. Фитопрепарат в 
индексную дату назначен 173 226 (14,8%) пациентам. При 
сопоставлении пациентов с назначенным фитопрепаратом 
и с другим видом лечения утрачено около 30% исходной 
популяции пациентов, что связано с невозможностью най-
ти соответствующую пару по всем перечисленным выше 
критериям. Таким образом, после сопоставления сформи-
ровалось 2 группы пациентов с численностью 117 182 чело-
века в каждой (рис. 1).

Характеристики пациентов
Демографические показатели в обеих группах пациентов 

(с назначенным фитопрепаратом и без него) полностью 
соответствовали друг другу. Средний возраст больных 
составлял 43 года, 9,4% всех пациентов – детского воз-
раста (до 18 лет), женщин среди всех пациентов – 56,1%. 
Для 49,5% (и для 53,9% исследуемых детей) пациентов 
единственный поставленный диагноз – «острая инфекция 
верхних дыхательных путей множественной и неуточнен-
ной локализации» (код J06 по Международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра – МКБ-10). Средний воз-
раст пациентов детского возраста составлял 7,2 года, 49,3% 
из которых – девочки (табл. 1).

Назначенные фитопрепараты в большинстве случаев 
представляли собой комбинированные лекарственные 
средства (табл. 2).

Пациенты, посетившие хотя бы 1 раз врача общей практики, 
ЛОРа или педиатра в период с января 2015 по март 2019 г.

(n=8 059 085)

Первоначальный диагноз простуды 
(по МКБ-10, в период с января 2015 по март 2019 г.; индексная дата)

(n=3 671 077)

Время наблюдения не менее 1 года до индексной даты
(n=1 625 000)

Отсутствие назначения антибиотиков в индексную дату
(n=1 207 847)

Отсутствие назначения антибиотиков 
в течение 90 дней до индексной даты

(n=1 179 043)

Отсутствие диагноза бактериальной инфекции 
в течение 90 дней до индексной даты

(n=1 169 168)

Пациенты, получившие рецепт 
на фитопрепарат в индексную 

дату или в течение 3 дней 
после нее

(n=173 226)

Пациенты, не получившие 
рецепт на фитопрепарат 

в индексную дату или 
в течение 3 дней после нее

(n=995 942)

Сопоставление (1:1) на основе возраста, пола, статуса страхования 
(добровольное, обязательное), индексного года, 

индексного диагноза, индекса коморбидности Charlson 
и области работы лечащего врача

Пациенты, которым 
выписан фитопрепарат

(n=117 182)

Пациенты, которым 
не выписан фитопрепарат

(n=117 182)

Рис. 1. Отбор пациентов для исследования [19].

Таблица 1. Основные характеристики исследуемых пациентов по группам врачей [19]

Параметр
Врачи общей практики Педиатры

фитопрепараты без фитопрепаратов фитопрепараты без фитопрепа-
ратов

Число 78 337 78 337 32 418 32 418

Возраст (средний, СО) 43,3 (19,3) 43,3 (19,3) 7,2 (3,9) 7,2 (3,9)

Женский пол, % 56,1 56,1 49,3 49,3

Индекс коморбидности Charlson (среднее, СО) 0,3 (0,6) 0,3 (0,6) 0,0 (0,1) 0,0 (0,1)

Покрытие добровольным медицинским страхованием, % 4,4 4,4 7,8 7,8

Диагнозы (коды МКБ-10)

Вирусная инфекция неуточненной локализации (B34) 7,0 7,0 11,2 11,2

Острый назофарингит (J00), % 4,4 4,4 6,3 6,3

Острый синусит (J01), % 4,0 4,0 0,8 0,8

Острый фарингит (J02, кроме J02.0), % 3,4 3,4 3,5 3,5

Острый ларингит и трахеит (J04), % 1,2 1,2 2,3 2,3

Острые инфекции верхних дыхательных путей  
множественной или неуточненной локализации (J06), % 49,5 49,5 53,9 53,9

Острый бронхит (J20, кроме J20.0, 20.1, 20.2), % 16,1 16,1 7,7 7,7

Бронхит, не уточненный как острый или хронический (J40), % 10,4 10,4 4,3 4,3

Кашель (R05), % 4,0 4,0 10,4 10,4
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  Первым по частоте назначений врачами общей практики 
стал дистиллят смеси ректифицированных масел эвкалип-
та, сладкого апельсина, мирта и лимона (27,7%), на 2-м мес-
те по распространенности – сухой нативный экстракт 
корня горечавки, цветков первоцвета и бузины, травы ща-
веля и вербены (14,1%), на 3-м – смесь измельченного вы-
сушенного лекарственного сырья корня горечавки, цвет-
ков первоцвета и бузины, травы щавеля и вербены (12,7%).

В педиатрической практике самым часто назначаемым 
фитопрепаратом оказался сухой экстракт листьев плю-
ща (46,7%), следующим по частоте назначения – экстракт 
тимьяна и листьев плюща (25,0%), 3-е место (20,0%), как и 
у взрослых, занимал комбинированный лекарственный 
растительный препарат, включающий высушенную измель-
ченную смесь 5 лекарственных растений (корня горечавки, 

цветков первоцвета и бузины, травы щавеля и вербены). 
Следует отдельно отметить, что так часто назначаемый и 
взрослым, и детям комбинированный препарат из 5 лекар-
ственных растений (горечавка, первоцвет, щавель, бузина 
и вербена) – это хорошо знакомый оториноларингологам 
растительный лекарственный препарат Синупрет, нали-
чие которого в этой таблице на первых местах совершенно 
оправданно. Применение препарата для лечения у взрослых 
и детей всех видов острого синусита (острый вирусный и 
острый поствирусный риносинусит) обосновано в действу-
ющих клинических рекомендациях Минздрава России [23] 
в качестве средства, оказывающего комплексное действие: 
секретолитическое, секретомоторное, противовоспалитель-
ное, противовирусное и умеренное антибактериальное, что 
влияет на патогенез воспаления слизистой носа и препят-

Таблица 2. Фитопрепараты, назначенные в день постановки диагноза [19]

Группа действующих веществ
Количество случаев назначения  

в базе данных

врачи общей практики педиатры

Экстракты тимьяна 802 180

Экстракты тимьяна и корня первоцвета1 4929 765

Экстракт тимьяна (1:2–2,5) и листьев плюща2 (1:1) 6423 8097

Экстракт (3–6:1) сухой нативный корня горечавки, цветков первоцвета и бузины,  
травы щавеля и вербены3 (1:3:3:3:3), BNO 1016 11057 338

Смесь измельченного высушенного лекарственного сырья корня горечавки, цветков первоцвета  
и бузины, травы щавеля и вербены4 

9986 6474

Сухой экстракт листьев плюща (5–7,5:1) 7395 15150

Экстракт корня пеларгонии сидовидной5 (1:8–10), EPs®7630 2326 574

Дистиллят смеси ректифицированных эфирных масел эвкалипта, сладкого апельсина,  
мирта и лимона6 (66:32:1:1)

21730 239

Цинеол7 13685 601
Примечание. Известные в России торговые наименования и лекарственные формы, содержащие некоторые из указанных действующих веществ: 1Бронхипрет ТП, 2Бронхипрет сироп, 
3Синупрет экстракт, 4Синупрет таблетки, 5Умкалор, 6Респеро Миртол, 7в России не зарегистрирован.

Все фитопрепараты

Экстракты тимьяна

Экстракты тимьяна и корня первоцвета

Экстракт тимьяна и листьев плюща

Экстракт (3–6:1) сухой нативный корней горечавки, 
цветков первоцвета и бузины, травы щавеля 
и вербены (1:3:3:3:3), BNO 1016

Смесь измельченного высушенного лекарственного 
сырья корня горечавки, цветков первоцвета и бузины, 
травы щавеля и вербены

Сухой экстракт листьев плюща

Экстракт корня пеларгонии сидовидной EPs® 7630

Дистиллят смеси ректифицированных эфирных масел 
эвкалипта, сладкого апельсина, мирта и лимона

Цинеол

Врачи общей практики
Педиатры

Врачи общей практики
Педиатры

Врачи общей практики
Педиатры

Врачи общей практики
Педиатры

Врачи общей практики
Педиатры

Врачи общей практики
Педиатры

Врачи общей практики
Педиатры

Врачи общей практики
Педиатры

Врачи общей практики
Педиатры

Врачи общей практики
Педиатры

ОШ 1 2

ОШ 0,88 (0,86–0,90), p<0,001
ОШ 0,77 (0,73–0,80), p<0,001

ОШ 0,62 (0,49–0,76), p<0,001
ОШ 1,00 (0,48–2,06), p=1,000

ОШ 0,84 (0,78–0,92), p<0,001
ОШ 0,67 (0,47–0,96), p=0,028

ОШ 0,75 (0,69–0,81), p<0,001
ОШ 0,66 (0,60–0,73), p<0,001

ОШ 0,96 (0,90–1,01), p=0,134
ОШ 1,02 (0,67–1,58), p=0,913

ОШ 0,90 (0,85–0,96), p<0,001
ОШ 0,90 (0,82–0,99), p=0,043

ОШ 0,84 (0,73–0,89), p<0,001
ОШ 0,75 (0,69–0,80), p<0,001

ОШ 0,49 (0,43–0,57), p<0,001
ОШ 0,57 (0,38–0,84), p=0,005

ОШ 0,91 (0,87–0,94), p<0,001
ОШ 1,05 (0,59–1,89), p=0,882

ОШ 0,95 (0,90–0,99), p=0,035
ОШ 0,97 (0,71–1,34), p=0,871

Рис. 2. Взаимосвязь между назначением фитопрепаратов в день постановки диагноза и назначением антибиотиков при даль-
нейшем течении заболевания [19].
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ствует развитию осложнений. Сухой нативный экстракт из 
этих же растений – это новая лекарственная форма Сину-
прета – Синупрет экстракт (комбинированный расти-
тельный экстракт BNO1016), содержащий в разовой дози-
ровке для взрослых (1 таблетка, содержащая 160 мг сухого 
нативного экстракта, для изготовления которой использу-
ется 720 мг измельченного и высушенного лекарственно-
го растительного сырья) в 4 раза больше действующих ве-
ществ (по сравнению с 2 таблетками Синупрет, содержащих 
156 мг – 78 мг в каждой таблетке – измельченного и высу-
шенного лекарственного сырья), единственный из фитопре-
паратов, рекомендованный Европейским обществом рино-
логов (Рекомендации EPOS-2020) для лечения как острого 
риносинусита у взрослых и детей, так и для лечения острого 
поствирусного риносинусита у взрослых [24]. 

Следует обратить внимание, что цинеол, также часто на-
значаемый врачами, не только не зарегистрирован в Рос-
сии, но и по коду АТХ (R05CA13) относится больше к син-
тетическим препаратам, а не к растительным. 

Антибиотикотерапия у пациентов 2 групп  
(группа с фитопрепаратом и без него)
Оценка связи между приемом фитопрепаратов и на-

значением антибиотиков показала суммарный отрица-
тельный результат в группе пациентов, принимавших 
растительные лекарственные препараты. Особенно выра-
жена эта связь для препаратов, используемых для лечения 
кашля (наиболее выражено у детей): экстракты тимьяна 
(ОШ 0,62 [0,49–0,76]), тимьяна и плюща (ОШ 0,66 [0,60–
0,73]), тимьяна и корня первоцвета (ОШ 0,67 [0,47–0,96]), 
а также у растительного противомикробного препарата, 
используемого в комплексной терапии острых и хрони-
ческих инфекционно-воспалительных заболеваний дыха-
тельных путей и ЛОР-органов, экстракта корня пеларго-
нии сидовидной (ОШ 0,49, 95% доверительный интервал 
0,43–0,57). Из препаратов, применяемых для лечения ри-
носинуситов не в составе комплексной терапии, таких как 
смесь дистиллятов 4 эфирных масел и экстракт пеларго-
нии, связь между приемом растительного лекарственно-
го средства и назначением антибиотика отсутствовала 
у сухого растительного экстракта BNO 1016 (Синупрет 
экстракт), назначенного врачами общей практики, и у 
смеси измельченного лекарственного сырья 5 растений  

(Синупрет), назначенного как врачами общей практики 
(ОШ 0,90 [0,85–0,96]), так и педиатрами (ОШ 0,90 [0,82–
0,99]), что говорит о том, что применение этих препаратов 
для лечения острого риносинусита (или простуды с на-
зальными проявлениями) оказалось эффективно и пре-
пятствовало затяжному течению заболевания (рис. 2). 

Длительность периода временной 
нетрудоспособности у пациентов 2 групп  
(группа с назначенным фитопрепаратом  
и группа без аналогичного назначения)
При назначении фитопрепаратов в день постановки ди-

агноза длительность периода нетрудоспособности снижа-
лась, т.е. назначение фитопрепаратов статистически значи-
мо связано с меньшим количеством длительных периодов 
временной нетрудоспособности (>7 дней: ОШ 0,92, p<0,001; 
>10  дней: ОШ 0,88, p<0,001; >14 дней: ОШ 0,84, p<0,001; 
>18 дней: ОШ 0,82, p<0,001; >21 дня: ОШ 0,83, p<0,001). Кро-
ме того, статистически значимым оказалось влияние неко-
торых фитопрепаратов на вероятность продолжительно-
сти периода временной нетрудоспособности более 7 дней 
(рис. 3). При этом самая выраженная взаи мосвязь обнару-
жена для цинеола (ОШ 0,74 [0,63–0,86]), который, как ска-
зано выше, не относится к фитопрепаратам по классу АТХ, 
и для противомикробного растительного препарата экс-
тракт корня пеларгонии сидовидной EPs® 7630 (ОШ 0,79 
[0,54–0,96]). Отметим, что из растительных лекарственных 
средств, применяемых для лечения банальной простуды 
(острого риносинусита), такая связь закономерно выяв-
лена для растительного экстракта BNO  1016 (Синупрет 
экстракт; ОШ 0,84 [0,70–1,00]), эффективность которого 
в значительном облегчении назальных симптомов при 
минимальных побочных эффектах отражена в рекомен-
дациях Европейского общества ринологов (EPOS 2020) 
[24], и у комбинированного растительного препарата из 5 
лекарственных растений (Синупрет; ОШ 0,80 [0,66–0,97]), 
включенного в клинические рекомендации Мин здрава 
России по лечению острого синусита у взрослых и детей 
[23] в качестве средства, оказывающего комплексное дей-
ствие (секретолитическое, секретомоторное, противовос-
палительное, противовирусное и умеренное антибактери-
альное) на течение воспалительного процесса слизистой 
носа и пазух. 

1
ОШ

0 2

Все фитопрепараты

Экстракты тимьяна

Экстракты тимьяна и корня первоцвета

Экстракт тимьяна и листьев плюща

Экстракт (3–6:1) сухой нативный корней горечавки, цветков первоцвета и бузины, 
травы щавеля и вербены (1:3:3:3:3), BNO 1016

Смесь измельченного высушенного лекарственного сырья корня горечавки, 
цветков первоцвета и бузины, травы щавеля и вербены
 
Сухой экстракт листьев плюща

Экстракт корня пеларгонии сидовидной EPs®7630

Дистиллят смеси ректифицированных эфирных масел эвкалипта, 
сладкого апельсина, мирта и лимона

Цинеол

ОШ 0,92 (0,88–0,96), p<0,001

ОШ 0,61 (0,34–1,11), p=0,108

ОШ 0,90 (0,72–1,12), p=0,334

ОШ 0,89 (0,69–1,15), p=0,377

ОШ 0,84 (0,70–1,00), p=0,054

ОШ 0,80 (0,66–0,97), p=0,021

ОШ 0,94 (0,71–1,25), p=0,684

ОШ 0,79 (0,54–0,96), p=0,025

ОШ 0,87 (0,76–0,99), p=0,029

ОШ 0,74 (0,63–0,86), p<0,001

Рис. 3. Взаимосвязь между назначением фитопрепаратов в день постановки диагноза и периодом временной нетрудоспособ-
ности продолжительностью больше 7 дней у пациентов врачей общей практики [19].
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Документально подтвержденные диагнозы 
бактериальных инфекций у пациентов 2 групп 
(группа с фитопрепаратом и группа без него)
Бактериальные осложнения острых респираторных ин-

фекций дыхательных путей редко регистрировались при 
дальнейшем течении заболеваний. Так, бактериальные ин-
фекции диагностированы у 225 пациентов, проходивших 
лечение у врачей общей практики, и у 782 пациентов, про-
ходивших лечение у врачей-педиатров.

Стоит отметить, что значимых различий в частоте разви-
тия бактериальных осложнений среди пациентов 2 групп 
(пациенты, принимавшие фитопрепараты, и пациенты, 
получавшие другое лечение) не выявлено – 0,14% для 
1-й группы и 0,15% для 2-й группы (группы контроля) сре-
ди пациентов врачей общей практики, 1,16 и 1,16% для па-
циентов врачей-педиатров.

Обсуждение
В настоящем исследовании, включавшем выборку из 

более чем 230 тыс. пациентов, показана статистически зна-
чимая взаимосвязь между назначением фитопрепаратов и 
снижением частоты назначения антибиотиков при даль-
нейшем течении заболевания. Кроме того, по результатам 
проведенного исследования можно сделать вывод о том, 
что использование препаратов растительного происхож-
дения приводит к уменьшению длительности периода вре-
менной нетрудоспособности. 

Как упоминалось выше, эффективность и безопасность 
данной группы препаратов подтверждена результатом ра-
нее проведенных нескольких плацебо-контролируемых 
клинических исследований [10–14], однако благодаря ре-
зультатам данного исследования можно говорить о поло-
жительных эффектах применения фитопрепаратов в усло-
виях реальной каждодневной клинической практики.

Существует ряд исследований, подтверждающих про-
тивоинфекционное действие различных веществ расти-
тельного происхождения in vitro [25–28]. Таким образом, 
возможно, снижение частоты назначаемых антибиотиков 
связано с уменьшением развития бактериальных инфек-
ций как осложнений острых заболеваний верхних и ниж-
них отделов дыхательных путей, что, однако, в данном ис-
следовании подтвердить не удалось. Существуют и другие 
исследования, регистрирующие бактериальные осложне-
ния лишь в небольшом проценте случаев [29, 30]. Соответ-
ственно, частота развития бактериальных осложнений не 
может являться достоверным критерием для оценки про-
тивоинфекционного действия лекарственных препаратов 
растительного происхождения. 

Если же говорить о растительных лекарственных сред-
ствах, используемых в лечении одного из самых распро-
страненных проявлений ОРЗ или банальной просту-
ды  – острого риносинусита, то недавно проведенный 
систематический обзор опыта применения растительных 
препаратов для лечения острого риносинусита утверждает, 
что наиболее сильными доказательствами эффективности 
обладает комбинированный растительный лекарственный 
препарат Синупрет. Его использование при остром рино-
синусите поддерживается рандомизированными плацебо- 
контролируемыми исследованиями, демонстрирующими 
клиническую эффективность и безопасность. При этом 
только для Синупрета имеются данные сравнения с тради-
ционными методами лечения, такими как ингаляционные 
глюкокортикостероиды, которые демонстрируют сопоста-
вимую эффективность [31]. 

В составе фитопрепаратов могут содержаться вещества 
растительного происхождения различного действия: про-
тивовирусного, антибактериального, секретолитического, 
иммуномодулирующего, противовоспалительного. Особен-
но следует отметить наличие муколитического действия, ко-
торое реализуется за счет снижения вязкости слизи, умень-

шения активности и частоты кашля, расслабления гладкой 
мускулатуры бронхов [10–14], что с успехом может приме-
няться и в лечении бронхита, особенно у детей.

Как уже упоминалось, одним из критериев назначения 
антибиотической терапии является длительность заболе-
вания [17, 18]. Таким образом, снижение частоты назначе-
ния антибиотиков может быть связано с более быстрым 
купированием симптомов патологического процесса на 
фоне назначения лекарственных препаратов растительно-
го происхождения. Данный факт подтверждается рядом 
плацебо-контролируемых исследований: так, по данным 
Fischer и Dethlefsen, в группе, использующей для лече-
ния комбинированные растительные экстракты тимьяна 
и плюща, тимьяна и первоцвета, симптоматика острого 
бронхита купировалась значительно быстрее, чем в пла-
цебо-группе [32]. В  рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании с применением 
растительного экстракта BNO 1016 (Синупрет экстракт) 
также продемонстрировано более быстрое купирование 
симптоматики, что сократило сроки выздоровления паци-
ентов на 4 дня [12]. 

Также второй важный результат данного ретроспек-
тивного исследования заключался в статистически значи-
мой взаимосвязи между назначением фитопрепаратов и 
уменьшением длительности периода временной нетрудо-
способности. Данная тенденция прослеживается и по ре-
зультатам других плацебо-контролируемых исследований, 
указанных выше.

К сожалению, в современной практике врачи очень ча-
сто неоправданно назначают антибактериальные препара-
ты для предупреждения развития бактериальных ослож-
нений, что совершенно не имеет никакого практического 
смысла. С другой стороны, в амбулаторных условиях боль-
шую трудность представляет собой выявление этиологии 
ОРЗ ввиду схожести клинической картины бактериальных 
и небактериальных заболеваний [33, 34]. Отметим, что в 
начальном базовом лечении острой воспалительной па-
тологии верхних и нижних дыхательных путей, согласно 
данным Кокрановских обзоров, антибактериальным пре-
паратам места нет [35, 36], что требует от врача крайне 
ответственного отношения к назначению антибиотиков и 
делает фитопрепараты с доказанной эффективностью пре-
паратами рационального выбора для начального лечения 
простудных заболеваний у взрослых и детей, что находит 
все больше понимания среди научного междисциплинар-
ного сообщества [37]. 

Соответственно, исходя из полученных в исследовании 
результатов об отсутствии статистически значимой разни-
цы в частоте развития бактериальных осложнений у группы 
с назначением фитопрепаратов и у группы с другой тера-
пией, можно сделать вывод о том, что изначально начатое 
использование фитопрепаратов не увеличивает риск бак-
териальных осложнений, несмотря на меньшее назначение 
антибиотиков. 

Однако данное исследование являлось ретроспективным, 
что сопряжено с несколькими ограничениями. Во-первых, 
нельзя с уверенностью говорить о том, что пациенты из 
контрольной группы не применяли фитопрепараты, несмо-
тря на то что они не были им назначены (так как препараты 
растительного происхождения находятся в широком досту-
пе и могут быть куплены без предписания врача). Другим 
ограничением может быть тот факт, что причины назначе-
ния фитопрепарата одному пациенту и отказ от назначения 
аналогичного лечения в другом случае неизвестны. То есть 
такое положение вещей может быть вызвано различием 
симптомов, тяжестью состояния пациента или наличием 
других неизвестных причин, например предпочтениями са-
мого пациента. 

Однако, несмотря на перечисленные ограничения,  
результаты настоящего исследования подтверждаются  
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аналогичными результатами, полученными в ряде других 
плацебо-контролируемых исследований [10–14, 32].

Рассмотрим клинический случай.

Клинический случай
Пациент Л., 32 года, мужского пола, обратился в клинику 

болезней уха, горла и носа Университетской клинической 
больницы №1 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова» (Сеченовский Университет) в апреле 2022 г. с жало-
бами на периодические вязкие, трудно высмаркиваемые, 
слизисто-гнойные выделения из полости носа и лицевую 
боль в проекции левой верхнечелюстной пазухи, а так-
же затруднение носового дыхания, больше слева. Данные 
симптомы беспокоят периодически на протяжении 5 мес. 
В анамнезе 2 курса антибактериальной терапии, 5 мес назад 
пациент принимал амоксициллин + клавулановая кислота 
по 875+125 мг 2 раза в день в течение 10 дней с временным 
положительным эффектом, через 6 нед пациент обратился 
повторно с вновь возникшими жалобами. Оториноларин-
гологом назначен кларитромицин по 250 мг 2 раза в день на 
7 дней, топический стероид мометазона фуроат на месяц и 
промывание полости носа солевыми растворами на 2 нед. 
На 3-й день лечения у пациента возникла антибиотикоас-
социированная диарея, после чего он самостоятельно пре-
кратил прием антибактериальных препаратов, продолжив 
топическую и ирригационную терапию на назначенный 
период, отметив положительный эффект. Около недели на-
зад указанные жалобы возобновились и стали нарастать, 
до обращения к врачу не лечился.

При осмотре: температура тела 36,7°С, артериальное дав-
ление 127/81 мм рт. ст., частота пульса 82 уд/мин. Аллер-
гические реакции на лекарственные препараты отрицает.  

Соматически пациент не отягощен. При ЛОР-осмотре: фор-
ма наружного носа не изменена, при перкуссии в проекции 
левой верхнечелюстной пазухи отмечается болезненность. 
Слизистая оболочка полости носа умеренно отечна, гипе-
ремирована. Перегородка носа существенно не искривлена, 
носовые раковины отечны, после анемизации сокращают-
ся. При эндоскопическом исследовании в полости носа от-
мечается вязкое слизисто-гнойное отделяемое, скаплива-
ющееся в среднем и общем носовых ходах с обеих сторон, 
больше слева. При задней риноскопии – слизистый сгусток 
в носоглотке. По остальным ЛОР-органам без особенностей.  
По данным компьютерной томографии околоносовых пазух 
от 02.04.2022: значительное утолщение слизистой оболочки 
нижних отделов левой верхнечелюстной пазухи, экссудат в 
нижней трети правой верхнечелюстной пазухи (рис. 4). Ди-
агноз – «острый двусторонний рецидивирующий верхнече-
люстной синусит». Больной трудоспособен.

Пациенту назначен Синупрет по 2 таблетки 3 раза в сут-
ки в комплексе с мометазона фуроатом и ирригационно- 
элиминационной терапией в течение 10 дней. Больной от-
метил субъективное улучшение состояния уже на следую-
щий день.

По данным осмотра, на 3-и сутки отмечено уменьшение 
вязкости слизи в полости носа. Пациент отметил уменьше-
ние заложенности, улучшение отхождения слизистого от-
деляемого и отсутствие лицевой боли в проекции верхне-
челюстной пазухи слева. При эндоскопическом осмотре 
наблюдалось умеренное количество слизистого отделя-
емого в среднем носовом ходе с 2 сторон. Рекомендовано 
продолжить начатое лечение.

При контрольном осмотре через 14 дней от начала лече-
ния пациент жалоб не предъявлял, отделяемое в носовых 
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ходах и лицевая боль отсутствовали. При проведении эн-
доскопического исследования слизистая оболочка полости 
носа обычной окраски, сохранялся незначительный отек 
слизистой оболочки полости носа, патологическое отделя-
емое в полости носа, в том числе в среднем носовом ходе, 
отсутствовало. Курс лечения окончен.

Через 1,5 мес на компьютерной томограмме околоно-
совых пазух (от 26.05.2022) визуализируется небольшое  
пристеночное утолщение слизистой оболочки в альвеоляр-
ной бухте верхнечелюстных пазух с обеих сторон (рис. 5).

Результаты
Клинический случай является доказательством высокой 

эффективности и безопасности использования стандарти-
зированного фитопрепарата Синупрет в терапии больных 
синуситом. 

Заключение
Применение фитопрепаратов не только позволяет избе-

жать избыточного и неоправданного назначения антибио-
тиков, предупреждает появление антибиотикоассоцииро-
ванных нежелательных явлений, способствует сохранению 
нормальной микробиоты, но и снижает риск развития ан-
тибиотикорезистентности возбудителей. Таким образом, 
исходя из всего изложенного, можно сделать вывод о том, 
что применение лекарственных препаратов растительного 
происхождения может привести к значительному сниже-
нию частоты назначения антибиотических средств при 
длительном течении заболевания.
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На фоне борьбы с COVID-19 произошло снижение 
внимания к другим заболеваниям, в том числе к ин-

фекциям дыхательных путей. Этому способствовали не 
только особенности течения коронавирусной инфекции, 
привлекающие внимание медицинского сообщества, но и 
медицинские факторы. В Российской Федерации обнару-
жена интерференция с респираторными инфекциями  – 
гриппом и острой респираторной вирусной инфекцией 
(ОРВИ) – с явным преобладанием SARS-CoV-2. С начала 
зимы 2020 г. SARS-CoV-2 плотно захватил эпидемическое 
пространство, не оставляя места традиционным респира-
торным инфекциям, на долю которых пришлось в начале 
2022 г. менее 5% [1]. Значительное влияние на число боль-
ных гриппом оказали меры по профилактике заражения, 
связанные с COVID-19 (ношение масок, соблюдение соци-
альной дистанции и т.д.) [1, 2].

По мере уменьшения агрессивности пандемии COVID-19 
следует ожидать возвращения частоты респираторных ин-
фекций к доковидным временам. Особое место среди них 
занимает грипп. По данным Национального центра по 
гриппу Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в России к 48–49-й неделе 2021 г. вирусы гриппа появи-
лись в циркуляции вновь, прогнозируя эпидподъем этого 
заболевания наряду с COVID [3]. Только за 1 нед (период 

06.06–12.06.2022), по данным FluNet, в 112 странах мира 
лабораторно подтверждено 14 614 случаев гриппа, из них 
98% составил грипп А и 2% – грипп В. При субтипирова-
нии 3465 вирусов гриппа А в 4,4% случаев выявлены ви-
русы гриппа A(H1N1)pdm09 и в 95,6% случаев – вирусы 
гриппа A(H3N2) [4].

Грипп и его последствия
Грипп (Grippus, Influenza) – острая инфекционная бо-

лезнь с аэрозольным механизмом передачи возбудителя, 
характеризующаяся массовым распространением, крат-
ковременной лихорадкой, интоксикацией и поражением 
респираторного тракта [5]. Грипп проявляется множе-
ством признаков и симптомов, которые могут варьиро-
ваться в зависимости от возраста, основного хронического 
заболевания, осложнений, иммунного статуса хозяина и 
типа или подтипа вируса гриппа [6]. 

Большинство людей выздоравливают после гриппа, но 
грипп может вызвать осложнения, которые приводят к 
тяжелым заболеваниям и смерти, особенно среди очень 
маленьких детей, пожилых людей, беременных и женщин 
в течение 2 нед после родов, а также людей с неврологиче-
скими расстройствами и людей с определенными хрониче-
скими заболеваниями, включая хронические заболевания 
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легких, сердца и обмена веществ, и тех, у кого ослаблен 
иммунитет [6, 7]. Грипп является причиной значительной 
заболеваемости и смертности во всем мире. По оценкам, во 
всем мире грипп ежегодно оказывает негативное воздей-
ствие на 5–10% взрослых и 20–30% детей [7, 8].

Грипп является важной причиной внебольничной пнев-
монии у взрослых, как вирусной, так и вызванной бактери-
альной коинфекцией [6]. Вирусная инфекция дыхательных 
путей, вызванная вирусом гриппа, может привести к тяже-
лым внелегочным осложнениям (например, миокардиту, 
рабдомиолизу, энцефалиту и гиповолемическому шоку с 
гипертермией или гипотермией) [6, 9, 10]. Миокардит и эн-
цефалит стали наиболее часто описываемыми внелегочны-
ми осложнениями, связанными с гриппом у взрослых, что 
подтверждается в недавнем обзоре [11]. Обострение хро-
нических заболеваний (например, ишемической болезни 
сердца, хронических заболеваний легких, астмы, сердечной 
недостаточности) при заражении вирусом гриппа может 
привести к тяжелому течению заболевания [6, 9–13]. Грипп 
может спровоцировать острый инфаркт миокарда [14]. 

В промышленно развитых странах большинство смертей, 
связанных с гриппом, приходится на людей в возрасте 65 лет 
и старше [15, 16]. Эпидемии гриппа приводят к высокому 
уровню невыходов на работу/в школу и снижению произ-
водительности труда. Клиники и больницы могут быть пе-
регружены в периоды пика эпидемии, что сопровождается 
снижением доступности и качества медицинской помощи 
для пациентов с другими заболеваниями. Последствия се-
зонных эпидемий гриппа в развивающихся странах пол-
ностью неизвестны, но, по оценкам исследований, до 99% 
случаев смерти детей в возрасте до 5 лет наблюдается от ин-
фекций нижних дыхательных путей, связанных с гриппом. 
Ежегодные эпидемии гриппа в Соединенных Штатах Аме-
рики приводят к потере почти 600 тыс. лет жизни, 3,1 млн 
дней госпитализации и 31,4 млн амбулаторных посещений; 
кроме того, общее экономическое бремя гриппа превышает 
80 млрд дол. США [8, 17].

Возбудителем гриппа являются РНК-содержащие ви-
русы семейства Orthomyxoviridae. Согласно данным 
ВОЗ [7] существует 4 типа вирусов сезонного гриппа: A, 
B, C и D. Вирусы гриппа A и B циркулируют и вызыва-
ют сезонные эпидемии заболеваний, которые приводят 
примерно к 3–5 млн случаев тяжелых заболеваний и при-
мерно к 290–650  тыс. случаев смерти ежегодно. Ежегод-
но только в США, как правило, происходит 12–61 тыс. 
смертей от гриппа [18]. В  Европе грипп ассоциирован с 
4–50 млн симптоматических случаев ежегодно, примерно 
15–70 тыс. случаев смерти и 150 тыс. связанных с гриппом 
госпитализаций [19, 20].

Во время сезона гриппа 2021–2022 гг. большинство 
(96,7%) госпитализаций в США, связанных с гриппом, 
обусловлено вирусами гриппа A (98,8% из этих подтипов 
являлись вирусами A[H3N2]) [2]. Известно, что панде-
мии вызывали только вирусы гриппа типа А [7]. Вирусы 
гриппа А подразделяются на подтипы на основе поверх-
ностных гликопротеинов гемагглютинина и нейрамини-
дазы. В  настоящее время вирусы гриппа A(H1N1)pdm09 и 
A(H3N2) циркулируют среди людей по всему миру. Белок 
гемагглютинин является основным антигеном, который 
содержит сайт связывания сиаловой кислоты с рецепто-
ром, а нейраминидаза способствует высвобождению ви-
русных частиц из инфицированных клеток [21].

Одной из особенностей вируса гриппа А является спо-
собность к появлению новых штаммов, в том числе с по-
вышенной вирулентностью [21]. Так, в апреле 2014 г. в 
провинции Сычуань, Китай, зарегистрировано первое 
заражение человека вирусом HPAI A(H5N6) [22]. К концу 
2021 г. во всем мире зарегистрировано 66 случаев заболе-
вания, 36 из которых закончились смертельным исходом. 
По данным китайских исследователей, в случае заражения 

гриппом A(H5N6) тяжелое заболевание возникло в 93,8% 
случаев, а летальность составила 55,4% [23]. 

Способы профилактики и лечения гриппа 
Наиболее эффективным способом профилактики забо-

левания является вакцинация. Безопасные и эффективные 
вакцины доступны и используются уже более 60 лет. Однако 
эффективность профилактики заболевания гриппом и его 
тяжелых последствий путем вакцинации снижается, если 
охват значительно ниже целевого показателя 70% [18,  24]. 
Со временем иммунитет после вакцинации ослабевает, 
поэтому для защиты от гриппа рекомендуется ежегодная 
вакцинация. При этом используются вакцины против 
штаммов, роль которых в следующем году предполагает-
ся наиболее значимой. Так, для стран Северного полуша-
рия на сезон 2022–2023 гг. ВОЗ рекомендовала следующий 
состав противогриппозных вакцин: A/Victoria/2570/2019 
(H1N1)pdm09-like virus; A/Darwin/9/2021 (H3N2)-like virus; 
B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage)-like virus; и  
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)-like virus [4]. Несо-
ответствие вакцины/штамма может привести к низкой эф-
фективности вакцины [21, 25]. Вакцины также могут быть 
противопоказаны, недоступны, менее эффективны у лиц с 
ослабленным иммунитетом [18, 21].

Противовирусные препараты могут быть использова-
ны как для профилактики, так и для лечения гриппа. Ин-
гибиторы нейраминидазы (NAIs), например осельтамивир, 
одобрены во многих странах, в том числе в РФ, для профи-
лактики и лечения гриппа [5, 18, 20, 21].

Использование противовирусных препаратов для пред-
контактной профилактики играет очень ограниченную 
роль и, как правило, не рекомендуется большинству насе-
ления [18]. NAIs дают лишь незначительное уменьшение 
продолжительности симптомов у лиц с неосложненным 
заболеванием и при этом имеют риск побочных эффектов 
и высокую стоимость [18, 21]. Чрезмерное использование 
NAIs во всем мире быстро привело к распространению 
резистентности к нейраминидазе [18]. Лечение гриппа 
препаратами с прямым противовирусным действием реко-
мендуется проводить не позднее 48 ч (занамивир – в пер-
вые 36 ч) после манифестации болезни всем пациентам с 
симптомами гриппа для прекращения репликации виру-
са [5, 18–21]. Противовирусные препараты на основе ада-
мантана, амантадина и римантадина, которые блокируют 
М2-канал вирусов гриппа А, не обладающие активностью 
против вирусов гриппа В, не рекомендуются из-за высокой 
распространенности устойчивости к этим препаратам сре-
ди циркулирующих вирусов гриппа А [20, 21].

В России для лечения гриппа рекомендован также умифе-
новир. Он подавляет in vitro вирусы гриппа А и В, включая 
высокопатогенные подтипы A(H1N1)pdm09 и A(H5N1), и 
вирусы других ОРВИ, взаимодействуя с гемагглютинином 
вируса и препятствуя слиянию липидной оболочки вируса 
и клеточных мембран (ингибитор фузии). Также в России 
традиционно широко используются для профилактики и 
лечения гриппа препараты интерферонов, интерфероноге-
нов и различные иммуномодуляторы [5]. 

Поскольку грипп, как уже отмечалось, вызывает значитель-
ное количество осложнений, в том числе ведущих к смерти, 
в настоящее время существует глобальная потребность в 
новых формах медикаментозного лечения и профилактики 
для борьбы с ежегодными сезонными случаями гриппа, в том 
числе невосприимчивыми к ежегодной вакцинации.

Местные антисептики и грипп
Одним из популярных среди населения методов защиты 

от гриппа является использование местных антисептиков 
в виде различных таблеток и пастилок для рассасывания, 
аэрозолей. Несмотря на то что в официальных рекоменда-
циях как РФ, так и США и ЕС, нет упоминания о возможно-
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сти применения подобных средств для профилактики или 
лечения гриппа, их использование представляется целе-
сообразным. S. Lakdawala и соавт. [26] определили мягкое 
небо ротоглотки как важное место выделения трансмис-
сивного вируса и начальный очаг инфекции. Поскольку 
антисептики снижают вирусную нагрузку полости рта, они 
могут снижать тяжесть заболевания у инфицированного 
субъекта. Также антисептики могут уменьшать риск пере-
дачи инфекции, снижая количество вирусов в  аэрозолях 
или в каплях, образующихся при дыхании, разговоре, чи-
хании, кашле и так далее, что может прерывать цепочку 
передачи возбудителя. Кроме того, обладая антибактери-
альным действием, антисептики предупреждают развитие 
осложнений гриппа, связанных с развитием микст-инфек-
ции. Преимуществами местной терапии антисептиками 
являются эффективное воздействие лекарства в очаге вос-
паления, минимальная системная биодоступность, низкий 
риск развития микробной резистентности [27, 28].

Результаты клинических исследований подтверждают, 
что местное применение антисептиков в полости рта зна-
чительно уменьшало тяжесть и продолжительность кашля 
и боли в горле, связанных с ОРВИ [29]. За последние 2 года 
появилось множество работ, доказывающих возможность 
применения местных антисептиков для профилактики и 
лечения COVID-19 [30–34]. Таким образом, топические 
 антисептики, которые нацелены на ротоглотку, могут 
представлять собой новый подход к профилактике вирус-
ных респираторных инфекций.

Одним из наиболее перспективных для создания средств 
для профилактики и лечения гриппа является цетилпири-
диния хлорид (СРС).

Цетилпиридиния хлорид как противомикробное  
и противовирусное средство
Антисептик CPC является одним из наиболее активных 

четвертичных аммониевых соединений, он десятилетия-
ми использовался против различных патогенов [8]. CPC 
сохраняется в слизистой оболочке полости рта и в слюне 
в течение длительного периода времени после использова-
ния препаратов местно (Bonesvoll and Gjermo, 1978 г.), поэ-
тому его применение в виде антисептиков в полости рта и 
глотки весьма перспективно и оправданно. 

Обширные исследования безопасности CPC, проведен-
ные как на животных (мышах, крысах, хомяках, кроликах, 
кошках и собаках), так и на людях, включая фармакоки-
нетические исследования абсорбции, распределения, ме-
таболизма и выведения (ADME), канцерогенности, ток-
сичности для развития и репродуктивной токсичности, 
доказывают безопасность применения антисептика [8, 35]. 

CPC проявлял бактерицидное действие в отношении грам-
положительных (в том числе стафилококков и стрептокок-
ков) и в более высоких концентрациях – грамотрицательных 
бактерий, таких как Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 
Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, Porphyromonas 
gingivalis, Prevotella intermedia и Solobacterium moorei, а также 
Helicobacter pylori [8, 36]. Также CPC оказывает фунгицид-
ное действие, ингибирует рост спор (развитие вегетативной 
клетки из проросшей споры [8, 37]. Важным свойством CPC 
является способность воздействовать на микроорганизмы в 
составе биопленки благодаря высокой способности к про-
никновению внутрь различных субстратов биопленок [38]. 
Многочисленные исследования убедительно демонстриру-
ют эффекты разрушения матрикса биопленки (гликокалик-
са) и гибели микроорганизмов [29–38].

На бактерии СРС действует как детергент, вызывая 
высвобождение цитоплазматического содержимого и ги-
бель микроорганизмов. Антибактериальные свойства СРС 
продемонстрированы в различных рандомизированных 
клинических исследованиях, а его эффективность обобще-
на в нескольких систематических обзорах [29, 39]. 

CPC также обладает противовирусным действием [8, 33, 
40,  41]. Доказана эффективность CPC против респираторных 
вирусных патогенов. CPC обладает значительной активно-
стью в отношении вирусов, находящихся в оболочке, таких 
как вирус гриппа, парагриппа, респираторно-синцитиальный 
вирус, полиовирус 1, коронавирус и др. [8, 17, 27]. Описано 
противовирусное действие СРС в отношении вирусов герпе-
са, вирусного гепатита и т.д. Потенциальная активность CPC 
против патогенов, не покрытых оболочкой, включая ринови-
рус, бокавирус или аденовирус, остается неясной. 

Большинство исследований, изучающих противовирус-
ную активность CPC, сосредоточено на прямых взаимо-
действиях между CPC и вирусной частицей. Считается, 
что CPC ингибирует вирусы в оболочке в целом, разрушая 
вирусные мембраны [33]. Так, вирусы SARS-CoV-2 CPC 
уничтожает в течение десятков секунд в концентрации 
1500–2100 мкМ [34, 42]. 

В исследовании D. Popkin и соавт. [8] описан механизм 
действия CPC против вируса гриппа, который включает 
быстрое разрушение вирусной оболочки. Воздействие ви-
руса гриппа CPC в течение более 5 мин вызывало снижение 
жизнеспособности на ≥50% у всех протестированных ви-
русных штаммов, за исключением H3N2, который достиг 
снижения на 50% после 10-минутного воздействия. Более 
того, продолжительное воздействие CPC в течение 90 мин 
привело к снижению титра гриппа на 90% (рис. 1, а). По-
казано, что воздействие CPC приводило к разрушению 
оболочки и грубому искажению ультраструктуры вируса 
(см. рис. 1). CPC вызывал разрушение оболочки или кави-
тацию вирусных единиц (стрелки на рис. 1, b, c). Наличие 
негативного окрашивания внутри вирионов указывает на 
повышенную проницаемость мембраны. Количественная 
оценка интактных и разрушенных вирусов после обработ-
ки показала, что 86% (172/200) вирусов разрушено или у 
них отсутствовала оболочка в образцах, обработанных 
CPC, в то время как только 4,5% (9/200) необработанных 
вирусных препаратов демонстрировало разрушенную или 
ненормальную морфологию. 

Использование иммуноферментного анализа для мони-
торинга высвобождения нуклеопротеинов из вирусов в 
ответ на повышение концентрации CPC показало, что воз-
действие на вирус повышенных концентраций CPC (7,5, 
10 и 20 мкг/мл) приводило к значительному повышению 
уровня вирусного нуклеопротеина в супернатанте среды 
(рис. 2). Эти результаты подтверждают, что CPC действует 
против вируса гриппа путем быстрого разрушения вирус-
ной оболочки.

Изучая особенности действия CPC против различных 
штаммов вируса гриппа, D. Popkin и соавт. показали, что 
CPC проявляет прямую вирулицидную активность в от-
ношении вирусов гриппа А и В, включая штаммы вируса,  
устойчивые к осельтамивиру. Грипп А требовал более высо-
ких концентраций CPC для снижения титра на 50% (H1N1: 

a     b       c

Рис. 1. Просвечивающая (трансмиссионная) электронная 
микроскопия (ТЭМ) демонстрирует, что CPC нарушает 
целостность вирусной оболочки и морфологию вируса 
гриппа: a – необработанный вирус гриппа; b, c – вирус грип-
па, обработанный 50 мкг/мл CPC в течение 5 мин. Шкала 
находится в нижнем левом углу на расстоянии 100 нм (a) 
или 50 нм (b, c) [8].
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12,5±5,6  мкг/мл, H3N2: 10±5,0 мкг/мл), тогда как грипп В 
оказался значительно более восприимчив к разрушающе-
му воздействию CPC (5±1,9 мкг/мл, p=0,001). CPC разру-
шал частицы гриппа быстро, в течение нескольких минут 
после воздействия, аналогично воздействию CPC на дру-
гие патогены.

Чтобы оценить риск появления резистентных к CPC 
штаммов, вирус гриппа подвергали воздействию субин-
гибирующих концентраций CPC и определяли EC50 после 
10 пассажей воздействия лекарственного средства. Штам-
мы гриппа A (H1N1, H3N2) и гриппа B непрерывно выра-
щивали в 3 субингибирующих концентрациях CPC: 0,2, 
0,02 и 0,002 мкг/мл. Титр вируса определяли в конце каж-
дого пассажа с помощью анализа гемагглютинации, чтобы 
обеспечить адекватную прививку для каждого последую-
щего пассажа. Десять пассажей, с экспозицией 3–4 дня на 
пассаж, каждого штамма гриппа проводили для всех кон-
центраций CPC. Затем EC50 определяли для каждого ви-
руса при 10-м пассаже и сравнивали с исходным штаммом 
(базовый контроль). Никакого развития устойчивости к 
CPC (определяемого как более чем 2-кратное изменение 
EC50) не наблюдалось ни у одного штамма гриппа при 
любой тестируемой концентрации CPC, что согласуется с  
физико-химическим механизмом действия CPC.

Показано защитное действие СРС против гриппа на мы-
шах. Мыши, получавшие препарат CPC (0,1% CPC внутри-
венно), демонстрировали значительно большую выживае-
мость по сравнению с контролем. При этом СРС повышал 
выживаемость животных как при профилактическом вве-
дении, так и при введении через 4 или 24 ч после заражения. 
В этом исследовании CPC активен в отношении чувстви-
тельных и устойчивых к осельтамивиру штаммов гриппа. 
Вирусная резистентность не наблюдалась после длительно-
го воздействия в течение нескольких пассажей in vitro [43].

CPC снижал смертность рыбок данио от гриппозной 
инфекции [40]. При этом снижение смертности рыбок от 
гриппа коррелировало со снижением вирусной нагрузки. 
Поскольку на рыбках данио показано, что СРС обладает 
защитным действием против вируса гриппа в дозах, на-
много ниже его критической концентрации мицелл – CMC 
(≤10 мкм при СМС ~900 мкм), предположено, что существу-
ет и другой, не связанный с разрушением вирусов, противо-
инфекционный механизм действия СРС. Обнаружено, что 
CPC нарушает взаимодействие между фосфатидилинози-
тол-4,5-бисфосфатом (PIP 2) и множеством PIP 2-связыва-
ющих белков и вирусом гриппа, что снижает вирулентность 
гриппа. Ранее сообщалось, что в низких микромолярных 
дозах, намного ниже CMC, CPC ингибировал слияние ви-
русной мембраны SARS-CoV-2 и Т-клеток почек человека  
HEK-293 [44]. Другое недавнее исследование показало, что 

CPC в низких концентрациях ингибирует репликацию ви-
руса простого герпеса в клетках человека посредством воз-
действия CPC на путь нуклеарного фактора каппа-би [45]. 
Следовательно, CPC является не просто вирулицидным 
агентом; при низких и субмикромолярных дозах CPC влия-
ет на взаимодействие клетки-хозяина с вирусом.

Возможность использования СРС при гриппе и ОРВИ 
показана в клинике. В рандомизированном двойном сле-
пом клиническом исследовании продемонстрировали, что 
местный пероральный препарат СРС хорошо переносился 
и уменьшал тяжесть и продолжительность кашля и боли в 
горле у пациентов с инфекциями верхних дыхательных путей 
по сравнению с контрольной группой. В другом клиническом 
исследовании отмечено, что у группы пациентов, которые ис-
пользовали 0,10% CPC в течение 75 дней в форме перорально-
го спрея, отмечена более низкая частота вирусных инфекций 
верхних дыхательных путей. Показано, что использование 
спрея, содержащего СРС, привело к улучшению состояния 
больных ОРВИ, при этом вирусы гриппа В, коронавируса или 
риновируса определялись только в группе плацебо [29]. 

Фиксированная комбинация СРС против вирусов гриппа
Лекарственные формы для местного купирования фа-

рингита включают ополаскиватели для полости рта, спреи 
и таблетки (пастилки) для рассасывания. Известно, что 
таблетки для рассасывания имеют более высокую началь-
ную концентрацию активного ингредиента во рту и гор-
ле и более медленное вымывание из ротовой полости, что 
обеспечивает более длительную экспозицию действующего 
вещества [27]. Соответственно, эффект от таблеток может 
длиться дольше. Использование препаратов в виде таблеток 
или пастилок для рассасывания в отличие от других форм 
выпуска позволяет действующему веществу эффективно 
воздействовать на всю поверхность слизистой оболочки 
ротоглотки, включая даже труднодоступные участки. При 
этом использование таблеток для рассасывания не требу-
ет умения задерживать дыхание и не вызывает сложности 
применения у детей. Длительное рассасывание таблетки 
приводит к активному слюноотделению и, как следствие, 
более длительному воздействию активных компонентов на 
слизистые оболочки, что благоприятно сказывается на эф-
фективности действия препарата. При этом риск развития 
побочных эффектов или передозировки минимален [27, 34].

Препарат Cептoлете® Тотал – таблетки для рассасыва-
ния, содержащие в своем составе СРС и бензидамин (BH). 
BH – нестероидное противовоспалительное средство, об-
ладающее противовоспалительным, обезболивающим и 
местноанестезирующим действием. При использовании 
Септолете® Тотал облегчается течение болевого синдрома 
воспалительных заболеваний полости рта и ЛОР-органов 
различной этиологии [46]. 

В исследовании A. Steyer и соавт. [34] изучено вирулицидное 
действие таблетки для рассасывания, содержащей фиксиро-
ванную комбинацию BH и CPC, на SARS-CoV-2. В лаборато-
рии смоделированы условия, соответствующие применению 
таблетки для рассасывания. SARS-CoV-2 инкубировали с 
тремя разными концентрациями каждого из активных ве-
ществ таблетки для рассасывания с временем экспозиции  
1, 5 и 15 мин. В культурах клеток определяли вирусные ча-
стицы и рассчитывали титр вируса соответственно. Проде-
монстрировано, что Септолете® Тотал вызывал снижение 
вирусного титра. После инкубационного периода вируса в 
суспензиях CPC в качестве свободного активного вещества и 
BH/CPC в виде таблетки для рассасывания отмечено разру-
шение оболочки вируса. После инкубации с пастилкой BH/
CPC наблюдали дестабилизацию нуклеокапсида. При време-
ни контакта всего 1 мин комбинация BH/CPC снизила исход-
ную концентрацию вируса более чем на 99,99%.

Важным и дополнительным открытием этого исследова-
ния стал вывод, что комбинация BH/CPC (либо в качестве 
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Рис. 2. Высвобождение нуклеопротеинов гриппа из вируса 
в ответ на повышение концентрации CPC [8]. 
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  таблетки, либо свободных активных веществ) обладает 
большей вирулицидной активностью и более быстрым 
эффектом по сравнению с одним CPC. Авторы предполо-
жили, что BH, т.е. дополнительный компонент, оказывает 
влияние на дестабилизацию и потерю вирулентности ви-
русных частиц SARS-CoV-2.

В новейшем словенском исследовании изучено вирули-
цидное действие таблеток для рассасывания с фиксиро-
ванной комбинацией BH/CPC (Септолете® Тотал) против 
вируса гриппа А в условиях in vitro в сравнении с действи-
ем отдельных активных веществ. Целью являлось также 
оценить потенциальное влияние ВН и вспомогательных 
веществ в таблетке для рассасывания на вирулицидную 
эффективность СРС. Условия тестирования и продолжи-
тельность экспозиции выбраны аналогично физико-хими-
ческим свойствам полости рта у человека с учетом таких 
факторов, как температура, состав (биологическая нагруз-
ка), количество слюны, выделяющейся в процессе раство-
рения таблетки для рассасывания, и динамика растворе-
ния таблеток (при различных сроках экспозиции) [47]. 

Исследование продемонстрировало, что СРС, комби-
нация ВН и СРС в виде свободных активных веществ, так 
же как и комбинация BH/CPC в таблетках для рассасыва-
ния, обладают вирулицидным эффектом и могли бы дей-
ствовать на слизистые оболочки рта и глотки, защищая 
от гриппа. Четкая тенденция к снижению концентрации 
вируса наблюдалась на протяжении всего  15-минутного 
времени контакта в суспензиях исследуемых веществ во 
всех концентрациях (кроме таблеток плацебо). Самый 
высокий вирулицидный эффект испытуемых субстан-
ций, как ожидалось, наблюдался в суспензиях с высо-
кой концентрацией, и было доказано, что концентрация 
вирусов гриппа уже через 5 мин снижается более чем в 
10 тыс. раз (на 4 log10(c) или 99,99% снижение). Таблетки 
для рассасывания с комбинацией BH/CPC (со вкусом эв-
калипта и со вкусом лимона и меда) снижали концентра-
цию вирусов гриппа на 99,99% уже через 1 мин (рис. 3, 4). 
Скорость вирулицидного действия снижалась с умень-
шением концентрации. Таблетки со вкусом эвкалипта и 
со вкусом лимона и меда обладали сопоставимой эффек-
тивностью.

 
Заключение

Грипп продолжает оставаться значительной угрозой для 
здоровья и благополучия населения в сезоне 2022/2023 гг. 
ожидается увеличение числа заболевших по сравнению 

с предыдущим годом. Одним из перспективных направ-
лений профилактики и лечения гриппа является исполь-
зование местных антисептиков. Поскольку рот и горло 
являются местом репликации вируса гриппа на ранних 
стадиях болезни, применение местных средств, которые 
могут повредить или разрушить липидную оболочку 
вируса, может потенциально снизить вирусную нагруз-
ку в ротоглотке. CPC, относящийся к группе четвертич-
ных аммониевых соединений, обладает эффективностью 
против респираторных вирусных патогенов, в том числе 
SARS-CoV-2, а также возбудителей гриппа А и В, включая 
штаммы вируса, устойчивые к осельтамивиру. Установле-
но, что СРС разрушает оболочку и нарушает ультраструк-
туру вируса гриппа. Применение СРС не вызывает раз-
вития устойчивости вируса к препарату. Использование 
СРС в низких концентрациях приводило к нарушению 
связывания вируса гриппа с клетками макроорганизма. 
CPC сохраняется в слизистой оболочке полости рта и в 
слюне в течение длительного периода времени после ис-
пользования местно. Препарат Cептoлете® Тотал, таблет-
ки для рассасывания, содержащие в своем составе СРС и 
BH, продемонстрировал вирулицидную активность в от-
ношении вируса гриппа А, более высокую, чем препарат, 
содержащий только СРС. 

На основании имеющихся данных можно утверждать, 
что таблетки для рассасывания Cептoлете® Тотал облада-
ют вирулицидной активностью против респираторных 
вирусов, включая вирусы SARS-CoV-2 и вирус гриппа А. 
Следовательно, таблетки Cептoлете® Тотал будут не только 
оказывать положительное влияние на симптомы болезни 
(боль, дискомфорт в горле), но и снижать риск заражения 
окружающих, а также повышать вероятность более легкого 
течения заболевания гриппом и предупреждать развитие 
осложнений. 
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Примечание. Здесь и на рис. 4: TCID
50

/мл (median tissue culture infectious dose) – 
50% доза, инфицирующая культуру ткани, ЦПХ – цетилпиридиния хлорид, 
БГ – бензидамина гидрохлорид, ТЭ – таблетки для рассасывания, эвкалипт, 
ТЛМ – таблетки для рассасывания, лимон, мед.
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Рис. 3. Экспозиция вируса гриппа А испытуемой субстанции 
в самой высокой концентрации (эквивалент раствора 1 
таблетки для рассасывания в 4 мл суспензии) в трех различ-
ных значениях времени контакта. 
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Рис. 4. Сравнение снижения количества инфекционных 
вирусов в самой высокой концентрации (эквивалент рас-
твора 1 таблетки для рассасывания в 4 мл суспензии) в трех 
различных значениях времени контакта.
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Аннотация
Несмотря на постоянное повышение уровня оснащения лечебных учреждений современной высокотехнологичной аппаратурой (компью-
терные томографы, магнитно-резонансные томографы, эндоскопы и др.), в последнее десятилетие наметилась отчетливая тенденция к уве-
личению числа пациентов с опухолями внутригрудной локализации, в том числе гигантских размеров. Гигантскими опухолями грудной клет-
ки онкологи считают новообразования, занимающие более 1/2 гемиторакса или одномоментно распространяющиеся в переднее и заднее 
средостение. По мнению ведущих онкологов, к гигантским следует относить опухоли грудной клетки, диаметр которых равен или превыша-
ет  20 см, различной исходной локализации, более чем 80% из них имеет различную гистологическую принадлежность. Отсутствует единство 
взглядов ведущих специалистов-онкологов и торакальных хирургов на вопросы классификации гигантских внутригрудных образований, 
диагностики, определения их исходной локализации и, соответственно, определения возможности их хирургического лечения и выбора 
оптимального доступа. Нередко вопросы, касающиеся исходной локализации, гистологической принадлежности, а также инвазии окружа-
ющих структур решаются в процессе хирургического вмешательства. В отечественной научной литературе, к сожалению, мало информации 
о высокотехнологичной диагностике данной группы новообразований, тогда как злокачественные образования встречаются в 2 раза чаще, 
чем доброкачественные. Учитывая превалирование злокачественных новообразований в категории гигантских опухолей внутригрудной 
локализации, весьма актуальным вопросом диагностики является выявление инвазии структур средостения, что в значительной степени 
определяет как целесообразность хирургического вмешательства, так и возможные его варианты. 
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Abstract
Despite the constant increase in the level of equipment of medical institutions with modern high-tech equipment (CT, MRI, endoscopes, etc.), in the 
last decade there has been a clear trend towards an increase in the number of patients with tumors of intra-thoracic localization, including giant sizes. 
Oncologists consider neoplasms that occupy more than half of the hemithorax or simultaneously spread to the anterior and posterior mediastinum to be 
giant tumors of the chest. According to leading oncologists, giant tumors should include chest tumors whose diameter is equal to or exceeds 20 cm, have 
different initial localization, more than 80% of cases have different histological affiliation. There is no unity of views of leading oncologists and thoracic 
surgeons on the classification of giant intra-thoracic formations, diagnosis, determination of their initial localization and, accordingly, determination of 
the possibility of their surgical treatment and selection of optimal access. It is not uncommon when issues related to the initial localization, histological 
affiliation, as well as invasion of surrounding structures are resolved during surgical intervention. Unfortunately, there is little information in the Russian 
scientific literature about the high-tech diagnosis of this group of neoplasms, then malignant formations are twice as common as benign ones. Given the 
prevalence of malignant neoplasms in the category of giant tumors of intra-thoracic localization, a very relevant diagnostic issue is the identification of 
invasion of mediastinal structures, which largely determines both the feasibility of surgical intervention and its possible variants. 
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Введение
Целью настоящей статьи является освещение возможно-

стей широкодетекторной компьютерной томографии (КТ) 
с внутривенным контрастированием в оценке инвазии 
структур средостения, а именно крупных сосудов, плев-
ры, перикарда, при гигантских новообразованиях органов 
грудной клетки.

Материалы и методы
Обследованы 17 пациентов с гигантскими образовани-

ями грудной клетки различной локализации и тканевой 
принадлежности (опухоли легкого, диафрагмы, невриномы, 
тимомы, саркомы), поступивших в торакальное отделение 
Университетской клинической больницы №1 ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Универ-
ситет). Обследование проводили на широкодетекторном 
(640 срезов) мультиспиральном компьютерном томографе 
Aquilion One, с толщиной среза 0,5 мм, 100кV и автоматиче-
ским распределением mA для снижения лучевой нагрузки 
и повышения контрастности изображения, с проведени-
ем методики внутривенного контрастирования (60–80  мл 
неионного контрастного препарата), со скоростью 4 мл/с. 
С целью использования программы субтракции легких на-
тивное и контрастное исследование проводили по одинако-
вым координатам (начало и окончание сканирования), что-
бы после этого сделать субтракцию одного изображения из 
другого и в результате получить йодные карты. В настоящее 
время широкодетекторная мультиспиральная КТ (МСКТ) 
с внутривенным контрастированием является наиболее 
быстрым, эффективным и наиболее достоверным методом 
выявления внутригрудных образований, опухолевой тром-
боэмболии легочной артерии (ТЭЛА) и, в частности, оценки 
опухолевой инвазии структур легких и средостения, обла-
дая массой преимуществ среди других диагностических ме-
тодов (рис. 1). 

Преимущества широкодетекторной МСКТ:
•  Объемный сбор данных.
•  Высокая скорость получения изображения.
•  Применение современных неионных контрастных 

средств.
•  Использование низкодозных протоколов.
•  Уменьшение артефактов от пульсации сосудов и от 

движения.
•  Стандартные и уникальные методы обработки изобра-

жений при МСКТ:
-  использование шкалы интенсивности;
-  подавление шумов;
-  фильтрация изображений;
-  статистические измерения;
-  МPR и 3D-изображения;
-  применение автоматической субтракции легких (Lung 

Subtraction) с последующим построением йодных карт;
-  обнаружение (Visia Lung CAD) и анализ (Lung Nodule 

Analysis) узелковых (солидных) изменений;
 -  КТ анализ плотности легких (Lung Density Analysis).

 В комплекс диагностики внутригрудных гигантских об-
разований входили и другие методы, такие как магнитно- 
резонансная томография (МРТ), трахеобронхоскопия, а в 

некоторых случаях и позитронно-эмиссионная томогра-
фия (ПЭТ), совмещенная с КТ (рис. 2, a–c).

 МРТ может быть альтернативным методом МСКТ в 
случае непереносимости контрастного препарата с содер-
жанием йода. Метод весьма эффективен в выявлении и 
оценке внутригрудного новообразования, медиастиналь-
ной лимфаденопатии, оценке магистральных сосудов и пе-
рикарда. Эндоскопическое исследование может быть более 
информативно в выявлении прорастания стенки трахеи и 
бронхов, оценке трахеобронхиальной обструкции, конеч-
но же, возможности взятия тканей для цито- и гистологи-
ческой верификации. ПЭТ/КТ не является методом ранней 
диагностики и применяется для оценки распространен-
ности опухолевого процесса, выявления отдаленных  
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Рис. 1. Мультиспиральный широкодетекторный компьютер-
ный томограф Aquilion One. Процесс проведения внутривен-
ного контрастирования.
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и местных метастазов, так как позволяет определить зоны 
патологического метаболизма. Наиболее рациональным и 
эффективным применением ПЭТ/КТ являются оценка эф-
фективности лечения опухолевого процесса (полихимио-
терапия, лучевая терапия) и диагностика рецидивов. 

Результаты
 По объективным критериям термин «внутригрудные 

гигантские опухоли» является собирательным понятием, 
объединяющим в группу новообразования различной ги-
стологической принадлежности, объединенных одной ана-
томической областью, и диаметром, равным или превыша-
ющим 20 см [1], что приводит к сходному клиническому 
проявлению (рис.  3) [2]. Именно поэтому не существует 
в общепринятом понимании классификации гигантских 
новообразований грудной клетки. Практикующими хи-
рургами-онкологами ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Блохина» определены размеры и распространенность вну-
тригрудных гигантских образований [3]. 

Клинические симптомы:
•  одышка;
•  акроцианоз, одутловатость, проявления медиастиналь-

ного компрессионного синдрома (чаще сдавление верх-
ней полой вены);

•  расширение вен грудной стенки и шеи;
•  нарушения сердечного ритма (тахикардия, приступы 

стенокардии);
•  деформация грудной клетки;
•  синдром Горнера, парез гортани и диафрагмы;
•  боли в грудной клетке;
•  дисфагия.
Весьма важным моментом является определение резек-

табельности гигантского внутригрудного новообразования 
на дооперационном этапе, так как существуют объективные 
противопоказания для проведения хирургического вмеша-
тельства, такие как метастатическая диссеминация процесса 
в организме и прорастание первичной опухоли в трахею, пи-
щевод, магистральные сосуды, перикард (рис. 4) [4, 5]. Исклю-
чением являются ситуации при наличии жизнеугрожающих 
осложнений опухоли, таких как кровотечение, распад легко-
го, когда пациентов оперируют в паллиативном варианте. 

Противопоказания к операции:
•  морфологически подтвержденные метастазы в отдален-

ных лимфатических узлах (шейные, аксиллярные, над-
ключичные) или внутренних органах и тканях (голов-
ной мозг, плевра, печень, почки, надпочечники и др.); 

•  обширное прорастание первичной опухоли или мета-
стазов в трахею, аорту, слизистую пищевода, дисталь-
ную треть противоположного главного бронха, верх-
нюю полую вену с образованием внутрипросветного 
опухолевого тромба, особенно в ее интраперикарди-
альном фрагменте; 

•  вовлечение в опухолевый процесс легочного ствола, 
правой плечеголовной, левой общей сонной и подклю-
чичной артерий;

•  опухолевая инфильтрация клетчатки средостения; 
специфический плеврит, перикардит. 

 Широкодетекторная МСКТ с внутривенным контра-
стированием в отличие от классической рентгенографии 
позволяет выявить прямые признаки опухолевой инвазии 
при внутригрудных новообразованиях (рис. 5).

 Признаки опухолевой инвазии:
•  Рентгенологические признаки: прилегание опухолевого 

узла к срединной тени на большом протяжении, тупые 
углы между опухолью и средостением, расположение 
центра реконструируемого патологического образова-
ния в средостении, ограниченное смещение или полная 
неподвижность опухолевого узла при дыхании, смеще-
ние каких-либо анатомических структур средостения 
(трахеи, главных бронхов, пищевода) в контралате-
ральную сторону.

•  Прямые КТ-симптомы: сдавление; циркулярный рост 
опухоли; стенозирование просвета сосуда; полный 
блок сосудов; нечеткий контур стенки сосуда; дефект 
наполнения в просвете сосуда, являющийся продолже-
нием опухоли.

•  Низкоспецифичные признаки: тесное прилегание опу-
холи к стенке сосуда, контакт опухоли с сосудом на 
протяжении, превышающем 90° ее окружности (угол 
Пикуса), соприкосновение опухолевого узла со стенкой 
сосуда на протяжении более 3 см.

•  Инвазия плевры – соприкосновение опухолевого узла 
с медиастинальной плеврой на протяжении более 3 см; 
утолщение плевры в этом месте и втянутость в опухо-
левый узел (синдром «умбиликации»); отсутствие по-
лоски жировой ткани, разделяющей опухоль и средо-
стенные структуры. 

 Однако необходимо понимать, что достоверное опреде-
ление опухолевой инвазии возможно только интраопера-
ционно [5].

Клиническое наблюдение
Пациентка Ч., 64 года. Диагноз: гигантская неврино-

ма правого гемиторакса, осложненная компрессионным 

a

b

c

Рис. 2. Комплекс методов диагностики: а – МРТ; b – эндоско-
пия; c – ПЭТ/КТ.
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синдромом, дислокацией сердца в левую плевральную 
полость; правосторонний гидроторакс; синдром верхней 
полой вены; легочная гипертензия; хроническая сердечно- 
легочная недостаточность. Жалобы на одышку при сред-
ней физической нагрузке, отеки нижних конечностей, не-
возможность спать на спине в горизонтальном положе-
нии, снижение массы тела. Анамнез: считает себя больной 
с 46 лет, когда при проведении рентгенографии выявлено 
новообразование нижней доли правого легкого малых 
размеров. Наблюдалась у онколога по месту жительства. 
В настоящее время стала отмечать появление одышки при 
средней физической нагрузке, отеки нижних конечностей. 
По данным МСКТ выявлено гигантское образование пра-
вого гемиторакса с дислокацией органов средостения в 
левую плевральную полость. При контрастировании визу-
ализировались компримированные легочные сосуды. Наи-
более показательно это видно при построении 3D-изобра-
жения (см. рис. 3, а, b). В отделении торакальной хирургии 
УКБ  №1 проведена операция: переднебоковая торакото-

мия по четвертому межреберью с пересечением выше- и 
нижележащих ребер. Опухоль вывихнута в рану, удалена. 
Масса опухолевого узла – 2500 г. Гистологическое исследо-
вание: невринома (см. рис. 4).

Важным этапом в ведении прооперированного пациента 
является динамическое наблюдение, в том числе и рент-
генологическое. Данной пациентке проведено повторное 
КТ-исследование, при котором выявлено, что правое лег-
кое расправлено, ограниченный пневмоторакс справа, в 
правой плевральной полости установлен дренаж, фиброз-
ные изменения легочной ткани, нормальное положение ор-
ганов средостения (см. рис. 5, a–e).

Клиническое наблюдение
Пациент Ш., 45 лет. Диагноз: саркома левого гемиторакса 

4T2bNxM1. Солитарный метастаз саркомы в правую долю 
печени. Жалобы на одышку при средней физической на-
грузке. Анамнез: постепенно нарастающая одышка, кашель 
с отхождением умеренного количества мокроты. При МСКТ 
выявлены левосторонний гидроторакс, опухоль левого ге-
миторакса, единичный очаг правого легкого (рис. 6). Посту-
пила в отделение торакальной хирургии УКБ №1 для дооб-
следования и определения дальнейшей тактики лечения.

После дообследования проведена операция: торакото-
мия слева, удаление опухоли левого гемиторакса. Отмеча-
лось гладкое течение послеоперационного периода, паци-
ентка выписана в удовлетворительном состоянии.

Клиническое наблюдение 
Пациент Л., 76 лет. Диагноз: рецидив новообразования 

(невринома) заднего средостения, осложненная компрес-
сией правого легкого, сердца, магистральных сосудов, тра-
хеи, пищевода. Жалобы на одышку при умеренной физи-
ческой нагрузке, выраженную одышку в положении лежа,  

a

b

Рис. 3. МСКТ. Гигантское образование правого гемиторакса 
с дислокацией органов средостения в левую плевральную 
полость: а – аксиальная проекция; b – 3D-реконструкция.

Рис. 4. Фото. Операция: переднебоковая торакотомия  
по четвертому межреберью с пересечением выше-  
и нижележащих ребер. Опухоль вывихнута в рану, удалена. 
Масса опухолевого узла 2500 г.
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на дискомфорт и чувство тяжести в грудной клетки. Ана-
мнез: в 2010 г. выполнена экстирпация невриномы задне-
го средостения. При динамическом наблюдении данных 
в пользу рецидива заболевания не отмечено. В середине 
2017 г. у пациента появилась одышка, усиливающаяся в 
положении лежа. При МСКТ выявлено образование задне-

го средостения больших размеров, смещающее структуры 
средостения кпереди. При контрастировании признаков 
инвазии легочных сосудов, аорты и перикарда не выявлено 
(рис. 7, a–d).

С учетом данных КТ-исследования с контрастировани-
ем определен вариант оперативного вмешательства: то-
рактомия справа, удаление опухоли заднего средостения 
(рис. 8,  a–c).

Клиническое наблюдение 
Пациент М., 77 лет. Диагноз: гигантское новообразова-

ние левого гемиторакса. Жалобы на чувство тяжести в ле-
вой половине грудной клетки, одышку при незначительной 
физической нагрузке, сухой кашель, потерю массы тела за 
последний год на 6 кг. Анамнез: со слов пациента известно, 

a       b  

c       d

e

Рис. 5. МСКТ пациента после операции: а – аксиальная 
проекция; b, d, e – мультипланарная реконструкция; c - огра-
ниченный пневмоторакс справа, в правой плевральной по-
лости установлен дренаж, фиброзные изменения легочной 
ткани, нормальное положение органов средостения.

a      b  

c

Рис. 6. a, b – МСКТ в аксиальной проекции; c – МПР.

a        b  

c        d  

Рис. 7. а, b – аксиальная проекция: визуализируется  
образование в заднем средостении, смещающее трахею, 
легочные сосуды, массив сердца кпереди; c, d – МПР:  
при контрастировании признаков инвазии структур средо-
стения не выявлено.

a       b  

c

Рис. 8. а, b – ход операции; c – опухоль (невринома).
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что в 1999 г. впервые при рентгенографии выявлено обра-
зование нижней доли левого легкого (данные обследования 
отсутствовали, характер и исходная локализация образо-
вания неизвестны). По этому поводу пациент регулярно 
не обследовался и у врача не наблюдался. В 2014 г. стала на-
растать одышка. Поступил в отделение торакальной хирур-
гии УКБ  №1 для дообследования и оперативного лечения. 
При проведении МСКТ с контрастированием выявлено 
гигантское образование левого гемиторакса с гетерогенной 
структурой, неравномерно накапливающее контрастное 
вещество. Опухоль смещала вправо средостение, которое 
компримировало легочные сосуды без признаков инвазии. 
Перикард также интактен (рис. 9, a–c).

Опираясь на данные обследования, преимущественно 
на результаты МСКТ, при котором не выявлено признаков 
опухолевой инвазии структур средостения, решено прове-
сти торакотомию слева. Однако установить исходную ло-
кализацию опухоли в силу ее огромных размеров не пред-
ставилось возможным. Проведена операция по удалению 
гигантской опухоли диафрагмы (рис. 10, a–c) с краевой 
резекцией верхней доли левого легкого. При гистологиче-
ском исследовании: нейрофиброма.

Развитие научно-технического прогресса и появление 
новейшего компьютерного оборудования, внедрение со-
временных диагностических и хирургических кардио-
торакальных технологий, несомненно, способствуют 
улучшению результатов лечения больных с гигантскими 
новообразованиями внутригрудной локализации. Однако 
проблема еще далека от радикального решения. В опреде-
ленном проценте случаев истинный характер внутригруд-
ного новообразования устанавливают только в процессе 
хирургического вмешательства. Применение МСКТ с вну-
тривенным контрастированием у пациентов с гигантски-
ми образованиями в грудной клетке позволяет определить 
максимально важную информацию для оценки резекта-
бельности образований: инвазию магистральных сосудов, 
плевры, перикарда – а современные хирургические кардио-
торакальные технологии позволяют радикально опериро-
вать гигантские новообразования грудной клетки. 

Широкодетекторная МСКТ с большим выбором диагно-
стических опций является наилучшим стандартом диагно-
стики новообразований органов грудной клетки, значи-
тельно расширяя объем получаемой информации. Метод 
позволяет выявить гигантскую опухоль, максимально точ-
но определить ее локализацию и взаимоотношение с окру-
жающими структурами, выявить вторичные изменения в 
лимфоузлах средостения и легочной паренхиме с наиболь-
шим диагностическим эффектом на фоне введения кон-
трастного препарата. Возможность охвата 16  см за один 
оборот рентгеновской трубки позволяет проводить иссле-
дование в объемном режиме сканирования без движения 
стола, тем самым минимизируются артефакты от движе-
ния, пульсации сосудов и достигается более гомогенное 
контрастирование. Субтракционная КТ – это метод, в ко-
тором используется программная коррекция движения 
между неконтрастной и усиленной КТ для получения рас-
пределения йода в легочной паренхиме. Данная методика 
внедрена в клиническую практику нашего отделения для 
оценки перфузии легких при КТ-ангиографии у больных 
с подозрением на острую (опухолевую) и хроническую 
ТЭЛА при приемлемой дозе облучения. Применение про-
граммы субтракции легких (Lung subtruction) позволяет 
получать диагностические карты кровотока для рутинных 
исследований КТ-ангиографии легких. Эти карты кровото-
ка очень полезны для оценки степени дефицита перфузии 
при очевидной ТЭЛА, но, что еще более важно, способны 
показать дефекты перфузии, вызванные небольшими или 
скрытыми легочными эмболами, без видимых изменений 
пневматизации легочной ткани по типу «мозаичной пер-
фузии» или наличия инфаркта легкого.

Заключение
Нет однозначных признаков инвазии, в части случаев 

истинный характер поражения устанавливают только в 
процессе хирургического вмешательства. При гигантских 
опухолях внутригрудной локализации основным методом 
оценки резектабельности новообразования является широ-
кодетекторная МСКТ с внутривенным контрастированием. 

Прямые КТ-симптомы: сдавление сосуда; циркулярный 
рост опухоли; стенозирование просвета сосуда; полный 

a                b  

c

Рис. 9. МСКТ: а – аксиальная проекция; b, c – МПР во 
фронтальной и сагиттальной проекциях. Визуализируется 
гигантское образование левого гемиторакса неоднородной 
структуры, неравномерно накапливающее контрастное 
вещество.

a     b  

c

Рис. 10. а – фото операции; b, c – опухолевый узел.
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блок сосудов; нечеткий контур стенки сосуда; дефект на-
полнения в просвете сосуда, являющийся продолжением 
опухоли (опухолевый тромб). Низкоспецифичные при-
знаки: тесное прилегание опухоли к стенке сосуда, контакт 
опухоли с сосудом на протяжении, превышающем 90° ее 
окружности (угол Пикуса), соприкосновение опухолевого 
узла со стенкой сосуда на протяжении более 3 см. Инва-
зия плевры: соприкосновение опухолевого узла с листком 
плевры на протяжении более 3 см, утолщение плевры в 
этом месте и втянутость в опухолевый узел (синдром «ум-
биликации»), отсутствие полоски жировой ткани, разделя-
ющей опухоль и средостенные структуры. 

Удаление гигантских внутригрудных опухолей с приме-
нением современных кардиоторакальных хирургических 
технологий является методом выбора при лечении. Роль 
МСКТ с внутривенным контрастированием в оценке ин-
вазии структур средостения при опухолях грудной клетки 
является приоритетной.
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Эффективность использования сверхэластичных 
нитиноловых стапедиальных протезов в сравнении  
с титановыми при хирургическом лечении пациентов 
с отосклерозом
Х.М. Диаб1,2, Н.А. Дайхес1,2, О.А. Пащинина1, С.В. Коханюк*1, А.В. Смирнова1, А.Г. Зухба1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр оториноларингологии» ФМБА России, Москва, Россия;
2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
В статье представлены результаты сравнительной оценки хирургического лечения пациентов, страдающих кондуктивной и смешанной туго-
ухостью, при различных клинических формах отосклероза с применением титановых и нитиноловых стапедиальных протезов. 
Материалы и методы. В отделе хирургического лечения заболеваний уха и основания черепа ФГБУ НМИЦО с 2017 по 2020 г. проводилось 
сравнение функциональных результатов стапедопластики с применением титановых и нитиноловых протезов в ближайшем (до 3 мес) и от-
даленном (более 6 мес) послеоперационном периоде. В группы сравнения вошли 50 пациентов, которые разделены на две равнозначные по 
всем основным показателям группы и различаются между собой исключительно по виду используемого протеза (SE NiTiNOL/PTFE и Ti/PTFE).  
В послеоперационном периоде (усредненный период наблюдения составил 3 года) оценивали значения костно-воздушного интервала (КВИ) 
у оперированных пациентов; также проводилось клиническое и экспериментальное сравнение данных компьютерной томографии, полу-
ченных при установке титановых и нитиноловых протезов.
Результаты. Функциональные результаты оценивались в ближайшие (1–3 мес) и отдаленные (6 мес – 3 года) сроки после хирургического 
вмешательства. Средний послеоперационный КВИ составил 12,29 дБ (стандартное отклонение ± 5 дБ) у пациентов в группе с установкой ни-
тиноловых протезов и 11,93 дБ (стандартное отклонение ± 5 дБ) – титановых. У 88 и 80% пациентов в обеих группах отмечен «отличный» или 
«хороший» результат улучшения слуха. На кадаверном материале проведено сравнение данных КТ, полученных при установке стапедиаль-
ных протезов: в 4 случаях при установке нитинолового протеза отсутствовали артефакты, что позволяло визуализировать кольцо крепления 
протеза; в других 4 случаях с титановым протезом этого выявить не представлялось возможным.
Заключение. Установка нитинолового протеза имеет ряд преимуществ: не требует дополнительной фиксации его головки на длинной ножке 
наковальни в виде «обжатия», что минимизирует риски травматизации структур внутреннего уха и, соответственно, развитие сенсоневраль-
ной тугоухости в послеоперационном периоде, также применение протезов SE NiTiNOL снижает вероятность развития асептического некро-
за длинной ножки наковальни благодаря свойствам металла и уменьшению его толщины. Анализируя данные компьютерных томограмм па-
циентов после стапедопластики, только у группы с установленными нитиноловыми протезами удалось визуализировать положение протеза 
на длинной ножке наковальни, в области преддверия, его длину, целостность длинной ножки наковальни.

Ключевые слова: отосклероз, стапедиальные протезы, стапедопластика, результаты лечения
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Введение
Отосклероз – это первичное очаговое заболевание эн-

хондрального слоя костной капсулы лабиринта, пора-
жающее только людей, клинически проявляющееся как 
прогрессирующее снижение слуха кондуктивного, сме-

шанного или сенсоневрального характера [1, 2]. Этиология 
отосклероза остается не до конца изученной. На сегодняш-
ний день предполагают множество причин, приводящих к 
развитию заболевания: генетические, иммунологические, 
вирусная теория, отосклероз как результат биохимических 
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и гормональных нарушений [3]. Наиболее частая локали-
зация ремоделированной отосклеротической кости – впе-
реди окна преддверия, ниша окна улитки, а также апикаль-
ная и медиальная стенки улитки соответственно [1, 4, 5]. 
Другие участки поражения расположены в следующем 
порядке убывания: позади окна преддверия, задней стенки 
внутреннего слухового прохода, его передней стенки, во-
круг водопровода улитки, вокруг полукружных каналов и 
непосредственно в подножной пластинке стремени [5].

Диагноз отосклероза устанавливается на основании 
жалоб пациента: снижение слуха, шум в ушах, головокру-
жение; данных анамнеза заболевания; анамнеза жизни; 
объективного осмотра: интактная барабанная перепонка 
с четкими анатомическими ориентирами; субъективных 
и объективных методов исследования слуха (исследова-
ние слуха шепотной и разговорной речью, камертональ-
ное исследование, аудиометрия и импендансометрия) и 
данных лучевых исследований (компьютерная томогра-
фия – КТ височных костей) [6, 7].

Следует обратить внимание на то, что в последнее время, 
в том числе и в нашем Центре, все больше внимания уде-
ляется изучению данных КТ височных костей у пациентов 
с отосклерозом, по результатам которых можно выявить 
локализацию очагов поражения, их распространенность, 
на основании чего определяются хирургическая тактика и 
прогноз операции. Также на основании этих данных мож-
но провести дифференциальную диагностику отосклероза 
с изолированными аномалиями среднего уха: аномалии 
развития молоточка и/или наковальни при подвижном 
стремени, различные аномалии среднего уха при наличии 
неподвижной подножной пластинки стремени, аномалии 

среднего уха при отсутствии подножной пластинки стре-
мени, а также с адгезивным средним отитом, посттрав-
матическим разрывом цепи слуховых косточек, тимпано-
склерозом [8, 9].

Как известно, для поршневой методики стапедопласти-
ки характерны осложнения: аваскулярный некроз длинной 
ножки наковальни, смещение и даже экструзия протеза, 
которые встречаются у 10–13%, по данным разных авторов 
[10–12], а также образование перилимфатических фистул 
лабиринта, приводящих к сенсоневральной потере слуха.

Как и раньше, в настоящее время в отохирургии ре-
зультат стапедопластики оценивается по данным тональ-
ной пороговой аудиометрии (ТПА) в раннем (до 3 мес) и 
позднем (более 6 мес) послеоперационном периоде в виде 
сокращения показателей костно-воздушного интервала 
(КВИ). Однако оценить причину возникшего неудовлет-
ворительного результата стапедопластики только лишь 
на основании полученных данных ТПА не во всех случа-
ях представляется возможным. Поэтому в последние годы 
уделяется большое значение методам визуализации про-
теза стремени. КТ височных костей в послеоперационном 
периоде позволяет определить смещение протеза, либо от-
сутствие контакта между подножной пластинкой стреме-
ни и проксимальным концом поршня, либо отрывом пет-
ли поршня от длинной ножки наковальни, полный вывих 
поршня, слишком короткий поршень, наличие фиброзной 
ткани, заполняющей нишу окна преддверия, асептический 
некроз длинной ножки наковальни, периоссикулярный и/
или перипротезный фиброз, разрастание отоспонгиозного 
очага, заполняющего овальную ямку и блокирующего дви-
жение протеза [13]. F. Warren и соавт. (2008 г.) считают, что 
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Abstract
This article presents the results of a comparative evaluation of surgical treatment of patients suffering from conductive and mixed hearing loss in 
various clinical forms of otosclerosis using titanium and nitinol stapedial prostheses. 
Materials and methods. In the department of surgical treatment of diseases of the ear and the base of the skull of the NMICO from 2017 to 2020, the 
functional results of stapedoplasty using titanium and nitinol prostheses were compared in the near (up to 3 months) and long-term (more than 6 
months) postoperative period. The comparison groups included 50 patients who were divided into two equal in all major indicators groups that differ 
only in the type of prosthesis used (SE NiTiNOL/PTFE and Ti/PTFE). In the postoperative period (the average follow-up period was 3 years), the values 
of the bone-air interval in operated patients were evaluated; clinical and experimental comparison of computed tomography data obtained during 
the installation of titanium and nitinol prostheses was also carried out.
Results. Functional results were assessed in the immediate (1–3 months) and long-term (6 months–3 years) periods after surgery. The average 
postoperative CVI was 12.29 dB (SD ± 5 dB) in patients in the group with nitinol prostheses and 11.93 dB (SD ± 5 dB) in titanium. 88% and 80% of 
patients in both groups had an "excellent" or "good" result in hearing improvement. 
The cadaveric material was used to compare the CT data obtained during the installation of stapedial prostheses: in 4 cases, when installing a nitinol 
prosthesis, there were no artifacts, which made it possible to visualize the prosthesis attachment ring; in the other 4 cases with a titanium prosthesis, 
this was not possible to detect.
Conclusions. The installation of a nitinol prosthesis has a number of advantages: it does not require additional fixation of its head on the long stem 
of the anvil in the form of a “compression”, which minimizes the risks of traumatizing the structures of the inner ear and, accordingly, the development 
of sensorineural hearing loss in the postoperative period, as well as the use of SENiTiNOL prostheses reduces the likelihood of developing aseptic 
necrosis of the long leg of the anvil due to the properties of the metal and a decrease in its thickness. Analyzing the data of computed tomograms of 
patients after stapedoplasty, only in the group with installed nitinol prostheses, it was possible to visualize the position of the prosthesis on the long 
stem of the incus, in the area of the vestibule, its length, the integrity of the long stem of the incus.
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при оценке протеза стремени с помощью КТ необходимо 
также учитывать, из какого материала сделан протез [14].

Для поршневой методики стапедопластики доступны и 
используются разные типы протезов, которые отличаются 
технологией соединения на длинной ножке наковальни, 
формой, шириной, длиной стержня, длиной поршня, ма-
териалом из которого они изготовлены. По технике сце-
пления с длинной ножкой наковальни протезы можно 
разделить на обжимные, термоактивируемые и клипсирую-
щие [15]. По составу стапедиальные протезы, применяемые 
в последние годы, могут состоять как из титана, который 
хорошо зарекомендовал себя своей биосовместимостью и 
своими механическими свойствами [16, 17], так и из супер-
эластичного нитинола. В последнем варианте головка про-
теза изготавливается из нитинола. Вал и поршневая часть, 
которая выступает во внутреннее ухо, состоят из тефлона. 
Нитинол – это никель-титановый сплав (55% никеля, 45% 
титана), который в зависимости от используемого метода 
приобретает различные механические свойства во время 
термообработки: металлическая пружина из нитинола 
полностью возвращается к своей первоначальной форме 
даже в случае сильных деформаций [18]. Одним из глав-
ных преимуществ нитиноловых протезов является мягкая 
и надежная его фиксация без необходимости сжатия коль-
ца протеза; это связано, с одной стороны, со свойствами 
материала нитинола, с другой – с уменьшением толщины 
материала, что снижает вероятность развития осложнений 
в послеоперационном периоде. Также благодаря свойствам 
нитинола минимизируется возможность вывиха наковаль-
ни в ходе манипуляций с протезом во время его установки 
[15, 19, 20].

Мы провели сравнительную оценку полученных резуль-
татов хирургического лечения в группах больных с ис-
пользованием протезов из нитинола (SE NiTiNOL/PTFE) – 
1-я группа и титана (Ti/PTFE) – 2-я группа. Необходимую 
длину протеза определяли путем измерения (специаль-
ным инструментом) расстояния между опорой (нижняя 
поверхность длинной ножки наковальни) и барабанной 
поверхностью основания стремени в окне преддверия 
(которое составляло около 3,5–3,7 мм) с добавлением глу-
бины погружения протеза в преддверие, приблизительно 
соответствующей толщине подножной пластинки (около 
0,5–0,8 мм в зависимости от степени поражения ее ото-
склеротическим процессом). Путем несложных арифме-
тических действий получали, что искомая длина протеза 
в среднем составляла 4,0–4,5 мм. Протез вводили в хирур-
гическое поле с помощью вакуум-аспиратора, дистальный 
конец протеза надевался на длинный отросток наковаль-
ни, проксимальный устанавливался в сформированную 
перфорацию подножной пластинки стремени. Дополни-
тельных манипуляций для фиксации дистальной части 
протеза на длинную ножку наковальни не требовалось. 
Аудиологический результат операции оценивался на ча-
стотах 0,5, 1, 2 и 4 кГц. КВИ оценивался как разница между 
костной и воздушной проводимостью на соответствую-
щих частотах.

Несмотря на полученные положительные функцио-
нальные (аудиологические) результаты в обеих группах, 
необходимо учитывать, что установка титанового протеза 
требует дополнительной фиксации его головки на длинной 
ножке наковальни путем «обжатия», что может привести 
к дополнительной травматизации структур внутреннего 
уха, что в свою очередь может увеличить процент развития 
сенсоневральной тугоухости в послеоперационном перио-
де в отличие от установки сверхэластичного самообжим-
ного нитинолового протеза. 

Цель исследования – провести сравнительную оценку 
результатов применения нитиноловых и титановых про-
тезов у пациентов с отосклерозом при стапедопласти-
ке в раннем и отдаленном послеоперационном периоде, 

данных КТ пациентов на до- и послеоперационном этапе 
(срок наблюдения составил 1–3 года), а также результатов 
сравнения данных КТ титановых и нитиноловых протезов 
экспериментально.

Материалы и методы
В исследование включены 50 пациентов в возрасте от 17 

до 61 года с диагнозом отосклероза, прооперированных в 
отделе патологии уха и основания черепа с 2017 по 2020 г. на 
базе ФГБУ НМИЦО. Проведен анализ данных ТПА в раннем 
и отдаленном послеоперационном периодах. На предопера-
ционном этапе проводились общеклиническое, стандартное 
оториноларингологическое обследование, ТПА, импендан-
сометрия, КТ височных костей с шагом не более 0,6 мм. Так, 
44 (88%) пациента прооперированы под местной анестезией 
и 6 (12%) под эндотрахеальным наркозом, во всех случаях 
для тимпанотомии использовался эндауральный разрез с 
последующим использованием перфоратора и крючков для 
перфорации подножной пластинки под контролем микро-
скопа (Pentero Zeiss). Все 50 первичных операций с исполь-
зованием поршневой методики стапедопластики у пациен-
тов с фенестральной и фенестрально-кохлеарной формой 
отосклероза выполнены последовательно поочередно од-
ним хирургом, следствием чего оказалось, что у 25 больных 
установлен титановый протез с тефлоном и у других 25 –  
нитиноловый протез.

Послеоперационное наблюдение включало в себя оцен-
ку функциональных результатов и фиксацию возможных 
осложнений. В ходе аудиологического исследования на 
предоперационном и постоперационном этапах оценива-
лась и фиксировалась разница костной и воздушной про-
водимости на уровне 500, 1000, 2000 и 4000 Гц. По данным 
ТПА на дооперационном этапе выявлена кондуктивная 
форма тугоухости (фенестральная форма отосклероза) 
у 20 (40%) больных, у 30 (60%) – смешанная тугоухость  
(фенестрально-кохлеарная форма); средние пороги кост-
ной проводимости на предоперационном этапе по данным 
ТПА составили 30,05 дБ, средние пороги воздушной про-
водимости  – 58,15. Средний КВИ на предоперационных 
аудиограммах пациентов составил 27,65 дБ.

Средний период послеоперационного наблюдения со-
ставил до 3 лет (но не менее 12 мес, а у части больных – до 
5 лет). Повторные аудиологические исследования прово-
дились на 1–3, 6, 12–38-й месяцы после операции в зави-
симости от явки пациента. Все пациенты оперированы на 
второе ухо с разницей от 6 мес до 2 лет после первого хи-
рургического вмешательства, в связи с чем им проведено 
повторное стационарное стандартное обследование, в том 
числе КТ височных костей, благодаря чему представилась 
возможность оценить положение поршня протеза в обла-
сти подножной пластинки, его расположение на длинной 
ножке наковальни. 

Результаты
Функциональные результаты оценивались в ближайшие 

(1–3 мес) и отдаленные (6 мес – 3 года) сроки после хирур-
гического вмешательства. Для оценки функциональных ре-
зультатов рассчитывалось среднее арифметическое значе-
ние порогов воздушного и костного звукопроведения ТПА 
для частот 0,5–1–2–4 кГц и значение КВИ. Результат ста-
педопластики расценивался как «отличный», если усред-
ненное значение послеоперационного КВИ не превышало 
10 дБ, «хороший» – 10–15 дБ, «удовлетворительный» – до 
20 дБ, «неудовлетворительный» – более 20 дБ при условии, 
что послеоперационные пороги костного звукопроведения 
оставались неизменными или у части больных улучшались 
на некоторые частоты (например, 2 кГц); табл. 1.

Как представлено в табл. 1, у 88 и 80% пациентов в обе-
их группах отмечен «отличный» или «хороший» результат 
улучшения слуха. Ни у одного из пациентов не отмечено 
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полной потери слуха. В одном случае не отмечалось улуч-
шения слуха ввиду асептического некроза длинной ножки 
наковальни. Средний послеоперационный КВИ составил 
12,29 дБ (стандартное отклонение ± 5 дБ) у пациентов в 
группе с установкой нитиноловых протезов и 11,93 дБ 
(стандартное отклонение ± 5 дБ) – титановых.

Предоперационные и послеоперационные пороги кост-
ной проводимости у всех пациентов находились на одном 
уровне как в группе с титановыми, так и с нитиноловыми 
протезами, в то время как пороги по воздушной проводи-
мости снизились (улучшились) в обеих группах. 

В качестве примеров приводим данные ТПА пациентов 
до и после операции с установкой титанового или нитино-
лового протеза (рис. 1–4).

Пациент №1: во время стапедопластики установлен Ti/
PTFE протез.

Пациент №2, которому установлен SE NiTiNOL протез.
На КТ височных костей после хирургического лечения с 

разницей в 1–3 года визуализировался установленный ста-
педиальный протез. Проведено сравнение данных КТ у па-
циентов с титановыми и нитиноловыми протезами. Только 
в группе с установленными нитиноловыми протезами уда-
лось оценить положение его на длинной ножке наковаль-
ни, в области преддверия, целостность длинной ножки 
наковальни (что указывало на отсутствие ее асептического 
некроза) в связи с отсутствием артефактов (рис. 5, 6).

Помимо этого экспериментально на 8 кадаверных ви-
сочных костях (по 4 в каждом из двух исследований) про-
ведено сравнение данных КТ, полученных при установке 
титановых и нитиноловых протезов, и определена возмож-
ность визуализации области крепления кольца протеза. 
В  результате оказалось, что в 4 случаях с установкой ни-
тинолового протеза отсутствуют артефакты, что позволя-
ло визуализировать кольцо крепления протеза; в других 

4  случаях с титановым протезом этого выявить не пред-
ставлялось возможным (рис. 7).

Заключение
Проведенный сравнительный анализ результатов порш-

невой методики стапедопластики показал, что в послеопе-
рационном периоде у пациентов обеих групп с использо-

Таблица 1. Функциональные результаты операции в отдаленные сроки (более 6 мес)

Тип протеза «Отличный», абс. (%) «Хороший», абс. (%) «Удовлетворительный», абс. (%) «Неудовлетворительный», абс. (%) 

SE NiTiNOL (n=25) 13 (52) 9 (36) 3 (12) 0 (0)

Ti/PTFE (n=25) 12 (48) 8 (32) 4 (16) 1 (4)*

Всего (n=50) 25 (50) 17 (34) 7 (14) 1 (2)*

*В ходе наблюдения в течение 3 лет у 1 пациента с титановым протезом обнаружен асептический некроз длинной ножки наковальни в ходе повторной ревизионной операции, в группе 
с использованием нитинолового подобного осложнения не наблюдалось.

кГц

-10

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

Лев./FF2

дБ
 П

С

0,125 0,25           0,5   0,75   1     1,5    2   3      4        6       8

Рис. 1. Аудиометрия до операции.
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Рис. 2. Аудиометрия после операции через 6 мес.
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Рис. 3. Аудиометрия до операции.
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ванием как титановых, так и нитиноловых протезов в 80 
и 88% случаев соответственно отмечаются положительные 
(«отличные» и «хорошие») функциональные результаты в 
виде сокращения КВИ до 10 и/или 15 дБ. Следствием того, 

что установка нитинолового протеза не требует дополни-
тельной фиксации его головки на длинной ножке нако-
вальни в виде «обжатия», является практическое сведение: 
нет рисков травматизации структур внутреннего уха и, 
соответственно, развития сенсоневральной тугоухости в 
послеоперационном периоде. Также применение протезов 
SE NiTiNOL снижает вероятность развития асептического 
некроза длинной ножки наковальни благодаря свойствам 
металла и уменьшению его толщины. 

КТ височных костей является одним из необходимых 
и обязательных методов исследования больных отоскле-
розом на дооперационном этапе для определения лока-
лизации и распространенности очагов, а также диффе-
ренциальной диагностики с другими заболеваниями уха. 
Анализируя данные компьютерных томограмм пациентов 
после стапедопластики, удалось визуализировать поло-
жение протеза на длинной ножке наковальни, в области 
преддверия, его длину, целостность длинной ножки нако-
вальни у 1-й группы с SE NiTiNOL в связи с отсутствием 
артефактов. КТ-визуализация стапедиального протеза в 
послеоперационном периоде особенно важна при получе-
нии неудовлетворительных функциональных результатов 
операции и/или развитии послеоперационных осложне-
ний с целью определения дальнейшей тактики ведения та-
ких пациентов и необходимости проведения ревизионной 
тимпанотомии или повторной операции стапедопластики. 
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SE NiTiNOL.

Рис. 6. КТ височных костей у пациента с установленным  
Ti/PTFE.

a b
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Аденома среднего уха: клиническое наблюдение
В.А. Сайдулаев*1,2, Х.М. Диаб1, Н.А. Дайхес1, Т.И. Гаращенко1, А.С. Юнусов1, О.А. Пащинина1, П.У. Умаров1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр оториноларингологии» ФМБА России, Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, Астрахань, Россия

Аннотация
Новообразования в среднем ухе редко имеют аденоматозную природу. Аденоматозные новообразования могут проявляться в виде ней-
роэндокринной аденомы, эндокринной аденомы и аденомы среднего уха (или аденомы височной кости). Они могут представлять собой 
одно и то же новообразование на разных стадиях железистой и нейроэндокринной дифференцировки. Аденома среднего уха относится к 
редким новообразованиям. Новообразование клинически может проявляться неспецифическими симптомами, что затрудняет своевремен-
ную диагностику. По данным компьютерной томографии и магнитно-резонансной томографии в среднем ухе выявляется мягкотканное но-
вообразование с четкими границами, без деструктивных изменений и распространения за пределы среднего уха. Новообразование ничем 
не отличается от многих новообразований, встречающихся в среднем ухе, что затрудняет дифференциальную диагностику. Окончательный 
диагноз обычно выставляется по данным патоморфологического исследования операционного материала. Основным методом лечения аде-
ном среднего уха является хирургическое, целью которого является радикальное ее удаление. 

Ключевые слова: аденома среднего уха, височная кость, редкие новообразования, компьютерная томография, магнитно-резонансная  
томография
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CASE REPORT

Adenoma of middle ear: clinical case
Vakharsolta A. Saydulaev*1,2, Khassan M.A. Diab1, Nikolai A. Daikhes1, Tatiana I. Garashchenko1, Adnan S. Yunusov1,  
Olga A. Pashchinina1, Parviz U. Umarov1

1National Medical Research Center for Otorhinolaryngology, Moscow, Russia;
2Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

Abstract
Tumors in the middle ear rarely have an adenomatous nature. Adenomatous tumors can manifest as neuroendocrine adenoma, endocrine adenoma 
and middle ear adenoma (or temporal bone adenoma). They may represent the same tumors at different stages of glandular and neuroendocrine 
differentiation. Middle ear adenoma refers to rare tumors. The tumor can clinically manifest itself with nonspecific symptoms, which makes timely 
diagnosis difficult. According to computed tomography and magnetic resonance imaging, a soft-tissue tumor with clear boundaries usually is 
detected in the middle ear, without destructive changes and spreading beyond the middle ear. Usually no difference between adenoma and other 
middle ear tumors, which makes differential diagnosis difficult. The final diagnosis is usually made according to the histological examination. Surgery 
is the main method of treatment of middle ear adenoma, the purpose of which is radical resection of tumor.
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Аденома среднего уха впервые описана V. Hyams и соавт. 
в 1976 г., а позже E. Derlacki и соавт. как редкое ново-

образование, требующее дифференциальной диагностики 
с другими заболеваниями среднего уха [1, 2]. Клиническая 
картина, отоскопические данные, данные компьютерной 
томографии (КТ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) неспецифичны [3, 4]. Из клинических проявлений 
характерны: чувство заложенности в ухе, прогрессирую-
щая кондуктивная тугоухость (реже смешанная или сен-
соневральная), шум в пораженном ухе [5]. По данным КТ 
и МРТ выявляется мягкотканное новообразование в сред-
нем ухе (чаще в барабанной полости), которое окутывает 
слуховые косточки, блокируя их подвижность. 

Окончательный диагноз ставится на основании гисто-
логического и иммуногистохимического исследований [6]. 
Методом выбора в лечении таких пациентов является то-
тальная резекция новообразования [5].

Клинический случай
Пациент Д., 10 лет, поступил в ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр оториноларинго-
логии» ФМБА России с жалобами на заложенность, сниже-
ние слуха и ощущение пульсации в левом ухе.

Из анамнеза болезни известно, что заложенность в левом 
ухе впервые появилась 2 года назад, в связи с чем родите-
ли обратились к оториноларингологу по месту жительства. 
Неоднократно получал курсы консервативной терапии.  
По данным КТ заподозрено новообразование среднего уха. 

При осмотре нет признаков пареза мимической мускула-
туры. Со стороны ЛОР-органов – без особенностей. Ото-
скопическая картина справа соответствует норме, слева за 
барабанной перепонкой определяется образование красно- 
бурого цвета, без пульсации (рис. 1). 

Показатели вестибулометрии без патологических изме-
нений. По данным акуметрии определяется снижение слу-
ха, по данным тональной пороговой аудиометрии левосто-
ронняя смешанная тугоухость 2-й степени. 

По данным КТ височных костей в барабанной полости 
имеется мягкотканное образование, окутывающее рукоят-
ку и шейку молоточка (рис. 2).

МРТ-семиотика неспецифична: новообразование по-
казывает низкую или среднюю интенсивность сигнала на 
Т1-взвешенных изображениях (ВИ), высокую интенсив-
ность сигнала на Т2-ВИ (рис. 3).

В условиях эндотрахеального наркоза выполнено опе-
ративное вмешательство на левом среднем ухе. После за-
ушного доступа и каналопластики выполнена ревизион-
ная тимпанотомия. В барабанной полости определяется 
новообразование, заполняющее ее частично, переходящее 
на переднюю стенку наружного слухового прохода. Ново-
образование контактирует с шейкой и рукояткой молоточка. 
Образование отслоено от молоточка – удалено – отправлено 
на патоморфологическое исследование. Слуховые косточки 
сохранены, подвижны. Выполнена ревизия костного кана-
ла лицевого нерва: лицевой нерв в костном канале на всем 
протяжении. Проведен нейромониторинг лицевого нерва: 
при стимуляции от 0,5 до 3,0 мА в тимпанальном сегменте 
получена регистрация сокращений с круговой мышцы глаза 
(скуловая ветвь) и круговой мышцы рта (щечная ветвь). Вы-
полнена мирингопластика: по технике underlay аутотранс-
плантатом из собственной фасции височной мышцы.

Пациент выписан на 5-е сутки после операции в удовлет-
ворительном состоянии.

По данным патоморфологического исследования операци-
онного материала выставлен диагноз «аденома среднего уха». 

Обсуждение
Аденома среднего уха – редкое доброкачественное но-

вообразование эпителиального происхождения, возника-
ющее из клеток слизистой оболочки среднего уха. Ново-

образование может обладать как свойствами эпителия, так 
и нейроэндокринными свойствами [6]. Средний возраст 
пациентов составляет 45 лет, одинаково встречается как у 
мужчин, так и у женщин.

У пациентов может наблюдаться чувство заложенности 
уха, шум в ухе или односторонняя кондуктивная туго-
ухость с пораженной стороны [7]. При отоскопии за бара-
банной перепонкой может визуализироваться образова-
ние серого или красно-бурого цвета [8].

На КТ височных костей обычно в барабанной полости 
видна хорошо очерченная масса, без деструктивных из-
менений со стороны окружающей кости. По данным МРТ 
новообразование показывает низкую или среднюю интен-
сивность сигнала на Т1-ВИ, высокую интенсивность сигна-
ла на Т2-ВИ и усиление сигнала после введения контраста. 
Новообразование может окутывать слуховые косточки, 
блокируя звукопроведение. 

Макроскопически новообразование от белого, желтого, 
серого до красновато-коричневого цвета; плотное и обыч-
но плохо васкуляризированное [7, 9]. 

Рис. 1. Отоскопическая картина. За барабанной перепонкой 
определяется образование красно-бурого цвета,  
без пульсации.

a

c

b

Рис. 2. КТ височных костей: а – образование в барабанной 
полости окутывает рукоятку молоточка; b – сагиттальная 
проекция; с – 3D-реконструкция (стрелкой показано ново-
образование).
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Несмотря на то что новообразование можно радикально 
удалить хирургически, сообщается о рецидивах, и обычно 
требуется длительное наблюдение в послеоперационном 
периоде [6]. В зависимости от преобладания экзокринных 
или нейроэндокринных компонентов в аденоме название 
новообразования в литературе может различаться [10].  
Некоторые авторы считают, что различные названия ново-
образований, встречающихся в литературе (карциноидная 
опухоль, аденома, мономорфная аденома и церуминома), 
представляют одно и то же новообразование с разной степе-
нью экзокринной и нейроэндокринной активности [11, 12].

Другие авторы считают, что карциноидная опухоль сред-
него уха может метастазировать, поэтому его следует рас-
сматривать как низкодифференцированное злокачествен-
ное новообразование [7].

Дифференциальную диагностику проводят с другими 
доброкачественными новообразованиями, поражающими 
в том числе среднее ухо (параганглиома, невринома, опу-
холь эндолимфатического мешка, папиллома слизистой 
оболочки, фиброма, менингиома, холестеатома, дермоид-
ная киста и т.д.) [10]. Гистологически аденома среднего уха 
наиболее близка к церуминальной аденоме. 

Аденома среднего уха содержит один слой клеток и распо-
ложена в среднем ухе. Этими признаками она отличается от 
церуминальной аденомы, которая локализуется в наружном 
слуховом проходе и содержит 2 слоя клеток: внутренний се-
креторный слой и наружный миоэпителиальный слой.

Лечение заключается в тотальном удалении новообразова-
ния с последующей гистологической верификацией. Так как 
новообразование склонно к рецидиву, необходимо длитель-
ное наблюдение в послеоперационном периоде [9, 10].

Заключение
Аденома среднего уха – это редкое доброкачественное 

эпителиальное новообразование, происходящее из кле-
ток слизистой оболочки среднего уха, обладающее как 
экзокринной, так и нейроэндокринной активностью. Кли-
ническая, отоскопическая картина, данные КТ и МРТ не-
специфичны. Дифференциальную диагностику проводят 
с многими новообразованиями, поражающими среднее 
ухо (параганглиома, невринома, опухоль эндолимфати-
ческого мешка, папиллома слизистой оболочки, фиброма, 
менингиома, холестеатома, дермоидная киста и т.д.). Толь-
ко гистологическая верификация позволяет установить 
правильный диагноз. Лечение заключается в радикальном 
удалении новообразования. Из-за вероятности рецидива 
необходимо длительное наблюдение в послеоперационном 
периоде.
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Аллергический ринит (АР) считается самым распростра-
ненным хроническим заболеванием респираторного 

тракта. Согласно статистическим исследованиям этой фор-
мой ринита страдает примерно 30% населения земного шара, 
а в некоторых странах и регионах заболеваемость превышает 
40% [1–3]. Такие различия обусловлены множеством факто-
ров: особенностями климата, уровнем экономики, урбаниза-
ции, социальной жизни и даже медицинского обслуживания.  

АР тяжелым бременем ложится на экономику государ-
ства, значительно сказываясь на качестве жизни, произво-
дительности труда и психологическом статусе трудоспо-
собного населения. Считается, что при персистирующей 
форме заболевание существенно нарушает обычный распо-

рядок дня у 68% пациентов, а при сезонной форме – у 51%, 
снижая производительность труда почти на 40% [4, 5]. 

АР нередко протекает в совокупности с другими забо-
леваниями, которые связаны с ним единым патогенетиче-
ским механизмом или совпадают по времени. Такое сосу-
ществование нескольких заболеваний у одного пациента 
носит название «коморбидность» (от лат. со – «вместе», 
morbus – «болезнь»). Коморбидные заболевания (или со-
стояния) утяжеляют симптомы, еще более ухудшая каче-
ство жизни пациента, требуют одновременного контроля 
симптомов как «ведущего» заболевания, так и сопрово-
ждающей болезни. Часто с АР сочетаются бронхиальная 
астма (БА), конъюнктивит, эозинофильный эзофагит, син-
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Аннотация 
Коморбидные заболевания утяжеляют аллергический ринит (АР), требуют проведения дополнительного обследования и коррекции лечения. 
В статье представлен обзор публикаций по взаимосвязи АР с аденоидами и экссудативным средним отитом (ЭСО). Анализ подтвердил факт бо-
лее значительной гипертрофии глоточной миндалины и более выраженной назальной обструкции у детей с АР по сравнению с детьми без ато-
пии, более тяжелого течения АР у детей с аденоидами. Ранний контроль аллергии снижает потребность в аденоидэктомии, однако операция 
не может быть первым этапом, поскольку не излечивает от АР. После аденоидэктомии пациенты должны находиться под более тщательным 
наблюдением для контроля симптомов аллергии. Анализ публикаций не позволил установить достоверную связь АР и ЭСО. Однако в пользу 
коморбидности свидетельствует значительная распространенность ЭСО у детей с АР (25%), высокий уровень эозинофильного катионного 
протеина и иммуноглобулина E в экссудате среднего уха, что требует предпринять попытку консервативного лечения АР перед тимпаносто-
мией. Несмотря на многообразие лекарств для контроля АР, пероральные неседативные антигистаминные препараты по-прежнему входят в 
1-ю линию терапии. Особое место занимает производное хинуклидина хифенадин (Фенкарол®), который сочетает преимущества неседатив-
ных антигистаминных препаратов I и II поколений. Наряду с холинолитическим, ганглиоблокирующим и антисеротониновым воздействием 
Фенкарол® ввиду низкой липофильности не проникает через гематоэнцефалический барьер, не потенцирует седативный эффект, что делает 
его востребованным не только при дерматозах, но и при АР, что продемонстрировано на примере клинического наблюдения.
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Allergic rhinitis and comorbid diseases. Otorhinolaryngologist’s view. 
Case report
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Abstract
Comorbid diseases aggravate allergic rhinitis (AR), require additional examination and correction of treatment. The article presents a review of 
publications on the relationship of AR with adenoid and exudative otitis media (EOM). The analysis confirmed the fact of more significant hypertrophy 
of the nasopharynx tonsil and more pronounced nasal obstruction in children with AR compared to children without atopy, more severe course of AR 
in children with adenoid. Early control of allergy reduces the need for adenoidectomy, but surgery cannot be the first step because it does not cure 
AR. After adenoidectomy, patients should be closely monitored to control allergy symptoms. The analysis of publications did not allow to establish a 
reliable relationship between AR and EOM. However, comorbidity is supported by a significant prevalence of EOM in children with AR (25%), a high 
level of eosinophilic cationic protein and immunoglobulin E in the exudate of the middle ear, which requires an attempt at conservative treatment of 
AR before tympanostomy. Despite the variety of drugs to control AR, oral non-sedating antihistamines are still the first line of therapy. A special place 
is occupied by the Quinuclidine derivative Hifenadin (Fenkarol®), which combines the advantages of I and II generations of antihistamines. Along 
with cholinolytic, ganglioblocking and antiserotonin effects, due to its low lipophilicity, Fenkarol® does not penetrate the blood-brain barrier, does 
not potentiate the sedative effect, which makes it in demand not only in dermatoses, but also in AR, which was demonstrated by clinical observation.
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дром обструктивного апноэ сна, полипозный риносинусит, 
экссудативный средний отит (ЭСО), хронический аденои-
дит и др. [6]. В этой статье рассмотрена взаимосвязь АР с 
гипертрофией глоточной миндалины (ГГМ) и ЭСО.

АР и ГГМ. Где грань и что делать?
Аденоиды – распространенное заболевание детского воз-

раста. Наиболее частой причиной ГГМ считаются рециди-
вирующие инфекции верхних дыхательных путей. Может 
ли АР быть причиной аденоидов? Утвердительный ответ на 
этот вопрос получен в ходе различных исследований. Так, 
авторы крупного метаанализа, опубликованного в 2019 г., 
проанализировали 247 научных публикаций (в  том числе 
20 литературных обзоров) и пришли к выводу, что гипертро-
фия и глоточных, и небных миндалин как ведущая причина 
ротового дыхания у детей тесно связана с АР, в том числе с 
отсутствием контроля симптомов АР [7]. M. Evcimik и соавт. 
(2015 г.), обследовав 1322 ребенка с аллергическими заболе-
ваниями (средний возраст детей составил 3 года) и 100 детей 
без аллергии (группа контроля), установили, что клинически 
значимая ГГМ встречается в 12,4% случаев среди детей с ал-
лергическим заболеванием и только у 3% детей без аллергии. 
Наиболее распространенной среди детей с аденоидами была 
сенсибилизация к аллергенам домашней пыли [8]. 

По данным K. Cho и соавт. (2018 г.), при сочетании АР 
с аденоидами 70,6% детей сенсибилизированы более чем 
к одному аллергену. Причем уровень иммуноглобули-
на Е  (IgЕ), обнаруживаемый в тканях глоточной и неб-
ных миндалин, превышает таковой в сыворотке крови, а 
в 36,2% случаев IgЕ определяется в миндалинах даже при 
нормальном значении этого маркера в сыворотке крови. 
Интересно, что при сенсибилизации к аэрополлютантам 
более высокий уровень IgЕ определяется в аденоидах, а 
при пищевой аллергии – в небных миндалинах [9].

Еще одним доказательством взаимосвязи АР и аденоидов 
является неоспоримый факт более значительной ГГМ у де-
тей с АР по сравнению с детьми без атопии. Авторы одного 
из исследований, используя компьютерные томограммы, 
измерили размеры аденоидов и объем носоглотки у детей с 
АР и неаллергическим идиопатическим ринитом. Средний 
показатель соотношения аденоиды/носоглотка оказался 
достоверно больше у детей с неаллергическим идиопатиче-
ским ринитом, чем у детей с АР [10]. Факт превалирования 
размеров аденоидов у детей с АР доказан в проспективном 
рандомизированном клиническом исследовании G. Bozkurt 
и соавт. (2015 г.). Авторы оценивали размеры аденоидов у 
детей не только в ходе предоперационной эндоскопии, но 
и после их хирургического удаления. Отмечено, что оцен-
ка симптомов назальной обструкции и послеоперацион-
ные показатели объема удаленных аденоидов были выше в 
группе детей с АР. У них же раньше проявлялись симптомы 
ГГМ по сравнению с детьми без АР [11]. Это может быть 
объяснено гипотезой наличия у пациентов с аллергией де-
фицита клеточного иммунитета в виде снижения активно-
сти Т-хелперов 1-го типа и продукции интерферона γ, что 
влияет на выраженность ГГМ [10]. Следует также отметить, 
что состав микробиоты полости носа у детей с АР в сочета-
нии с аденоидами или без них не имеет существенных раз-
личий, но значительно отличается от микробиоты здоро-
вых детей. Поэтому можно предположить, что нарушение 
микробиоты слизистых оболочек может привести к несба-
лансированности экосистемы всего организма [12]. 

Итак, аллергическая реакция может служить одним из 
факторов риска аденотонзиллярной гипертрофии. Локаль-
ная атопия в ткани небных миндалин и аденоидах вызыва-
ет симптомы респираторной аллергии у детей в виде чи-
ханья, зуда в полости носа, ринореи, нарушения носового 
дыхания. И эти симптомы выражены значительнее у детей 
именно с локальной атопией, чем без атопии [9]. Поэтому 
у детей с АР не следует пренебрегать проведением эндо-

скопии носоглотки на предмет наличия аденоидов. Не сле-
дует пренебрегать и назначением кожных тестов у детей с 
аденоидами для исключения АР, особенно при длительном 
симптоме выраженной назальной обструкции. 

Необходимо отметить, что ранний контроль аллергии 
значительно снижает потребность в хирургическом вмеша-
тельстве, т.е. в аденоидэктомии [11]. Сравнительный ана-
лиз, проведенный M. Modrzyński и соавт. (2006 г.), показал, 
что у детей, получавших в течение 3 мес интраназальные 
глюкокортикостероиды (ИнГКС) и пероральные антиги-
стаминные препараты (АГП) по поводу АР, отмечалось 
значительное уменьшение клинической симптоматики и 
размеров аденоидов по сравнению с нелечеными детьми, 
что объективно подтверждено данными риноманометрии 
и эндоскопии носоглотки. Данное исследование подтверди-
ло уже имеющиеся в литературе данные о том, что ИнГКС 
в сочетании с АГП в стандартных дозах позволяют умень-
шить гипертрофию аденоидов и устранить симптомы на-
зальной обструкции у детей с АР. Вероятнее всего, именно 
у этих детей противоаллергическое лечение может быть по-
лезной альтернативой хирургическому вмешательству [13].

Утяжеляют ли аденоиды течение АР? На этот вопрос од-
нозначно можно ответить «да». Доказано, что АР средней 
степени тяжести и тяжелый среди больных с аденоидами 
встречается чаще, чем у детей без аденоидов (76,3 и 62,6%; 
р=0,005). Аденоиды не только утяжеляют течение заболева-
ния, но и удлиняют продолжительность обострения АР [14]. 
Однако в период обострения АР роста заболеваемости аде-
ноидитом не наблюдается [15]. Следует отметить, что боль-
ных с АР и аденоидами реже беспокоит зуд в носу, чем детей 
без аденоидов, зато ведущим симптомом становится зало-
женность носа. Напротив, БА чаще встречается у детей с АР 
без аденоидов, чем с АР в комбинации с аденоидами [14].

Существует еще несколько спорных моментов, касающих-
ся сочетания аденоидов и АР. Достаточно распространен-
ным считается мнение о том, что аденоидэктомия утяжеляет 
течение АР. Например, ретроспективный анализ с участием 
404 детей с АР показал, что в 80% случаев аденоидэктомия 
не оказала значительного эффекта на течение АР. Родители 
оперированных детей сообщили о сохранении симптомов 
АР после операции либо о частичном их улучшении в виде 
снижения частоты респираторных заболеваний и улучше-
ния носового дыхания [16]. Однако авторы другого анализа, 
напротив, в 79% случаев отметили хороший клинический 
эффект от операции, причем не только в улучшении носо-
вого дыхания, но и в отношении сопутствующего ЭСО [17].

Причиной неудовлетворительных результатов аденоидэк-
томии считается персистирующее локальное аллергическое 
воспаление в слизистой оболочке полости носа. Хирургиче-
ское вмешательство на глоточной миндалине не излечивает 
от АР, и сохранение ротового дыхания, храпа, ринореи об-
условлено наличием ринита [16, 18]. Поэтому аденоидэк-
томия не может быть первым этапом лечения детей с АР, 
требуется медикаментозное лечение. Кроме того, после опе-
рации пациенты с АР должны находиться под длительным и 
более тщательным наблюдением, чем дети без аллергии. Если 
оперирован ребенок без АР в анамнезе, а после аденоидэкто-
мии у него сохраняются симптомы ринита, храп, заложен-
ность носа, присутствует ротовое дыхание, то это повод для 
обследования такого пациента на предмет аллергии [16, 18].

Провоцирует ли аденоидэктомия, выполненная в дет-
стве, развитие АР и БА в будущем? На этот вопрос одно-
значного ответа нет. Авторы крупного ретроспективного 
анализа, проанализировав судьбу 510 взрослых пациентов 
с БА (248 человек), АР (205), лекарственной аллергией (82), 
крапивницей (73), пищевой (24) и профессиональной ал-
лергией (14), из которых 65 (12,7%) человек подверглись 
аденоидэктомии и/или тонзиллэктомии в раннем детстве, 
не обнаружили корреляционной связи АР и атопии с пере-
несенными операциями (р=0,129). Однако риск развития 
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БА увеличивался почти в 2 раза [19]. К аналогичному за-
ключению пришли авторы перекрестного исследования, 
проведенного в Турции с участием почти 10 тыс. детей в 
возрасте 13–14 лет. Распространенность БА среди подрост-
ков, которые подверглись аденоидэктомии и тонзиллэкто-
мии в раннем возрасте, была достаточно высокой и соста-
вила 11,8% [20]. Для объяснения этого факта предлагается 
гипотеза о том, что увеличение риска БА происходит не 
из-за хирургического вмешательства, а ввиду частых ин-
фекций верхних дыхательных путей у детей, которые и 
стали поводом для аденоидэктомии и/или тонзиллэкто-
мии. Несмотря на проведенные операции, некоторые дети 
продолжают болеть вирусными заболеваниями, которые в 
дальнейшем провоцируют развитие БА [19]. 

Таким образом, АР требует контроля симптомов вне 
зависимости от того, есть у ребенка аденоиды или нет. 
До оперативного вмешательства на глотке пациент должен 
быть пролечен от АР. После операции требуется наблюде-
ние за пациентом и коррекция терапии АР.

Аллергический ринит и экссудативный  
средний отит

Другим коморбидным заболеванием АР, имеющим непо-
средственное отношение к оториноларингологии, является 
ЭСО, представляющий собой своеобразную форму воспа-
ления среднего уха, заключающуюся в скоплении и длитель-
ном, нередко растянутом на годы носительстве серомукозно-
го или мукозного экссудата за неповрежденной барабанной 
перепонкой при отсутствии какой-либо инфекции. Чаще бо-
леют дети, причем до двухлетнего возраста [21, 22]. У взрос-
лых возрастных особенностей заболеваемости нет, хотя в 
старческом возрасте взрослые редко болеют ЭСО [23].

Существует несколько теорий патогенеза ЭСО, но чаще 
всего его развитие связывают с дисфункцией слуховой тру-
бы, которая обусловлена разными факторами и болезнями: 
особенностями анатомии слуховой трубы, врожденным 
или приобретенным зиянием глоточного устья слуховой 
трубы, курением, аденоидами, частыми острыми респи-
раторными заболеваниями, ринитами и риносинуситами, 
опухолями, полипами (хоанальный полип) и рубцовыми 
процессами в носоглотке, системными заболеваниями, 
сопровождающимися инфильтративными и гранулемато-
зными процессами в полости носа и носоглотке, например 
гранулематозом Вегенера [24]. ЭСО может быть следстви-
ем врожденных аномалий и генетических заболеваний, 
которые сопровождаются деформациями или некоторыми 
особенностями анатомии лицевого скелета, например син-
дром Дауна, врожденные расщелины лица. В этих случаях 
дисфункция слуховой трубы и выпот в барабанной полости 
развиваются в результате расстройства натяжения мышц 
мягкого неба, что приводит к нарушению фазы открытия 
слуховой трубы [24]. Одной из возможных причин ЭСО 
считается гастроэзофагеальный рефлюкс. Его взаимосвязь 
с ЭСО подтверждается наличием в мукоидном секрете 
среднего уха пепсина как результата заброса содержимого 
желудка в слуховую трубу, а также положительным отве-
том на антирефлюксную терапию [21, 24].

Существует ли связь ЭСО и аллергии, однозначного от-
вета в литературе нет. В научном сообществе дискуссия по 
данному вопросу продолжается уже многие годы. В пользу 
коморбидности этих заболеваний свидетельствует значи-
тельная распространенность дисфункции слуховой трубы 
у детей с АР (25%), а также высокий уровень эозинофиль-
ного катионного протеина и секреторного IgE к клещу 
Dermatophagoides pteronyssinus в экссудате среднего уха [25]. 
Однако есть иные статистические данные, не подтвержда-
ющие превалирование ЭСО при АР. Они основаны не толь-
ко на изучении распространенности ЭСО у больных с АР 
и без него, но и на данных тимпанометрии и уровня IgE в 
секрете из барабанной полости [26]. И тем не менее роль АР 

в патогенезе ЭСО полностью не исключена, а АР по-преж-
нему считается неким триггером развития ЭСО.

В тактике ведения пациентов с ЭСО нередко приходится 
прибегать к хирургическому вмешательству – парацентезу 
или тимпанодренажу. Операция показана в случаях, когда: 

1) динамическое наблюдение в течение 3 мес не прино-
сит должных результатов;

2) существует риск значительного снижения слуха, раз-
вития последствий и осложнений ОСО;

3) имеется повышенный риск развития у ребенка расстрой-
ства речи, коммуникации или имеются проблемы с обучени-
ем в школе из-за выпота в среднем ухе и снижения слуха [27]. 

Однако в большинстве случаев перед операцией следу-
ет предпринять попытку консервативной терапии. И в тех 
ситуациях, когда вероятной причиной ЭСО является АР, 
лечение должно быть направлено на нивелирование сим-
птомов аллергического заболевания.

Современные принципы терапии АР
Основной целью лечения АР является контроль симпто-

мов ринита и улучшение качества жизни больного (норма-
лизация сна, повышение дневной активности, трудоспо-
собности). Выбор медикаментозной терапии определяется 
следующими факторами: эффективностью, безопасностью 
и фармакологическими свойствами лекарственного препа-
рата, уровнем и характером его побочных эффектов, воз-
можностями и предпочтениями пациента, его возрастом, 
способностью следовать выбранной терапии, тяжестью 
симптомов АР, наличием коморбидных заболеваний, а 
также характером текущего статуса лечения (пациент не 
лечился и впервые обратился за медицинской помощью 
либо уже находится на лечении) [28]. Необходимо учиты-
вать, что в большинстве случаев АР протекает не в легкой 
форме, а как заболевание средней степени тяжести либо 
как тяжелое, и на долю таких пациентов приходится 75% 
случаев, что нередко может потребовать назначения ком-
бинации лекарственных препаратов [29].

Из всего многообразия противоаллергических препа-
ратов основу фармакологической терапии АР составляют 
антигистамины, как пероральные, так и интраназальные, 
топические кортикостероиды, антилейкотриеновые пре-
параты. За исключением последних, все перечисленные 
лекарственные средства имеют самый высокий уровень 
доказательной эффективности и практических рекомен-
даций [30, 31]. Стабилизаторы мембран тучных клеток 
имеют ограниченное применение, лишь при легкой форме 
интермиттирующего АР и у особой категории пациентов, 
например у беременных и детей, ввиду их относительной 
безопасности. Назначение системных кортикостероидов 
при АР не рекомендуется, а применение моноклональных 
антител (омализумаб) показано только при тяжелом не-
контролируемом течении АР, в том числе в сочетании с БА.

Согласно последней версии ARIA 2020 (Allergic Rhinitis 
and Its Impact on Asthma) алгоритм ступенчатой терапии 
АР основан на оценке выраженности симптомов, раннем 
контроле эффективности терапии по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ) и рассмотрении вопроса о целе-
сообразности аллерген-специфической иммунотерапии 
(АСИТ) вне зависимости от формы и тяжести течения 
АР [28]. У первичных пациентов, ранее не получавших 
лечение, в случае легкой формы АР (ВАШ<5) предлага-
ется рассмотреть назначение одной из трех позиций: пе-
роральный или интраназальный АГП (ИнАГП), ИнГКС  
или комбинация ИнГКС и ИнАГП. Эффект следует оце-
нивать в течение 3 дней, и в случае положительной дина-
мики продолжить терапию с возможностью уменьшения 
объема лекарственной нагрузки. При среднетяжелой или 
тяжелой форме интермиттирующего АР (ВАШ≥5) выбор 
лекарственной терапии и контроль симптомов аналогич-
ны предыдущей схеме. При персистирующей форме АР 
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предпочтение следует отдавать ИнГКС или их комбинации 
с ИнАГП (ИнГКС+ИнАГП).

Пошаговый алгоритм у пациентов, уже находящихся на 
терапии по поводу АР, предполагает учет трех основных 
факторов: 

1) форма заболевания (интермиттирующая или перси-
стирующая);

2) тяжесть симптомов по ВАШ;
3) устранен ли контакт с причинно значимыми аллерге-

нами либо элиминационная терапия не проведена. 
Выбор препаратов при ВАШ<5 выстраивается в за-

висимости от полученных данных: АГП, ИнГКС или 
 ИнГКС+ИнАГП с контролем симптомов в течение 3 дней. 
При ВАШ≥5 более предпочтительны ИнГКС или комби-
нация ИнГКС+ИнАГП с контролем симптомов в течение 
7 дней. 

Пероральные АГП
Пероральные АГП находят широкое применение в ле-

чении АР. При легкой форме заболевания они рассматри-
ваются как препараты 1-й линии выбора, а при тяжелом 
течении входят в состав комбинированной терапии. Одна 
из ведущих позиций АГП в лечении АР объясняется их 
фармакологическим действием – сродством к Н1-гистами-
новым рецепторам, что обеспечивает снижение выражен-
ности назальных, глазных и кожных симптомов аллергии.

Традиционно пероральные АГП классифицируют на се-
дативные и неседативные. Неседативные АГП включены во 
все современные российские и зарубежные клинические 
рекомендации, поскольку имеют значительные преимуще-
ства по сравнению с первой генерацией пероральных АГП: 
высокое избирательное сродство к Н1-гистаминовым ре-
цепторам, быстрое начало и значительную продолжитель-
ность действия (для большинства – не менее 1 сут), низкую 
способность проникновения через гематоэнцефалический 
барьер, что обеспечивает отсутствие седативного эффекта, 
а также тахифилаксии и связи абсорбции с приемом пищи. 

Однако отождествление АГП внутри одной группы яв-
ляется серьезной ошибкой [32]. Например, хифенадин 
(Фенкарол®), одно из производных хинуклидина, исто-
рически считающийся АГП I поколения, Европейским 
обществом по изучению гистамина (European Histamine 
Research Society – EHRS) отнесен к неседативным антиги-
стаминам [33]. Наряду с выраженным холинолитическим, 
ганглиоблокирующим и антисеротониновым воздействи-
ями, которые обеспечивают противозудный, антиэкссу-
дативный и бронходилататорный эффекты, производные 
хинуклидинов ввиду низкой липофильности не проника-
ют через гематоэнцефалический барьер, не угнетают функ-
цию центральной нервной системы и не потенцируют се-
дативный эффект [32, 34]. 

По своему действию производные хинуклидина более 
эффективны по сравнению с аналогичными соединения-
ми, что обусловлено присутствием в молекуле хинуклиди-
на узлового атома азота с дезэкранированной свободной 
электронной парой, что обеспечивает быстрое соединение 
с холин- и гистаминергическими рецепторами [35]. Еще 
одна особенность хифенадина состоит в уникальной спо-
собности активировать фермент диаминоксидазу, которая 
разрушает гистамин и усиливает общий противоаллерги-
ческий эффект [32]. Все это можно считать научным обо-
снованием того, что по степени блокады H1-рецепторов 
хинуклидиновые производные сопоставимы с АГП II по-
коления [35].

Фенкарол®, один из производных хинуклидина, больше 
известен как препарат для лечения дерматозов и кожного 
зуда, особенно при неэффективности других АГП [35–37]. 
Однако холинолитическое и антисеротониновое действие 
Фенкарола может быть востребовано и при АР, поскольку 
дополняет его противозудный эффект [32]. 

Клинический случай
Мужчина 19 лет, студент, обратился на консультацию 

к оториноларингологу с жалобами на заложенность носа 
и периодический, очень редко, зуд в полости носа. Чиха-
нья, ринореи, снижения обоняния, конъюнктивита нет. 
Заложенность носа стал отмечать в летние месяцы, при-
мерно с начала июня, больше по утрам. Болен в течение 
3 мес. За этот период эпизодически, но коротким курсом, 
не более 5–7 дней, использовал назальные спреи с декон-
гестантом, отмечая кратковременное улучшение носово-
го дыхания. Установить взаимосвязь симптомов ринита с  
каким-либо аллергеном анамнестически не удалось. Жи-
вотных в квартире нет. Наследственный анамнез не отяго-
щен. Считает себя соматически здоровым, не курит, зани-
мается спортом, интенсивность спортивных тренировок 
не сократил. Сон не нарушен. В раннем детстве часто болел 
острыми респираторными заболеваниями. В 6-летнем воз-
расте перенес аденоидэктомию.

Стандартный оториноларингологический осмотр не вы-
явил какой-либо патологии со стороны глотки, гортани 
и ушей. При ригидной эндоскопии полости носа скудное 
слизистое отделяемое, незначительная деформация пере-
городки носа в виде девиации влево, отек нижних носовых 
раковин, слизистая оболочка розовая,  ее реакция на вазо-
констрикторы положительная. Носоглотка без признаков 
воспаления и объемных образований. 

Предварительный диагноз: хронический ринит. С целью 
уточнения фенотипа заболевания (АР или неаллергический 
ринит) проведено обследование в объеме клинического 
анализа крови, компьютерной томографии околоносовых 
пазух, кожного аллерготестирования. На  компьютерных 
томограммах патологии со стороны околоносовых пазух 
и внутриносовых структур не обнаружено, за исключени-
ем небольшой девиации перегородки носа без контактной 
зоны с носовыми раковинами. В  клиническом анализе 
крови – эозинофилия 11%. Скарификационные тесты вы-
явили сенсибилизацию к пыльце сорных трав и клещам 
домашней пыли рода D. Pteronyssinus. По  ВАШ пациент 
оценил выраженность симптоматики ринита в 4 балла. 
Заключительный диагноз: АР, персистирующий, легкое 
течение, обострение. В качестве базовой терапии назначен 
пероральный АГП хифенадина гидрохлорид (Фенкарол®) 
в дозировке по 50 мг 2 раза в день. Предложено сочетать 
медикаментозную терапию с ирригацией полости носа 
слабо гипертоническим раствором. С пациентом прове-
дена беседа о целесообразности элиминационной терапии 
аллергенов. 

В течение первых трех дней больной находился под кон-
тролем врача, связь осуществлялась по телефону. Больной 
отметил улучшение носового дыхания на фоне терапии. 
Режим приема Фенкарола оставлен в прежнем объеме 
дозирования. Через 3 нед пациент осмотрен повторно. 
Носовое дыхание восстановлено полностью. Советов по 
элиминации аллергенов придерживается. При эндоско-
пии слизистая оболочка полости носа неотечная. В даль-
нейшем пациенту под контролем аллерголога проведена 
АСИТ с хорошим функциональным эффектом и отсут-
ствием обострения АР.  

Представленный клинический случай наглядно демон-
стрирует эффективность перорального АГП хифенади-
на гидрохлорида (Фенкарол®) в лечении нетяжелого АР 
смешанной формы. Своевременно проведенная терапия, 
включающая мероприятия по элиминации причинно зна-
чимых аллергенов, адекватную фармакотерапию, АСИТ, 
позволяет устранить симптомы АР и предотвратить разви-
тие осложнений. Фенкарол® характеризуется хорошей пе-
реносимостью, высоким профилем безопасности, редким 
проявлением побочных эффектов, таких как сухость во 
рту, сонливость, которые характерны для АГП I поколения. 
Препарат не обладает кардиотоксичностью, проявляет  
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антиаритмическую активность и сохраняет свою эффек-
тивность даже при длительном применении, не вызывая 
развития тахифилаксии [35]. 

Заключение
С научной и практической точек зрения дыхательные 

пути и уши рассматриваются как единая функционирую-
щая система, имеющая общую анатомическую (слизистая 
оболочка) и физиологическую (мукоцилиарный клиренс) 
основу. При АР воспаление не ограничивается только по-
лостью носа. Болезнь редко протекает изолированно, ее тя-
жесть усугубляется коморбидными заболеваниями, среди 
которых немалая роль принадлежит ЭСО и аденоидам. По-
этому в междисциплинарной проблеме, каковой является в 
настоящее время АР, роль оториноларингологов абсолют-
но не вызывает сомнений. 
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Эстезионейробластома.  
Ретроспективный анализ 10 наблюдений
Н.А. Огнерубов*1, Т.С. Антипова2, М.А. Огнерубова3

1ФГБОУ ВО «Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина», Тамбов, Россия;
2ООО «ПЭТ-Технолоджи», Тамбов, Россия;
3ГБУЗ «Тамбовский областной онкологический клинический диспансер», Тамбов, Россия

Аннотация
Обоснование. Эстезионейробластома представляет собой редкое злокачественное новообразование, возникающее из обонятельного ней-
роэпителия полости носа. Это агрессивная местно-распространенная опухоль. На ее долю приходится от 3 до 6% случаев рака полости носа 
и околоносовых пазух. Встречается в любом возрасте. В связи с редкостью заболевания единых стандартов лечения нет. Рекомендуются 
мультимодальный и междисциплинарный подход.
Цель. Представить результаты ретроспективного исследования пациентов с эстезионейробластомой.
Материалы и методы. Ретроспективное исследование проведено с использованием базы данных отделений радионуклидной диагностики 
Центров ядерной медицины с 2012 по 2022 г. Выявлено 10 пациентов с гистологически подтвержденным диагнозом эстезионейробластомы. 
Результаты. Возраст больных от 29 до 67 лет, медиана – 51 год. Мужчин и женщин – поровну. В клинической картине преобладали чувство 
заложенности носа и различные нарушения обоняния – 8 и 7 пациентов. Опухоль чаще локализовалась в левой половине носа. Для постановки 
диагноза, оценки распространенности опухолевого процесса и диспансерном наблюдении применяли компьютерную томографию (КТ), маг-
нитно-резонансную томографию и позитронно-эмиссионную томографию, совмещенную с КТ (ПЭТ/КТ). Стадия А по Kadish выявлена в 2 случаях, 
а стадия В – у 1 пациента. Преобладала стадия С – 6 больных. Стадия D диагностирована у 1 пациента. Применение ПЭТ/КТ уточняет первичную 
стадию, эффект терапии, обеспечивает контроль болезни при динамическом наблюдении. Медиана SUVmax для первичной опухоли составила 
7,43 (4,3–19,1). Для лечения эстезионейробластомы применяется мультимодальный подход. Хирургический метод выполнен 4 больным с после-
дующей лучевой терапией. Лучевая терапия проведена на I этапе 3 пациентам, суммарная очаговая доза составила 66 Гр. Полихимиотерапия с 
последующей радиотерапией применялась в 3 случаях. Длительность наблюдения колебалась от 8 до 108 мес, медиана – 47,5 мес. 
Заключение. Эстезионейробластома является редкой злокачественной опухолью носа. Пик заболеваемости приходится на 50–70 лет. Ген-
дерных различий не выявлено. Основными клиническими симптомами являются заложенность носа – 8 больных и различные нарушения 
обоняния – 7 пациентов. Основным методом визуализации на этапах диагностики, оценки эффекта и наблюдения является ПЭТ/КТ. При этом 
чаще всего (6 больных) определяется стадия С по Kadish. 

Ключевые слова: эстезионейробластома, клиника, диагностика, позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 
 томографией, лечение
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Esthesioneyroblastoma. Retrospective analysis of 10 observations
Nikolai A. Ognerubov*1, Tatiana S. Antipova2, Marina A. Ognerubova3

1Derzhavin Tambov State University, Tambov, Russia;
2PET-Technology, Tambov, Russia;
3Tambov Regional Oncological Clinical Dispensary, Tambov, Russia

Abstract
Background. Esthesioneyroblastoma is a rare malignant tumor arising from olfactory neuroepithelium of the nasal cavity. It is an aggressive local 
tumor. It accounts for 3 to 6% of cases of nasal and sinus cancer. Occurs at any age. Due to the rarity of the disease, there are no uniform standards of 
treatment. A multimodal and interdisciplinary approach is recommended.
Aim. To present the results of a retrospective study of patients with esthesioneuroblastoma. 
Materials and methods. The retrospective study was carried out using the database of departments of radionuclide diagnostics of Nuclear Medicine 
Centres from 2012 to 2022. Ten patients with histologically confirmed diagnosis of esthesioneyroblastoma were identified. 
Results. Age of patients from 29 to 67 years, median – 51 years. Men and women – equal. The clinical picture was dominated by a sense of nasal congestion 
and various nose impairments – 8 and 7 patients. The tumor was more often confined to the left side of the nose. Computer tomography (CT), magnetic 
resonance imaging and positron emission tomography combined with CT (PET/CT) were used for diagnosis, estimation of tumor process prevalence and 
outpatient observation. Stage A by Kadish was identified in 2 cases, and stage B – in 1 patient. Stage C – 6 patients predominated. D was diagnosed in 
1 patient. The use of PET/CT clarifies the primary stage, the effect of therapy, provides disease control during dynamic observation. The SUVmax median 
for primary tumor was 7.43 (4.3–19.1). A multi-modal approach is used to treat esthesioneuroblastoma. The surgical method is performed by 4 patients 
with subsequent radiation therapy. Radiation therapy was carried out at the first stage of 3 patients, the total focal dose was 66 Gy. Polychemotherapy 
followed by radiotherapy was used in 3 cases. Duration of observation ranged from 8 to 108 months, median – 47.5 months. 
Conclusion. Esthesioneyroblastoma is a rare malignant nasal tumor. The peak of the disease falls on 50–70 years. No gender differences have been 
identified. The main clinical symptoms are nasal congestion – 8 patients and various smelling disorders – 7 patients. PET/CT is the main imaging 
method in the diagnostic, evaluation and observation phases. In this case, most often (6 patients) is determined stage C by Kadish.

Keywords: esthesioneuroblastoma, clinic, diagnosis, positron-emission tomography, combined with computer tomography, treatment
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Введение
Эстезионейробластома, или обонятельная нейробласто-

ма, считается редкой злокачественной опухолью полости 
носа. Она возникает из чувствительных обонятельных кле-
ток, которые в норме располагаются в верхней части поло-
сти носа, включая верхнюю носовую раковину, крышу носа 
и решетчатую пластинку решетчатой пазухи, и составляет 
2–6% среди всех опухолей [1, 2]. 

Впервые это заболевание описали Berger и Luc в 1924 г. 
Всего в литературе, по данным C. Schmidt и соавт., на 2014 г. 
описано 1400 случаев [3]. Причем большинство из них но-
сит характер сообщений о единичных клинических случа-
ях [3–5]. 

Заболевание наблюдается в различном возрастном пери-
оде. Пик заболеваемости, по мнению некоторых авторов, 
приходится на возрастной период 50–60 лет [6]. Другие счи-
тают, что заболеваемость эстезионейробластомой носит би-
модальный характер. При этом первый пик наблюдается в 
возрасте 10–20 лет, а второй – между 50–60 годами [1]. 

Мужчины и женщины заболевают одинаково часто [7]. 
Тем не менее в литературе существует обратное мнение. 
Так, C. Schmidt и соавт. (2016 г.) из 11 выявленных больных 
с эстезионейробластомой установили преобладание жен-
щин относительно мужчин – 64 и 37% соответственно [3]. 
В ретроспективном исследовании по изучению прогности-
ческих факторов выживаемости у 281 пациента с эстезио-
нейробластомой выявлена противоположная тенденция – 
54,8% мужчин и 45,2% женщин [8].

Эстезионейробластома является агрессивной опухолью. 
Как правило, пациенты обращаются уже на стадии местно- 
распространенного опухолевого процесса. При этом пора-
жение придаточных пазух носа, орбиты и/или основания 
черепа встречается у подавляющего числа пациентов [9, 10]. 
Это обусловлено отсутствием специфических клинических 
проявлений заболевания. 

У большинства пациентов (64%) в клинической кар-
тине  – более одного симптома, среди них наиболее рас-
пространены односторонняя заложенность носа (64%), 
аносмия или гипосмия (45%), носовое кровотечение (45%), 
ринорея (27%), редко – головные боли [3].

Проведенный P. Dulguerov и соавт. (2001 г.) метаанализ 
показал, что наиболее частыми симптомами у больных яв-
ляются односторонняя заложенность носа – 70% и носо-
вые кровотечения – 46% [11]. 

Общая частота метастазирования в шейные лимфоузлы 
на момент постановки диагноза и в дальнейшем при дина-
мическом наблюдении колеблется от 5 до 33% [3, 4, 12, 13]. 

Возврат заболевания при эстезионейробластоме мо-
жет произойти в более позднем периоде, как в первичной 
опухоли, так и шейных лимфатических узлах. По данным  
различных авторов, частота местных, регионарных и отда-
ленных метастазов составляет 29–30,7, 16–17,9 и 7,7–17% 
[4, 11, 14]. В связи с этим важная роль отводится длитель-
ному динамическому наблюдению с применением различ-
ных методов медицинской визуализации. Среди них ос-
новным является позитронно-эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ) с 
18F-фтордезоксиглюкозой [9, 15].

Для стадирования эстезионейробластомы предложены 
морфологические и клинические классификации. Послед-
ние из них предназначены для прогнозирования и выра-
ботки рационального лечения. Классификация Kadish 

предложена в 1976 г., согласно ей в зависимости от отноше-
ния опухоли к полости носа, придаточным пазухам и рас-
пространения за указанные пределы авторы различают 3 
стадии – А, В, С [16]. Позднее в нее включена стадия D при 
наличии отдаленных метастазов [17]. 

В 1992 г. P. Dulguerov и соавт. предложили классификацию 
по системе TNM с учетом состояния первичной опухоли, ре-
гионарных лимфоузлов и наличия отдаленных метастазов 
[18]. Эта система стадирования играет весьма важную роль 
при прогнозе общей и безрецидивной заболеваемости [2].

Основным методом лечения обонятельной нейробласто-
мы является хирургический, который применяется при 
различных стадиях. Известно, что опухоль является химио- 
и радиочувствительной. В связи с этим мультимодальный 
и междисциплинарный подходы считаются стандартом 
лечения первичной опухоли. Они обеспечивают контроль 
над заболеванием и долгосрочную выживаемость [2–4]. 

Цель – представить результаты ретроспективного иссле-
дования пациентов с эстезионейробластомой. 

Материалы и методы
Нами проведен ретроспективный анализ базы данных 

отделений радионуклидной диагностики Центра ядерной 
медицины за период с 2012 по 2022 г. За указанный времен-
ной интервал выявлены 10 пациентов с диагнозом эстезио-
нейробластомы, подтвержденным гистологическим иссле-
дованием.

Результаты
Как известно, эстезионейробластома встречается во всех 

возрастных группах. Согласно полученным данным возраст 
больных колебался от 29 до 67 лет, медиана составила 51 год. 
Среди них мужчин и женщин – одинаковое число (по 5 па-
циентов). Средний возраст мужчин составил 46 лет, диапа-
зон – от 29 до 67 лет, причем 3 из них – в интервале 40–50 лет. 
У лиц женского пола медиана возраста равна 55 лет, а диапа-
зон – 30–67 лет. В этой группе большая часть пациентов  – 
3 – приходилась на 6-е десятилетие (табл. 1).

 Эндоназальная биопсия является стандартом диагно-
стики эстезионейробластомы. У всех больных диагноз 
подтвержден гистологически, а в ряде случаев и иммуно-
гистохимически. В опухоли отмечалась экспрессия хромо-

Таблица 1. Общая характеристика больных с эстезионейро-
бластомой, n=10

Возраст, 
лет Пол Стадия  

по Kadish TNM

Локали-
зация 

опухоли, 
полость 

носа

Длитель-
ность 

наблюде-
ния, мес

42 Мужчина С T3N0M0 Справа 36

30 Женщина А T1N0M0 Справа 72

64 Женщина С T3N0M0 Справа 56

29 Мужчина А T1N0M0 Слева 108

63 Мужчина D T3N1M1 Слева 36

48 Мужчина С T3N0M0
С двух 
сторон

24

56 Женщина С T3N0M0 Справа 8

49 Мужчина С T3N0M0 Слева 36

62 Женщина В T2N0M0 Слева 84

67 Женщина С T3N0M0 Слева 15

Антипова Татьяна Сергеевна – врач ООО «ПЭТ-Технолоджи», 
Центр ядерной медицины. E-mail: antipovats@gmail.com; 
ORCID: 0000-0003-4165-8397

Tatiana S. Antipova – Doctor, PET-Technology. 
E-mail: antipovats@gmail.com; ORCID: 0000-0003-4165-8397

Огнерубова Марина Александровна – врач-онколог ГБУЗ ТООКД. 
E-mail: gostyaeva.m.a@mail.ru; ORCID: 0000-0003-0576-5451

Marina A. Ognerubova – Oncologist, Tambov Regional Oncological 
Clinical Dispensary. E-mail: gostyaeva.m.a@mail.ru; 
ORCID: 0000-0003-0576-5451



  

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(9):618–624.620

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.9.201917

гранина А, синаптофизина, CD56 и нейрон-специфической 
энолазы (NSE). Индекс пролиферативной активности Ki-67 
колебался от 30 до 46%. 

Клиническая картина при эстезионейробластоме пред-
ставлена довольно разнообразными симптомами. Боль-
шинство авторов отрицают наличие специфических про-
явлений болезни, что препятствует ранней диагностике 
заболевания. Согласно полученным данным время от нача-
ла появления первых симптомов до постановки диагноза 
колебалось от 6 мес до 5 лет. 

Самый первый симптом, который отмечали большин-
ство пациентов (8 человек), это односторонняя заложен-
ность носа на протяжении длительного времени. Вторым 
по частоте клиническим симптомом является нарушение 
обоняния различной степени выраженности, от ее сниже-
ния (гипосмия) – 5 больных, до полной потери (аносмия) – 
2 пациента (табл. 2).

Учитывая гистогенез опухоли, физиологическую функ-
цию полости носа, а также частоту встречаемости, считаем 
целесообразным отнести их к специфическим симптомам 
проявления эстезионейробластомы. 

Другие клинические признаки развиваются при локаль-
ном распространении опухоли. Так, при переходе опухо-
левого процесса на полость орбиты с разрушением стенки 
и вовлечением ее в процесс у 3 больных наблюдался эк-
зофтальм с развитием косоглазия и нарушением зрения. 
Интересно отметить, что об этом симптоме в литературе 
имеются единичные сообщения [18]. По данным ПЭТ/КТ с 
18F-фтордезоксиглюкозой переход на орбиту с разрушени-
ем медиальной стенки выявлен у 7 пациентов с эстезионей-
робластомой, причем в 2 случаях процесс двусторонний. 

Головную боль отмечали 4 больных, а головокружение – 
2 пациента с интракраниальным переходом опухолевого 
процесса, стадия С по Kadish. Механизм возникновения 
этих симптомов можно объяснить прорастанием опухоли 
в переднюю черепную ямку. Согласно полученным дан-
ным с помощью ПЭТ/КТ размер их колебался от 1×0,7 до 
8,5×10 см с компрессией базальных отделов лобных долей, 
а в 1 наблюдении – височных долей. 

Что касается носовых кровотечений, частота которых, по 
данным других авторов, колеблется до 40%, мы отметили 
их только в 2 случаях. 

Проведенный временной анализ появления клиниче-
ских симптомов при эстезионейробластоме позволил уста-
новить, что они, к сожалению, не являются начальными 
проявлениями болезни.

Для оценки распространенности опухолевого процесса 
при эстезионейробластоме предложены различные системы 
стадирования. Среди них наиболее популярной является 
классификация Kadish и по системе TNM. На момент по-
становки диагноза опухоль локализовалась в полости носа 
(стадия А по Kadish) у 2 пациентов. Поражение опухолью 
полости носа и придаточных пазух (стадия В по Kadish) диа-
гностировано в 1 случае. Распространение опухоли за преде-
лы околоносовых пазух и полости носа (стадия С по Kadish) 
выявлено у каждого 2-го пациента – в 6 наблюдениях, со-
ставляя большинство. Наличие отдаленных метастазов в 
кости (стадия D по Kadish) констатировано у 1 больного. 

Согласно классификации стадии TNM первичной опу-
холи T3 стадия была у 7 пациентов, у 2 больных – Т1 и у 1 – 
Т2. Метастазы в шейные лимфатические узлы наблюдались 
у 1 пациентки. 

Эстезионейробластома уже при начальных проявлениях 
носит распространенный характер и склонна к рецидиву. 
В связи с этим установление реальной стадии при поста-
новке диагноза в значительной степени предсказывает вы-
живаемость больных. 

Для этой цели у больных применялись рентгеновская КТ, 
магнитно-резонансная томография и ПЭТ/КТ с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой. Из перечисленных методов медицинской 

визуализации ПЭТ/КТ позволяет уточнить истинную рас-
пространенность опухолевого процесса, особенно при вовле-
чении придаточных пазух носа, орбиты и интракраниальном 
переходе в переднюю черепную ямку. Кроме того, с помощью 
ПЭТ/КТ осуществляется объективная оценка эффекта про-
водимой терапии на протяжении всего курса лечения. 

Ниже нами приведены иллюстрации результатов ПЭТ/КТ 
с 18F-фтордезоксиглюкозой на этапе диагностики и оценки 
эффекта проводимой терапии. 

Больной Т., 63 года. Жалобы на заложенность носа, сни-
жение обоняния, храп, носовые кровотечения. Первые сим-
птомы появились около 5 лет назад. На протяжении этого 
времени неоднократно обращался к оториноларингологу. 
Проводилось длительное консервативное лечение по поводу 
полипозного риносинусита без эффекта. Выполнена эндона-
зальная биопсия. При гистологическом и иммуногистохими-
ческом исследовании установлена эстезионейробластома. 

Произведена ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой. 
На  фоне неравномерно утолщенной слизистой оболочки 
клеток решетчатого лабиринта, носовых раковин, верхне-
челюстных и лобной пазух определяются гиперметаболи-
ческие участки размером до 22×13 мм, SUVmax 19,1 – наи-
больший в области решетчатой пазухи и левой нижней 
носовой раковины с переходом на левую гайморову пазу-
ху. Дополнительно в левой боковой массе крестца S2 опре-
деляется очаг повышенной фиксации радиофармпрепа-
рата (РФП) без структурных изменений размером 15 мм, 
SUVmax 19,6 (рис. 1).

Установлен диагноз: эстезионейробластома T2N0M1, ста-
дия D по Kadish. Метастазы в кости. С учетом распростра-
ненности опухолевого процесса назначена лучевая терапия 
на первичную опухоль с последующей полихимиотерапией. 

Пациентка М., 67 лет. Жалобы на заложенность носа, 
отсутствие обоняния. Отмечает появление заложенности 
носа около 5 лет назад. С течением времени появились го-
ловная боль, экзофтальм слева, снижение зрения, что побу-
дило обратиться к ЛОР-врачу. Произведена эндоназальная 
биопсия. Гистологически и иммуногистохимически уста-
новлена эстезионейробластома. 

Выполнена ПЭТ/КТ. В полости носа и носоглотке, клет-
ках решетчатого лабиринта определяется объемное обра-
зование мягкотканной плотности с нечеткими границами 
размером 85×38×73 мм, SUVmax 4,22. Отмечается деструк-
ция медиальной стенки левой глазницы и левой верхнече-
люстной пазухи, клеток решетчатого лабиринта, перего-
родки носа, носовых раковин. Опухоль распространяется 
через решетчатую пластинку в переднюю черепную ямку, 
с компрессией базальных отделов лобных долей головного 
мозга. Признаков бремени болезни в других органах и си-
стемах не выявлено (рис. 2). 

На основании изложенного установлен диагноз: эстези-
онейробластома T3N0M0, стадия С по Kadish. Назначена 
лучевая терапия на первичную опухоль. 

Таблица 2. Клинические симптомы у больных с эстезионейро-
бластомой (n=10)

Симптомы Частота

Заложенность носа 8

Гипосмия 5

Головная боль 4

Экзофтальм 3

Косоглазие 3

Снижение зрения 3

Аносмия 2

Головокружение 2

Носовое кровотечение 2

Храп 1
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Проведена лучевая терапия на первичную опухоль, сум-
марная очаговая доза (СОД) 66 Гр. 

Через 8 нед с целью оценки эффекта проведенной те-
рапии выполнена ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой. 
В полости носа сохраняется объемное образование непра-
вильной формы с четкими неровными контурами разме-
ром до 51×31×50  мм (ранее 83×38×77 мм) с повышенным 
поглощением ФДГ SUVmax 3,81 (ранее SUVmax 4,22), с рас-
пространением на ячейки решетчатой кости, носоглотку и 
переднюю черепную ямку. Медиальная стенка левой глаз-
ницы истончена, с нечеткими контурами. Глазные яблоки, 
зрительные нервы и ретробульбарные пространства не 
изменены. Эффект расценен как частичная регрессия опу-
холи (рис. 3).

Различные специальные методы лечения, применяемые 
для эстезионейробластомы, включают хирургию, химио-
терапию, лучевую терапию. Согласно полученным дан-
ным после установления диагноза 4 пациентам выполне-
но хирургическое вмешательство в различном объеме с 
последующим проведением лучевой терапии в адъювант-
ном режиме. При местно-распространенном опухолевом 
процессе 3 больным на I этапе назначили полихимиоте-
рапию с включением в схему антрациклинов, цисплатина, 
ифосфамида, циклофосфана и таксанов в количестве до 
6  циклов с последующей радиотерапией. Лучевая тера-
пия использовалась в качестве неоадъювантной при рас-
пространенных опухолях в сочетании с химиотерапией 
в последовательном режиме у 3 больных. СОД составила 
66 Гр. После возврата заболевания на различных этапах 
применяли хирургические операции, лучевую терапию, 

а также полихимиотерапию в различных комбинациях.  
В одном случае при развитии рецидива применяли про-
тонную терапию. Длительность наблюдения составила от  
8 до 108 мес, медиана – 47,5 мес.

Полученные данные свидетельствуют о том, что пик 
заболеваемости эстезионейробластомой приходится на  
5–6-е десятилетия жизни. Медиана возраста – 51 год. Гендер-
ных различий не получено. В клинической картине преобла-
дают симптомы заложенности носа и нарушения обоняния, 
которые, вероятно, следует расценивать как специфические. 
При вовлечении в опухолевый процесс орбит возможно 
появление экзофтальма, косоглазия и нарушения зрения. 
У подавляющего числа пациентов на догоспитальном этапе 
диагностируется распространенный опухолевый процесс с 
вовлечением придаточных пазух носа и интракраниальным 
переходом. Это соответствует стадии С по Kadish, которая 
наблюдалась у 6 больных. Среди методов медицинской ви-
зуализации гибридная технология ПЭТ/КТ с 18F-фторде-
зоксиглюкозой способствует диагностике истинной распро-
страненности опухолевого процесса, признаков возврата 
при динамическом наблюдении и оценке эффекта проводи-
мой терапии. Основным методом лечения после постановки 
диагноза является хирургический с последующей лучевой 
терапией, а при распространенных процессах – полихимио-
терапия и лучевая терапия.

Обсуждение
Эстезионейробластома представляет собой редкую злока-

чественную опухоль носа, возникающую из обонятельного 
нейроэпителия, которая встречается с частотой 0,4 лучая на 

Рис. 1. Пациент Т., 63 года. На MIP ПЭТ, аксиальной, сагиттальной КТ и совмещенных ПЭТ/КТ проекциях на фоне неравномерно утол-
щенной слизистой оболочки клеток решетчатого лабиринта носовых раковин, верхнечелюстных и лобной пазух определяются гипер-
метаболические участки с повышенным накоплением РФП, SUVmax 19,1. В левой боковой массе крестца SII имеется очаг повышенной 
фиксации РФП без структурных изменений, SUVmax 19,6.
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1 млн человек [19]. Этиология ее неизвестна. За последние 
годы отмечается рост заболеваемости. 

Эстезионейробластома развивается в любом возрасте, 
чаще у молодых. Медиана возраста на момент обращения 
составляет от 40 до 70 лет. Половые различия в заболева-
емости отсутствуют [13]. Тем не менее на страницах печа-
ти существует и противоположное мнение. Так, G. Broich 
и соавт. (1997 г.) по результатам систематического анализа 
выявили преобладание мужчин относительно женщин – 
53,36 и 46,64% соответственно [1]. 

В литературе имеются сообщения о пиковом характере 
заболеваемости [9]. 

В нашей серии больных – равное число мужчин и жен-
щин. Самому молодому пациенту – 29 лет. Медиана воз-
раста составила 51 год. Средний возраст мужчин равнялся 
46 годам, а у женщин – 55. Максимальное число больных 
наблюдалось на 5–6-м десятилетии. 

Согласно полученным данным на каждого больного в 
среднем приходилось по 3 симптома. Самая распространен-
ная жалоба – чувство заложенности носа – наблюдалась у 
8 больных, что обусловлено наличием опухолевой массы 
в полости носа. Различные виды нарушения обоняния в 
виде гипосмии и аносмии предъявляли 7 пациентов. Дру-
гие симптомы обусловлены распространением опухолевого  

Рис. 2. Пациентка М., 67 лет. На MIP ПЭТ, аксиальных и сагиттальных КТ и ПЭТ/КТ проекциях в полости носа слева и носоглотке, клетках 
решетчатого лабиринта определяется объемное образование мягкотканной плотности, с фиксацией РФП, размером 85×38×73 мм. Отмеча-
ется нечеткость контуров медиальной стенки левой глазницы и левой верхнечелюстной пазухи, клеток решетчатого лабиринта, перего-
родки носа, носовых раковин (деструкция). Образование распространяется в переднюю черепную ямку через решетчатую пластинку.

Рис. 3. Пациентка М., 67 лет. Через 8 нед по окончании лучевой терапии, СОД 66 Гр. Частичная регрессия опухоли. На MIP ПЭТ, ПЭТ/
КТ на аксиальных и сагиттальных КТ и ПЭТ/КТ проекциях в полости носа сохраняется объемное образование неправильной формы, 
с четкими неровными контурами, размером до 51×31×50 мм, с гиперметаболизмом ФДГ SUVmax 3,81, с распространением на ячейки 
решетчатой кости, носоглотку и переднюю черепную ямку.
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процесса в соседние анатомические структуры – орбиту и 
переднюю черепную ямку. Это экзофтальм, косоглазие и 
снижение зрения у 3 больных, а также головная боль и голо-
вокружение – 6 случаев. Последние симптомы, безусловно, 
являются поздними, поскольку они обусловлены распро-
страненным опухолевым процессом. Первыми или ранни-
ми симптомами мы, как и некоторые другие авторы, считаем 
заложенность носа и гипосмию. Их следует расценивать как 
специфические. Длительность симптомов до постановки 
диагноза колебалась от 6 мес до 5 лет. 

В доступной литературе отсутствуют данные о наличии 
такого количества симптомов у больных с эстезионейро-
бластомой [3]. 

Метастазы в лимфоузлы шеи при эстезионейробластоме 
являются важным клиническим фактором прогноза как на 
момент постановки диагноза, так и в процессе динамиче-
ского наблюдения [4].

Мы диагностировали морфологически подтвержденные 
метастазы в шейные лимфатические узлы у 2 больных при 
постановке диагноза и возврате заболевания в процессе 
динамического наблюдения. 

Наряду с гистологическим подтверждением диагноза у 
5 больных проведено иммуногистохимическое исследова-
ние. При этом в опухоли отмечалась различная экспрессия 
хромогранина А, синаптофизина, CD56 и нейрон-специ-
фической энолазы (NSE). Индекс пролиферативной актив-
ности Ki-67 колебался от 30 до 46%.

Стадирование опухоли является важным этапом для 
прогноза и выбора адекватной терапии. С этой целью 
предложено несколько классификаций. Самая первая из 
них, которая наиболее часто применяется в клинической 
практике, – это система Kadish, описанная в 1976 г. Она по-
ложена в основу прогнозирования безрецидивной выжи-
ваемости. Согласно ей различают 3 стадии. Стадия А, при 
которой опухоль ограничена полостью носа, стадия  В  – 
распространение опухоли в придаточные пазухи носа, 
стадия С – выход опухоли за пределы указанных образо-
ваний, включая интракраниальные [16]. Позднее, в 1993 г., 
A. Morita и соавт. добавили к ней стадию D при наличии 
отдаленных метастазов [17]. В 1992 г. P. Dulguerov и соавт. 
предложили стадирование по системе TNM [18]. 

Эти классификации тесно коррелируют с общей и без-
рецидивной выживаемостью. Так, у пациентов со стадией 
А или В 10-летняя продолжительность жизни 83,4 и 49% 
соответственно. В случаях распространения опухоли на 
основание черепа или орбиту – стадия С, она составила 
38,6%. При наличии отдаленных метастазов – стадия D, 
выживаемость равнялась 13,3% [6].

Так, 5-летняя выживаемость при опухолях стадии А коле-
блется от 75 до 90%, в то время как при стадии С она в 2 раза 
меньше, составляя 45%. При опухолях высокой степени зло-
качественности 5-летняя продолжительность жизни равна 
25%, а при низкой злокачественности – 80% [20].

Среди морфологических классификаций применяют си-
стему Hyams. Согласно этой системе все опухоли делятся 
на 4 степени – от наиболее дифференцированной (1-я сте-
пень) до недифференцированных вариантов (4-я степень). 
В основу классификации положены особенности архитек-
туры опухоли, митотическая активность, ядерный поли-
морфизм, некроз, пролиферация и кальцификация [21].

Согласно полученным данным в большинстве случаев  – 
у 6 пациентов – наблюдался местно-распространенный 
опухолевый процесс (стадия С по Kadish). Отдаленные ме-
тастазы в кости (стадия D по Kadish) отмечены в 1 случае. 
Локальное поражение полости носа (стадия А по Kadish) 
выявлено только у 2 больных. Стадия Т3 наблюдалась у по-
давляющего большинства – у 7 пациентов. 

Ввиду редкости заболевания на сегодняшний день ран-
домизированных клинических исследований по разработ-
ке оптимальных методов лечения эстезионейробластомы 

не проводилось. Оно зависит от особенностей течения 
заболевания и существующей практики в учреждении. 
С этой целью применяют хирургическое лечение, лучевую 
терапию и химиотерапию. Применение 1 метода из пере-
численных выше – это прошлое. Современная парадигма 
лечения заболевания – мультимодальная терапия и меж-
дисциплинарный подход [3, 5, 20]. 

В 2015 г. A. Kane и соавт. опубликовали результаты систе-
матического обзора по 956 пациентам из 205 исследований. 
Они показали, что 5- и 10-летняя общая продолжитель-
ность жизни составила 76 и 64% соответственно [22]. 

Безусловно, вопрос о возможности хирургического лече-
ния является основным. При небольших локализованных 
опухолях при отсутствии признаков регионарного метас-
тазирования в шейные лимфоузлы рекомендуется откры-
тая или эндоскопическая резекция опухоли [5, 20]. В по-
следние годы в хирургии эстезионейробластомы широко 
применяют эндоскопические технологии с использовани-
ем трансназального хирургического доступа [23, 24]. При 
распространенных опухолях вмешательство дополняется 
проведением лучевой терапии [6]. Показано, что примене-
ние послеоперационной лучевой терапии улучшает выжи-
ваемость пациентов [25]. 

Роль химиотерапии, особенно в качестве адъювантной, 
остается неясной. Среди лекарственных препаратов наи-
большей эффективностью обладают платина и ее произво-
дные [23, 26]. В клинической практике применяют различ-
ные ее комбинации с лучевой терапией.

 В случаях, когда хирург считает невозможным выполне-
ние оперативного вмешательства без отрицательного края, 
целесообразно назначение неоадъювантной лучевой или 
химиотерапии, включая их сочетание. 

Так, K. Miller и соавт. (2020 г.) применили этот метод 
лечения у 6 пациентов из 61. После лечения у 60% паци-
ентов получен частичный ответ, а стабилизация процесса 
отмечалась у 2 больных. В последующем 83% больных под-
вергались радикальному хирургическому вмешательству. 
При гистологическом исследовании отрицательные края 
отмечены у 80% пациентов. Авторы считают, что неоадъ-
ювантная химиолучевая терапия позволяет выполнить 
оперативное вмешательство с получением отрицательных 
краев при местно-распространенном опухолевом процес-
се [27].

Аналогичной точки зрения придерживаются F. Limaiem 
и соавт. (2022 г.), они считают, что предоперационная хи-
миолучевая терапия является альтернативной стратегией 
лечения больных с местно-распространенным опухоле-
вым процессом [2]. 

Анализ данных позволил установить, что хирургическое 
лечение выполнено 4 пациентам в различном объеме с 
последующим проведением лучевой терапии в адъювант-
ном режиме. Такая комбинация в последнее время стала 
стандартом лечения эстезионейробластомы. Трое больных 
с местно-распространенным процессом получали поли-
химиотерапию в сочетании с радиотерапией в последо-
вательном режиме. Лучевую терапию в самостоятельном 
варианте получили 3 пациента. 

Медицинская визуализация имеет решающее значение 
для адекватной постановки первичного диагноза. Эстезио-
нейробластома обладает различным биологическим по-
ведением от индолентного роста до высокоагрессивного 
течения. Одной из биологических особенностей эстезио-
нейробластомы является способность к позднему метаста-
зированию, что требует длительного наблюдения с исполь-
зованием визуализации [15]. Из всех известных методов, 
применяемых для этих целей, ПЭТ/КТ является методом 
выбора. По данным S. Broski и соавт. (2012 г.), применение 
ПЭТ/КТ позволило уточнить стадию процесса у 39% паци-
ентов с эстезионейробластомой. Это прежде всего обуслов-
лено охватом исследования ряда анатомических областей, 
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где возможно развитие отдаленных метастазов, включая 
шейные лимфатические узлы [28]. 

Среднее значение SUVmax по данным литературы соста-
вило 4,7, а диапазон – 2,4–12,3 [15, 29]. 

Имеется корреляция величины стандартизированного 
коэффициента максимального поглощения при ПЭТ/КТ 
с 18F-фтордезоксиглюкозой в зависимости от гистопато-
логической классификации Hyam и при развитии рециди- 
вов [29].

Мы применяли ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой у 
всех больных как на диагностическом этапе, так и в про-
цессе динамического наблюдения. Всего выполнено 21 ис-
следование. Благодаря ПЭТ/КТ уточнена стадия процесса 
за счет перехода опухоли на окружающие ткани, включая 
орбиту и переднюю черепную ямку, а также наличие отда-
ленных метастазов. Переход опухоли на глазницу с разру-
шением медиальной стенки мы наблюдали у 7 пациентов, в 
1 случае – с двусторонним поражением. Среднее значение 
стандартизированного коэффициента максимального на-
копления SUVmax для первичной опухоли составило 7,43, 
а диапазон – от 4,3 до 19,1. 

Заключение
Согласно полученным данным возраст больных эсте-

зионейробластомой колебался от 29 до 67 лет, медиана – 
51 год. Гендерные различия в заболеваемости отсутству-
ют. В клинической картине преобладают заложенность 
носа и нарушение обоняния. Стадирование по Kadish 
при эстезио нейробластоме является приоритетным для 
персонализированной терапии и прогноза. Большин-
ство пациентов с эстезионейробластомой имеют местно-
распрос траненный опухолевый процесс – стадия С по 
Kadish. 

При эстезионейробластоме важное значение имеет дли-
тельное наблюдение ввиду развития поздних рецидивов и 
метастазов. Применение гибридных технологий ПЭТ/КТ 
позволяет уточнить распространенность опухолевого про-
цесса на диагностическом этапе и при диспансерном на-
блюдении с целью выявления скрытого метастазирования. 
Стандартом лечения эстезионейробластомы является муль-
тимодальный и междисциплинарный подход. 
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Пути проникновения глюкокортикостероидов  
из барабанной полости к структурам внутреннего уха
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Аннотация
На сегодняшний день в отечественной и зарубежной литературе появляется все больше сообщений об успешном применении глюкокорти-
костероидов для лечения патологии внутреннего уха путем местного – интратимпанального введения. Разрабатывается множество способов 
доставки лекарственных средств к структурам внутреннего уха. Как известно, системное введение глюкокортикостероидов имеет ряд проти-
вопоказаний и большое количество побочных эффектов за счет широкого спектра действия. Экзогенные глюкокортикоиды нарушают есте-
ственный баланс гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, вмешиваясь в систему регуляции отрицательной обратной связи, для 
полного восстановления которого впоследствии требуется длительное время. Интратимпанальный способ введения глюкокортикостероидов 
позволяет обойти указанные нежелательные эффекты и в то же время оказать желаемое терапевтическое действие на вестибулярные и кохле-
арные структуры внутреннего уха. В отношении действия, оказываемого на структуры внутреннего уха, интратимпанальное применение глю-
кокортикостероидов оказалось более эффективным по сравнению с системным, что связано с наличием гематоперилимфатического барьера, 
сравниваемого по своей проницаемости с гематоэнцефалическим. Более того, при системном введении для достижения достаточной концен-
трации препарата в жидкостях внутреннего уха требуются большие дозы стероидов. На сегодняшний день остается достаточно много вопросов 
в отношении путей, по которым лекарственный препарат проникает к структурам внутреннего уха, принципов распространения препарата 
внутри кохлеарных жидкостей, а также анатомических препятствий, с которыми можно столкнуться на пути к достижению желаемого терапев-
тического эффекта. Целью статьи является освещение актуальных на сегодняшний день достижений в области исследований, посвященных 
путям проникновения лекарственных препаратов, в частности глюкокортикостероидов, к структурам внутреннего уха из барабанной полости.

Ключевые слова: интратимпанальное введение глюкокортикостероидов, мембрана круглого окна, структуры овального окна, внутреннее ухо
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Ways of penetration of glucocorticosteroids from the tympanic cavity  
to the structures of the inner ear: A review
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Abstract
To date, in domestic and foreign literature, there are more and more reports of the successful use of glucocorticosteroids for the treatment of 
pathology of the inner ear by local – intratympanic administration. Many methods are being developed to deliver drugs to the structures of the inner 
ear. As you know, the systemic administration of glucocorticosteroids has a number of contraindications and a large number of side effects, due to a 
wide spectrum of action. Exogenous glucocorticoids disrupt the natural balance of the hypothalamic-pituitary-adrenal system, interfering with the 
negative feedback regulation system, which requires a long time to fully restore. The intratympanic method of administering glucocorticosteroids 
makes it possible to bypass the above undesirable effects and at the same time provide the desired therapeutic effect on the vestibular and cochlear 
structures of the inner ear. With regard to the effect on the structures of the inner ear, intratympanic use of glucocorticosteroids turned out to be 
more effective than the systemic one, which is associated with the presence of a hematoperilymphatic barrier, comparable in its permeability to the 
blood-brain barrier. Moreover, when administered systemically, large doses of steroids are required to achieve a sufficient concentration of the drug 
in the fluids of the inner ear. To date, many questions remain regarding the routes by which the drug penetrates to the structures of the inner ear, the 
principles of distribution of the drug within the cochlear fluids, as well as the anatomical obstacles that may be encountered on the way to achieving 
the desired therapeutic effect. The purpose of this article is to highlight the current achievements in the field of research on the routes of penetration 
of drugs, in particular glucocorticosteroids, to the structures of the inner ear from the tympanic cavity.
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Уже на протяжении более 60 лет глюкокортикостерои-
ды применяют при нарушениях слуха и вестибуляр-

ных дисфункциях [1]. Сообщения об интратимпанальном 
способе доставки лекарств к структурам внутреннего уха 
стали появляться с 1956 г. [2]. Данный метод оказался бо-
лее эффективным, чем системное введение стероидов. Это 
обу словлено уменьшением риска развития системных по-
бочных эффектов, снижением риска повреждения струк-
тур и функций внутреннего уха [3]. 

Известно об успешном местном применении глюкокор-
тикостероидов при острой потере слуха [4–11], болезни 
Меньера [12–15] или шуме в ушах [16–20]. Интратимпа-
нальное введение препарата является методом, позволяю-
щим достичь более высоких доз глюкокортикостероидов 
в перилимфе за счет диффузии через мембрану круглого 
окна [6], а также через структуры овального окна [21]. 

 Доказана способность глюкокортикостероидов модифи-
цировать и обрывать воспалительный каскад, приводящий 
к гибели клеток [22]. Эффективность глюкокортикостеро-
идов доказана при сосудистой, аутоиммунной, бактериаль-
ной, вирусной причинах развития острой сенсоневраль-
ной тугоухости. Во внутреннем ухе найдены рецепторы 
к минералокортикоидам и глюкокортикоидам, это позво-
лило сделать предположение о влиянии стероидов на ба-
ланс электролитов во внутреннем ухе, на эндокохлеарный 
баланс и увеличение кохлеарного кровотока [12]. Корти-
костероиды связываются с внутриклеточными рецептора-
ми, обнаруженными во внутреннем ухе, в результате чего 
происходит регуляция транскрипции специальных генов. 
X. Yao и соавт. в 1995 г. проведены исследования, в которых 
доказано влияние стероидов на регуляцию синтеза белка 
во внутреннем ухе [23]. В 1997 г. D. Lin и соавт. доказали, 
что глюкокортикостероиды регулируют Nа/К секрецию 
сосудистой полоской, что в свою очередь обеспечивает 
постоянный уровень внутриулиткового давления [24]. 
K. Lamm и соавт. в 1998 г. исследовали и доказали эффек-
тивность глюкокортикостероидов в предупреждении сни-
жения слуха, полученного в результате акутравмы [25]. 
В исследованиях, проведенных M. Nagura и соавт. в 1999 г., 
доказано влияние стероидов на улучшение кохлеарного 
кровотока [26]. В 2002 г. B. Gloddek и соавт. доказан меха-
низм стероидов, обеспечивающий защиту улитки от ката-
болитов воспаления и цитокинов (интерлейкина-1 и -6), 
которые повышаются при инфекционном воспалении [27]. 
В 2003 г. K. Tabuchi и соавт. показали значительное умень-
шение явлений кохлеарной ишемии в результате улучше-
ния кохлеарного кровотока [28].

На пути к структурам внутреннего уха существуют сле-
дующие анатомические барьеры: между наружным слухо-
вым проходом и полостью среднего уха границей является 
барабанная перепонка, в свою очередь барабанная полость 
и лабиринт отделены друг от друга мембранами круглого и 
овального окон. 

Лекарственное вещество при интратимпанальном 
способе введения в конечном счете должно достигнуть 
сенсорных и поддерживающих клеток вестибулярной и 
слуховой систем внутреннего уха, что может произойти 
посредством его проникновения в жидкости внутренне-
го уха: эндолимфу и перилимфу, которые в свою очередь 
уже окружают сенсорные клетки. Доставка лекарственного 
препарата из полости среднего уха до перилимфы может 
быть обеспечена путем диффузии через мембрану круглого 
и овального окон, а также частично через костную капсулу 
лабиринта. В свою очередь проникновение лекарственного 
препарата из сосудистой сети в жидкости внутреннего уха 
достаточно сильно ограничено за счет труднопроницаемо-
го гематоперилимфатического барьера.

До недавнего времени считалось, что основным местом 
проникновения веществ во внутреннее ухо является кру-
глое окно, ведущее в барабанную лестницу. Проницаемость 

мембраны круглого окна достаточно тщательно изучена. 
Проницаемость же структур овального окна долгое вре-
мя оставалась без должного внимания. М. Ohashi и соавт. 
в 2008 г. доказали, что кольцевая связка имеет пористую 
структуру [29]. В 1981 г. K. Tanaka и соавт. при помощи элек-
тронной микроскопии доказали проницаемость структур 
овального окна: кольцевой связки и подножной пластины 
стремени [30]. В 2012 г. A. Salt и соавт. продемонстрировано 
проникновение ионного маркера триметилфениламмония 
в преддверие через структуры овального окна [31]. Инте-
ресным представляется факт, что плотные межклеточные 
соединения, имеющиеся во внешнем плоском эпителиаль-
ном слое мембраны круглого окна, отсутствуют в структу-
рах овального окна, что также способствует более легкому 
прохождению веществ через овальное окно [32, 33]. Кроме 
того, в исследованиях, посвященных проникновению гента-
мицина и гадолиния в структуры внутреннего уха (E. King 
и соавт., 2011, 2013; J. Zou и соавт., 2012), зафиксирована 
большая доступность транспорта веществ через оваль-
ное окно, нежели через мембрану круглого окна  [33–35].  
J. Zou и соавт. в 2005 г. в своих исследованиях доказали, что 
вещества, проникая через мембрану овального окна, пре-
имущественно накапливаются в преддверии [36]. Долгое 
время существовало мнение, что через овальное окно про-
исходит транспорт веществ в лестницу преддверия, одна-
ко его концентрация считалась меньшей по сравнению с 
поступающей через круглое окно [37, 38]. В последнее вре-
мя появляется все больше сообщений, посвященных изу-
чению проницаемости мембраны овального окна. В 2017 г. 
опубликована статья, в которой освещено крупное ис-
следование, проведенное S. Ding и соавт. Они сравнивали 
пути проникновения наночастиц через овальное и круглое 
окна и их распределение в вестибулярных и кохлеарных 
клетках внутреннего уха в результате локального интра-
тимпанального введения препарата морским свинкам in 
vitro и in vivo. Данные получали с помощью методов флюо-
ресценции и просвечивающей электронной микроскопии. 
В результате обнаружено накопление высоких уровней 
препарата в вестибулярных клетках ампул полукружных 
каналов, в поддерживающих клетках и темных клетках ма-
точки и мешочка, в то же время в кохлеарных волосковых 
клетках и эпителиальных клетках обнаружены незначи-
тельные уровни препарата. Это исследование позволило 
сделать вывод о том, что вещества могут проникать непо-
средственно через структуры овального окна, с последую-
щим распределением и накоплением преимущественно в 
клетках вестибулярного отдела внутреннего уха. Не менее 
интересным выводом является то, что проникновение ве-
щества через овальное окно преобладает над проникно-
вением веществ через мембрану круглого окна. Авторы 
данной статьи подчеркивают, что овальное окно подобно 
«королевским вратам» является местом проникновения 
лекарственного вещества к вестибулярному рецепторно-
му аппарату внутреннего уха, и это имеет немаловажное 
значение при лечении периферических вестибулярных 
расстройств [21]. 

Средняя толщина мембраны круглого окна у людей со-
ставляет 70 мкм [39, 40]. Мембрана круглого окна состоит 
из 3 слоев. Внешний, со стороны среднего уха, состоит из 
одного слоя плотно уложенных низких кубовидных эпите-
лиальных клеток и является продолжением слизистой обо-
лочки, выстилающей среднее ухо [41]. Кубовидные клетки 
имеют плотные соединения на их поверхности и широкие 
межклеточные промежутки вдоль их боковых стенок. Сред-
ний волокнистый слой представляет собой соединительную 
ткань, состоящую из фибробластов, фиброцитов, коллагена, 
эластина, содержит капилляры, лимфатические сосуды и 
нервы. Обнаружена тенденция к постепенному увеличению 
количества фибробластов, коллагена и эластических воло-
кон по направлению к внутреннему эпителиальному слою. 



  

ОБЗОР

CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(9):626–631.628

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.9.201907

Обращенный к перилимфе внутренний слой плоских эпи-
телиальных клеток, состоящий из нескольких рядов тонких 
клеток, имеющих широкие межклеточные пространства и 
длинные боковые расширения, является продолжением ме-
зотелиальных клеток барабанной лестницы. M. Goycoolea 
(2001 г.) отметил, что межклеточные пространства до такой 
степени широкие, что соединительнотканный слой нахо-
дятся чуть ли не в прямом контакте с перилимфой. По его 
мнению, «прохождение веществ через мембрану проис-
ходит разными путями, природа которых, по-видимому, 
определяется внешним эпителием мембраны». Это значит, 
что физиологическая граница формируется не соединитель-
нотканным слоем мембраны круглого окна, а скорее свой-
ствами наружного эпителия  [32, 42]. Мембрана круглого 
окна служит барьером между полостью среднего уха и улит-
кой и участвует в секреции и всасывании веществ. Прони-
цаемость мембраны круглого окна для различных веществ 
зависит от многих факторов, таких как размер молекулы 
вещества  [32, 40, 43, 44], его конфигурация, концентрация, 
растворимость в липидах, электрический заряд частиц 
вещества [44], а также от «детерминант совместимости» 
для рецепторов эпителиальных клеток [32]. M. Goycoolea 
(2001 г.) сообщает, что макромолекулы (ферритин), латекс-
ные сферы и везикулы легко диффундируют через цито-
плазму и внеклеточные пространства мембраны круглого 
окна. Это в свою очередь говорит о том, что небольшие мо-
лекулы будут вести себя аналогичным образом. Вещества 
проходят через мембрану круглого окна, либо диффузно че-
рез цитоплазму в виде пиноцитотических пузырьков, либо 
через каналы между клетками в эпителии [32, 40]. На уровне 
среднего волокнистого (соединительнотканного) слоя клет-
ки пиноцитируют/фагоцитируют эти вещества, которые за-
тем перемещаются к перилимфе и/или проникают в крове-
носные или лимфатические сосуды [32]. 

В 1999 г. опубликована статья, в которой описывается 
большое исследование, проведенное S. Lorne и соавт. Ис-
следовались концентрации трех вводимых препаратов в 
кохлеарных жидкостях у морских свинок: раствор гидро-
кортизона (природный гормон, продуцирующийся корой 
надпочечников, относится к группе быстродействующих; 
период полувыведения из плазмы – 0,5–2 ч, период полу-
выведения из тканей – 8–12 ч), дексаметазон (синтетически 
полученная фторированная форма природного гидрокор-
тизона, относится к группе длительного действия, мед-
ленное разложение и более длительное действие, в 25 раз 
более активный, чем гидрокортизон; период полувыведе-
ния из плазмы – 3–5 ч, период полувыведения из тканей – 
36–54  ч), метилпреднизолон (промежуточного действия; 
период полувыведения из плазмы – 2–4 ч, период полувы-
ведения из тканей – 12–36 ч). Введение препарата произ-
водилось перорально, внутривенно и интратимпанально. 
Сравнивались скорость и степень накопления препарата, 
продолжительность сохранения значимой концентрации 
глюкокортикостероидов в жидкостях внутреннего уха. 
Концентрация препарата в жидкостях определялась ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 
Результаты показали, что самых высоких концентраций во 
внутреннем ухе удалось достичь путем интратимпаналь-
ного введения препарата. Средние уровни препарата оста-
вались достаточно высокими и через 6 ч после введения, 
особенно в эндолимфе. Через 18 и 24 ч препарат все еще 
обнаруживался в жидкостях внутреннего уха, и в том, и в 
другом случае в эндолимфе концентрации выше, чем в пе-
рилимфе. Результаты данного исследования также свиде-
тельствуют о том, что глюкокортикостероиды подвергают-
ся активному транспорту через мембранозный лабиринт, 
чтобы достичь эндолимфатического пространства. 

А. Mikulec и соавт. (2008 г.) в своих исследованиях дока-
зали, что проницаемость мембраны круглого окна повы-
шается при ее высыхании [45]. Исследования, проведен-

ные на морских свинках, которым выполнялось вскрытие 
антрума и барабанной полости (за счет чего происходило 
снижение влажности воздуха в полостях среднего уха), 
показали повышение проницаемости мембраны круглого 
окна. С. Kelso и соавт. сообщают о том, что микроперфо-
рации увеличивают проницаемость мембраны круглого 
окна in vitro [46], но даже небольшие перфорации приво-
дят к утечке перилимфы in vivo, что в свою очередь вли-
яет на кинетику перилимфы [47]. В своих исследованиях 
С. MacArthur и соавт. (2013 г.) показали, что в результате 
среднего отита повышается экспрессия цитокинов, клауди-
нов соединительнотканного слоя мембраны круглого окна 
и белков щелевого соединения во внутреннем ухе [48]. 

В статье, опубликованной в 2021 г., S. Jeong и соавт. 
представили результаты исследования, в котором срав-
нивалась концентрация дексаметазона во внутреннем ухе 
крыс после интратимпанального введения дексаметазона 
совместно с капратом натрия (1-я группа) и просто ин-
тратимпанально введенного дексаметазона (2-я группа). 
Капрат – жирная кислота с цепью С10, которая обеспечи-
вает усиление проникновения и всасывания молекул через 
плотные клеточные соединения за счет их временного раз-
рушения и расширения межклеточных щелей, т.е. в резуль-
тате нанесения капрата натрия на мембрану круглого окна 
получается полуповрежденная мембрана. В исследовании 
доказано, что в 1-й группе (т.е. дексаметазон с капратом 
натрия) дексаметазон достигал своих пиковых концентра-
ций уже через 30 мин и такая концентрация сохранялась 
еще на протяжении 90 мин. Во 2-й группе время достиже-
ния пиковой концентрации дексаметазона в жидкостях 
внутреннего уха и ее дальнейшего поддержания на таком 
же уровне оказалось в 2,5 раза ниже [49]. 

Также при интратимпанальном введении препаратов 
необходимо учитывать, что на пути к мембране круглого 
окна могут встречаться анатомические препятствия, вви-
ду чего ожидаемый результат может быть не достигнут. 
H. Silverstein и соавт. эндоскопически обследовали полость 
среднего уха 41 пациента непосредственно перед интра-
тимпанальным введением лекарств (это пациенты с бо-
лезнью Меньера, острой сенсоневральной тугоухостью и 
шумом в ушах). Они обнаружили, что мембрана круглого 
окна полностью закрыта у 5, а частично – у 7 человек [50]. 
K. Alzamil и соавт., обследовав 202 височных кости, в 11% 
обнаружили волокнистую ткань или жир в области ниши 
круглого окна, в 21% обнаружена ложная мембрана [51]. 
B.  Crane и соавт. сообщили о результатах обследования 
среднего уха 8 пациентов, которые в свою очередь реши-
лись на диагностическую тимпанотомию из-за отсутствия 
эффекта от интратимпанального лечения гентамицином 
при болезни Меньера. У всех 8 пациентов выявлены пре-
пятствия (спайки или утолщенные мембраны) [52].

Эти сообщения говорят об относительной распростра-
ненности анатомических препятствий для прохождения 
лекарств к мембране круглого окна. 

Распространение веществ во внутреннем ухе происходит 
неоднородно. Внутреннее ухо представляет собой геоме-
трически сложную структуру. Костная капсула лабиринта 
изолирует ткани и жидкости внутреннего уха от соседних 
структур (среднего уха и головного мозга). Внутреннее ухо 
имеет два потенциальных сообщения со средним ухом че-
рез мембрану круглого окна и структуры овального окна. 
В  свою очередь выстилающие изнутри костную капсулу 
лабиринта клеточные слои эпителиальных и эндотелиаль-
ных клеток, их липидные мембраны и плотные межклеточ-
ные соединения также служат физиологическим барьером 
на пути проникновения веществ из полости среднего уха к 
структурам внутреннего уха [53].

Лабиринты включают перилимфатическое и эндолимфа-
тическое пространства, содержащие соответственно пери-
лимфу и эндолимфу. Перилимфа, заполняющая барабанную 
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и вестибулярную лестницы, по ионному составу сходна с 
внеклеточной жидкостью, характеризуется высоким содер-
жанием Nа и низким содержанием K. По составу перилимфа 
барабанной лестницы, вестибулярной лестницы и преддве-
рия имеют различия. Перилимфа вестибулярной лестницы 
имеет более высокое содержание K [54]. Как предполагалось 
ранее [55], перилимфа все же не является ультрафильтратом 
крови, так как обнаружены различия по ее белковому соста-
ву с кровью [56].

Эндолимфа – положительно поляризованный раствор 
с высоким содержанием калия, схожа с внутриклеточной 
жидкостью. Эндолимфатическое пространство отделяет-
ся от перилимфатического пространства клеточными ба-
рьерами и плотными межклеточными соединениями [57]. 
Известно, что состав эндолимфы варьирует от базального 
завитка к апикальному концу улитки [54]. Эндолимфа ха-
рактеризуется преобладающим содержанием катиона К+. 
Интересно, что содержание К+ и осмолярность эндолим-
фы выше у основания улитки, чем на апикальном ее конце 
[58]. За счет этой вариабельности градиентов в базальном 
отделе улитки более высокий потенциал эндолимфатиче-
ских пространств улитки, чем в ее апикальных отделах [59].

Существует 3 теории производства и оборота эндолимфы: 
•  «продольная» – согласно этой теории эндолимфа обра-

зуется секреторным эпителием улитки и преддверия,  
а реабсорбируется в эндолимфатическом мешке [60, 61]. 
За счет такого механизма происходит транспортировка 
и реабсорбция клеточного «мусора» и высокомолеку-
лярных отходов через эндолимфатический мешок;

•  «радиальная», согласно которой эндолимфа проду-
цируется сосудистой полоской, а мембрана Рейснера 
фильтрует ее, и, соответственно, жидкости и электро-
литы проходят из эндолимфы в перилимфу. Также 
мембрана Рейснера выполняет функцию, отвечающую 
за ионный обмен и обеспечение постоянства электри-
ческого потенциала эндолимфатических пространств 
улитки [62, 63];

•  «динамическая» в свою очередь сочетает в себе и про-
дольную и радиальную теории [64].

Найдены сообщения о том, что перилимфа потенциаль-
но имеет следующие источники по отдельности или в соче-
тании [56, 65, 66]: кровеносные сосуды, которые снабжают 
внутреннее ухо; цереброспинальная жидкость через улит-
ковый акведук, а также через периваскулярные простран-
ства и оболочки вестибулокохлеарных нервов.

Интересным представляется факт, что жидкости вну-
треннего уха не «перемещаются» активно, т.е. не «текут» 
в отличие от большинства других жидкостей организма.  
Из этого следует, что распространение лекарств, вводимых 
местно в полость среднего уха, происходит медленно, за 
счет пассивной диффузии [67, 68]. Скорость распростране-

ния лекарств (коэффициент диффузии) зависит от физи-
ческих характеристик рассеивающих молекул или частиц, 
зависит от их молекулярной массы [69].

Существуют следующие принципы распределения ве-
ществ во внутреннем ухе при интратимпанальном введе-
нии (рис. 1) [68, 70, 71]:

•  поперечный путь, или «радиальный обмен» (по отно-
шению к модиолюсу, к центральному ядру улитки). 
Процессы радиального распределения включают про-
никновение вещества к эндолимфатическому про-
странству через сосудистую полоску между барабан-
ной и вестибулярной лестницами; через Рейснерову и 
базилярную мембрану; от барабанной и вестибулярной 
лестниц к модиолюсу. Таким образом, вектор распро-
странения веществ от базального завитка к апикаль-
ному происходит относительно модиолюса вверх. 
Считается, что связь через латеральную стенку улитки 
между барабанной и вестибулярной лестницами самая 
быстрая [38, 71, 72];

•  «продольный» путь распространения вещества, т.е. по 
барабанной лестнице через геликотрему в вестибуляр-
ную лестницу. Такой путь распространения учитывает 
изменения размеров лестницы от базального к апи-
кальному концу, поток и диффузию вещества вдоль 
модиолюса, а также учитывает вклад геликотремы и 
связь базальной части вестибулярной лестницы с пред-
дверием.

При интратимпанальном введении препарата преобла-
дают процессы радиального распространения вещества. 

Проводились многочисленные эксперименты на живот-
ных, которые показали, что мембрана круглого окна ведет 
себя как полупроницаемая мембрана, несмотря на свою 
трехслойную структуру. Исследовалось много лекарствен-
ных средств в отношении проникновения через мембрану 
круглого окна. Их проникновение в барабанную лестницу 
оценивали гистологическими методами, путем прямого 
измерения концентраций либо косвенными методами, та-
кими как влияние на пороги слуха [42].

Известно, что в нормальной, неповрежденной улитке ско-
рость потока эндолимфы и перилимфы крайне мала, поэто-
му влияние потока на скорость распределения вещества яв-
ляется незначительным по сравнению с диффузией [70, 73].

Клиренс является важным процессом, оказывающим 
влияние на распределение препарата во внутреннем ухе. 
За счет клиренса происходит выведение вещества из пе-
рилимфы и эндолимфы через сосудистую полоску, нахо-
дящуюся в боковой стенке улитки и модиолюсе. Клиренс 
включает в себя все процессы, приводящие к снижению 
концентрации веществ в жидкостях улитки, а именно: 
проникновение препарата в межклеточные пространства, 
а также инактивацию применяемого препарата путем ме-
таболизма и связывания с тканями. Баланс между диф-
фузией и клиренсом является ключевым моментом для 
определения распределения веществ во внутреннем ухе. 
Высококонцентрированные вещества достаточно быстро 
диффундируют через мембрану круглого окна в барабан-
ную лестницу и достигают там устойчивого состояния за 
счет обеспечения постоянной диффузии веществ механиз-
мами клиренса. Вследствие этого препарат накапливается 
в базальных отделах улитки и может никогда не достичь 
апикальных отделов. Из этого следует вывод, что скорость 
продольного градиента препарата при интратимпаналь-
ном его введении зависит от скорости очистки перилим-
фы. Градиенты препаратов исследовались в экспериментах 
с помощью измерений ионными электродами [67], при по-
мощи компьютерного моделирования [72, 74] и гистологи-
ческих методов [75, 76].

По мнению R. Hobbie, S. Plontke и соавт., B. Balough и 
соавт., изучавших в своих исследованиях изменение кон-
центрации препаратов в перилимфе преддверия, препарат 
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Рис. 1. Схема распределения веществ, проникающих из 
барабанной полости во внутреннее ухо через круглое окно: 
а – радиальный обмен; b – продольный путь.
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сначала поступает в базальные отделы барабанной лест-
ницы, затем проникает в вестибулярную лестницу, а уже 
потом проникает в преддверие согласно радиальным ме-
ханизмам распространения препарата через мембранные 
структуры [69, 72, 77, 78]. 

Заключение
Потеря слуха, шум в ушах и вестибулярные расстрой-

ства затрагивают миллионы людей во всем мире. К сожа-
лению, протоколы доставки лекарств (дозировка, сроки, 
конечные точки) и показатели результатов значительно 
различаются в разных исследованиях, что свидетельствует 
об отсутствии консенсуса в этой области. Важно отметить, 
что на сегодняшний день ни один препарат, включающий 
кортикостероиды, еще не одобрен для местного примене-
ния с указанием лечения заболеваний внутреннего уха. 
Однако в 2019 г. Американской академией оториноларин-
гологии фонда хирургии головы и шеи дополнены кли-
нические рекомендации в отношении внезапной потери 
слуха, где рекомендовано интратимпанальное применение 
глюкокортикостероидов в качестве начальной терапии 
при возникновении острой сенсоневральной тугоухости у 
пациентов в течение первых 2 нед [79]. В клинических ре-
комендациях, принятых на территории Российской Феде-
рации (2021 г.), при развившейся острой сенсоневральной 
тугоухости в дополнение к инфузионной терапии глюко-
кортикостероидами по нисходящей схеме альтернативой 
или дополнением к системному введению глюкокортико-
стероидов также может быть их местное транстимпаналь-
ное или транстубарное применение.

Время, в течение которого препарат остается в среднем 
ухе, играет важную роль, при этом самые высокие уровни 
внутрикохлеарного препарата обнаруживаются при непре-
рывной доставке, а более низкие уровни – при кратковре-
менном применении. Одной из задач развития доставки 
лекарственных средств во внутреннее ухо на сегодняшний 
день является разработка безопасных, эффективных и ми-
нимально инвазивных систем доставки лекарств.
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Септический церебральный венозный тромбоз  
в оториноларингологии. Клинический случай
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Аннотация
Церебральный венозный тромбоз (ЦВТ) – нарушение мозгового кровообращения, при котором происходит образование тромба в веноз-
ной системе головного мозга с формированием обструкции дурального синуса, одной или нескольких вен головного мозга. Тромбоз це-
ребральных венозных синусов является редким тромбоэмболическим событием, на долю которого приходится 5 случаев на 1 млн среди 
взрослого населения и около 7 случаев на 1 млн – среди детского, по данным International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis. 
Заболеванию чаще подвержены женщины детородного возраста, что, вероятно, объясняется гормональными изменениями в процессе бе-
ременности, родовой деятельности, а также сопутствующим действием оральных контрацептивов. Помимо небольшой распространенности 
ЦВТ, разнообразия этиологии, диагностику затрудняет и весьма вариабельная клиническая картина заболевания. Клинические проявления 
ЦВТ очень разнообразны и зависят от распространенности тромбоза, скорости формирования окклюзии вен, возраста пациентов, этио-
логического фактора. Основным симптомом ЦВТ является интенсивная головная боль (92%) как признак развивающейся внутричерепной 
гипертензии. В процессе более чем двухлетнего наблюдения определен показатель летальности от ЦВТ – 8,3%, однако более чем в 90% слу-
чаях прогноз заболевания благоприятный. Несмотря на это, без своевременного лечения ЦВТ – это потенциально летальное заболевание, 
поэтому актуальность данной темы не вызывает сомнения.
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Cerebral venous thrombosis in otorhinolaryngology. Case report
Aleksandr A. Krivopalov*1, Aleksandr Yu. Shcherbuk2, Yurii A. Shcherbuk2, Irina I. Sarkisyan3, Polina A. Shamkina1, 
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Abstract
A violation of cerebral circulation, in which a blood clot forms in the venous system of the brain with the formation of an obstruction of the dural sinus, 
one or more veins of the brain is called cerebral venous thrombosis. Cerebral venous sinus thrombosis (CVT) is a rare venous thromboembolic event, 
which accounts for 5 cases per 1 million among adults and about 7 cases per 1 million among children, according to the International Study on Cerebral 
Vein and Dural Sinus Thrombosis. Women of childbearing age are more susceptible to the disease, which is probably due to hormonal changes during 
pregnancy, labor, as well as the concomitant effect of oral contraceptives (leading to hypercoagulation). In addition to the low prevalence of CVT, the 
variety of etiology, the diagnosis is complicated by the highly variable clinical picture of cerebral venous thrombosis. The clinical manifestations of CVT 
are very diverse and depend on the prevalence of thrombosis, the rate of formation of vein occlusion, the age of patients, and the etiological factor. 
The main symptom of CVT is an intense headache (92%) as a sign of developing intracranial hypertension. During more than 2 years of follow-up, the 
mortality rate from CVT was calculated – 8.3%, however, in more than 90% of cases the prognosis of the disease is favorable. Despite the favorable 
prognosis, without timely treatment of CVT, this is a potentially lethal disease, so the relevance of this topic is beyond doubt. 
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Введение
В настоящее время ввиду волнообразной персистен-

ции вируса SARS-CoV-2 в популяции сохраняется повы-
шенный риск церебральных венозных тромбозов (ЦВТ), 
поэтому потребность изучения литературных данных, 
посвященных теме ЦВТ, остается крайне актуальной. По-
мимо небольшой распространенности ЦВТ, разнообразия 
этиологии диагностику затрудняет и весьма вариабельная 
клиническая картина заболевания. 

Эпидемиология
В результате более чем двухлетнего труда коллектива ав-

торов во главе с J. Ferro в 2004 г. произведено крупное муль-
тицентровое исследование International Study on Cerebral 
Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT), в результате ко-
торого установлена частота ЦВТ 5 случаев на 1 млн взрос-
лого населения и 7 случаев на 1 млн детского населения. 
Более чем в 90% случаев прогноз заболевания благоприят-
ный, летальность от ЦВТ достигает 8,3% [1, 2].

Многие причины способствуют развитию ЦВТ, однако 
эти факторы риска обычно всегда связаны с тромбогенной 
триадой Вирхова, которая включает повреждение стенки со-
суда, стаз крови в венозном русле и гиперкоагуляцию [1, 3]. 

По времени появления клинических симптомов ЦВТ 
различают острый – ≤48 ч, подострый – >48 ч – ≤30 дней, 
хронический – ≥1 мес. В зависимости от наличия инфек-
ционной причины церебрального тромбоза его делят на 
септический (сЦВТ) и асептический. Венозный тромбоз, 
возникший на фоне первичного инфекционно-воспали-
тельного заболевания, называют септическим. Среди пато-
логии органов головы и шеи основными этиологическими 
факторами ЦВТ могут выступать гнойно-воспалительные 
заболевания зубочелюстной системы, среднего уха, около-
носовых пазух, наружного носа и мягких тканей лица.

Клиника
Клинические признаки ЦВТ очень разнообразны, основ-

ным симптомом является стойкая головная боль (92%) как 
признак нарастающей внутричерепной гипертензии. Ин-
тенсивность жалоб зависит от протяженности тромбоза, 
стремительности формирования окклюзии вен, соматиче-
ского состояния пациента. Далее по частоте встречаемости 
следуют слабость, невозможность или ограничение при 
выполнении определенных движений, изменение тонуса 
мышц, мышечный дисбаланс – 42%, внезапные приступы 
непроизвольных мышечных сокращений – 37% (в том чис-
ле эпилептический статус – 13%), двигательное возбуж-
дение и аффективное расстройство – 25%, афазия – 18%, 
нейроофтальмопатия – 13%, угнетение сознания – 13%, 
центральное нарушение иннервации внутричерепных не-
рвов, шум в ушах – 12%, нарушения чувствительности  – 
11%, ригидность мышц затылка – 5%, вестибуло-мозжеч-
ковые нарушения, изменение в эмоционально-волевой 
сфере  – 1% [2, 4, 5].

В отдаленном периоде чаще всего рецидивирующий 
характер носила головная боль (14%) и судорожный син-
дром (11%).

В зависимости от топики пораженного венозного сину-
са выделяют следующую характерную совокупность жа-
лоб [1, 3]. ISCVT определило частоту возникновения ЦВТ 
в различных местах венозного русла: поперечный синус – 
86%, верхний сагиттальный синус – 62%, прямой синус – 
18%, кортикальные вены – 17%, яремные вены – 12%, вена 

Галена и внутренняя мозговая вена – 11% [1, 3]. При раз-
витии тромбоза в верхнем сагиттальном синусе на первый 
план выступают головная боль, повышение внутричереп-
ного давления, отек диска зрительного нерва, двигатель-
ные нарушения, судороги, в верхнесагиттальном синусе – 
головная боль, повышение внутричерепного давления, 
отек диска зрительного нерва, двигательные нарушения, 
судороги, отек кожи головы, набухание поверхностных вен 
головы. Поперечный синус: симптомы, связанные с пред-
располагающим заболеванием (например, средний отит, 
мастоидит), конституциональные симптомы (слабость, 
лихорадка, тошнота), гемиопия, афазия, контрлатеральная 
слабость. Пещеристый синус: птоз, хемоз глазного яблока, 
боль в области орбиты, нарушение функций III, IV, VI, V 
(I  ветвь) пар черепных нервов. Если поражение сформи-
ровалось в глубокой венозной сети (внутренняя мозговая 
вена, вена Галена, прямой синус), то присутствуют призна-
ки инфаркта таламуса или базального ганглия, быстрая не-
врологическая декомпенсация.

Диагностика
Пациентам с ЦВТ следует провести ряд клинических ис-

следований, включая общий анализ крови, комплексную 
биохимическую панель и коагуляционный профиль. Эти 
тесты помогают выявить сопутствующие этиологические 
факторы риска ЦВТ. Люмбальная пункция может быть вы-
полнена для исключения других причин, таких как внутри-
черепные инфекции. В стандарты обследования внесены 
компьютерная томография (КТ) и магнитно-резонансная 
томография в стандартных режимах, по которым можно 
определить отек мозга, очаги некротических изменений 
в ткани мозга, дефект наполнения в области слияния си-
нусов («полая дельта») – контрастирование по периферии 
тромба в синусе, исчезновение нормального сигнала пусто-
ты, усиленный сигнал от тромбированных кортикальных 
вен («симптом шнура»), спонтанное затенение в проекции 
верхнего сагиттального синуса из-за наличия свежей свер-
нувшейся крови («симптом плотного треугольника») вну-
три кортикальных вен [1, 6, 7].

Компьютерная томографическая ангиография и ду-
плексное сканирование артерий обнаруживают отсут-
ствие контрастирования тромбированного дурального си-
нуса. Тромбированный синус не заполняется контрастным 
веществом и окружен расширенными венозными коллате-
ралями [6, 8].

В настоящее время к стандартам лечения ЦВТ относят 
устранение этиологических причин и факторов риска, на-
значение антикоагулянтной терапии (АКТ). Кроме того, 
в последние годы при тромбозе мозговых вен и венозных 
синусов применяются инструментальные методы удаления 
тромбов из центральных венозных синусов – тромбэктомия 
и декомпресcивная трепанация черепа, что оказывает поло-
жительный эффект на выживаемость пациентов [9, 10].

Ранее основой лечения ЦВТ являлся гепарин с последу-
ющим переходом на варфарин. Обычная схема введения 
гепарина в острой фазе заболевания составляла 5000  ЕД 
внутривенно болюсно, затем внутривенное капельное 
введение 1000 ЕД/ч (в сутки 20–40 тыс. ЕД). По окончании 
острого периода заболевания рекомендовалось перевести 
пациента на пероральный прием варфарина (в среднем 
8–12 мес) [1, 11].

В настоящее время вариантом выбора для лечения ЦВТ 
являются пероральные антикоагулянты (ПОАК), эффек-

Шамкина Полина Александровна – мл. науч. сотр. научно-
исследовательского отд. патологии верхних дыхательных путей 
ФГБУ СПб НИИ ЛОР. E-mail: p.s.ent@bk.ru; ORCID: 0000-0003-4595-365X

Polina A. Shamkina – Res. Assist., Saint-Petersburg Research Institute 
of Ear, Throat, Nose and Speech. E-mail: p.s.ent@bk.ru; 
ORCID: 0000-0003-4595-365X

Глущенко Александра Ивановна – аспирант, ФГБУ СПб НИИ ЛОР. 
E-mail: nocturne4@mail.ru; ORCID: 0000-0001-5209-7869

Alexandra I. Glyshchenko – Graduate Student, Saint-Petersburg 
Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech. 
E-mail: nocturne4@mail.ru; ORCID: 0000-0001-5209-7869



  

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(9):632–636.634

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.9.201910

тивность и безопасность которых подтверждены много-
численными исследованиями.

Одна из первых работ, посвященных применению ПОАК 
при ЦВТ, опубликована в 2015 г. С. Herweh и соавт. Исследо-
вание проводилось с 1998 по 2014 г., в нем приняли участие 
99 пациентов, 97% из которых получали ПОАК в среднем 
в течение 7 мес. Полная реканализация была достигну-
та у 57,6%, частичная реканализация – у 29,3%, отсутствие 
реканализации – у 13,1% пациентов. Среднее время до ча-
стичной реканализации составило 4 мес, до полной – 6 мес. 
По результатам 8-месячного наблюдения у 91,8% пациентов 
определялся хороший результат по клиническому течению. 
В течение всего периода наблюдения не отмечено серьезных 
геморрагических осложнений и рецидивов ЦВТ [12]. 

В практике ЛОР-врача сЦВТ является угрожающим жиз-
ни пациента осложнением. Во время курации пациента с 
длительным воспалительным процессом в околоносовых 
синусах или полостях среднего уха оториноларинголог 
всегда помнит о внутричерепных и орбитальных ослож-
нениях. 

До момента широкого распространения антибиотикоте-
рапии сЦВТ был широко распространен и считался смер-
тельным осложнением. Несмотря на современные методы 
диагностики и лечения, сЦВТ не уходит из практики вра-
чей, более того, с улучшением качества инструментального 
обследования и приходом новой COVID-19-инфекции ча-
стота выявляемости снова начала расти. Cогласно исследо-
ванию ISCVT инфекционные процессы, локализованные в 
области головы и шеи, являются этиологической причиной 
развития сЦВТ в 8,2% случаев [1, 3].

Согласно данным литературы в странах с развитой 
экономикой встречаемость синус-тромбозов в общей 
структуре гнойно-воспалительных рино- и отогенных 
внутричерепных заболеваний составляет 7,9%, в странах 
с развивающейся экономикой – 19,8%. Госпитальная ле-
тальность при ЛОР-ассоциированных синус-тромбозах 
составляет 31,6% [13, 14].

Наиболее часто поражается сигмовидный синус, что свя-
зано с гнойным средним отитом, мастоидитом [14]. Кроме 
того, развитие сЦВТ более характерно для детского возрас-
та. Согласно результатам эпидемиологического исследова-
ния в США у 40% пациентов педиатрического профиля с 
ЦВТ выявлена инфекционная этиология заболевания [14].

Точный механизм формирования септического тромбо-
за венозного синуса головного мозга до конца не уточнен. 
Принято считать, что по эмиссарным венам из венозных 
коллекторов области головы и шеи инфекционный агент 
прямым путем может влиять на развитие ЦВТ у пациентов 
с наличием предрасполагающих факторов, в первую оче-
редь врожденной или приобретенной тромбофилией [15].

Этиологически сЦВТ вызывают как бактериальные, так 
и вирусные, грибковые и паразитарные заболевания [16]. 

Staphylococcus aureus является наиболее часто идентифи-
цируемым инфекционным агентом, который обнаружи-
вается в 60–70% случаев. Реже встречаются стрептококки 
(в том числе Streptococcus pneumoniae), грамотрицатель-
ные бактерии, анаэробы. В литературе отмечаются случаи 
септического тромбоза кавернозного синуса, вызванного 
Mycobacterium tuberculosis. В последние годы все чаще выяв-
ляется метициллинрезистентный S. aureus (MRSA) [15–17].

Среди грибковых этиологических факторов как причин 
сЦВТ в основном выявляют Aspergillus fumigatus, Rhizopus 
species, Mucormycosis [15–19].

Клиническая картина сЦВТ неспецифична и может од-
новременно сочетать симптомы поражения вовлеченных 
в патологический процесс органов и систем. К ведущим 
клиническим проявлениям заболевания относятся обще-
инфекционный синдром, синдром системной воспали-
тельной реакции (ССВР), синдром воспалительного пора-
жения ГМ [14, 20]. 

Симптомокомплекс первичного очага инфекционного 
процесса в большинстве случаев маскируется клиникой 
развившихся внутричерепных осложнений [15, 21].

Лечение
Лечение сЦВТ происходит по следующим направлениям: 

санирующее вмешательство, назначение антибактериаль-
ной (АБТ) и тромболитической терапии.

Первым этапом производится хирургическая санация 
очага инфекции, которая в зависимости от этиологии 
ЦВТ заключается во вскрытии околоносовых пазух, по-
лостей среднего уха, ячеек сосцевидного отростка, очагов 
деструкции костной ткани височной кости, орбитальной 
зоны, области поражений мягких тканей лица. Кроме того, 
по показаниям в ходе хирургической санации возможно 
вскрытие пораженного венозного синуса и выполнение 
тромбэктомии [14, 15, 20].

Препаратами выбора при стартовой АБТ являются пре-
параты, обладающие высокой противомикробной актив-
ностью, проникающие через гематоэнцефалический ба-
рьер: цефалоспорины III–V поколений, комбинированные 
препараты (цефоперазон + сульбактам), аминогликозиды, 
антианаэробные препараты. Парентеральное применение 
АБТ длительное – до 3–4 нед, кроме того, возможно вну-
триартериальное, эндолюмбальное введение антибиоти-
ков по показаниям [1, 14, 21].

Клинический случай
Пациент К., 16 лет, госпитализирован в многопро-

фильный специализированный стационар с жалобами 
на повышение температуры тела до фебрильных цифр, 
интенсивную головную боль, тошноту, рвоту, боли в ле-
вом глазу, двоение в глазах. Из анамнеза: ребенок-инва-
лид, умственная отсталость легкой степени. Хронический 
отит диагностирован 6 лет назад, частое гноетечение, в 
течение последнего года лечение не получал. При посту-
плении: сознание ясное, температура тела 38,1ºС, симпто-
мы раздражения мозговых оболочек. При ЛОР-осмотре: 
мягкие ткани в левой заушной области умеренно отечны, 
надавливание на площадку сосцевидного отростка бо-
лезненно, оторея (сливкообразный гной из наружного 
слухового прохода). Отомикроскопия: кожа наружного 
слухового прохода отечна, барабанная перепонка гипере-
мирована, утолщена, краевой дефект в передне-верхнем 
квадранте, холестеатома, гнойное отделяемое. При осмо-
тре офтальмолога: visus OD=1,0; OS=0,6, отек век, конъ-
юнктивы, экзофтальм слева, нарушение подвижности 
глазного яблока, офтальмоскопия: отек дисков зритель-
ного нерва.

Консилиум (оториноларинголог, нейрохирург, невролог, 
реаниматолог, терапевт, клинический фармаколог, офталь-
молог): комплексная оценка общего состояния больного: 
шкала Глазго – 15; SOFA – 1; APACHE II – 1; риск леталь-
ного исхода по шкале APACHE II – 3,3. С учетом результа-
тов КТ височных костей, ГМ (рис. 1) установлен диагноз: 
хронический эпитимпанит слева, холестеатома, мастоидит, 
отогенный менингоэнцефалит, тромбоз кавернозного, сиг-
мовидного, поперечного синусов, субдуральный абсцесс 
задней черепной ямки, ССВР. 

Экстренное хирургическое лечение. Оториноларинго-
лог: радикальная операция на левом ухе, операционные 
находки: обширная полость деструкции, заполненная хо-
лестеатомой, разрушение «угловых» и «пороговых» клеток. 
В процессе удаления патологически измененных тканей 
обнажена стенка сигмовидного синуса, покрытая грану-
ляциями. Определяется дефект стенки синуса (0,1×0,2 см) 
с гнойным отделяемым. Совместно с нейрохирургом про-
свет синуса вскрыт, выполнена тромбэктомия. Нейрохи-
рургический этап операции: трепанация задней черепной 
ямки с удалением субдурального абсцесса, установкой 
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проточно-промывного дренажа. Установка катетера в 
устье общей сонной артерии при пункции поверхностной 
височной артерии по Сельдингеру. Интенсивная терапия 
пациента в отделении реанимации 6 сут. АБТ: цефтриак-
сон 4,0 г в сутки внутриартериально при помощи инфузо-
мата поточным методом: основа инфузата – 0,9% раствор 
хлорида натрия с добавлением гепарина, спазмолитиков. 
Продолжительность инфузии 5 сут. 

При динамических КТ-исследованиях височных костей, 
ГМ, выполненных через 5 дней после оперативноголече-
ния, – динамика положительная (рис. 2). Исход лечения – 
выздоровление.

Заключение
В настоящее время, помимо устранения всех этиологиче-

ских причин, при выявленном сЦВТ рекомендуется назна-
чение АКТ, приводящей к предотвращению роста тромба, 
профилактике развития тромбоза глубоких вен и восста-
новлению проходимости пораженного сосуда. 

Ранее применение антикоагулянтов в лечении инфек-
ционных ЦВТ вызывало споры, что было связано с потен-
циальными рисками внутричерепных и/или системных 
кровоизлияний. Однако на сегодняшний день определено, 
что вероятность развития кровоизлияния на фоне при-
менении антикоагулянтов при сЦВТ крайне низка, и нет 

a    b       c

d      e

f     g 

Рис. 1. КТ височных костей в аксиальной проекции (a–c) и ГМ 
без контрастирования в аксиальной проекции (d–g) паци-
ента К., 16 лет. Диагноз: хронический эпитимпанит слева, холе-
стеатома, мастоидит, отогенный менингоэнцефалит, тромбоз ка-
вернозного, сигмовидного, поперечного синусов, субдуральный 
абсцесс задней черепной ямки, ССВР. Определяется инфекцион-
ная деструкция с истончением и аррозией задней грани пирами-
ды височной кости – стрелка (a), тотальное отсутствие воздуш-
ности ячеек левого сосцевидного отростка (b, c), обширная зона 
деструкции с образованием полости (стрелки), заполненной 
мягкотканным содержимым. На КТ ГМ определяются утолщение, 
извитость вен орбиты, левосторонний экзофтальм (d, e), повыше-
ние интенсивности сигнала в проекции левого сигмовидного и 
поперечного синусов (d, e – указательные стрелки), отек веще-
ства ГМ, левой гемисферы мозжечка со смещением срединных 
структур ГМ. По ходу намета мозжечка определяется неправиль-
ной формы гипоинтенсивная зона (12–16 ед. Н), субдуральный 
абсцесс (f, g указательные стрелки); в левом полушарии мозжеч-
ка определяются гипоинтенсивные участки вещества ГМ (очаги 
энцефалита).

f       g

a       b

c

d       e

Рис. 2. КТ височных костей в аксиальной проекции (a), коро-
нарной проекции (b) и сагиттальной проекции (c) и ГМ без 
контрастирования в аксиальной проекции (d, g) пациента К., 
16 лет, выполненные после хирургической санации очагов 
инфекции. Послеоперационные полости среднего уха и сосце-
видного отростка без воспалительных явлений (a, b). На КТ ГМ, 
выполненных в динамике через 5 дней после оперативного ле-
чения (d, e), жидкостных образований не выявлено, отек веще-
ства ГМ, смещение срединных структур умеренно выраженные. 
На КТ ГМ, выполненных на 17-е сутки после хирургической са-
нации очагов инфекции (f, g), образований, смещения срединных 
структур ГМ не выявлено.
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доказанной информации по увеличению смертности при 
комбинированной АБТ и АКТ. Наоборот, наблюдается тен-
денция к снижению заболеваемости при использовании 
тромболитических препаратов совместно с антибиотика-
ми на ранних стадиях [6, 10].

По данным Европейской федерации неврологических сооб-
ществ, Американской ассоциации кардиологов оптимальным 
вариантом АКТ является применение низкомолекулярного/
нефракционированного гепарина в остром периоде ЦВТ [1, 2].

Однако в последнее время для терапии сЦВТ активно 
применяются ПОАК, как в переходном варианте от гепа-
ринотерапии, так и в качестве самостоятельных антикоа-
гулянтных препаратов.

Таким образом, в настоящее время применение ПОАК в 
качестве лечения асептического и септического ЦВТ ши-
роко распространено. Данный вариант АКТ еще не внесен 
в стандарты лечения пациентов с ЦВТ, но с учетом обшир-
ной литературной базы и положительного опыта клиниче-
ских испытаний можно сделать вывод о хорошей перено-
симости, высокой эффективности применения препаратов 
ПОАК в лечении тромбозов венозных синусов ГМ.
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Рост устойчивости к противомикробным препаратам, 
который отмечается как в нашей стране, так и во всем 

мире, представляет глобальную угрозу для здоровья людей. 
Одним из ярких примеров необоснованного применения 

антибактериальных препаратов (АБП) является терапия 
острой респираторной инфекции, при которой АБП зача-
стую принимаются с профилактической целью. По данным 
наблюдательных программ и эпидемиологических иссле-
дований, при острых респираторных инфекциях, несмотря 
на вирусную этиологию заболевания в подавляющем числе 
случаев, АБП назначаются в 9–17% случаев в Российской 
Федерации и странах СНГ и в 2 раза чаще при обращении 
к врачу на 3-й день и позже [1–3].

Рост устойчивых штаммов микроорганизмов опережа-
ет разработку новых АБП и приводит к снижению тера-
певтического потенциала доступных противомикробных 
препаратов, что сопровождается увеличением длительно-
сти лечения и числа случаев летальности от инфекций, вы-
званных резистентными бактериями.

С целью лечения острых инфекций дыхательных путей 
вирусной этиологии и сдерживания роста антимикробной 
резистентности может применяться препарат Рафамин, 
обладающий единым противовирусным и антибактери-
альным механизмом действия*. Препарат воздействует на 
молекулы и рецепторы, вовлеченные в формирование про-
тивовирусного и антибактериального иммунного ответа 

Сдерживание роста антимикробной резистентности 
в современных условиях: фокус на повышение 
эффективности лечения пациентов с инфекциями 
дыхательных путей в амбулаторных условиях
Резолюция экспертов Альянса клинических химиотерапевтов и микробиологов по результатам Всероссийской 
наблюдательной программы по изучению применения препарата Рафамин у пациентов при острых респиратор-
ных вирусных инфекциях в амбулаторной Пульмонологической, ОтоРино ларингологической и Терапевтической 
практике (РАПОРТ). 

Аннотация
Рост устойчивости к противомикробным препаратам, в том числе связанный с их необоснованным применением, представляет глобаль-
ную угрозу для здоровья людей. Снижение числа назначений антибактериальных препаратов (АБП) с профилактической целью при острой 
респираторной вирусной инфекции (ОРВИ), с одной стороны, и снижение частоты развития бактериальных осложнений среди пациентов с 
риском неблагоприятного течения ОРВИ являются актуальной медицинской задачей. С этой целью может применяться препарат Рафамин, 
обладающий единым противовирусным и антибактериальным действием. В статье отражены предварительные результаты масштабной на-
блюдательной программы по изучению эффективности и безопасности применения препарата Рафамин в лечении ОРВИ в рутинной амбу-
латорной практике. Отмечено, что терапевтическая эффективность Рафамина проявлялась независимо от сроков начала лечения – как при 
раннем, так и при отложенном старте лечения. Частота назначения АБП являлась низкой, составила 0,8% случаев и не возрастала у пациен-
тов, начавших принимать Рафамин спустя несколько дней от начала появления первых симптомов заболевания. Полученные данные свиде-
тельствуют о перспективах терапии пациентов, входящих в группу риска неблагоприятного течения респираторной инфекции. Использо-
вание Рафамина может уменьшить частоту необоснованного назначения АБП и снизить темпы формирования антибиотикорезистентности.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, лечение острых респираторных вирусных инфекций, противовирусное действие, антибакте-
риальное действие, РАПОРТ, Рафамин
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Fighting against antimicrobial resistance: focus on improving  
the efficiency of treatment of respiratory infections in outpatient settings
Resolution of experts of the Alliance of clinical chemotherapists and microbiologists on the results of the All-Russian. An observation 
program to study the use of the Rafamin drug in patients. Acute respiratory viral infections in outpatient Pulmonological, 
OtoRinolaryngological and Therapeutic practice (REPORT).

Abstract
Increasing antimicrobial resistance, including improper antibiotic use, is a global threat to public health. Reducing prophylactic antibacterial (AB) 
prescriptions in acute respiratory viral infection (ARVI) and reducing the incidence of bacterial complications in patients at risk of severe ARVI is an 
urgent medical task.  For this purpose, Rafamin can be used, which has antiviral and antibacterial effects. The article provides the preliminary results 
of a large-scale observational study on Rafamin efficacy and safety in treating acute respiratory viral infections in routine outpatient practice. Rafamin 
was shown to be effective irrespective of the timing of treatment initiation – with early and delayed treatment initiation. The AB prescription rate was 
low (0.8%) and did not increase in patients who started taking Rafamin a few days after the onset of the first disease symptoms. The data obtained 
are promising for treating patients at risk of severe respiratory infection. Rafamin may reduce the rate of improper AB prescribing and antibiotic 
resistance rate.

Keywords: antibiotic resistance, ARVI treatment, antiviral action, antibacterial action, РАПОРТ, Rafamin
For citation: Fighting against antimicrobial resistance: focus on improving the efficiency of treatment of respiratory infections in outpatient settings. 
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организма, в частности, реализацию презентации антигена 
независимо от природы инфекционного агента. Содержа-
щий технологически обработанные аффинно очищенные 
антитела к главному комплексу гистосовместимости, ин-
терферону γ и CD4+ Рафамин помогает иммунной системе 
быстрее распознать вирусы и бактерии, а также запустить 
своевременный и более эффективный Т-клеточный иммун-
ный ответ. Компоненты препарата способствуют регуляции 
баланса про-/противовоспалительных цитокинов, а также 
синтезу противовирусных белков, которые останавливают 
размножение вирусов и защищают здоровые клетки от ин-
фицирования*  [4–6]. В  экспериментальных исследованиях 
доказано, что при совместном применении с АБП Рафамин 
значительно повышал эффективность антибиотикотера-
пии, в том числе в отношении устойчивых штаммов воз-
будителей [7]. В клинических исследованиях показано, что 
Рафамин не только сокращал продолжительность заболева-
ния практически на сутки, но и снижал риск осложнений, в 
том числе требующих применения АБП [8].

С целью получения дополнительных данных по эффек-
тивности и безопасности применения препарата Рафамин 
в рутинной амбулаторной практике весной 2022 г. запу-
щена масштабная наблюдательная программа РАПОРТ, 
координаторами которой выступили эксперты научного 
сообщества Альянс клинических химиотерапевтов и ми-
кробиологов. Предварительные результаты наблюдатель-
ной программы на основе обработанных данных 2140 па-
циентов продемонстрировали, что терапевтическая 
эффективность Рафамина проявлялась независимо от сро-
ков начала лечения – как при раннем, так и при отложен-
ном старте терапии. Отмечено, что более позднее начало 
приема Рафамина (на 3, 4-й дни и более от появления пер-
вых симптомов заболевания) не приводило к увеличению 
числа бактериальных осложнений, ухудшающих течение 
острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ). Кро-
ме того, впервые описан клинический опыт использования 
исследуемого препарата при лечении пациентов с инфек-
цией COVID-19 – данная группа пациентов выздоравли-
вала в сходные сроки с пациентами с ОРВИ, бактериаль-
ных осложнений и случаев госпитализаций среди них не 
отмечено.

Полученные данные открывают широкие возможности 
применения препарата Рафамин в терапии ОРВИ, особен-

но у пациентов, входящих в группу риска неблагоприят-
ного течения респираторной инфекции. Использование 
Рафамина может уменьшить частоту необоснованного на-
значения АБП и снизить темпы формирования антибиоти-
корезистентности.
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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – особая фор-
ма хронической прогрессирующей фиброзирующей 

интерстициальной пневмонии неизвестной этиологии, 
которая возникает преимущественно у людей старшего 
возраста, поражает только легкие и связана с гистологи-
ческим и/или компьютерно-томографическим паттерном 
обычной интерстициальной пневмонии (ОИП) [1,  2]. ИЛФ 
привлекает особое внимание исследователей всего мира в 
связи с прогрессирующим течением, быстро приводящим 
к инвалидизации и летальному исходу. ИЛФ относится 
к категории редких заболеваний, однако, по данным раз-
личных эпидемиологических исследований последних лет, 

доля ИЛФ составляет около 2/3 в структуре всех идиопати-
ческих интерстициальных пневмоний [3]. 

По инициативе Российского респираторного общества в 
2016 г. в Российской Федерации разработаны клинические 
рекомендации по диагностике и лечению данного заболе-
вания, включен в работу регистр пациентов с ИЛФ [4]. Со-
гласно данным, полученным по результатам работы реги-
стра в период с 2016 по 2020 гг., распространенность ИЛФ 
в РФ составляет 8–12 случаев на 100 тыс. населения, а за-
болеваемость – 4–7 случаев на 100 тыс. населения [5]. Ана-
логичные эпидемиологические данные получены в США и 
странах Европы [6, 7]. 

Идиопатический легочный фиброз:  
клинический случай длительного наблюдения
Г.Л. Игнатова1, Е.В. Блинова*1, М.С. Бельснер1, М.А. Короткая2
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Аннотация
Идиопатический легочный фиброз является особой формой хронической прогрессирующей фиброзирующей интерстициальной пневмонии 
неизвестной этиологии. В течение последнего десятилетия достигнут значительный прогресс в разработке и применении диагностического 
алгоритма для пациентов с идиопатическим легочным фиброзом, предполагающий анализ клинических, лабораторных и инструментальных 
данных, прежде всего результатов высокоразрешающей компьютерной томографии органов грудной клетки. Раннее назначение антифи-
брозной терапии позволяет оказать влияние на течение заболевания, замедлить прогрессирование патологического процесса и улучшить 
прогноз.
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Idiopathic pulmonary fibrosis: a clinical case of long-term follow-up
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Abstract
Idiopathic pulmonary fibrosis is a specific form of chronic progressive fibrotic interstitial pneumonia of unknown etiology. Over the past decade, 
significant progress has been made in developing and utilizing a diagnostic algorithm for patients with idiopathic pulmonary fibrosis, involving 
analysis of clinical, laboratory, and instrumental data, primarily the results of high-resolution chest computed tomography. Early antifibrotic therapy 
can alter the disease course, slow its progression, and improve the prognosis.
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Основными клиническими проявлениями ИЛФ явля-
ются прогрессирующая одышка, снижение толерантности 
к физической нагрузке и хронический непродуктивный 
кашель [1]. В среднем от начала заболевания до момента 
первичного обращения пациента за медицинской помо-
щью проходит от нескольких месяцев до 1,5 года. К этому 
времени появляются и такие неспецифические симпто-
мы, как слабость, сниженный аппетит, потеря веса, кото-
рые в дальнейшем прогрессируют [8]. У 40% больных при 
первичном осмотре выявляются изменения дистальных 
фаланг пальцев рук по типу «барабанных палочек», из-
менения ногтевых пластин пальцев рук по типу «часовых 
стекол» различной степени выраженности, появление ко-
торых типично для развернутой стадии заболевания [1]. 
Выявляемая при аускультации двусторонняя крепитация 
в конце вдоха (хрипы «velcro») в базальных отделах также 
характерна для пациентов с ИЛФ и коррелирует с наличи-
ем паттерна обычной интерстициальной пневмонии при 
проведении высокоразрешающей компьютерной томогра-
фии (ВРКТ) органов грудной клетки [9]. 

Диагностика ИЛФ основана на выявлении паттерна 
ОИП при проведении ВРКТ органов грудной клетки и/или 
патологоанатомического исследования биоптатов легоч-
ной ткани [1]. Обзорная рентгенография органов грудной 
клетки больным с подозрением на ИЛФ не рекомендуется 
в связи с ее низкой информативностью [10]. Основными 
признаками типичного паттерна ОИП при ВРКТ легких яв-
ляются преобладание изменений в кортикальных и базаль-
ных отделах, наличие диффузных ретикулярных измене-
ний, мелкие субплевральные воздушные кисты («сотовое 
легкое») и/или периферические тракционные бронхо- или 
бронхиолоэктазы, а также отсутствие признаков, позволя-
ющих заподозрить альтернативный диагноз [1, 11]. 

Возможно присутствие «матового стекла» на фоне ре-
тикулярных изменений и «сотового легкого», но не пре-
валирует, также является признаком фиброза легочной 
паренхимы [12]. Согласно последним российским и между-
народным клиническим рекомендациям гистологическое 
подтверждение диагноза не требуется и не рекомендует-
ся, если у пациента с клинической картиной, характерной 
для ИЛФ, и с отсутствием очевидных причин для развития 
интерстициального заболевания легких диагностирован 
ВРКТ-паттерн типичной ОИП [1, 2]. 

Значительное расширение объема знаний о патогенезе 
ИЛФ, исследования механизмов фиброобразования в ле-
гочной ткани и возможности влияния на него в последние 
десятилетия привели к появлению лекарственных средств 
с антифибротическим и антипролиферативным действием 
для лечения этого заболевания [13]. В настоящее время кли-
ническая эффективность в лечении ИЛФ доказана только 
для двух препаратов – нинтеданиба и пирфенидона [14, 15]. 

Пирфенидон, пероральный препарат, относящийся к 
производным пиридона, – первый из двух противофиброз-
ных лекарственных средств, получивших в 2011 г. рекомен-
дацию Европейского медицинского агентства (European 
Medicines Agency) к применению у больных ИЛФ. В 2014 г. 
пирфенидон также одобрен Управлением по контролю 
пищевых продуктов и лекарств в США (Food and Drug 
Administration) [16, 17]. 

В доклинических исследованиях на животных моделях 
установлено, что пирфенидон вызывает торможение ран-
них и поздних реакций фиброобразования в легочной тка-
ни и других органах, в том числе в почках [18]. Этот эффект 
опосредован ингибирующим влиянием препарата на син-
тез фибробластами трансформирующего фактора роста β, 
что ограничивает индуцируемый им процесс образования 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса. Действие 
пирфенидона проявляется в подавлении пролиферации 
фибробластов, угнетении процессов их дифференцировки 
в миофибробласты, уменьшении скорости миграции этих 

и других клеток моноцитарно-макрофагальной системы. 
Кроме того, препарат предупреждает развитие митохон-
дриальной дисфункции в различных клетках, что способ-
ствует их защите от апоптоза, индуцированного оксида-
тивным стрессом [19].

Клиническая эффективность пирфенидона при ИЛФ 
доказана в нескольких крупных рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях [14, 20]. Пирфенидон в су-
точной дозе 2403 мг замедлял скорость снижения форси-
рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) на 193 мл в 
год по сравнению с плацебо (относительная разница 45,1%; 
р<0,001), улучшал переносимость физических нагрузок 
в тесте с 6-минутной ходьбой и снижал риск летального 
исхода (отношение шансов – ОШ 0,52; 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,31–0,87; р=0,0107) [14, 21].

Пирфенидон имеет приемлемый профиль безопасно-
сти. Наиболее частыми побочными эффектами являются 
диспептические (тошнота, рвота, диарея) и кожные (фото-
сенсибилизация) симптомы, повышение печеночных тран-
саминаз, слабость, анорексия [22]. Чтобы уменьшить риск 
развития побочных явлений, рекомендуется постепенное 
наращивание дозы пирфенидона до терапевтической [23]. 
При приеме пирфенидона возможна модификация дозы, 
включая ее временное снижение либо полную отмену 
препарата до устранения побочных явлений, что позволя-
ет управлять нежелательными реакциями и продолжить 
лечение. Рекомендовано мониторировать сывороточный 
уровень печеночных трансаминаз перед началом лече-
ния, затем ежемесячно в течение первых 6 мес терапии и 
далее каждые 3 мес на протяжении всего периода лече-
ния. Для уменьшения риска развития и выраженности  
желудочно-кишечных побочных эффектов рекомендуется 
принимать препарат вместе с пищей, для снижения риска 
развития кожных симптомов – использовать защиту от 
ультрафиолетового облучения [24].

Клинический случай
Пациентка П. 1956 года рождения (60 лет) обратилась в 

областной консультативно-диагностический центр для боль-
ных пульмонологического профиля Областной клинической 
больницы №3 г. Челябинска в декабре 2016 г. с жалобами на 
одышку смешанного характера при умеренной физической 
нагрузке, сухой приступообразный кашель по утрам. Из ана-
мнеза известно, что одышка беспокоит последние 2 года при 
подъеме по лестнице на четвертый этаж, за 6 мес до обраще-
ния к пульмонологу одышка стала прогрессировать. В по-
ликлинике по месту жительства при выполнении обзорной 
рентгенографии органов грудной клетки выявлены очаговые 
тени небольших размеров, преимущественно в базальных 
отделах, рекомендована ВРКТ. В январе 2017 г. впервые про-
ведена ВРКТ органов грудной клетки: в нижних отделах обо-
их легких, преимущественно в базальных и субплевральных 
отделах, значительно выражены ретикулярные изменения, 
тракционные бронхо- и бронхиолоэктазы, участки формиро-
вания «сотового легкого»; симптом «матового стекла» в зонах 
ретикулярной исчерченности (рис. 1). 

Пациентка – жительница г. Челябинска, факт курения 
отрицает. В течение всей жизни не имела неблагоприятных 
профессиональных и бытовых воздействий. Из сопутству-
ющих заболеваний – гипертоническая болезнь II стадии, 
ежедневно принимает 50 мг лозартана в сутки. Аллерголо-
гический анамнез не отягощен.

При объективном осмотре: пациентка нормального тело-
сложения, с индексом массы тела 34,1 кг/м2. Цианоза и пери-
ферических отеков нет. Обращают на себя внимание умерен-
но выраженные изменения ногтевых пластин пальцев рук по 
типу «часовых стекол». При аускультации в легких на фоне 
везикулярного дыхания выслушивалась грубая конечно- 
инспираторная крепитация в нижних отделах с обеих 
сторон. Частота дыхательных движений – 20 в минуту.  
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Одышка по шкале Британского медицинского совета 
(Modified Medical Research Council dyspnoea scale – mMRC) – 
2 балла. Уровень насыщения крови кислородом (SpO2), из-
меренный методом пульсоксиметрии, – 94% в покое, при 
самообслуживании  – снижение SpO2 до 89%. Тоны сердца 
приглушены, ритм правильный, частота сердечных сокраще-
ний – 81 в минуту, артериальное давление – 124/71 мм рт. ст., 
остальные органы без отклонений. 

В клиническом и биохимическом анализах крови значимых 
отклонений не выявлено. Сывороточные маркеры системных 
ревматических заболеваний в пределах нормы. По результа-
там исследования функции внешнего дыхания – вентиляци-
онная функция легких не нарушена: объем форсированного 
выдоха за 1-ую секунду (ОФВ1) – 96% от должного, форсиро-
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 93% от должно-
го. При бодиплетизмографии диагностированы рестриктив-
ные нарушения легочной вентиляции: снижение показателей 
внутригрудного объема (ВГО)  – 66,3% от должного, общей 
емкости легких (ОЕЛ) – 69,1% от должного, остаточного объ-
ема легких (ООЛ) – 63,6% от должного. Газотранспортная 
функция легких характеризовалась снижением диффузион-
ной способности легких (DLco) до 48%, что соответствует тя-
желой степени нарушения.

По данным эхокардиографии (2017 г.) умеренная дила-
тация полости левого предсердия, дилатация ствола ле-
гочной артерии. Систолодиастолическая функция левого 
желудочка удовлетворительная. Систолическое давление в 
легочной артерии – 66 мм рт. ст.

Для оценки толерантности к физической нагрузке вы-
полнен тест с 6-минутной ходьбой: пройденное расстояние 
составило 420 м, выявлена десатурация, SpO2 – 84%. 

Полученные при обследовании данные пациентки вне-
сены в регистр больных ИЛФ. На основании жалоб, ана-
мнеза болезни, изменений функциональных исследований 
и ВРКТ органов грудной клетки в 2017 г. центральные 
эксперты установили диагноз ИЛФ. Хроническая дыха-
тельная недостаточность 2-й степени. Легочная гипертен-
зия, класс III. Рекомендована антифибротическая терапия.  
С  ноября 2017  г. пациентка принимала 2403 мг/сут 
(9  капсул) пирфенидона (Эсбриет®), ингибиторы протон-
ной помпы (эзомепразол по 40 мг/сут), проходила длитель-
ную кислородотерапию (2 л/мин не менее 15 часов в сутки).

Пациентка продолжает принимать пирфенидон в течение 
5 лет. На этом фоне отмечаются нежелательные явления в 
виде умеренной выраженной тошноты и мышечной слабо-
сти, не требующие изменения режима терапии. Эпизодов 
фотодерматита на протяжении всего периода лечения не 
отмечено (в весенне-летний период регулярно использует 
солнцезащитный крем). В мае 2022 г. больная переведена на 
пирфенидон российского производства – ПИРФАСПЕК®, 

капсулы по 267 мг (ООО «Аспектус фарма», Россия), при-
ем которого продолжает по настоящее время. При переходе 
на пирфенидон российского производства (ПИРФАСПЕК®) 
других побочных явлений не наблюдалось.

На фоне противофиброзной терапии, проводимой в те-
чение 5 лет, состояние пациентки стабильное, обострений 
ИЛФ не зарегистрировано. Сохраняется одышка при фи-
зической нагрузке (3 балла по mMRC). Динамика основ-
ных функциональных показателей представлена в табл. 1. 

Анализируя представленные данные, видим тенденцию 
к снижению основных функциональных показателей, од-
нако клиническое состояние пациентки стабильное, она 
продолжает наблюдаться в амбулаторных условиях, не воз-
никало потребности в использовании дополнительных ре-
сурсов здравоохранения. 

По данным ВРКТ органов грудной клетки также отмеча-
ется стабилизация процесса (рис. 2). 

Обсуждение
В 2011 г. P. Noble и соавт. опубликовали результаты 

III  фазы рандомизированных клинических исследований 
CAPACITY-1 и CAPACITY-2, инициированных в 110 ме-
дицинских центрах Европы, США и Австралии, в которых 
рассматривались вопросы клинической эффективности 
и безопасности применения пирфенидона у пациентов с 
ИЛФ [20]. По полученным данным, длительный (до 72 нед) 
прием пирфенидона достоверно уменьшал скорость сни-
жения ФЖЕЛ, препятствовал сокращению пройденного 
расстояния в тесте с 6-минутной ходьбой, а также уве-
личивал сроки до появления признаков прогрессирова-
ния заболевания в сравнении с плацебо. В исследовании 
ASCEND у пациентов, получавших пирфенидон (n=555), 
зарегистрировано на 47,9% меньше неблагоприятных ис-
ходов, к которым относилось снижение ФЖЕЛ на 10% и 
более от исходного значения, а также случаи смерти [14]. 

В результате обобщенного анализа нежелательных яв-
лений, зарегистрированных в исследованиях CAPACITY 
и ASCEND, установлено, что длительное (максимальная 
продолжительность составила 9,9 года) лечение пирфени-
доном сопровождалось возникновением тошноты в 37,6% 
случаев, диареи – в 28,1%, диспепсии – в 18,4%, рвоты –  
в 15,9%, кожных симптомов – в 25%. Эти реакции в боль-
шинстве случаев были незначительно или умеренно выра-

Рис. 1 Компьютерные томограммы органов грудной клетки 
пациентки П., 2017 г.

Рис. 2 Компьютерные томограммы органов грудной клетки 
пациентки П., 2021 г.

Таблица 1. Динамика основных показателей респираторной 
функции легких

Показатель 

Период наблюдения

2017 г. 
(исходно)

2019 г.  
(2-й год 

лечения)

2022 г.  
(5-й год 

лечения)

ФЖЕЛ, % от должного 93 90,1 84

ОФВ1, % от должного 96 94 92

ВГО, % от должного 66,3 61,8 55,6

ОЕЛ, % от должного 69,1 64,3 57,7

ООЛ, % от должного 63,6 59,7 53,2

DLco, % от должного 48 44,5 41,2
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женными, исчезали при уменьшении дозы препарата и не 
имели отдаленных неблагоприятных последствий [24]. 

Представленный клинический случай наглядно демон-
стрирует, что противофиброзная терапия на ранней стадии 
болезни, до развития значимых функциональных наруше-
ний, позволяет замедлить прогрессирование заболевания, 
отсрочить появление тяжелых симптомов и снизить риск 
неблагоприятного исхода. Применение пирфенидона в те-
чение 5 лет в терапевтической дозе сопровождалось уме-
ренными нежелательными явлениями, однако модифика-
ция дозировки лекарственного препарата не требовалась.

Результаты открытого рандомизированного перекрест-
ного исследования сравнительной фармакокинетики и 
биоэквивалентности препарата ПИРФАСПЕК® в капсулах 
по 267  мг (ООО «Аспектус фарма», Россия) и препарата 
Эсбриет® в капсулах по 267 мг (Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд, 
Швейцария) с участием здоровых добровольцев проде-
монстрировали сходные фармакокинетические параметры 
изучаемых препаратов, сопоставимую безопасность, на 
основании чего сделан вывод о биоэквивалентности этих 
лекарственных средств. В феврале 2022 г. в России заре-
гистрирован пирфенидон отечественного производства с 
торговым наименованием ПИРФАСПЕК® (ООО «Аспектус 
фарма», Россия) [25].

Заключение 
В настоящее время результаты доклинических и ран-

домизированных клинических исследований по влиянию 
пирфенидона на течение ИЛФ подтверждаются данными 
российских и международных наблюдательных исследо-
ваний, в которых демонстрируется его эффективность и 
безопасность. При длительном применении пирфенидона 
нежелательные эффекты слабо или умеренно выражены 

и не провоцируют неблагоприятные отдаленные послед-
ствия. Раннее назначение антифибротических препаратов 
позволяет повлиять на течение ИЛФ и улучшить выжива-
емость пациентов. 
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Клиника и диагностика коморбидности туберкулеза 
органов дыхания и вирусной пневмонии,  
вызванной Herpes simplex virus, Cytomegalovirus Human 
и SARS-CoV-2, у больных на поздних стадиях  
ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом 
В.Ю. Мишин*1,2, А.В. Мишина1,2, Д.А. Лежнев1, А.Л. Собкин2, И.В. Шашенков1

1 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
Москва, Россия;

2 ГБУЗ «Туберкулезная клиническая больница №3 им. проф. Г.А. Захарьина» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, 
Россия;

Аннотация
Цель. Изучить особенности социального статуса, клиники и диагностики коморбидности туберкулеза органов дыхания и вирусной пневмо-
нии, вызванной Herpes simplex virus 1-го типа, Cytomegalovirus Human и SARS-CoV-2, у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с иммуноде-
фицитом. 
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 25 больных с коморбидностью туберкулеза органов дыхания с вы-
делением Mycobacterium tuberculosis, герпесвирусной и коронавирусной пневмонией и 21 больной – с туберкулезом органов дыхания, 
цитомегаловирусной и коронавирусной пневмонией (1а и 2а основные группы) и соответственно 25 и 21 аналогичных пациентов, но без 
коронавирусной пневмонии (1б и 2б группы сравнения), на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом. Для этиологической ди-
агностики герпесвирусной и цитомегаловирусной пневмонии применялась полимеразная цепная реакция выявления ДНК Herpes simplex 
virus 1-го типа и Cytomegalovirus Human в диагностическом материале респираторного тракта, а для этиологической диагностики коро-
навирусной пневмонии – полимеразная цепная реакция выявления РНК SARS-CoV-2. Статистическую обработку данных осуществляли с 
помощью программы Microsoft Office Excel 2019 с вычислением среднего показателя в группе и стандартной ошибки среднего, довери-
тельного интервала.
Результаты. Коморбидность туберкулеза органов дыхания, герпес-, цитомегало- и коронавирусной пневмонии у больных ВИЧ-инфекцией 
на поздней стадии в фазе прогрессирования и при отсутствии антиретровирусной терапии характеризовалась выраженным иммунодефи-
цитом и генерализацией туберкулеза с множественными внелегочными поражениями. Это определяет сходство клинических проявлений 
и визуализацию компьютерно-томографических изменений данной коморбидности, что затрудняет их различие ввиду одновременного 
наслоения сразу нескольких патологий с однотипными клиническими проявлениями и требует комплексной этиологической диагности-
ки конкретных болезней для назначения своевременного комплексного лечения и снижения летальности данного тяжелого контингента 
больных. 
Заключение. Больные туберкулезом органов дыхания и ВИЧ-инфекцией, состоящие на учете в кабинете противотуберкулезной помощи 
ВИЧ-инфицированным в противотуберкулезном диспансере, представляют собой группу высокого риска заражения COVID-19 и заболевания 
коронавирусной пневмонией, а при выраженном иммунодефиците, герпесвирусной и цитомегаловирусной пневмонии должны регулярно 
подвергаться профилактическим исследованиям для своевременного выявления COVID-19 с целью их экстренной изоляции и лечения.

Ключевые слова: коморбидность, туберкулез органов дыхания, вирусная пневмония, COVID-19, ВИЧ-инфекция, иммунодефицит, микробио-
логическая диагностика, молекулярно-генетическая диагностика, лучевая диагностика
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Введение
Инфекционное поражение легких различной этиологии 

является одной из основных причин развития пневмонии 
у больных ВИЧ-инфекцией, особенно на поздних стадиях 
с иммунодефицитом (ИД) [1–5]. При этом важную роль 
у данной категории больных играет туберкулез, который 
сочетается с другими оппортунистическими инфекциями 
легких (ОИЛ) [6], среди которых важное значение име-
ют вирусные пневмонии (ВП), этиологически связанные 
с Herpes simplex virus 1-го типа (HVS-1) и Cytomegalovirus 
Human (CMVH), которые существенно влияют на тяжесть 
клинических проявлений и эффективность проводимой 
терапии ввиду отсутствия специфического лечения [7–12].

COVID-19 создал определенные проблемы у больных 
ВИЧ-инфекцией в связи с тяжелым поражением дыха-
тельной системы и развитием коронавирусной пневмонии, 
что является одной из основных причин госпитализации 
больных ВИЧ-инфекцией и наиболее частой причиной их 
смерти [13–17]. Однако наибольшие проблемы возникают 
при коморбидности туберкулеза органов дыхания (ТОД) и 
герпесвирусной пневмонии (ГВП), вызванной HVS-1, цито-
мегаловирусной пневмонии (ЦМВП), вызванной CMVH, и 
коронавирусной пневмонии (КВП), вызванной SARS-CoV-2, 
у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с ИД в плане 
особенности клиническо-рентгенологических проявлений 
и своевременной диагностики для назначения адекватного 
этиологического лечения и противоэпидемических меро-
приятий. Ведение данной категории пациентов требует но-
вых знаний по особенностям клинико-рентгенологических 
проявлений и диагностики, а также мер индивидуальной и 
коллективной защиты, при этом подобные публикации в за-
рубежной и отечественной литературе отсутствуют. 

Цель исследования – изучить особенности социально-
го статуса, клиники и диагностики коморбидности ТОД и 
ВП, вызванной HVS-1, CMVH и SARS-CoV-2, у больных на 
поздних стадиях ВИЧ-инфекции с ИД. 

Материалы и методы
Работа проведена на кафедре фтизиатрии и пульмоноло-

гии ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» и клиниче-
ской базе кафедры ГБУЗ «ТКБ №3 им. проф. Г.А. Захарьина». 

Проведено проспективное исследование 92 впервые 
выявленных больных ТОД с выделением Mycobacterium 
tuberculosis (MBT), IVB стадией ВИЧ-инфекции в фазе про-
грессирования и при отсутствии антиретровирусной тера-
пии (АРВТ), в возрасте 26–52 лет. Мужчин – 59 (64,1±5,0%), 
женщин – 33 (35,9±5,0%). Больные разделены на 1а и 2а (ос-
новные) и 1б и 2б (контрольные) группы.

Так, 1а основная группа сформирована из 25 больных, 
у которых диагностирована коморбидность ТОД, ГВП и 
КВП, и 2а основная группа – из 21 пациента с диагностиро-
ванной коморбидностью ТОД, ЦМВП и КВП. 

 Группы сравнения 1б и 2б составили соответственно 25 
и 21 больной, у которых не диагностирована КВП, отобран-
ные по принципу «копия-пара» по отношению к пациен-
там 1а и 2а основной группы, практически идентичные по 
социальным, возрастным, половым, клиническим параме-
трам, стадии ВИЧ-инфекции, выраженности ИД и отсут-
ствию других ОИЛ. 

Для этиологической диагностики ТОД производился 
посев диагностического материала респираторного тракта 
(мокрота, бронхоальвеолярный лаваж, биопсийный мате-
риал, полученный при бронхоскопии и пункциях внутри-
грудных лимфатических узлов) и других органов (кровь, 
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моча, кал и пункции периферических лимфатических уз-
лов) на плотную среду Левенштейна–Йенсена и в автома-
тизированной системе BACTEC MGIT 960 с определением 
лекарственной устойчивости полученной культуры MBT к 
противотуберкулезным препаратам методом абсолютных 
концентраций [18].

Для этиологической диагностики ГВП и ЦМВП приме-
нялась полимеразная цепная реакция (ПЦР) выявления 
ДНК HVS-1 и CMVH и иммуноферментный анализ выяв-
ления вирусных антигенов и антител и в диагностическом 
материале респираторного тракта [19], а для этиологиче-
ской диагностики КВП при COVID-19 применялась ПЦР 
выявления РНК SARS-CoV-2 [20]. 

Для исключения других возбудителей ОИЛ, наиболее ча-
сто развивающихся на поздних стадиях ВИЧ-инфекции, та-
ких как бактериальная пневмония, вызванная Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae или Staphylococcus aureus, 
микобактериоз легких – Mycobacterium nontuberculosis, пнев-
моцистная пневмония  – Pneumocystis jiroveci, кандидозная 
пневмония – Candida albicans, применялись микробиологи-
ческие, иммунологические методы и ПЦР диагностического 
материала из респираторного тракта [19]. 

Всем пациентам проводилось комплексное клиническое, 
лабораторное, иммунологическое (определение количества 
CD4+ лимфоцитов методом проточной цитофлюориме-
трии и вирусной нагрузки по количеству копий РНК ВИЧ в 
периферической крови) и лучевое исследование, включав-
шее компьютерную томографию (КТ), магнитно-резонанс-
ную томографию и ультразвуковое исследование органов 
грудной клетки и внутренних органов. 

Статистическая обработка данных проводилась с помо-
щью программы Microsoft Office Excel 2019 с вычислением 
среднего показателя в группе и стандартной ошибки сред-
него, доверительного интервала. Критерий достоверности 
p определялся по таблице Стьюдента. Различия между 
средними арифметическими показателями считались до-
стоверными при значении p<0,05.

Результаты 
У всех 92 больных в выделенных группах ВИЧ-инфек-

ция  – первое заболевание, а ТОД выявлен через 5–8 лет. 
Все они состояли на учете СПИД-центра, который прак-
тически не посещали ввиду социальной дезадаптации и 
отсутствия приверженности обследованию и лечению, не 
работали и не имели семьи. Все пациенты страдали нар-
козависимостью, употребляли алкогольные напитки и ку-
рили табачные изделия. У всех больных диагностирована 
сопутствующая патология: вирусный гепатит В или С и  
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –  
у 61 (66,3±4,9%).

 ТОД у всех 92 больных выявлен при обращении с сим-
птомами острого воспалительного респираторного за-
болевания в лечебные учреждения первичной медико- 
санитарной помощи и подтвержден при комплексном об-
следовании в противотуберкулезном диспансере, где при 
микробиологическом исследовании диагностического 
материала респираторного тракта выявлены MBT и при 
КТ-исследовании органов грудной клетки установлены 
двусторонние изменения, характерные для воспалитель-

ного поражения легких, и они госпитализированы в ГБУЗ 
«ТКБ №3 им. проф. Г.А. Захарьина». В приемном отделении 
у 46 пациентов 1а и 2а групп диагностирован COVID-19, 
и они изолированы в обсервационное отделение («крас-
ную зону»), а при отсутствии COVID-19 46 больных 1б 
и 2б направлены в отделение для больных туберкулезом 
и ВИЧ-инфекцией, где дополнительно у 50 больных 1а и 
1б групп выявлен HVS-1 и у 42 – CMVH. 

Распределение больных в наблюдаемых группах по ко-
личеству CD4+ лимфоцитов в 1 мкл крови представлено 
в табл. 1.

Как показано в табл. 1, в 1а, 1б, 2а и 2б группах показатели 
количества CD4+ лимфоцитов в 1 мкл крови практически 
не различались. 

В 1а группе у 20,0% больных количество CD4+ лимфоци-
тов в диапазоне 50–30 кл/мкл крови, у 28% – 20–29, у 40% – 
19–10 и у 12% – менее 9, а в 1б группе соответственно: у 24, 
28, 32 и 16% (р>0,05). В 2а группе у 23,8% больных количе-
ство CD4+ лимфоцитов в диапазоне 50–30 кл/мкл крови, 
у 23,8% – 20–29, у 38,1% – 19–10 и у 14,3% – менее 9, а в 2б 
группе соответственно: у 19,0, 28,6, 33,3 и 19,0% (р>0,05).

Среднее количество CD4+ лимфоцитов в 1 мкл крови так-
же оказалось сходным и составляло у больных 1а группы 
24,7±0,29 кл/мкл крови и в 1б группе – 29,4±0,44, а у пациен-
тов в 2а и 2б группах соответственно: 20,3±0,45 и 28,3±0,33 
(р>0,05). При этом вирусная нагрузка у больных в наблюда-
емых группах – более 500 тыс. РНК ВИЧ копий/мл крови.

Таким образом, у больных с коморбидностью ТОД, ГВП 
и КВП или ТОД, ЦМВП и КВП и без КВП, IVВ стадией 
ВИЧ-инфекции в фазе прогрессирования и при отсутствии 
АРВТ имеется значительное снижение количества CD4+ 
лимфоцитов в крови (от 50 клеток и ниже в 1 мкл крови) 
и со средним количеством CD4+ клеток, не превышающим 
30 кл/мкл крови. Это свидетельствует о выраженном ИД, 
что, по-видимому, определяет однотипность низкого им-
мунного ответа на различные по этиологии возбудители и 
обусловливает сходство распространенности патологиче-
ских поражений и клинико-рентгенологических проявле-
ний коморбидного заболевания. 

У больных в наблюдаемых группах ТОД сочетался с ге-
нерализацией туберкулеза с множественными внелегоч-
ными специфическими поражениями различных органов, 
подтвержденными выделением МBТ в диагностическом 
материале из различных органов. У пациентов 1а группы 
два органа поражены у 11 пациентов, три – у 6, четыре – у 2 
и пять – у 2, а в 2а соответственно у 10, 8, 1 и 1. Аналогичная 
частота внелегочных поражений и в 1б и 2б группах, где 
два органа поражены у 12 и у 8 больных, три – у 5 и 6, четы-
ре – у 2 и 5, пять  – у 2 и 1. Наиболее частыми внелегочными 
локализациями у больных в наблюдаемых группах стали 
кишечник, брыжеечные лимфатические узлы и перифери-
ческие лимфатические узлы, центральной нервной систе-
мы и мочеполовой системы. Несколько реже встречались 
поражения селезенки, костей и суставов, а поражения щи-
товидной железы, надпочечников, перикарда, внутреннего 
уха встречались у единичных пациентов.

Следовательно, у больных с коморбидностью ТОД, ГВП и 
КВП или ТОД, ЦМВП и КВП и без КВП, IVВ стадией ВИЧ-ин-
фекции в фазе прогрессирования и при отсутствии АРВТ 

Таблица 1. Распределение больных в наблюдаемых группах по количеству CD4+ лимфоцитов в 1 мкл крови (M±m)

Группы  
наблюдения

Число больных, абс. 
(%)

Количество CD4+ лимфоцитов в 1 мкл крови

50–30 29–20 19–10 <9

1а 25 (100,0) 5 20,0±8,0 7 28,0±9,0 10 40,0±9,8 3 12,0±6,5

1б 25 (100,0) 6 24,0±8,5 7 28,0±9,0 8 32,0±9,3 4 16,0±7,3

2а 21 (100,0) 5 23,8±9,3 5 23,8±9,3 8 38,1±10,5 3 14,3±7,6

2б 21 (100,0) 4 19,0±8,5 6 28,6±9,9 7 33,3±10,2 4 19,0±8,5
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тяжесть клинических проявлений и течения коморбидного 
заболевания в значительной степени определяется генера-
лизованным характером туберкулеза на фоне выраженного 
ИД, что определяет сходство клинических проявлений и за-
трудняет их различие ввиду одновременного наслоения сра-
зу нескольких вирусных патологий, требующего комплекс-
ной этиологической диагностики конкретных болезней. 

Клиническая картина болезни у больных в наблюдае-
мых группах практически не различалась и характеризо-
валась выраженным синдромом интоксикации и общими 
воспалительными изменениями с потерей массы тела, 
адинамией, головной болью, миалгией, невропатией, энце-
фалопатией, сердцебиением, бледностью кожного покрова, 
лихорадкой, ознобом, показателями воспаления в лабора-
торных анализах, снижением сатурированного кислорода 
и нарастающей легочно-сердечной недостаточностью, что 
определяет инфекционно-токсический шок при комор-
бидной патологии. Все это сочеталось также с симптома-
ми поражения других органов и систем. У всех больных 
1а и 1б групп с ГВП на слизистых оболочках (губ, рта, глаз 
и гениталий) или на различных участках кожи отмечены 
характерные высыпания сгруппированных везикулярных 
пузырьков. У 2а и 2б с ЦМВП на слизистых и на коже – 
высыпания, представленные петехиальной или везикуло- 
буллезной сыпью, и у 12 пациентов выявлено поражение 
центральной нервной системы в виде менингоэнцефалита. 
Клиническая картина воспалительных изменений респи-
раторной системы у больных также существенно не разли-
чалась и характеризовалась одышкой, кашлем, бронхоспаз-
мом, выделением слизисто-гнойной мокроты и наличием 
разнокалиберных хрипов в легких.

У больных 1а и 2а групп отмечались симптомы, харак-
терные для COVID-19, аносмия, дисгевзия и нейросен-
сорная потеря слуха, гипоксемия, синдром диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания, тромбозы или 
тромбоэмболии, а в ряде случаев и синдромом Гийена–
Барре. Однако подобные клинические проявления с раз-
личной частотой встречалось и у пациентов без COVID-19, 
что в значительной степени определяется поздней стадией 
ВИЧ-инфекции с выраженным ИД и тяжелым течением 
коморбидной болезни. 

Таким образом, у больных с коморбидностью ТОД, 
КВП, ГВП или ТОД, ЦПМП и КВП и без КВП, IVВ стадией 
ВИЧ-инфекции с ИД в фазе прогрессирования и при от-
сутствии АРВТ клиническая картина, характеризующаяся 
синдромом интоксикации, общими воспалительными и 
респираторными проявлениями, практически одинако-
ва и неспецифична, а особенности клинического течения 
коморбидного заболевания возможно выявить только при 
наличии конкретного возбудителя.

На КТ органов грудной клетки у больных в наблюдаемых 
группах визуализируется комплекс одновременного сочета-
ния 4 патологических синдромов: диссеминации, патологии 
плевры, усиления легочного рисунка и аденопатии. Синдром 
диссеминации представлен очагами различных размеров (от 
мелких до крупных) и интенсивности (от низкой до высокой) 
с тенденцией к слиянию и образованию инфильтратов него-
могенного характера с деструкцией легочной ткани и брон-
хогенным обсеменением. Синдром поражения плевры про-
являлся уплотнением междолевой и париетальной плевры, а 
более чем у 1/2 пациентов – с развитием экссудативного плев-
рита или эмпиемы плевры. Синдром усиления и деформации 
легочного рисунка имел «сетчатый» характер вследствие раз-
вития интерстициальной пневмонии при лимфогематоген-
ной диссеминации с диффузным понижением прозрачности 
легочной ткани, развитием кистозно-дистрофических изме-
нений и участками консолидации по типу «матового стекла». 
Синдром аденопатии представлен двусторонним увеличени-
ем внутригрудных лимфатических узлов с инфильтративны-
ми изменениями по периферии. 

У больных в наблюдаемых группах не последнюю роль 
играло наслоение одновременно нескольких патологий и 
изменений, развивающихся в легких на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции с ИД, в том числе связанных непосред-
ственно с самой ВИЧ-инфекцией, в виде лимфоидной ин-
терстициальной пневмонии, неспецифической интерсти-
циальной пневмонии, первичной легочной гипертонии и 
высокой частоты ХОБЛ, ведущей к развитию эмфиземы 
и кистозно-дистрофических изменений, и при этом не 
исключается развитие подобных изменений, связанных с 
проявлениями отдельных ВП [5, 10, 19].

При этом площадь поражения легких у всех больных 
составляла 80–100% и являлась практически сопостави-
мой. Дифференцировать данные изменения, визуализи-
рующиеся на КТ органов грудной клетки, по конкретным 
патологиям не представляется возможным ввиду сходства 
КТ-признаков, при этом диагностика возможна только 
при микробиологическом, вирусологическом и молеку-
лярно-генетическом установлении этиологии конкретных 
возбудителей.

В качестве примеров приводим снимки КТ органов груд-
ной клетки у больных IVВ стадией ВИЧ-инфекции с ИД в 
фазе прогрессирования и при отсутствии АРВТ, иллюстри-
рующие сходство визуализации патологических изменений 
в 1а и 1б группах (рис. 1, a, b) и в 2а и 2б группах (рис. 2, a, b).

Как видно на рис. 1 и 2, на снимках КТ органов грудной 
клетки визуализируются однотипные 4 синдрома: диссеми-
нации, патологии плевры усиления и деформации легочного 
рисунка с участками «матового стекла» и аденопатии. 

Таким образом, на КТ органов грудной клетки у больных 
с коморбидностью ТОД, ГВП и КВП или ТОД, ЦПМП и 
КВП и без КВП, IVВ стадией ВИЧ-инфекции в фазе про-
грессирования и при отсутствии АРВТ с ИД визуализи-
руются однотипные синдромы наслоения нескольких па-
тологий, дифференцировать которые не представляется 

a

b

Рис. 1. КТ органов грудной клетки. Аксиальная проекция,  
режим легочного окна: a – пациент, возраст 32 года, с IVB стади-
ей ВИЧ-инфекции с ИД в фазе прогрессирования, без АРВТ  
и с верифицированной коморбидностью ТОД, ГВП и КВП;  
b – пациент, возраст 29 лет, с IVB стадией ВИЧ-инфекции с ИД 
в фазе прогрессирования, без АРВТ и с верифицированной 
коморбидностью ТОД и ГВП.
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возможным, что требует своевременной диагностики с 
использованием микробиологических, молекулярно-гене-
тических и иммунологических исследований для выявле-
ния MBT, HVS-1, CMVH и SARS-CoV-2, что необходимо для 
адекватного своевременного этиологического лечения. 

Обсуждение
Коморбидность ТОД, ГВП, ЦМВП и КВП у больных на 

поздней стадии ВИЧ-инфекции в фазе прогрессирования 
и при отсутствии АРВТ диагностировалась через 5–8 лет 
после установления ВИЧ-инфекции у больных, страдаю-
щих наркозависимостью, употребляющих алкогольные 
напитки и куривших табачные изделия и с сопутствую-
щей патологией вирусного гепатита В или С и ХОБЛ в 
66,3% случаев. При этом заболевание характеризовалось 
выраженным ИД и генерализацией туберкулеза с мно-
жественными внелегочными поражениями. Это опреде-
ляет сходство клинических проявлений и визуализацию 
КТ-изменений данной коморбидности, что затрудняет их 
различие ввиду одновременного наслоения сразу несколь-
ких патологий с однотипными клиническими проявления-
ми и требует комплексной этиологической диагностики 
конкретных болезней для назначения своевременного 
комплексного лечения и снижения летальности данного 
тяжелого контингента больных. В то же время дифферен-
цировать заболевания респираторной системы по клини-
ческим и лучевым методам исследования не представля-
ется возможным, что требует разработки новых подходов 

в комплексной диагностике коморбидности ТОД и ВП 
различной этиологии в кабинетах противотуберкулезной 
помощи ВИЧ-инфицированным, и им в обязательном по-
рядке необходимо регулярно проводить исследования для 
своевременного выявления COVID-19. 

Заключение
Больные ТОД и ВИЧ-инфекцией, состоящие на учете в 

кабинете противотуберкулезной помощи ВИЧ-инфици-
рованным в противотуберкулезном диспансере, представ-
ляют собой эпидемиологическую группу высокого риска 
заражения COVID-19 и заболевания КВП, а при выражен-
ном ИД, ГВП и ЦМВП они должны регулярно подвергать-
ся профилактическим исследованиям для своевременного 
выявления COVID-19 с целью их экстренной изоляции и 
лечения для предотвращения заражения контактирующих 
с ними лиц. 
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Новый подход в лечении хронического двустороннего 
паралитического стеноза гортани
П.И. Панченко, А.А. Кривопалов*, П.А. Шамкина, Е.С. Мазеина 

ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и речи» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия 

Аннотация 
Вопросы хирургического лечения двустороннего паралитического стеноза гортани (ДПСГ) в настоящее время не теряют своей актуальности, 
поскольку число пациентов, страдающих данной патологией, неуклонно растет. Нейрогенные нарушения двигательной функции гортани 
наиболее часто возникают вследствие предшествующего оперативного вмешательства на щитовидной железе и верхних отделах средосте-
ния. Преобладающими жалобами таких пациентов являются одышка, снижение толерантности к физическим нагрузкам и нарушение фонар-
ной функции. Таким образом, основными задачами в лечении хронических стенозов гортани является восстановление просвета голосовой 
щели для обеспечения адекватной дыхательной функции, предупреждения возникновения дыхательной недостаточности и сохранения 
социально значимого голоса. Использование полупроводниковых лазеров для выполнения ларингопластики при ДПСГ является крайне 
распространенной методикой, однако в литературе отсутствуют данные об использовании энергии полупроводникового лазера с длиной 
волны 445 нм для выполнения данного оперативного вмешательства. В своей работе авторы на клиническом примере стремились показать 
преимущество разработанного на базе ФГБУ СПб НИИ ЛОР метода хирургического лечения ДПСГ с использованием полупроводникового 
лазера с длиной волны 445 нм, благодаря которому удалось сократить сроки реабилитации со стороны дыхательной функции гортани и 
сохранить социально значимый голос. 

Ключевые слова: двусторонний паралитический стеноз гортани, паралич гортани, ларингопластика, ларингохирургия, синий лазер,  
лазер 445 нм 
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REVIEW

A new approach in the treatment of chronic bilateral paralytic stenosis  
of the larynx: A review 
Pavel I. Panchenko, Aleksandr A. Krivopalov*, Polina A. Shamkina, Ekaterina S. Mazeina  

Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech, Saint Petersburg, Russia 

Abstract 
The issues of surgical treatment of bilateral paralytic stenosis of the larynx do not lose their relevance today, since the proportion of patients 
suffering from this pathology is steadily increasing. Neurogenic disorders of laryngeal motor function most often occur due to previous surgical 
intervention on the thyroid gland and upper mediastinum. The predominant complaints of such patients are dyspnea, decreased tolerance to 
physical exertion and impaired lantern function. Thus, the main objectives in the treatment of chronic laryngeal stenosis are: restoration of the 
lumen of the vocal slit to ensure adequate respiratory function, prevention of respiratory failure and preservation of socially significant voice.  
The use of semiconductor lasers for laryngoplasty in bilateral paralytic stenoses of the larynx is a very common technique, however, there are no 
data in the literature on the use of semiconductor laser energy with a wave length of 445 nm for this surgical intervention. In their work the authors 
tried to show the advantages of the surgical treatment of bilateral paralytic laryngeal stenosis using 445 nm semiconductor laser, developed at 
the Saint Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech, which allowed to reduce rehabilitation period of respiratory function and 
preserve socially significant voice, using a clinical example. 

Keywords: bilateral chronic paralytic laryngeal stenosis, laryngeal paralysis, laryngoplasty, laryngeal surgery, blue laser, laser 445 nm
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Введение
До сегодняшнего дня проблема лечения хронического 

двустороннего паралитического стеноза гортани (ДПСГ) 
остается актуальной, особенно на фоне тенденции к уве-
личению числа пациентов с данной патологией. Распрос-
траненность нарушений двигательной функции гортани в 
общей структуре заболеваний верхних дыхательных путей 
составляет до 55–70% от числа общей ЛОР-патологии [1, 2]. 
Необходимо подчеркнуть, что более 68% пациентов являют-
ся лицами трудоспособного возраста, основная часть кото-
рых – женщины [2, 3]. 

Гортань является наиболее узкой частью верхних ды-
хательных путей, поэтому анатомические изменения или 
нейрогенные нарушения ее функций могут привести к 
клинически выраженному нарушению дыхания и значи-
тельному снижению качества жизни пациента [3, 4]. Стеноз 
складкового отдела гортани возникает преимущественно в 
результате двустороннего пареза голосовых складок, вы-
званного поражением возвратных гортанных нервов, что 
наиболее часто является следствием хирургических вме-
шательств в области шеи (в первую очередь на щитовид-
ной железе) и верхних отделах средостения [4, 5]. 

При двустороннем параличе гортани голосовые складки 
обычно находятся в фиксированном парамедианном поло-
жении, что обусловливает уменьшение просвета голосовой 
щели и влечет за собой гиповентиляцию и недостаточную 
перфузию легких [5, 6]. Поэтому основной задачей хирур-
гического этапа служит улучшение дыхательной функции 
гортани за счет механического расширения просвета голо-
совой щели [6, 7].

Основным методом хирургического лечения хронических 
стенозов гортани является реконструктивная ларингопла-
стика с использованием современных лазерных хирургиче-
ских систем [4, 5, 7]. На базе ФГБУ СПб НИИ ЛОР разрабо-
тан метод хирургического лечения ДПСГ с использованием 
полупроводникового лазера с длиной волны 445 нм*. Пред-
ложенный метод позволяет восстановить необходимый 
просвет голосовой щели для достаточного дыхания, сохра-
нив при этом удовлетворительное качество голоса. Подроб-
нее остановимся на одном клиническом случае.

Пациентка С., 71 год, обратилась в ФГБУ СПб НИИ ЛОР 
в сентябре 2021 г. с жалобами на постоянную осиплость, 
ощущение нехватки воздуха при бытовой нагрузке, одышку. 
Из анамнеза заболевания известно, что в 2018 г. пациентке 
выполнено хирургическое лечение по поводу диффузного 
токсического зоба. В раннем послеоперационном периоде 
отмечено умеренное затруднение дыхания. Спустя год после 
оперативного лечения пациентка начала отмечать дальней-
шее ухудшение дыхательной функции (появление одышки 
в покое), однако несмотря на рекомендации по наложению 
трахеостомы пациентка категорически отказывалась от 
данного вмешательства. Было рекомендовано выполнение 
ларинготрахеопластики под эндотрахеальным наркозом с 
целью реабилитации дыхательной функции. 

При выполнении видеостробоскопии гортани до опера-
ции (рис. 1): слизистая оболочка гортани розовая, влажная. 
Надгортанник не изменен. Грушевидные синусы и валле-
кулы свободные. Вестибулярные складки не изменены. 
Черпаловидные хрящи неподвижны. Голосовые складки 
серые, неподвижны, находятся в парамедианном положе-
нии. Расстояние между истинными голосовыми складками 
около 1 мм. В момент вдоха в задней трети просвет гортани 
увеличивается до 2 мм. Периодически наблюдается огра-
ничение смещения левой голосовой складки на 1–2  мм. 
Подскладковый отдел не визуализируется.

 Установлен клинический диагноз: хронический ДПСГ. 
Сопутствующий диагноз: гипертоническая болезнь II  ста-

дии, артериальная гипертензия 1-й степени, риск сер дечно-
сосудистых осложнений 3-й степени. Послеоперационный 
гипотиреоз, компенсированный заместительной гормо-
нальной терапией. Хронический гастрит, ремиссия. Желч-
нокаменная болезнь, состояние после холецистэктомии. 

На основании результатов эндоскопического исследова-
ния и жалоб пациентки принято решение о выполнении 
ларинготрахеопластики с использованием полупроводни-
кового лазера с длиной волны 445 нм (TruBlue; A.R.C. Laser 
Company). Метод разработан на базе СПб НИИ ЛОР и вне-
дрен в клиническую практику*.

В условиях многокомпонентной анестезии с исполь-
зованием высокочастотной вентиляции легких (аппарат 
Twin stream) при прямой опорной микроларингоскопии 
визуализирован голосовой отдел гортани. С использова-
нием хирургического полупроводникового лазера с дли-
ной волны 445 нм оптоволокном 300 мкм (мощность 8 Вт, 
импульс 30 мс, пауза 130 мс) в атмосфере инертного газа 
произведен разрез слизистой оболочки правой голосовой 
складки в средней трети с переходом на вестибулярную 
складку. Далее с помощью холодных инструментов произ-

Рис. 1. Эндоскопическая картина гортани до операции.

Рис. 2. Эндоскопическая картина через 2 дня после опера-
тивного вмешательства. 

*Патентная справка №013505 11/03, 2022 «Способ хирургического лечения стенозов голосового отдела гортани».
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ведена отсепаровка лоскута слизистой оболочки верхней 
поверхности истинной голосовой складки с резекцией 
голосового отростка и части тела черпаловидного хряща 
справа. Лоскут уложен на раневую поверхность, фиксиро-
ван швами Monocryl 6:0. Кровотечение в ходе оперативно-
го вмешательства отсутствовало. Заканчивали оператив-
ное вмешательство обработкой слизистой гортани мазью 
Гидрокортизон. 

Видеоэндостробоскопия на 2-е сутки после оперативно-
го лечения (рис. 2): вход в гортань свободный, слизистая 
гортани слабо гиперемирована, неотечна. Надгортанник, 
черпало – надгортанные складки не изменены. Реактивные 
воспалительные явления не выражены. Голосовые складки: 
левая в парамедианном положении, правая резецирована 
в задне-средней трети. Фиксация лоскута слизистой обо-
лочки достаточная, швы состоятельны. Межскладковый 
просвет в задней трети около 5 мм. Просвет для дыхания 
широкий. Подголосовой отдел свободен.

 Осложнений в послеоперационном периоде не наблю-
далось. Было рекомендовано соблюдение щадящего голо-
сового режима 2 нед, диеты. Назначена медикаментозная 
терапия: антибиотики, системные глюкокортикостероиды, 
ингаляции с противовоспалительными и противоотечны-
ми препаратами, антирефлюксная терапия. 

Видеоэндостробоскопия на момент выписки, 12-е сутки 
после операции (рис. 3): слизистая гортани розовая, влажная. 
Надгортанник, черпалонадгортанные складки не изменены. 
Реактивные воспалительные явления слизистой оболоч-
ки отсутствуют. Голосовые складки: левая в парамедианном 
положении, правая резецирована в задне-средней трети, го-
лосовая щель треугольной формы. Приживление лоскута 

слизистой оболочки полное. Расстояние между истинными 
голосовыми складками в задней трети около 7 мм. Просвет 
для дыхания широкий. Подголосовой отдел свободен.

На момент выписки пациентка отметила улучшение ды-
хательной функции и повышение толерантности к физиче-
ским нагрузкам. 

Отдаленные результаты видеоэндостробоскопии через 
6 мес после оперативного лечения (рис. 4): Надгортанник, 
черпало – надгортанные складки не изменены. Правый 
черпаловидный хрящ и правая вестибулярная складка без 
реактивных явлений. Голосовые складки: левая серая, пра-
вая резецирована в средне-задней средней трети, без вос-
палительных явлений. Межскладковый просвет в задней 
трети около 8 мм. Просвет для дыхания широкий. Подго-
лосовой отдел свободен. 

По результатам исследования функции внешнего дыха-
ния перед операцией и в отдаленном периоде также полу-
чена положительная динамика (табл. 1).

Обсуждение 
Полупроводниковый лазер 445 нм обладает высоко вы-

раженными фотоангиолитическими свойствами. Позво-
ляет осуществлять как качественную коагуляцию, так и 
разрез тканей [7, 8]. Помимо этого за счет работы в атмос-
фере инертного газа (интраоперационная подача гелия за 
счет установки Flow Control) удается добиться хорошей 
визуализации операционного поля благодаря устранению 
возникающего дыма в операционном поле. При исполь-
зовании лазера 445 нм в атмосфере инертного газа отсут-
ствие кислорода в операционном поле сводит к минимуму 
эффект карбонизации тканей, что уменьшает термическое 
повреждение прилежащих тканей [8, 9].

Использование полупроводниковых лазеров для вы-
полнения ларингопластики при ДПСГ является распро-
страненной методикой, однако в литературе отсутствуют 
данные об использовании энергии полупроводникового 
лазера с длиной волны 445 нм для выполнения данного 
оперативного вмешательства [9–11].

Таким образом, представленный клинический случай 
хирургического лечения ДПСГ с использованием синего 
лазера показывает преимущества данной методики, бла-
годаря которой удается сократить время хирургического 
вмешательства, уменьшить выраженность реактивных яв-
лений в рабочей области и добиться быстрого заживления 
операционной раны. Данный способ позволяет ускорить 
реабилитацию пациентов со стороны дыхательной функ-
ции гортани и сохранить социально значимый голос.

Заключение
На сегодняшний день ларингопластика является наибо-

лее эффективным и безопасным методом восстановления 
дыхательной функции при ДПСГ. Использование полупро-
водникового лазера с длиной волны 445 нм обеспечивает 
выполнение качественного и бескровного разреза с ми-
нимальным перитканевым воспалением, что достигается 
за счет высоких резекционных и коагуляционных свойств 

Рис. 3. Эндоскопическая картина на 12-е сутки после опера-
тивного вмешательства.

Рис. 4. Эндоскопическая картина гортани через 6 мес после 
вмешательства.

Таблица 1. Результаты исследования функции внешнего  
дыхания до и после операции

Показатель До операции Через 6 мес  
после операции

ФЖЕЛ 3,05 3,55

ОФВ1 2,53 2,94

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,67 0,828

МОС25 1,01 1,44

Примечание. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1 – объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду, МОС25 – максимальная объемная скорость при выдохе 
25% ФЖЕЛ.
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лазера. Таким образом, использование данного лазера в хи-
рургии параличей гортани является хорошим вариантом 
выполнения резекционной ларингопластики.

Разработанный на базе ФГБУ СПб НИИ ЛОР метод 
хирургического лечения ДПСГ с использованием полу-
проводникового лазера с длиной волны 445 нм позволяет 
восстановить необходимый просвет голосовой щели для 
достаточного дыхания, сохранив при этом удовлетвори-
тельное качество голоса, что способствует существенному 
повышению качества жизни пациента.
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Введение
Саркоидоз является системным воспалительным забо-

леванием неуточненной этиологии, характеризующимся 
образованием неказеозных гранулем, мультисистемным 
поражением с вовлечением различных органов и сис-

тем [1]. Заболеваемость саркоидозом в России составляет 
2–7 случаев на 100 тыс. взрослого населения [2, 3]. Леталь-
ность от саркоидоза – приблизительно 5% всех случаев 
заболевания, причем у 25% больных выявляется пораже-
ние миокарда [4].

Саркоидоз носоглотки. Клинический случай
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Аннотация
Саркоидоз является полисистемным воспалительным хроническим заболеванием, характеризующимся наличием неказеозных гранулем чаще 
всего в легких и во внутригрудных лимфатических узлах. Назофарингеальная форма относится к редким локализациям данного вида воспалитель-
ного процесса. Клиническими проявлениями патологии служат затруднение носового дыхания, гнусавость и постназальный синдром. Эндоскопия 
носоглотки, компьютерная томография и магнитно-резонансная томография являются основными диагностическими методами выявления пора-
жений этой зоны. Верифицировать диагноз возможно посредством гистологического исследования патологического процесса. Учитывая вторич-
ный характер распространения саркоидоза, всем пациентам рекомендована консультация врача-ревматолога для подбора адекватной системной 
терапии. Рассмотрен клинический пример ведения пациента с саркоидозом носоглотки. 
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Nasopharyngeal sarcoidosis: a clinical case
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Abstract
Sarcoidosis is a chronic multisystem inflammatory disease characterized by non-caseous granulomas, most commonly in the lungs and intrathoracic 
lymph nodes. The nasopharyngeal disease is a rare localization of sarcoidosis. Clinical presentations include difficulty in nasal breathing, rhinophonia, 
and postnasal syndrome. Nasopharyngeal endoscopy, computed tomography, and magnetic resonance imaging are the main diagnostic methods 
for detecting lesions in this area. The histological examination provides the diagnosis verification. Considering the frequent secondary spread of 
sarcoidosis, all patients should consult a rheumatologist to select adequate systemic therapy. We provide a clinical case illustrating the management 
of a patient with nasopharyngeal sarcoidosis. 
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Этиология саркоидоза по-прежнему неясна. Одна из те-
орий, объясняющих развитие саркоидоза, указывает на 
различные экзогенные факторы (бактерии, вирусы, лекар-
ственные препараты и антитела к ним, а также различные 
гаптены), которые могут провоцировать развитие характер-
ного для саркоидоза асептического гранулематозного вос-
паления, в дальнейшем прогрессирующего аутохтонно (для 
его поддержания не требуется присутствия инициировав-
шего агента) [5]. У части больных саркоидозом выявляются 
заметное ослабление реакции гиперчувствительности за-
медленного типа, анергия к туберкулину и фиксация опре-
деленных антител на клетках гранулем. Увеличение частоты 
саркоидоза среди лиц, контактирующих с различными пол-
лютантами, в том числе в концентрациях, более низких, чем 
вызывающие соответствующие специфические поражения 
легких, позволяет обсуждать этиологическую роль неорга-
нических пылей при данном заболевании [6].

Морфологическим субстратом саркоидоза является эпи-
телиоидноклеточная гранулема – компактное скопление 
мононуклеарных фагоцитов (макрофагов и эпителиоид-
ных клеток) с наличием гигантских многоядерных клеток, 
лимфоцитов и гранулоцитов или без них [7]. 

Клинические проявления саркоидоза крайне разно-
образны – от изолированного бессимптомного увеличе-
ния внутригрудных лимфатических узлов до тяжелого ин-
валидизирующего полиорганного поражения с летальным 
исходом вследствие остановки сердца или развития тяже-
лой неврологической недостаточности. Наиболее частой 
локализацией патологического процесса являются легкие 
(80–90%) [8]. Но необходимо помнить и о других проявле-
ниях данного заболевания: поражение кожи отмечается у 
16–32% пациентов, глаз – в 5–23% случаев, печень затрону-
та у 12–20% пациентов, лимфатические узлы поражаются 
у 13–15% больных [9]. К более редким органам-мишеням 
можно отнести селезенку (5–10%), органы нервной систе-
мы (3–9%), сердце (2–5%) [10].

Основным и широко используемым методом лечения 
саркоидоза является применение системных глюкокор-
тикостероидов, однако ранняя гормональная терапия со-
провождается высокой частотой нежелательных реакций, 
ухудшает отдаленный прогноз заболевания, увеличивает 
частоту рецидивов [11]. 

Накоплен достаточный опыт применения цитостатиков 
и антиметаболитов, среди которых лидирует метотрексат, 
зарекомендовавший себя как эффективное и относительно 
безопасное средство в ревматологии. Однако отношение к 
применению этих препаратов в лечении саркоидоза раз-
личное – от полного отказа до широкого назначения [12]. 

Использование инновационных таргетных технологий 
при саркоидозе также остается предметом дискуссий. 
С  одной стороны, инфликсимаб, этанерцепт, ритуксимаб 
и другие изучаются при рефрактерном к общепринятым 
методам лечения саркоидозе. Их даже включают в схемы 
лечения этого вида гранулематоза, несмотря на крайне сла-
бую доказательную базу. С другой стороны, саркоидоз или 
саркоидные реакции рассматриваются как ятрогения при 
применении этих препаратов. При этом большинство ис-
следователей и клиницистов признают, что у 50–70% вновь 
выявленных больных имеется шанс развития спонтанной 
ремиссии в отсутствие иммуносупрессии. Показанием к 
лечению является прогрессирование саркоидоза. 

Саркоидоз с поражением верхних дыхательных путей 
является достаточно редким заболеванием. Наиболее ча-
сто в данный вид патологического процесса вовлекается 
околоушная слюнная железа (по данным разных авторов, 
до 6% случаев всех локализаций). Встречаются как изоли-
рованная клиническая форма, так и патология, ассоцииро-
ванная с синдромом Хеерфордта [13]. Назофарингеальная 
форма встречается очень редко [14]. Также заболевание 
может возникать как изолированное поражение верхних 

дыхательных путей при саркоидозе или в сочетании с дру-
гими системными проявлениями, зачастую с поражением 
легких [15, 16]. 

В статье приводится описание клинического случая 
пациента с гистологически подтвержденным диагнозом 
саркоидоза носоглотки, проходившего лечение в хирурги-
ческом отделении для взрослых ФГБУ «Санкт-Петербург-
ский научно-исследовательский институт уха, горла, носа 
и речи» в 2022 г. 

Клинический случай
Пациент Ч., 39 лет, обратился с жалобами на затруднение 

носового дыхания, чувство заложенности носа, скопление 
слизи в носоглотке. Из анамнеза известно, что в 2021 г. па-
циенту выполнена септопластика. Интраоперационно под 
контролем видеоэндоскопического оборудования в своде 
носоглотки были визуализированы массивные разраста-
ния, напоминающие остатки лимфоидной ткани. Учиты-
вая возраст пациента, отсутствие обследования у врача- 
инфекциониста на наличие персистирующей вирусной 
инфекции, лечащий врач принял решение о дальнейшем 
консервативном лечении и наблюдении. Также известно, 
что пациент в течение длительного времени наблюдает-
ся у врача-пульмонолога с диагнозом саркоидоза легких. 
В  2007 г. для верификации диагноза выполнены пункция 
и биопсия окологрудных лимфоузлов. Системную гормо-
нальную и цитостатическую терапию на момент обраще-
ния к врачам-оториноларингологам пациент не получал. 
По результатам компьютерной томографии органов груд-
ной клетки выявлены двустороннее увеличение средостен-
ных лимфатических узлов, диссеминированные легочные 
гранулемы. 

На первичном осмотре при передней риноско-
пии: слизистая оболочка полости носа умеренно ги-
перемирована, раздражена, несколько отечна, пок-
рыта обилием слизисто-геморрагических корочек;  
в перегородке носа по средней линии, в области костно- 
хрящевого сочленения отмечена перфорация диаметром 
около 2 см, края неэпителизированы, покрыты корочками; 
носовые раковины выраженно отечны, при анемизации 
сокращаются слабо; в своде носоглотки в центральных 
отделах определяется патологическая ткань с дольчатой 
структурой, плотная, при попытке пункции – незначитель-
ная кровоточивость, скудное количество слизи; устья слу-
ховых труб обтурированы, при глотке – открыты; в сред-
них носовых ходах определяется полипозно измененная 
слизистая оболочка. 

Пациент предоставил заключение врача-инфекциониста, 
данных о наличии герпесвирусной инфекции, инфекции, 
вызываемой вирусом Эпштейна–Барр, и цитомегаловирус-
ной инфекции не получено. Пациенту назначена компью-
терная и магнитно-резонансная томография околоносовых 
пазух для определения распространения патологического 
процесса, а также исключения инвазии в смежные анато-
мические области (рис. 2, 3). В предоперационном перио-
де под контролем эндовидеоскопического оборудования 
пациенту выполнен забор материала из свода носоглотки, 
верифицирован диагноз саркоидоза носоглотки (рис. 1, 4). 

Пациенту выполнено оперативное вмешательство – уда-
ление саркоидозных гранулем в своде носоглотки. Крово-
потеря составила 1300 мл, гемотрансфузия не выполня-
лась. В послеоперационном периоде пациенту назначены 
топические глюкокортикостероидные препараты по стан-
дартной схеме в течение 2 мес, антибактериальные мази, 
орошение полости носа и носоглотки. При контрольном 
видеоэндоскопическом обследовании данных о продол-
женном воспалительном процессе в своде носоглотки не 
получено. Пациенту рекомендовано продолжить наблюде-
ние у врача-пульмонолога, назначена консультация врача- 
ревматолога для решения вопроса о назначении системной 
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противовоспалительной терапии. Интерес представленного 
клинического наблюдения обусловлен крайне редкой лока-
лизацией эпителиально-клеточных гранулем в носоглотке.

Заключение
Саркоидоз является хроническим воспалительным забо-

леванием, которое может поражать верхние дыхательные 
пути. Назофарингеальную форму саркоидоза необходимо 
учитывать при дифференциальной диагностике заболева-
ний верхних дыхательных путей (гипертрофия аденоидов, 
киста Торнвальда, карцинома носоглотки, гранулематоз с 
полиангиитом и прочие). Биопсия неспецифических по-
ражений носоглотки позволяет верифицировать характер 
патологического процесса и рекомендована как метод вы-
бора при ранней диагностике саркоидоза. Всем пациентам, 
у которых в анамнезе установлен диагноз легочного сарко-
идоза, с жалобами на симптомы со стороны верхних дыха-
тельных путей, необходимо рекомендовать обследование 
у врача-оториноларинголога для определения вторичной 
внелегочной локализации саркоидоза.
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Рис. 1. Эндоскопическая картина пациента с диагнозом 
саркоидоза носоглотки.

a b

c d

Рис. 4. Морфологическая картина саркоидоза – ткань но-
соглотки с многочисленными диффузными неказеозными 
эпителиоидными гранулемами, состоящими из эпителиоид-
ных клеток (a–d) с редкими гигантскими клетками Лангхан-
са (выделены стрелками на рис. b).   

a b c

Рис. 2. Результаты компьютерной томографии околоносо-
вых пазух у пациента с диагнозом саркоидоза носоглотки. 
Стрелками обозначен патологический процесс.

a b

c d

Рис. 3. Результаты магнитно-резонансной томографии 
околоносовых пазух у пациента с диагнозом саркоидоза 
носоглотки. Стрелками обозначен патологический процесс.
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Аннотация
Проблема гиперакузии – состояния, при котором повышена чувствительность к звукам, – распространена в мировой практике. Согласно 
классификации заболеваний Международной классификации болезней Всемирной организации здравоохранения понятие «гиперакузия» 
используется в качестве общего термина для аномальных слуховых ощущений (код по Международной классификации болезней Н93.2).  
До 17% детей и подростков беспокоят неприятные ощущения при звуках окружающей среды. В данном обзоре мы хотели бы проанализиро-
вать современное состояние вопроса, разобраться в терминологии сходных состояний; изучить характер жалоб, разновидности и причины 
возникновения этого состояния, взаимосвязь с сопутствующими заболеваниями; обозначить диагностические принципы, алгоритмы веде-
ния пациентов с гиперакузией разными специалистами; рассмотреть предложенные в мировой практике варианты лечения и реабилитации 
детей и подростков, страдающих гиперакузией.

Ключевые слова: гиперакузия, фонофобия, мизофония, феномен ускоренного нарастания громкости, рекруитмент, слуховое восприятие, 
наушники
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Abstract
The problem of hyperacusis – a condition in which sensitivity to sounds is increased – is common in world practice. According to the ICD classification 
of diseases of the World Health Organization (WHO), the concept of “hyperacusia” is used as a general term for abnormal auditory sensations,  
(ICD code H93.2). Up to 17% of children and adolescents are disturbed by unpleasant sensations in the sounds of the environment. In this review, we 
would like to analyze the current state of the issue, to understand the terminology of similar conditions. To study the nature of complaints, varieties 
and causes of this condition, the relationship with concomitant diseases. Designate diagnostic principles, algorithms for managing patients with 
hyperacusis by different specialists. Consider the options for the treatment and rehabilitation of children and adolescents suffering from hyperacusis 
proposed in world practice.
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Введение 
Гиперакузия – это хроническое состояние, проявляю-

щееся повышенной чувствительностью к повседневным 
звукам окружающей среды [1, 2]. Согласно классификации 
заболеваний Международной классификации болезней 
(МКБ) Всемирной организации здравоохранения понятие 
«гиперакузия» используется в качестве общего термина 
для аномальных слуховых ощущений (код МКБ Н93.2). 
По данным мировой статистики, от 3 до 17% всех детей 
и подростков в возрасте от 5 до 18 лет имеют повышен-
ную чувствительность к звукам. При этом около 1/2 детей 
не обращают на это внимание. До 42% детей, страдающих 
гиперакузией, беспокоит ушной шум. Хотя в клинических 
рекомендациях подчеркивается важность выявления у ре-
бенка непереносимости громких звуков и соответствую-
щего лечения, в настоящее время не существует методов 
оценки или лечения, разработанных для детей с гипераку-
зией. Мнения специалистов сходятся в том, что явление ги-
перакузии связано и со звуковосприятием, и с обработкой 
слуховой информации в центральных отделах слуховой 
системы [3, 4]. Однако до сих пор нет четкого распределе-
ния, какая группа специалистов имеет право заниматься 
диагностикой и лечением? Поэтому данный обзор может 
послужить основой для будущих исследований гипераку-
зии, ее диагностики и лечения, так как создание единых 
стандартов для диагностики и лечения данного заболе-
вания значительно повысит качество жизни, социальную 
адаптацию детей. 

Вначале хотелось бы внести ясность в терминологию, ис-
пользуемую для описания данного явления. Гипер акузия – 
это общий термин для разных видов нарушения чувстви-
тельности к звукам, он описывает восприятие и оценку 
некоторых звуков как неприятно громких, болезненных. 
Мизофония – это сильная неприязнь к звукам, произво-
димым другими людьми, особенно ртом и носом. Ее так-
же называют синдромом селективной чувствительности 
к звукам или синдромом селективной чувствительности 
к тихим звукам. Фонофобия – одна из форм мизофонии: 
она описывает сочетание чувствительности к звукам с осо-
бой эмоциональной реакцией; в большинстве случаев это 
страх перед звуками в целом или перед каким-то одним 
конкретным звуком. Фонофобия отличается от гипераку-
зии тем, что это психическое состояние, диагностируемое в 
соответствии с классификацией МКБ для специфических 
фобий [4] и вызывающее страх перед неприятным звуком. 

Под термином феномен ускоренного нарастания громко-
сти (ФУНГ, рекруитмент) понимают усиленное возраста-
ние громкости или отсутствие ее выравнивания у пациен-
тов с нарушением функции наружных волосковых клеток во 
внутреннем ухе при наличии сенсоневральной тугоухости. 
Рекруитмент часто путают с гиперакузией. Предполагается, 
что ФУНГ – это аномальное повышение чувствительности 
к увеличению громкости звука, вызванное дисфункцией на-
ружных волосковых клеток, сопровождающееся снижением 
слуха. Этот феномен можно использовать для различения 
кохлеарных и ретрокохлеарных нарушений. При сохранной 
слуховой функции гиперчувствительность обусловлена ги-
перакузией, но не ФУНГ [3, 4].

Патогенез
Нейробиологические основы гиперчувствительности к 

звукам у детей и подростков такие же, как и у взрослых. 
Результаты опытов на животных показали, что решающую 
роль в развитии гиперакузии играет нейротрансмиттер 
GABA (γ-аминомасляная кислота), снижающий нервную 
активность нейронов [5].

Этиология
Гиперакузия имеет несколько потенциальных механиз-

мов, которые не являются взаимоисключающими. Услов-

но, причины возникновения гиперакузии разделяют на 
несколько групп: периферические, связанные с наруше-
нием в области среднего и внутреннего уха и централь-
ные. К периферическим факторам можно отнести паралич 
Белла, синдром Рамсея Ханта, перилимфатическую фисту-
лу лабиринта, болезнь Меньера, отосклероз, синдром Ми-
нора [6, 7]. Следует отметить, что из выявленных заболе-
ваний несколько связано с поражением лицевого нерва. 
Поскольку лицевой нерв иннервирует стапедиальный 
рефлекс, который участвует в снижении воспринимаемой 
интенсивности импульсного звука, нарушение функции 
может снизить этот рефлекс и, следовательно, увеличить 
воспринимаемую интенсивность звука [8]. При синдроме 
Минора гиперакузия сопровождается выраженной ау-
тофонией, проявляется чересчур громким восприятием 
своего голоса в голове, причем он звучит «как из испор-
ченного громкоговорителя». Одним из распространенных 
симптомов синдрома Минора является феномен Туллио – 
головокружение, вызванное громкими или обычными 
повседневными звуками (рис. 1). Кроме того, пациент мо-
жет слышать биение сердца, звук своих шагов при ходь-
бе или беге, жевательных, глотательных движений, скрип 
суставов. Некоторые пациенты жалуются на столь высо-
кую степень гиперакузии, проявляющуюся причудливым 
феноменом,   – они слышат движение глазных яблок при 
чтении в тихом помещении [6]. Также описаны случаи раз-
вития явления гиперакузии при повреждении лицевого 
нерва при антромастоидотомии [7, 9].

К центральным причинам возникновения гипераку-
зии относят мигрень, депрессию, посттравматические 
стрессовые расстройства, рассеянный склероз, добро-
качественную внутричерепную гипертензию, синдром 
Тея–Сакса, синдром Рамсея Ханта, синдром Уильямса и 
болезнь Лайма [4].

Синдром Уильямса – это расстройство, характеризую-
щееся дефицитом концептуальных рассуждений, решения 
проблем, моторного контроля, арифметических способ-
ностей и пространственного познания, с частотой 1 на 
20 тыс. новорожденных. Около 90% людей с этим синдро-
мом сообщают о гиперакузии, предполагаемый механизм 
дисфункции 5-гидрокситриптамина (5-НТ). Синдром 
Рамсея Ханта – герпетический ганглионит коленчатого 
узла, проявляется повреждением лицевого нерва, может 
проявляться парезом не только мимической мускулату-
ры, но и стременной мышцы среднего уха. Напряжение 
стременной мышцы, иннервируемой стремянным не-
рвом  – ветвью лицевого нерва, предотвращает избыточ-

Рис. 1. Схема механизма возникновения феномена Тулио 
при синдроме дегисценции костной стенки верхнего полу-
кружного канала (по T. Hirvonen и соавт. [10]).
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ные колебания подножной пластинки стремени при пе-
редаче звука по цепи слуховых косточек, защищая орган 
слуха от повреждения. При парезе стременной мышцы 
наблюдается повышенная чувствительность к обычным 
звукам  – гипер акузия, в результате чего обычные звуки 
воспринимаются болезненно и неприятно, нарушается 
разборчивость речи [11].

Одностороннюю или двустороннюю гиперакузию или 
глухоту у пациентов с нормальными порогами слуха ча-
сто связывают с демиелинизирующими заболеваниями 
центральной нервной системы. Описаны случаи централь-
ной фонофобии у пациентов с рассеянным склерозом, при 
которой акустические стимулы провоцируют неприятные 
и болезненные парестезии и приводят к соответствую-
щему избегающему поведению. К примеру, описывались 
случаи, при которых пациент отмечал острые приступы 
боли в щеке каждый раз, когда раздавался телефонный 
звонок. У всех пациентов отмечен клинический синдром 
поражения ствола головного мозга. Осмотр ЛОР-органов, 
аудиометрия и импедансометрия оказались без признаков 
нарушения, однако при проведении регистрации слухо-
вых вызванных потенциалов зарегистрированы признаки 
поражения ствола головного мозга, что согласовывалось 
с данными магнитно-резонансной томографии (МРТ), на 
которых обнаружены демиелинизирующие поражения в 
области центральных отделов слуховой системы [12, 13]. 

У детей с нарушениями развития способностей к обу-
чению, а также с расстройствами аутистического спектра 
гиперакузия наблюдается чаще. Доля детей с гиперакузи-
ей, у которых обнаружен синдром дефицита внимания и 
гиперактивности, составляет 8%. В отличие от взрослых 
для этой группы пациентов существует очень мало дан-
ных о том, насколько часто гиперакузия сопровождается 
беспричинным страхом или депрессией. Согласно данным 
британского исследования, у 5,3% маленьких пациентов с 
гиперакузией наблюдаются приступы страха, а у 2,7% – де-
прессия.

Другими состояниями, при которых наблюдалась гипер-
акузия, являются аневризма головного мозга и мигрень. 
Хотя большинство случаев гиперакузии не являются син-
дромальными, т.е. не являются признаком основного забо-
левания, пациентам рекомендовано обследование у специ-
алистов, в первую очередь у невролога.

Клиника
Список звуков, воспринимаемых детьми и подростками 

как раздражающие, достаточно большой. К ним относятся 
крики, громкая музыка, радио, телевидение, телефон, звуки 
трения, гудок автомобиля, звуки животных, свист и гуде-
ние, шум в классе, трель школьного звонка – все это может 
стать причиной гиперакузии. Чаще всего жалобы связаны 
со звуком бытовых электроприборов, особенно пылесосов, 
стиральных машин, сушилок для рук, газонокосилок, мик-
серов, смыва унитаза, сигнализации, с шумом сверления и 
звуком дверного звонка [12, 13]. 

Для школьников неприятными оказались звуки, харак-
терные для школьной обстановки, такие как школьный 
звонок, урок музыки, крики, голоса учителей, шум в клас-
се и школьная перемена [14]. Также распространены зву-
ки дорожного движения, а также звуки природы, включая 
гром, звуки животных/насекомых, лай собак [14, 15]. В це-
лом громкая музыка или громкие звуки, особенно неожи-
данные, такие как аплодисменты, лопающиеся воздушные 
шары и фейерверки, вызывали неприятные ощущения. 
Дети описывали ощущения, возникающие при гипераку-
зии, как дискомфорт, боль в голове или ушах, боль в жи-
воте и тошноту, которые сопровождались болезненными 
шумами [15].

Наиболее распространенными реакциями ребенка на 
неприятный звук стали затыкание ушей, плач, крик, вер-

бальная агрессия или физическая агрессия по отноше-
нию к другим или к себе, например удары по голове [14]. 
В исследованиях упоминалось бросание предметов, страх, 
потные ладони, дрожь, учащенное сердцебиение, головная 
боль, изменение настроения или выражения лица, недер-
жание мочи, скрежетание зубами, замерзание, бегство, 
желание прятаться, съеживаться, выгибать спину, гиперак-
тивность в шумной обстановке [10, 13].

В более старшем возрасте дети старались избегать шум-
ных мест и занятий [13], таких как шумные коридоры, сто-
ловые, общественные туалеты [14]. Дети стараются прихо-
дить в класс после того, как другие ученики заняли свои 
места, и сидеть в самом конце музыкального класса [14]. 
Некоторые подростки активно используют наушники, в 
том числе с функцией шумоподавления [14]. 

Рядом исследователей отмечены уровни громкости зву-
ков, вызывающих неприятные ощущения. Уровень сигнала 
колебался от 40–65 до 80–90 дБ [12, 13]. Среднее значение 
минимального порога дискомфорта составляло 44,4 дБ 
нПС у пациентов с тяжелой гиперакузией (порог диском-
форта на любой тестовой частоте менее 30 дБ HL) и 68,4 дБ 
нПС у пациентов остальной части группы (с диагнозом 
гиперакузия, но не менее 30 дБ нПС для любой тестовой 
частоты). 

Широко отмечено совпадение жалоб на шум в ушах и 
наличия гиперакузии. Среди пациентов, посещающих 
клиники с первичной жалобой на шум в ушах, распро-
страненность гиперакузии составляет около 40%, а у 
пациентов с первичной жалобой на гиперакузию рас-
пространенность шума в ушах – 86%. Очевидная связь 
привела к размышлениям об общих механизмах появле-
ния данных симптомов. Связь между центральной слу-
ховой системой и областями мозга, ответственными за 
тревогу и страх, в настоящее время активно изучается. 
В  частности, выявлены анатомические и функциональ-
ные связи между центральной слуховой системой и мин-
далевидными железами (являются существенным эле-
ментом формирования страха). Такие процессы описаны 
как неотъемлемая часть развития расстройства, связан-
ного с шумом в ушах, а также компонента страха и трево-
ги при гиперакузии. С учетом того что центральная слу-
ховая система играет определенную роль в установлении 
слухового усиления, следует рассмотреть возможность 
некоторой центральной гипервозбудимости [8]. Симптом 
гиперакузии у пациентов без явной дисфункции или по-
ражения периферического слухового аппарата является 
косвенным свидетельством в пользу этого механизма. 
Возможно, такая центральная гипервозбудимость (про-
являющаяся гиперакузией) может быть этиологическим 
фактором развития ушного шума [8]. 

T. Sahley и R. Nodar (2001 г.) высказывают наблюдение, 
что гипер акузия вызывает увеличение усталости, бес-
покойства или стресса. Они предполагают, что во время 
стресса эндогенные динорфины высвобождаются в си-
наптическую область под внутренними клетками улитки. 
Это может потенцировать глутамат нейротрансмиттера, 
заставляя звук восприниматься с чрезмерной громкостью. 

Диагностика
Дифференциальный диагноз между ФУНГ и гипераку-

зией основан на комплексном аудиологическом обследо-
вании:

•  тональная и речевая аудиометрия (оценка состояния 
слуховой функции, слухового восприятия);

•  определение порогов дискомфорта до 90 дБ HL;
•  импедансометрия (оценка функции стапедиального 

рефлекса, слуховой трубы); 
•  данные регистрации стволовых вызванных потенциалов 

головного мозга – для дифференциальной диагностики  
ретрокохлеарных заболеваний, невриномы VIII пары 
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черепно-мозговых нервов и нейроваскулярного кон-
фликта (полученный результат оценивается в сово-
купности с данными МРТ мостомозжечкового угла и 
ангиографией);

•  регистрация задержанной вызванной отоакустической 
эмиссии для оценки функции наружных волосковых 
клеток внутреннего уха.

Если тональная аудиометрия не выявила каких-либо 
нарушений, необходимо провести речевую аудиометрию, 
в том числе исследование разборчивости речи в шуме. 
У школьников выявлено снижение этих показателей. Нуж-
но понимать, что гиперакузия определяется чаще всего при 
измерении порогов дискомфорта. Стандартные измерения 
с шумовыми сигналами разного частотного диапазона 
лишь случайно смогут показать, какие ощущения испыты-
вает пациент, слыша разные звуки. У детей и подростков 
без нарушения слуха порог дискомфорта, который не до-
стигает 50 дБ, делает практически невозможным разговор 
с обычной громкостью. К счастью, встречается это явление 
достаточно редко [14]. 

В дополнение к перечисленным выше методам некото-
рые специалисты рекомендуют проводить опрос пациента 
и его родственников, который поможет подтвердить или 
опровергнуть данные, полученные в результате предыду-
щих обследований. В качестве примера можно привести 
анкету «Опросник для определения качества жизни у де-
тей и подростков», которую заполняют родители и/или  
пациент. Вошедшие в нее вопросы основаны на звуках 
повседневной жизни ребенка: школа, семья, контакты с 
ровесниками, интересы и хобби, отношение к здоровью, 
а также общая оценка качества жизни. Адаптированная 
версия, использованная в M. Ralli и соавт. [14], представ-
ляет собой 4 вопроса с множественным выбором. Оценка 
8 баллов и более считается положительной для гипера-
кузии. M. Ralli и соавт. [14] также использовали наблюде-
ние в сочетании с опросником для оценки гиперакузии. 
В рамках этого детям через равные промежутки времени 
предъявлялись определенные звуки. Считается, что у ре-
бенка гиперакузия, если он проявляет хотя бы одну из ре-
акций, перечисленных в форме, включая «закрывает уши 
руками, плачет, убегает от источника звука, пытается из-
бежать звука, говорит: “Болит ухо”, “Я не знаю”, “Мне это 
не нравится”». Вторая часть анкеты включала 6 вопросов, 
исследующих наиболее распространенные реакции детей 
на эти звуки. Диагноз гиперакузии поставлен с исполь-
зованием комбинированных баллов из опроса ребенка и 
опросника для родителей.

Лечение
Поскольку до сих пор явление повышенной чувстви-

тельности к звукам детей и подростков имеет различные 
причины, то невозможно сформировать стандартный пе-
речень терапевтических мероприятий. При выявлении в 
процессе диагностики патологии звукопроведения или 
звуковосприятия дальнейшим лечением пациента зани-
мается врач-оториноларинголог [16]. При обнаружении 
патологических изменений нервной системы пациента на-
блюдает врач-невролог. В качестве терапии, облегчающей 
состояние пациента, используются следующие направле-
ния:

•  медикаментозная терапия;
•  психологическая терапия;
•  звуковая терапия;
•  нейрореабилитация.
Как и при лечении ушного шума, большое значение 

имеет привыкание к отсутствию тишины. Как техниче-
ское вспомогательное средство можно использовать так 
называемый звуковой мяч (терапевтический мяч для ре-
лаксации). Он «издает» самые разные звуки (плеск воды, 
щебет птиц и другие звуки), выполняя, таким образом, ту 

же функцию, что и генератор шума при терапии пациентов 
с ушным шумом [17]. 

В мировой практике достаточно широко используется 
протезирование слуховыми аппаратами с функцией пода-
вления шумов и направленными микрофонами. Их тера-
певтический эффект может быть сравним со слуховыми 
аппаратами для людей без потери слуха, страдающих уш-
ным шумом [17]. 

Некоторым детям и подросткам с повышенной чувстви-
тельностью к звукам может помочь когнитивная поведенче-
ская терапия. Когнитивно-поведенческая терапия определе-
на как лечение выбора, и это кажется разумной стратегией 
для борьбы с тревогой и стрессом, связанными с гипераку-
зией, вместе с информационным консультированием, релак-
сационной терапией и звуковой терапией [15]. 

Для многих пациентов первой реакцией на гиперакузию 
является защита себя наушниками, берушами или другими 
устройствами. Однако есть основания полагать, что такие 
способы снижения интенсивности звука могут еще боль-
ше увеличивать восприятие звука, тем самым усугубляя,  
а не улучшая гиперакузию [18–20]. Терапия, используемая 
у пациентов с шумом в ушах с 1993 г., с незначительными 
изменениями также используется для терапии гиперакузии. 
Лечение основано на понятии десенсибилизации (пониже-
нии чувствительности) к звуку, интенсивность звука повы-
шается постепенно с низкого уровня и с течением времени. 

Медикаментозная терапия
Ряд авторов (B. Borawska и соавт.) [17] отмечали умень-

шение гиперакузии по визуальной аналоговой шкале с 
10 (макс.) до 4/5, что наблюдалось при использовании пре-
парата группы нейролептиков (рисперидон; 0,5 мг в день), 
однако эффект оказался нестабильным. Ряд исследовате-
лей отмечали, что на фоне приема противосудорожных 
препаратов ребенок стал лучше переносить громкие звуки. 
При использовании в лечении вальпроевой кислоты в дозе 
15 мг/кг в сочетании с нейролептиками (0,5 мг/сут), по дан-
ным исследования, ребенок смог посещать общеобразова-
тельную школу [14, 15, 17]. 

Терапия переучивания
Хотя терапия привыкания к «ушному шуму» изначаль-

но разработана для лечения шума в ушах, она может под-
ходить для пациентов с гиперакузией. При достижении 
привыкания к звукам пациент больше не замечает надоед-
ливые звуки и не реагирует на них. У 75% детей с гипераку-
зией наблюдалось значительное улучшение через 2–3 мес, у 
остальных 25% – через 6 мес [2, 17].

Психологическая терапия
V. Kennedy и соавт. [2] описали опыт использования 

когнитивно-поведенческой терапии при лечении гипера-
кузии. Терапия включала определение категории звуков и 
десенсибилизацию посредством постепенного поэтапного 
воздействия звуков с вознаграждением, которое выбрал 
ребенок. Наградами в данном случае являлись карточки 
с изображениями любимых футболистов. Занятия про-
водились ежедневно. Также в комплекс лечения входили 
упражнения на расслабление и формирование позитивных 
установок («Я могу это сделать» и «Я смелый»). Улучшение 
отмечено через 2 нед, когда ребенок смог переносить звук 
пылесоса и школьного звонка.

Ряд медицинских центров использовал тренинги для де-
тей в возрасте от 5 до 14 лет в виде освоения стратегий пре-
одоления трудностей, а также звуковую терапию. В. Санчес 
и соавт. [14] предложили сочетание метода психологиче-
ской терапии с приемом экстракта гинкго билоба (80 мг 
2 раза в день в течение 2 мес первоначально). Авторы отме-
тили постепенное улучшение состояния, которое остава-
лось стабильным в долгосрочной перспективе.
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Звуковая терапия
Звуковая терапия с использованием генераторов белого 

шума (WNG) использовалась в исследовании V. Kennedy 
и соавт. [2]. Устройства настроены на уровень выходного 
сигнала 55 дБ, чтобы носить их весь день в школе. Ребенок 
обнаружил, что его способность справляться с проблема-
ми значительно улучшилась, например, когда рядом с его 
классом велись строительные работы, он все еще мог с ком-
фортом принимать участие в уроках. 

Нейрореабилитация
S. Esposito и соавт. [15] описали нейрореабилитацию при 

гиперакузии, которая также разработана для лечения со-
путствующей тошноты, которую испытывал ребенок при 
воздействии звука. Она состояла из вестибулярной актива-
ции с вращением влево на стуле; упражнений на зритель-
ное слежение с утрикулярной стимуляцией; упражнений 
на стабилизацию взора и микросаккады. Упражнения так-
же выполнялись дома для повышения нейропластичности. 
Улучшение наблюдалось на следующий день после лече-
ния, когда ребенок мог посещать уроки музыки без исполь-
зования средств защиты. Через пять посещений ребенок не 
испытывал боль и тошноту от камертона и других звуков.

Таким образом, согласно большинству исследований ги-
перакузии наиболее часто подвержены дети от 3 до 4 лет, 
в основном мальчики [4]. Расстройства аутистического 
спектра и шум в ушах являются наиболее распространен-
ными сопутствующими состояниями. В ЛОР-практике 
наиболее часто гиперакузия является следствием пере-
несенных заболеваний, ведущих к нарушению иннерва-
ции мышц среднего уха (стапедиальной мышцы, мышцы, 
напрягающей барабанную перепонку) [6, 7, 9]. Явления 
ФУНГ (рекруитмента) наиболее характерны для процес-
сов, сопровождающихся нарушением звуковосприятия, в 
том числе ретрокохлеарной патологии [4]. К распростра-
ненным неприятным звукам, вызывающим гиперакузию, 
можно отнести бытовые электроприборы. Для детей наи-
более частым проявлением гиперакузии стало затыкание 
ушей, плач и агрессивное поведение. Чаще всего гипера-
кузия влияла на качество жизни всей семьи, затрудняла 
выход из дома и посещение общественных мероприятий, а 
также на успеваемость в школе. 

Заключение
Гиперакузия не является однородным нарушением. Не-

обходимо проведение тщательной диагностики для вы-
явления причин данного процесса и подбора наиболее 
оптимальной тактики реабилитации. Диагностические 
мероприятия должны включать консультацию оторино-
ларинголога-сурдолога (включающую проведение ЛОР- 
осмотра, аудиометрию, импедансометрию, определение 
порогов дискомфорта, речевую аудиометрию в условиях 
шума, регистрацию вызванных потенциалов мозга, вести-
булярные пробы); консультацию невролога (проведение 
МРТ головного мозга, сканирование сосудов шеи и голо-
вы, электроэнцефалографию с целью исключения невро-
логических нарушений); психоневрологическое обследо-
вание.

Перспективной также является разработка опросников 
для клинического измерения воздействия гиперакузии на 
детей и анализа изменений, связанных с лечением. Только 
после прохождения комплексной диагностики можно бу-
дет говорить о подборе метода лечения и прогнозах если 
не полного выздоровления, то значительного уменьшения 
проявлений повышенной чувствительности к звукам. 
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