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Введение
Около 10–30% людей ежегодно обращаются за медицин-

ской помощью из-за боли в горле, нередко сильной, затруд-
няющей процесс глотания. Боль в горле может быть как 
следствием действия неинфекционных агентов (приема го-
рячей пищи, перенапряжения голосового аппарата и т.д.), 

так и проявлением инфекции, поражающей слизистую 
оболочку верхних дыхательных путей. При повреждении 
слизистой оболочки ротоглотки и небных миндалин об-
легчается инвазия инфекционных патогенов в ткани, что 
приводит к воспалению с экссудацией и отеком и прояв-
ляется болью при глотании, гиперемией ротоглотки и по-

Применение комбинированных препаратов  
как подход комплексной терапии  
воспалительных заболеваний глотки
С.Я. Косяков, Е.В. Пчеленок*, Х.С. Усманова

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России,  
Москва, Россия

Аннотация
Возникновение различных патологий со стороны лор-органов все еще остается одной из актуальных проблем во всемирном здравоохранении. 
Частое проявление нежелательных патологий приводит к необходимости изменять методики лечения, а порой и привносить новое в медицин-
скую помощь, оказываемую больным. Исследователи Центра медицинской статистики ГБУ «Научно-исследовательский институт организации 
здравоохранения и медицинского менеджмента Департамента здравоохранения города Москвы», проведя подробный анализ деятельности 
оториноларингологических отделений в медицинских организациях по городу Москве, выяснили, что в 2022 г. число всех обращений к вра-
чам-оториноларингологам превысило 4,5 млн, из которых в 45,7% случаев обращались дети, а в 54,2% – лица старше 18 лет. Профилактиче-
ское обращение пациентов к врачам за 2018–2022 гг. увеличилось с 29,3 до 37,8%. Инфекционно-воспалительные заболевания полости рта и 
глотки относятся к числу наиболее распространенных заболеваний лор-органов. Именно поэтому предлагают новые варианты лекарственной 
терапии, которые будут наиболее эффективными. Одним из таких вариантов терапии является комплексный препарат Лоротрицин®-Алиум, 
показавший свою эффективность и благоприятный профиль безопасности в лечении заболеваний лор-органов. В обзорной статье на основа-
нии нашего опыта и данных литературы разбираем проблему лечения пациентов с болью в горле при остром тонзиллофарингите, ларингите, 
гингивите, стоматите.

Ключевые слова: патология глотки, стоматит, тонзиллит, фарингит, гингивит, комбинированные препараты, тиротрицин, бензокаин, бензал-
кония хлорид
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The use of combined drugs as a component of complex therapy  
of inflammatory diseases of the pharynx: A review
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Abstract
Unfortunately, the occurrence of various pathologies in the ENT organs still remains one of the pressing problems in global healthcare. The frequent 
manifestation of unwanted pathologies forces us to change methods, and sometimes to introduce something new into the medical care provided to 
patients. Researchers from the Center for Medical Statistics of the Scientific Research Institute of Medical Sciences and Medical Research, Moscow Health 
Department, having conducted a detailed analysis of the activities of otorhinolaryngological departments in medical organizations in the city of Moscow, 
found that in 2022 the number of all visits to otorhinolaryngologists exceeded 4.5 million, of which 45.7% were children, and 54.2% were committed by 
persons over 18 years of age. Preventive visits of patients to doctors for 2018–2022 increased from 29.3 to 37.8%. Infectious and inflammatory diseases of 
the oral cavity and pharynx are among the most common diseases of the ENT organs. Given the proliferation, development of technology and possible 
tensions, they still remain a pressing issue. That is why various new options for drug therapy are being proposed that would be most effective, and one of 
these new drugs is Lorothricin, a combination drug that has shown itself to be the best in a number of studies and clinical cases. In a review article, based 
on our experience and literature data. We present the problem of treating patients with sore throat due to acute pharyngitis, tonsillitis and gingivitis.
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вышением температуры. Поэтому целесообразно отдавать 
предпочтение препарату, не только устраняющему клини-
ческие симптомы инфекции, такие как боль и гиперемия, 
но и действующему этиотропно (непосредственно на па-
тогенный агент, вызвавший инфекцию) и патогенетически, 
т.е. купируя воспалительный процесс и, как следствие, об-
легчая основные симптомы заболевания [1].

Этиология и патофизиология воспалительных 
заболеваний ротовой полости и глотки

Основными жалобами, с которыми обращаются больные 
фарингитом и тонзиллитом, являются першение, диском-
форт в горле, боль, усиливающаяся при глотании, и лихо-
радка. Острый фарингит примерно в 50–80% случаев имеет 
вирусную этиологию (преимущественно риновирус, вирус 
гриппа, аденовирус, коронавирус и вирус парагриппа). Ви-
русными патогенами, вызывающими воспалительные за-
болевания глотки, могут выступать энтеровирусы (вирус 
Коксаки), вирус герпеса, вирус Эпштейна–Барр, цитомега-
ловирусы [2].

В более тяжелых случаях, как правило, наблюдается при-
соединение бактериальной флоры вторично к вирусной 
инфекции, однако лишь 15% случаев фарингита обуслов-
лено бактериальной инфекцией.

Важным фактором в возникновении воспалительных 
заболеваний глотки является ее первоначальная обсеме-
ненность условно-патогенной микрофлорой: грамполо-
жительными, грамотрицательными, анаэробными ми-
кроорганизмами, включая их симбиотические отношения  
в составе биопленок, и грибами.

К необлигатным (патогенным) микроорганизмам, об-
наруживаемым на стенках глотки и небных миндалин, 
относятся золотистый стафилококк, гемолитические 
стрептококки, пневмококки, грамотрицательные бактерии 
кишечной группы. При этом в лакунах небных миндалин 
транзиторной считается большей частью именно кокковая 
микрофлора; рис. 1 [3].

Наиболее распространенным бактериальным агентом, 
вызывающим тонзиллофарингит, является β-гемолити-
ческий стрептококк группы А (БГСА), который вызывает 
от 5 до 36% случаев острого воспаления глотки [4]. Кро-
ме того, в патогенезе острых воспалительных заболеваний 
глотки участвуют такие бактериальные агенты, как стреп-
тококки группы B и C, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Candida, Neisseria 
meningitidis, Neisseria gonorrhoeae.

С помощью современных высокоинформативных ме-
тодик, а также с учетом эпидемиологических данных 
установлено, что у детей младше 3 лет острый тонзиллит 
в подавляющем большинстве случаев имеет вирусную 
этиологию. Бактериальный тонзиллит у детей до 2 лет 
встречается лишь в 3% случаев, у детей старше 12 лет доля 
стрептококкового тонзиллита составляет 48%. В подрост-
ковом возрасте у 2/3 заболевших детей поражение небных 
миндалин имеет вирусную природу (аденовирус, вирус 
Коксаки, респираторный синцитиальный вирус, вирус 
Эпштейна–Барр) и лишь в 25–30% – бактериальную, об-
условленную преимущественно (90–95%) БГСА [5]. Среди 
вирусных поражений небных миндалин преобладающими 
в равных долях являются аденовирусные инфекции и ин-
фекции, обусловленные вирусом Эпштейна–Барр [6]. За-
болеваемость хроническим тонзиллитом увеличивается с 
возрастом и в 18–20 лет составляет до 30%, хотя наиболь-
ший вклад вносит группа часто болеющих детей, в кото-
рой данное заболевание составляет 43% [7]. Зная точки 
приложения бактериального агента в организме, можно 
планировать дальнейшую тактику выбора препарата. На-
пример, стрептококк содержит так называемый белок М 
и С5а-пептидазу, ингибирующие фагоцитарные реакции. 
Кроме того, данный тип бактерий защищен капсулой из 

гиалуроновой кислоты, которая соответствует соедини-
тельной ткани хозяина и предотвращает типичный им-
мунный ответ.

Некоторые бактерии вырабатывают экзотоксины, кото-
рые могут усилить локальное повреждение тканей или вы-
звать серьезные системные проявления [5]. Таким образом, 
совокупность факторов вирулентности бактериальных 
агентов диктует необходимость добавления в схему тера-
пии антибиотика.

В свою очередь, при вирусном поражении вирусы полу-
чают доступ к клеткам слизистой оболочки глотки и репли-
цируются в этих клетках, приводя к выработке медиаторов 
воспаления, которые раздражают нервные окончания, на-
ходящиеся в стенке, что приводит к возникновению боли.

Острый ларингит характеризуется воспалением гортани 
и опасен осложнением в виде развития ее острого стеноза. 
Как правило, пациенты обращаются к врачу из-за перше-
ния в горле, грубого «лающего» кашля, одышки и лихорад-
ки. Наиболее часто причинно-значимыми возбудителями 
острого обструктивного ларингита являются респиратор-
ные вирусы, причем до 80% случаев крупа обусловлено ви-
русом парагриппа.

Кроме того, боль в глотке может быть частью симптомо-
комплекса других серьезных заболеваний, включая пара-
тонзиллярный абсцесс, эпиглоттит, болезнь Кавасаки и др.

Необходимо отметить, что заболевания полости рта 
также могут служить причиной обращения пациентов 
к врачу, как к оториноларингологу, так и к терапевту, что 
диктует необходимость знаний этиологии и проявлений 
данных патологий.

Боль в глотке может быть следствием воспаления и язв 
полости рта при стоматите, которые могут быть легкими 
и локализованными или тяжелыми и распространенными. 
Стоматит может проявляться отеком и покраснением сли-
зистой оболочки полости рта или отдельными болезнен-
ными язвами, он может быть вызван местной инфекцией, 
физическими или химическими раздражителями, аллер-
гической реакцией или быть следствием системных забо-
леваний [8]. В клинической практике часто встречается 
рецидивирующий афтозный стоматит (РАС, рецидивиру-
ющие афтозные язвы), имеющий аутоиммунную природу с 
нарушением клеточного и гуморального иммунитета. При-
чиной могут быть и вирусные инфекции, например вирус 
простого герпеса, другие инфекционные агенты (грибы и 
бактерии), травмы, табак, а также раздражающие продук-
ты или химические вещества, химиотерапия и лучевая те-
рапия [9].

К той же категории относится воспалительное заболе-
вание десневой ткани, известное как гингивит, обуслов-
ленное неблагоприятным воздействием местных и общих 
факторов, нередко их сочетанием, чаще всего вызываемое 
бактериальной инфекцией вследствие неудовлетвори-
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Рис.1. Примерный дисбиоз полости ротоглотки у пациентов 
с острой респираторной вирусной инфекцией, %.
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тельной гигиены полости рта. К микроорганизмам, бо-
лее тесно связанным с этиологией гингивита, относятся 
виды Streptococcus, Fusobacterium, Actinomyces, Veillonella,  
Treponema, Bacteroides, Capnocytophaga и Eikenella [10]. Из-
менение матрикса соединительной ткани, расположенной 
рядом с сосудами, приводит к скоплению фибрина в этой 
области. Происходит разрушение коллагена, вызванное 
коллагеназой и другими ферментами, секретируемыми 
нейтрофилами. На этой стадии около 5–10% соедини-
тельной ткани занято воспалительным инфильтратом 
[11]. Преобладающими воспалительными клетками явля-
ются лимфоциты, которые составляют 75% общего коли-
чества, а также макрофаги. Воспалительные изменения и 
бактериальная инфекция начинают поражать поддержи-
вающие ткани зубов и окружающие структуры, такие как 
десна, периодонтальная связка и альвеолярная кость, что 
приводит к их разрушению и в конечном итоге – к потере 
зубов [12].

Лечение
Формирование правильной лекарственной политики с 

оптимизацией применения антибактериальных средств 
остается главной задачей клиницистов в лечении воспали-
тельных заболеваний глотки и полости рта.

По рекомендациям Американского общества инфекци-
онных болезней, бактериальное воспаление можно подо-
зревать при персистенции клинических признаков более 
10 дней, усилении симптомов первично вирусной инфек-
ции на 3-и сутки или после кратковременного улучшения, 
при новом пике симптомов. Однако необходимо понимать, 
что четкого временного разграничения вирусной и бакте-
риальной фазы не существует [13].

Как мы уже упоминали, самым частым бактериальным 
возбудителем патологических процессов в глотке являет-
ся БГСА, выявление которого диктует необходимость не 
только купирования воспаления и облегчения основных 
симптомов заболевания, но и немедленного назначения 
рациональной антибиотикотерапии (в настоящее время 
БГСА сохранил чувствительность ко всем β-лактамным 
антибиотикам), а также применения местных комбиниро-
ванных препаратов.

При вирусных и нестрептококковых заболеваниях глот-
ки на первый план выходит назначение местной терапии, 
главными целями которой являются купирование воспа-
лительных явлений в глотке, уменьшение выраженности 
болевого синдрома и предотвращение распространения 
воспалительного процесса по дыхательным путям. Сис-
темная антибактериальная терапия (АБТ) неэффективна 
в отношении вирусных тонзиллофарингитов и не предот-
вращает бактериальную суперинфекцию.

Таким образом, при лечении заболеваний глотки и ро-
товой полости необходимо решить следующие задачи: 
воздействовать на этиологический фактор, купировать 
воспаление и болевой синдром у пациента, улучшить са-
мочувствие и предупредить развитие осложнений, а также 
рецидивирования и хронизации заболевания.

Следует провести разностороннюю оценку возможных 
вариантов терапии. Необходимо выбрать форму лекар-
ственного препарата для топической терапии. Например, 
применение спрея позволяет быстро доставить действую-
щее вещество к очагу воспаления, но преимущественно в 
область задней стенки глотки, тогда как применяя таблетки 
для рассасывания, можно добиться высокой концентрации 
действующего вещества с большим периодом экспозиции 
и в ротовой полости, и в ротоглотке.

В настоящее время внимание фармакологов привлекают 
комплексные препараты местного действия для достиже-
ния большего эффекта от терапии, решения части вопро-
сов безопасности препаратов системного применения, 
удобства пациента, а также повышения приверженности 

к лечению, чему уступает назначение одновременно не-
скольких монопрепаратов. Активное влияние таких пре-
паратов на отдельные звенья патологического процесса 
и минимальное количество нежелательных проявлений 
позволяют определять их группой выбора, учитывая их 
соответствие наиболее важным требованиям к фарма-
кологическим препаратам – сохранение максимальной 
эффективности в сочетании с безопасностью, доступ-
ностью и легкостью в применении. Кроме того, подбор 
фармакологических средств должен проводиться среди 
препаратов, которые будут соответствовать требованиям 
адекватной эмпирической терапии вне зависимости от 
возбудителя (будь то бактериальная, вирусная или гриб-
ковая инфекция). Данный пункт особенно важен с точки 
зрения оказания амбулаторной медицинской помощи, так 
как в условиях первичного приема в большинстве случаев 
не представляется возможным точно идентифицировать 
возбудителя, и лечение проводится эмпирически [14]. На-
личие противомикробного компонента в составе местных 
комбинированных препаратов становится эффективным 
решением данной проблемы.

Следует особенно выделить общее состояние организма, 
принимая во внимание заболевания остальных органов и 
систем, врожденные дефекты (дисморфии) полости рта, 
носа и глотки, аллергии. Все это подводит нас к тому, что 
вопрос лечения заболеваний ротоглотки должен решаться 
с учетом возможности применения местных форм препа-
ратов, сочетания с уже применяемыми лекарственными 
препаратами по поводу сопутствующих заболеваний, ал-
лергоанамнеза и т.д. Так, например, АБТ важно проводить 
с учетом типа воспаления, обусловленного имеющейся в 
слоях слизистой оболочки патогенной, условно-патоген-
ной в больших концентрациях микробиоты, вирулент-
ность которой поддерживается нарушенной трофикой и 
снижением местного клеточного и гуморального иммуни-
тета. Исходя из этого, этиотропное лечение должно быть 
направлено на устранение патогенной, а также избыточно-
го содержания условно-патогенной микрофлоры с помо-
щью соответствующих бактерицидных/бактериостатиче-
ских средств [15].

Важно учитывать, что активный компонент лекарствен-
ного средства должен легко доставляться в очаг воспале-
ния, быстро там накапливаться до максимальных значений 
и не выходить за пределы локализации инфекции. Пред-
почтение должно отдаваться препаратам местного, топи-
ческого действия, которые реализуют терапевтический 
эффект, минуя системный кровоток, и минимизируют тем 
самым риск возникновения системных нежелательных 
реакций при высокой эффективности в патологическом 
очаге [16].

Одним из таких высокопотенциальных препаратов явля-
ется комбинированный препарат Лоротрицин®-Алиум, ко-
торый благодаря наличию в составе антибактериального, 
антисептического и местноанестезирующего компонентов 
соответствует всем требованиям комплексной терапии, в 
чем превосходит, например, местные нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, часто применяемые пациен-
тами (Септолете®, Стрепсилс®, Стрепсилс® Интенсив и др.). 
Лоротрицин®-Алиум содержит в своем составе бензалко-
ния хлорид – 1,0 мг, бензокаин – 1,5 мг, тиротрицин – 0,5 мг.

Тиротрицин является местным антибиотиком широко-
го спектра действия, не влияющим на кишечную микро-
флору. Бензалкония хлорид – антисептик, который прак-
тически не абсорбируется и не оказывает резорбтивного 
действия, выводясь почками. Бензокаин – местный ане-
стетик, купирующий боль при глотании, которая сопро-
вождает инфекционно-воспалительные процессы полости 
рта и глотки и является чаще всего основным сигналом для 
пациента обратиться к врачу или начать лечение самосто-
ятельно.
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Тиротрицин, получаемый из бактерий рода Bacillus 
brevis, содержит до 70–80% тироцидина (щелочного цикли-
ческого декапептида) и 20–30% грамицидина (нейтраль-
ного линейного пента-декапептида). За счет активности 
в отношении широкого спектра грамположительных ми-
кроорганизмов и спирохет полости рта он зарекомендовал 
себя как эффективное и безопасное средство для лечения 
инфекционно-воспалительных заболеваний и предотвра-
щения осложнений.

Тироцидин обладает высокой проникающей способно-
стью в слизистую оболочку при контакте с ней, проявляя 
два механизма действия: подавление синтеза белка в ри-
босомах и нарушение действия осмотических процессов 
в мембране микробной клетки. Благодаря амфифильному 
характеру основных и циклических тироцидинов, состо-
ящих из гидрофобных и гидрофильных частей, их легко 
включить в бактериальные мембраны, что повлечет утечку 
азот- и фосфорсодержащих веществ из мембраны бакте-
риальной клетки, вызывая бактерицидное действие. Это 
действие не зависит от роста бактерий [16].

Таким образом, патогенные микроорганизмы должны 
изменить свой мембранный состав и организацию для до-
стижения устойчивости, а это очень трудоемкий процесс, 
который дополнительно осложняется бактериостатиче-
ским действием тиротрицина, не позволяющим бактериям 
быстро адаптироваться и защищаться.

Что касается противовирусного действия тиротрицина, 
то эксперименты с суспензией в лабораторных условиях 
показали вирусостатическую активность вещества отно-
сительно вируса парагриппа [17].

Бензалкония хлорид проявляет бактерицидную актив-
ность в отношении стафилококков, стрептококков, клеб-
сиеллы, синегнойной палочки, грибов, а также действует 
на штаммы бактерий, устойчивых к антибактериальным 
препаратам и химиотерапевтическим лекарственным 
средствам.

Благодаря высокой поверхностной активности бензал-
кония хлорид проникает достаточно глубоко и быстро 
даже в лакуны миндалин. Бензалкония хлорид относится к 
группе катионных поверхностно-активных антисептиков, 
поэтому, встраиваясь в клеточную оболочку, обеспечивает 
плотную фиксацию на слизистой и более продолжительное 
действие – до 3 ч, что позволяет достигать более быстрого 
клинического эффекта по сравнению с полосканием глот-
ки различными антисептиками [13].

Комбинация антибиотика с антисептиком является бо-
лее предпочтительной в связи с взаимодополняющим дей-
ствием, усиливающим противовоспалительный эффект и 
расширяющим антимикробный спектр для достижения 
результата лечения.

Для решения вопроса купирования болевого синдрома 
и восстановления способности принимать и глотать пищу 
необходимо наличие в составе комплексного препарата 
анестетика. Бензокаин (сложный эфир этилового спир-
та) влияет на проницаемость клеточной мембраны за счет 
воздействия на натрий-калиевые насосы мембраны, вслед-
ствие чего происходит полное блокирование нервных им-
пульсов. Минимальная абсорбция бензокаина является 
также преимуществом введения именно этого анестетика 
в состав комплексных препаратов, поскольку он практиче-
ски нерастворим в воде. Местноанестезирующий эффект 
при контакте со слизистыми оболочками наступает в сред-
нем уже через 60 с и длится 20 мин.

Эффективность и безопасность препарата с тройной 
комбинацией, в состав которого входят тиротрицин, бен-
залкония хлорид и бензокаин, имеет высококачественную 
доказательную базу. J. Palm и соавт. провели многоцен-
тровое рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование, в котором принял участие 361 
пациент. В группе  применения препарата с тройной ком-

бинацией отмечали улучшение симптомов (боли и прояв-
лений различных парестезий в глотке) через 5 мин после 
приема начальной дозы, которое продолжалось более 2 ч. 
В группе лечения препаратом через 48 ч доля пациентов 
с полным исчезновением симптомов составила 11,3%, в 
группе плацебо – 3,4%, через 72 ч от начала терапии чис-
ло пациентов увеличилось до 44,6 и 27,2% соответственно. 
При этом общий профиль безопасности комбинации сопо-
ставим с таковым в группе плацебо [18].

В 2018 г. группа российских специалистов из ГБУЗ МО 
«Московский областной научно-исследовательский кли-
нический институт им. М.Ф. Владимирского» провела 
исследование оригинального препарата, содержащего 
комплекс представленных выше веществ. Полученные 
данные выявили его способность к созданию максималь-
ных концентраций действующего вещества за оптималь-
ное для больного время с учетом проявления нежелатель-
ных реакций и благотворным воздействием на патологию. 
Сравниваемые результаты у пациентов в возрасте от 6 до 
18 лет определили эффективность комплексного подхода 
к воспалительным заболеваниям ротоглотки. У пациентов 
происходило значительное уменьшение налета на небных 
миндалинах, боли в горле, что, в свою очередь, приводило к 
улучшению самочувствия в меньшие сроки при комбини-
рованной местной и системной АБТ, чем при применении 
только системной этиотропной терапии [16].

Новый препарат Лоротрицин®-Алиум (ООО «Бинно-
фарм Групп») разработан с применением строгих требова-
ний к качеству и эффективности в соответствии со стан-
дартами GMP на основе веществ, имеющих аналогичный 
состав с препаратом Доритрицин®, а следовательно, явля-
ется его полным аналогом, что подразумевает сохране-
ние схожести фармакодинамики и влияния на организм.  
В рамках рандомизированного открытого многоцентро-
вого клинического исследования фазы III в 2020 г. прове-
дено изучение эффективности и безопасности препарата 
Лоротрицин®-Алиум у 312 пациентов с болью в горле при 
инфекционных заболеваниях верхних дыхательных путей, 
в том числе с фарингитом, в сравнении с плацебо и пре-
паратом Доритрицин®. Прием препаратов и плацебо про-
водился по 1 таблетке каждые 3 ч 4 раза в день. Во время 
приема пациентам требовалось медленно рассасывать 
таблетку. Общая длительность лечения в группах сравне-
ния составляла 7 дней. По результатам исследования под-
тверждена превосходящая эффективность исследуемого 
препарата Лоротрицин®-Алиум и стандартного препарата 
Доритрицин® над плацебо по влиянию на интенсивность 
боли в горле, а также продемонстрирована большая эф-
фективность в отношении скорости исчезновения боли в 
горле, размера общего и максимального обезболивающего 
эффекта, степени уменьшения отека горла и затруднения 
при глотании. Медиана времени до начала местноанестези-
рующего действия Лоротрицин®-Алиум составила 5 мин. 
Анестетический эффект у пациентов из групп активного 
лечения наступал статистически значимо (p<0,0001) рань-
ше, чем у пациентов, получавших плацебо. По результатам 
анализа нежелательных явлений установлена сопостави-
мость профиля безопасности препаратов Лоротрицин®- 
Алиум и Доритрицин® с плацебо, что говорит о крайне хо-
рошей переносимости данных лекарственных средств.

Исследования
Мы провели собственный анализ эффективности при-

менения препарата Лоротрицин®-Алиум у 15 пациентов  
в возрасте от 20 до 40 лет с острым тонзиллофарингитом  
и отрицательным тестированием на БГСА.

Лоротрицин®-Алиум (таблетки для рассасывания) паци-
енты использовали в течение суток 4 раза каждые 3 ч, мед-
ленно рассасывая после приема пищи или за 2 ч до ее при-
ема. Курс приема лекарственного средства составил 7 дней.
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Приведем конкретный клинический случай больного с 
острым фарингитом, которому проводилось лечение опи-
санным препаратом.

Пациент П., 40 лет, с жалобами на сухость, жжение в 
горле, общее недомогание, частое покашливание, легкий 
насморк, чувство кома в горле, боль при глотании, темпе-
ратуру 37,2 °С. Считал себя больным 2 дня до момента об-
ращения за медицинской помощью. По 10-балльной шкале 
боли оценены как сильные – 7 баллов. При осмотре: форма 
носа правильная, слизистая оболочка полости носа гипе-
ремирована, отечна, носовая перегородка по средней ли-
нии, незначительная отечность нижних носовых раковин,  
в полости носа и носоглотке прозрачный слизистый се-
крет. Носовое дыхание затруднено.

При фарингоскопии: гиперемия слизистой оболочки 
глотки, распространяется на небные миндалины, отме-
чается покраснение небных дужек, мелкие геморрагические 
высыпания на дужках, язычок мягкого неба отечен, задняя 
стенка глотки гиперемирована. При отоскопии патологии 
не выявлено. Оценка по шкале критериев Centor – 2 балла, 
по результатам стрептатеста БГСА не выявлен.

Пациенту назначили лечение комплексным препаратом 
Лоротрицин®-Алиум, санацию полости носа солевым рас-
твором. В течение 5 мин после приема первичной дозы па-
циент отметил уменьшение чувства дискомфорта в горле, 
возобновившееся через пару часов. Пациент принимал та-
блетированный препарат 4 раза в день с интервалом  3 ч. 
В результате регулярного приема препарата к концу  
3-го дня терапии отмечены значительное улучшение само-
чувствия и полное купирование болевого синдрома.

Эффективность препарата в группе наблюдения оцени-
вали по 10-балльной визуальной аналоговой шкале боли 
(ВАШ), заполняемой пациентами ежедневно, а также при 
осмотре на 5-й день лечения. ВАШ представляла собой 
отрезок длиной 10 см. Его начало соответствовало отсут-
ствию болевого ощущения – «боли нет», а конечная точка 
отражала мучительную нестерпимую боль – «невыносимая 
боль». Пациенту предлагалось сделать на ней отметку, соот-
ветствующую интенсивности испытываемых им в данный 
момент болей. Расстояние между началом отрезка («боли 
нет») и сделанной отметкой, описывающей боль, измеряли 
в сантиметрах и округляли до целого (рис. 2).

Результаты исследования выявили, что в 95% случаев 
эффективность лекарственного препарата Лоротрицин®- 
Алиум оценивалась в 10 баллов с учетом хорошей перено-
симости препарата. Улучшение самочувствия и снижение 
боли в горле при глотании наступали в течение 4–7 мин 
после приема препарата, улучшение самочувствия и исчез-
новение симптомов наблюдались на 3-й день терапии.

Заключение
По итогам анализа представленных данных и проведен-

ного нами открытого клинического исследования можно 
сделать вывод, что применение препарата Лоротрицин®- 
Алиум в терапии пациентов с острым воспалением полости 
рта и глотки оказывает выраженный клинический эффект 
уже на 3-й день лечения: у пациентов уменьшаются боль 
в горле и воспалительные изменения слизистой оболочки. 
Благодаря комплексному составу появляется возможность 
использования препарата Лоротрицин®-Алиум в качестве 
монопрепарата, что, в свою очередь, позволяет уменьшить 
применение дополнительных лекарственных средств и по-
вышает качество жизни пациентов с первых дней от начала 
лечения. Данная комбинация обладает высоким профилем 
безопасности. Побочных явлений при применении препа-
рата, в связи с которыми вынужденно отменялось лечение, 
не выявлено. Переносимость препарата Лоротрицин®- 
Алиум оценена пациентами как очень хорошая.

Результаты исследований и клинический опыт эффек-
тивного и безопасного применения препарата Лоротри-
цин®-Алиум позволяют рекомендовать данное лекар-
ственное средство как предпочтительное для широкого 
применения в лечении больных с инфекционно-воспали-
тельными процессами полости рта и глотки.
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Введение 
Актуальность изучения вопросов реабилитации детей с 

хроническим аденоидитом (ХА) и гипертрофией глоточной 
миндалины (ГМ) связана с высокой частотой их встречае-
мости. Так, по мнению исследователей, количество верифи-
каций ХА и сопряженных с ним инфекционных поражений 
дыхательных путей за последние годы увеличилось почти 
в 3 раза [1–4]. При этом наблюдается тенденция к продол-
жающемуся росту хронических и рецидивирующих забо-

леваний лимфоглоточного кольца и верхних дыхательных 
путей [5, 6]. Основной причиной частого выявления пато-
логических состояний у детей со стороны лимфатического 
глоточного кольца (кольца Пирогова–Вальдейера), разви-
тия ХА и их рецидивов является снижение резистентно-
сти организма [7–9]. Проведя собственные исследования 
по изучению влияния лимфоглоточного кольца на общее 
состояние организма ребенка и его восприимчивость к ин-
фекционным заболеваниям, H. Wang (2020 г.) отметил их 

Немедикаментозные методы воздействия  
на глоточную миндалину в комплексной терапии 
хронического аденоидита
А.В. Солодовник1, Н.В. Корнова*1, А.С. Биджиев2, Ю.И. Рябенко1, А.М. Коркмазов1, Е.О. Киселева1,  
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Аннотация
Цель. Сопоставить характер динамики клинического течения хронического аденоидита у детей и оценить изменения уровней в тканях гло-
точной миндалины (ГМ) продуктов окислительной модификации белков под воздействием физических методов.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 84 пациента с клинической картиной хронического воспаления ГМ и гипертро-
фией аденоидных вегетаций 3-й степени, которые были направлены на оперативное лечение в плановом порядке. Все больные относились 
к возрастной группе от 3 до 15 лет. Использован метод конвертов, пациенты рандомизированы на 3 группы. В 1-ю группу (n=32) отнесены 
дети, не получавшие в предоперационный период воздействие физическими методами; участникам 2-й группы (n=27) проведена низкоча-
стотная ультразвуковая (НУЗ) терапия в сочетании с фотохромотерапией (ФХТ) красного спектра в предоперационный период, 3-й группы 
(n=25) – монотерапия НУЗ-кавитацией до проведения оперативного вмешательства. Статистические данные получены с использованием 
пакета программ SРSS Stаtistiсs 19.0. Непараметрический критерий Краскела–Уоллиса применен для выявления различий между независи-
мыми группами, для попарного сравнения групп использовали критерий Манна–Уитни.
Результаты. Анализ полученных результатов показал, что выраженность изучаемых признаков в исследуемых группах сопоставима между 
собой в 1-й день, т.е. до начала лечения. Результаты эндоскопического исследования оценены от 0 до 3 баллов. выраженность назальной об-
струкции и затрудненного носового дыхания в 1-й группе (контрольной) в 1-й день составила 7,7 балла, во 2-й группе – 7,4 балла, в 3-й группе –  
7,5 балла. Пациентам провели переднюю и заднюю риноскопию. Наилучший результат получен в группе с использованием НУЗ-кавитации в 
сочетании с ФХТ. Отмечено значительное уменьшение в размерах ГМ и отсутствие на поверхности аденоидных вегетаций отделяемого, что 
отражает высокую клиническую эффективность данного метода воздействия.
Заключение. Использование в лечении хронического аденоидита у детей НУЗ-кавитации в сочетании с ФХТ приводит к улучшению носового 
дыхания, уменьшается количество отделяемого в полости носа.

Ключевые слова: гипертрофия аденоидов, хронический аденоидит, низкочастотная ультразвуковая кавитация, фотохромотерапия, окисли-
тельная модификация белков
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прямую взаимосвязь, и, по данным наблюдения автора, из 
всех патологических состояний верхних дыхательных пу-
тей заболеваемость ХА составила 20–50% [10]. Имеются 
сведения, констатирующие непосредственное участие ги-
пертрофированных лимфоидных органов и лимфоидных 
скоплений глотки и носоглотки у детей, выступающих как 
барьерный ответ на респираторную вирусную или бакте-
риальную нагрузку, и значительные нарушения обменных 
процессов в тканях ГМ при хроническом течении заболе-
вания [11–14]. В научной литературе особое внимание от-
водится состоянию местного иммунитета в развитии вос-
паления и изучению cекреторных иммуноглобулинов А, 
продукции интерлейкинов и т.д. [15]. Как правило, пато-
логический процесс в ГМ при длительном течении рас-
пространяется на близкорасположенные анатомические 
зоны (околоносовые пазухи, слуховую трубу, среднее ухо 
и т.д.) и провоцирует их воспаление. Возникшие острые 
средние отиты, приобретая хроническую форму течения, 
распространяются на костные структуры среднего уха и 
чаще всего заканчиваются оперативными вмешательства-
ми [15–20]. У пациентов более старшего возраста наравне 
с общей симптоматикой снижаются психофизическое со-
стояние, результативность в учебе, труде, спорте [21–23]. 
Нередко наблюдаемые хронические синуситы при ХА 
приобретают продуктивные формы воспаления и требуют 
также оперативного вмешательства [24–27]. 

В научной литературе имеются данные о системах регу-
ляции метаболических процессов в организме, одной из 
них является перекисное окисление липидов (ПОЛ). Ин-
формации о состоянии системы ПОЛ у пациентов с инфек-
циями верхних дыхательных путей с рецидивирующим 
течением недостаточно. Иногда эти сведения весьма двой-
ственны вследствие вариабельности клинической картины 
у больных или различных подходов выборки материала 
для исследований. Достаточно часто в качестве материала 

для исследования используют плазму и/или эритроциты 
периферической крови, в то время как сведений об обна-
ружении продуктов ПОЛ в тканях крайне мало в научной 
литературе [4, 9, 28]. Некоторые авторы совершенно аргу-
ментированно рассматривают свободнорадикальное окис-
ление белков наряду с процессами липопероксидации при 
различных патологических состояниях как основной суб-
страт, участвующий в деструкции клеток. Объясняется это 
работой молекул белков, ответственных практически за 
все биохимические процессы, происходящие в клетках, и, 
по мнению большинства исследователей, именно они при-
знаны основными мишенями соединений азота и актив-
ных форм кислорода [29]. Исходя из этого актуализируется 
научный интерес в изучении процессов окислительной мо-
дификации белков наряду с липопероксидацией в тканях 
ГМ у детей с ХА.

В подавляющем большинстве случаев при гистологиче-
ском исследовании у детей с гипертрофией ГМ выявляется 
хронический воспалительный процесс, что, в свою очередь, 
обосновывает использование в лечении дополнительных 
методов, позволяющих снизить уровень воспалительных из-
менений в тканях. Среди них научно-практический интерес 
представляет использование немедикаментозной терапии. 
Принимая во внимание преимущества перед медикамен-
тозной терапией, такие как отсутствие риска развития реак-
ций гиперчувствительности, нарушение состава микробио-
ты слизистых оболочек, развитие сенсибилизации, а также 
доступность, высокая технологическая и экономическая 
эффективность, подтверждаем, что неинвазивные методы 
воздействия становятся приоритетными в детской отори-
ноларингологии. К таким физическим методам относятся 
низкочастотная ультразвуковая (НУЗ) кавитация и оптиче-
ское световое излучение, или фотохромотерапия (ФХТ). Для 
проведения ФХТ оптимальным является использование ви-
димого оптического излучения в красном спектре с длиной 
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Abstract
Aim. To compare the dynamics of the clinical course of chronic adenoiditis in children and evaluate changes in the levels of products of oxidative 
modification of proteins in pharyngeal tonsil tissues under the influence of physical methods.
Materials and methods. The study involved 84 patients with a clinical picture of chronic inflammation of the brain and hypertrophy of the adenoid 
vegetations of the 3rd degree, who were referred for surgical treatment as planned. All patients belonged to the age group from 3 to 15 years. The 
envelope method was used, patients were randomized into 3 groups. Group 1 (n=32) included children who did not receive exposure to physical 
methods in the preoperative period; Participants in the 2nd group (n=27) received low-frequency ultrasonic (LFU) therapy in combination with red 
spectrum photochromotherapy (FCT) in the preoperative period, and participants in the 3rd group (n=25) received NUS cavitation monotherapy 
before surgery. Statistical data were obtained using the SPSS Statistics 19.0 software package. The nonparametric Kruskal–Wallis test was used to 
identify differences between independent groups; for pairwise comparison of groups, the Mann–Whitney test was used.
Results. Analysis of the results showed that the severity of the studied signs in the study groups was comparable to each other on the 1st day, i.e. 
before starting treatment. The results of endoscopic examination are graded from 0 to 3 points. the severity of nasal obstruction and difficulty nasal 
breathing in group 1 (control) on day 1 was 7.7 points, in group 2 – 7.4 points, in group 3 – 7.5 points. Patients underwent anterior and posterior 
rhinoscopy. The best result was obtained in the group using LFU cavitation in combination with FCT. There was a significant decrease in the size of 
the pharyngeal tonsil and the absence of discharge on the surface of the adenoid vegetations, which reflects the high clinical effectiveness of this 
method of treatment.
Conclusion. The use of LFU cavitation in combination with FCT in the treatment of chronic adenoiditis in children leads to improved nasal breathing 
and a decrease in the amount of discharge in the nasal cavity.

Keywords: adenoid hypertrophy, chronic adenoiditis, low-frequency ultrasonic cavitation, photochromotherapy, oxidative modification of proteins
For citation: Solodovnik AB, Kornova NV, Bidzhiev AS, Ryabenko YuI, Korkmazov AM, Kiseleva EO, Klepikov SV. Non-drug methods of influencing the 
pharyngeal tonsil in the complex therapy of chronic adenoiditis. Consilium Medicum. 2024;26(3):153–158. DOI: 10.26442/20751753.2024.3.202510
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волн от 630 до 766 нм. Выбор данного спектра обусловлен 
большей проникающей способностью в мягкие ткани и 
оказанием наиболее выраженного лечебного воздействия* 
[30, 31]. Точкой приложения при воздействии светом крас-
ного спектра выступают каталаза, супероксиддисмутаза, 
цитохромы. Фотобиологические реакции возникают вслед-
ствие поглощения электромагнитной энергии 2,1–2,4 эВ,  
в результате чего происходит выработка ограничивающих 
развитие воспаления противовоспалительных цитокинов 
(трансформирующего фактора роста β, интерлейкинов-4, 10 
и др.), регулирующих дополнительно специфические им-
мунные реакции, изменяются тонус и проницаемость сосу-
дов, модулируются весь каскад арахидоновой кислоты, ПОЛ, 
иммунные реакции и их характер и т.д. [32]. В  исследовани-
ях in vivo показано сокращение продолжительности фазы 
воспаления, т.е. оказание фоторегуляторного действия. 
Механизм действия селективного поляризованного света 
связан с феноменами специфической фотоакцепции, зави-
симой непосредственно от спектра, плотности и мощности 
оптического излучения. 

Таким образом, многие методы оценки эффективности 
проводимой терапии, описанные в литературе, при воз-
действии на аденоидные вегетации являются так или ина-
че косвенными, мало изучена сама ткань носоглоточной 
миндалины, а в качестве оценки используются показатели 
общих анализов крови, мазки из полости носа, смывы из 
носоглотки и так далее, следовательно, невозможно пол-
ностью оценить уровень воспалительного течения при 
ХА. Такое положение привело к необходимости изучения 
возможности применения НУЗ кавитационного орошения 
ГМ в сочетании с ФХТ в комплексной терапии ХА, прове-
сти оценку их клинической эффективности и исследовать 
изменения продуктов окислительной модификации белков 
непосредственно в тканях аденоидных вегетаций у детей.

Цель исследования – сопоставить характер динамики 
клинического течения ХА у детей и оценить изменения 
уровней в тканях ГМ продуктов окислительной модифика-
ции белков под воздействием физических методов.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 84 пациента с кли-

нической картиной хронического воспаления ГМ и ги-
пертрофией аденоидных вегетаций 3-й степени, которые 
были направлены на оперативное лечение в плановом 
порядке. Все больные относились к возрастной группе от  
3 до 15 лет. Использован метод конвертов, пациенты 
рандомизированы на 3 группы. Последние получены на 
основе отличий в принципах воздействия на ткани аде-
ноидных разращений в дооперационный период, что не-
обходимо для снижения активности воспалительного 
процесса. Критерии исключения: декомпенсированные 
соматические заболевания, отсутствие санации полости 
рта, а также применение системной терапии в анамнезе 
пациентов. Процесс хронического воспалительного из-
менения ГМ подтверждался на основе клинических дан-
ных  – жалоб исследуемых пациентов, общеклинических 
исследований, показателей инструментальных данных, 
включающих исследование регионарных лимфатических 
узлов, орофаринго-, ото-, риноскопию ригидными эндо-
скопами диаметром 2,7 мм с углом обзора 0 и 30º. 

В 1-ю группу (n=32) отнесены дети, не получавшие в пред- 
операционный период воздействие физическими метода-
ми; участникам 2-й группы (n=27) проведена НУЗ-терапия 
в сочетании с ФХТ красного спектра в предоперационный 
период, 3-й группы (n=25) – монотерапия НУЗ-кавитацией 
до проведения оперативного вмешательства.

Больными и их родителями предъявлены следующие 
жалобы: затруднение дыхания через нос, храпение во сне, 
течение из носа, выраженный кашель, особенно под утро 
и ночью, пассивность ребенка днем. Оценка жалоб про-
водилась по 10-балльной визуальной аналоговой шкале, 
где 0 баллов – симптомов нет, а 10 баллов – максимальное 
проявление симптомов. Каждый шаг шкалы равняется 
одному баллу самочувствия больного; 1–3 балла прирав-
ниваются к тому, что заболевание протекает в легкой сте-
пени, 3–7 баллов – проявления заболевания средней степе-
ни, 7–10 баллов – тяжелое проявление заболевания. Всем 
пациентам выполнена операция по удалению аденоидов 
с помощью шейверных технологий под интубационным 
наркозом. Контроль выполнения операции проводили с 
использованием эндоскопа.

На I этапе во время операции производили забор 
биопсийного материала (фрагменты удаленной лимфоид-
ной ткани) для определения физиологических изменений 
и уровня окисления белков и ПОЛ. В операционном блоке 
биопсийный материал очищали от сгустков крови и про-
мывали 0,9% раствором натрия хлорида. Затем материал в 
контейнере доставляли в биохимическую лабораторию и 
обрабатывали содержащим 0,1% этилендиаминтетрауксус-
ную кислоту 0,1М фосфатно-натриевым буфером. Полу-
ченные 5% гомогенаты хранились в холодильнике глубокой 
заморозки при -40ºС до накопления необходимого количе-
ства белков. Окислительную модификацию белков опре-
деляли методом спектрофотометрии (аппарат СФ-2000) с 
оценкой взаимодействия карбонильных продуктов и ди-
нитрофенилгидразонов [3]. Для выявления кетон-2,4-ди-
нитрофенилгидразонов (КДНФГ) аппарат настраивался 
на регистрацию в ультрафиолетовой части спектра опти-
ческой плотности -363 и 370 нм, а альдегид-2,4-динитро-
фенилгидразонов (АДНФГ) – на длины волн 230, 254, 280, 
356 нм. Для обнаружения АДНФГ использовали видимый 
свет длиной волн 428, 430 нм, а КДНФГ – 434, 524, 530, 535 
нм. Таким образом, полученные спектрофотометрические 
данные дают возможность выявить характеристику уров-
ня окислительной модификации белков при ХА и опреде-
лить пути в количестве основных и нейтральных АДНФГ и 
КДНФГ конформационные превращения [12, 28].

Статистические данные получены с использованием 
пакета программ SРSS Stаtistiсs 19.0. Непараметрический 
критерий Краскела–Уоллиса применен для выявления 
различий между независимыми группами, для попарно-
го сравнения групп использовали критерий Манна–Уит-
ни. Критический уровень значимости принят как р≤0,05, 
при сравнении 2 групп с учетом поправки Бонферрони – 
р<0,017.

Результаты
До начала лечения все исследуемые пациенты с ХА жало-

вались на затруднение дыхания через нос, гнусавый голос, 
выделения из носа, кашель, чаще в утренние часы, наруше-
ние дневной активности, приоткрытый рот во время сна 
и в состоянии бодрствования, нарушение дыхания ночью 
(беспокойный сон, апноэ). Оценка симптомов проводи-
лась дважды: в 1-й раз до начала лечения, во 2-й раз – на 
7-е  сутки, т.е. по окончании лечения (применения методов 
физического воздействия).

Анализ полученных результатов показал, что выражен-
ность изучаемых признаков в исследуемых группах сопо-
ставима между собой в 1-й день, т.е. до начала лечения.  
Так, выраженность назальной обструкции и затруднен-
ного носового дыхания в 1-й группе (контрольной) в  
1-й  день по данным визуальной аналоговой шкалы со-

*Фомина М.А., Абаленихина Ю.В., Фомина Н.В., Терентьев А.А. Способ комплексной оценки содержания продуктов окислитель-
ной модификации белков в тканях и биологических жидкостях. Патент №2013102618. Российская Федерация: заявл. 21.01.2013; опубл. 
27.07.2014. Бюл. №21.
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ставила 7,7 балла, во 2-й группе – 7,4 балла, в 3-й груп-
пе – 7,5  балла. С близкими значениями между сопостав-
ляемыми группами получены и все остальные данные по 
изучаемым показателям. Выраженность симптома храпа в 
контрольной группе составила 5,5 балла, во 2-й группе – 
5,4 балла, в 3-й группе – 5,0 балла. Выделения из полости 
носа – 6,3, 4,8 и 5,7 балла в 1, 2 и 3-й группах соответствен-
но. Показатель выраженности кашля в изучаемых группах: 
3,4 балла – 1-я группа, 2,8 балла – 2-я группа, 3,6 балла –  
3-я группа. К 7-му дню воздействия физическими метода-
ми терапии получена достоверная разница между показа-
телями контрольной (1-й группы) и 2 и 3-й групп иссле-
дования по симптомам затрудненного дыхания через нос  
и ринореи (табл. 1).

Результаты эндоскопического исследования оценены от 
0 до 3 баллов. Пациентам провели переднюю и заднюю ри-
носкопию. Баллы присваивались определенным образом,  
а именно: 0 баллов присуждали при отсутствии у исследуе-
мых пациентов признаков воспаления в полости носа и но-
соглотки. При наличии незначительного отека слизистой 
оболочки полости носа присваивали 1 балл. При умеренно 
выраженном отеке слизистой оболочки полости носа и но-
соглотки, а также при избыточной продукции слизистого 
отделяемого 2 и 3 балла соответственно присвоено таким 
клиническим проявлениям, как переполнение кровью кро-
веносных сосудов слизистой оболочки носовой полости 
(выраженный отек), выделения слизисто-гнойного харак-
тера. При проведении эндоскопии оценивали размеры ГМ. 
Полученные результаты интерпретировали следующим 
образом: 1 балл соответствовал 1-й степени гипертрофии, 
2 балла – 2-й, 3 балла – 3-й. Результаты представлены в 
табл. 2.

Наилучший результат получен в группе с использова-
нием НУЗ-кавитации в сочетании с ФХТ. Отмечено зна-
чительное уменьшение в размерах ГМ и отсутствие на 
поверхности аденоидных вегетаций отделяемого, что от-
ражает высокую клиническую эффективность данного ме-
тода воздействия.

Результаты оценки изменений продуктов окислительной 
модификации белков представлены в табл. 3.

Полученные результаты отражены в рабочих програм-
мах преподавания оториноларингологии врачам, обучаю-

щимся на циклах по повышению квалификации, а также 
клиническим ординаторам, аспирантам [33].

Заключение
Использование в лечении ХА у детей НУЗ-кавитации 

в сочетании с ФХТ приводит к улучшению носового ды-
хания, уменьшается количество отделяемого в полости 
носа. Клиническая эффективность обусловлена умень-
шением патологического отделяемого на поверхности 
ГМ, что способствует уменьшению размеров аденоид-
ных вегетаций относительно хоан. Клинические данные 
подтверждены изменением продуктов окислительной 
модификации белков в тканях ГМ при ХА, что может яв-
ляться в определенном смысле предиктором уменьше-
ния хронического воспаления и тяжести клинического 
течения ХА.
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Таблица 1. Динамика выраженности жалоб на симптомы заболевания, баллы

Симптом

Группа

1-я – контроля (n=32) 2-я – НУЗ+ФТХ (n=27) 3-я – НУЗ (n=25)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

Беспокойный сон, ночное апноэ 1,5 1,7 1,8 1,5 2,2 1,9

Затрудненное носовое дыхание 7,8 7,6 7,5 4,9* 7,6 4,8*

Храп во сне 5,5 6,1 5,5 4,7 5,1 4,4

Утренний и ночной кашель 3,5 3,8 2,9 1,9 3,7 2,7

Нарушение дневной активности ребенка 6,5 6,2 6,8 6,8 7,1 5,1

Ринорея 6,4 5,8 4,9 2,8* 5,6 3,5*

Примечание. Здесь и далее в табл. 3 указана медиана (Me), *статистически значимые отличия от показателей контрольной группы. Различия достоверны при р<0,017.

Таблица 2. Динамика выраженности клинических симптомов 
(в баллах) в исследуемых группах

Группа пациентов
Дни

1-й (до лечения) 7-й (после лечения)

1-я (контрольная) группа 
(n=32)

5,8 5,5

2-я группа (n=27) 5,8 2,7

3-я группа (n=25) 5,9 4,0

Таблица 3. Содержание продуктов окислительной модифика-
ции белков в тканях ГМ при ХА в группах сравнения

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я

Площадь АДНФГ в ультрафиолетовой 
части спектра

409,7 397,8 501,2

Площадь АДНФГ в области видимого 
света

82,0 101,8 119,0

Площадь КДНФГ в ультрафиолетовой 
части спектра

135,7 147,1 185,5

Площадь КДНФГ в области видимого 
света

6,6 10,1 12,5*

Общее количество карбонильных  
производных белков, мкмоль/мг белка

730,6 645,3 827,6*

Количество АДНФГ, мкмоль/мг белка 515,0 511,4 642,6

АДНФГ, % 80,9 76,6 76,7

Количество КДНФГ, мкмоль/мг белка 140,2 157,7 195,5

КДНФГ, % 19,1 23,4 23,3

*Статистически значимые отличия между группами сравнения.
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Введение
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) до 

настоящего времени остаются одними из самых актуаль-
ных заболеваний человека ввиду чрезвычайно высокого 
уровня заболеваемости. В соответствии со статистикой и 
согласно результатам многочисленных эпидемиологиче-
ских исследований известно, что заболеваемость ОРВИ 
среди взрослых составляет 2–3 эпизода в год [1, 2]. Столь 
высокие цифры заболеваемости ОРВИ напрямую ассоци-
ируются со значительными экономическими потерями, в 
первую очередь за счет косвенных издержек, связанных с 
потерей пациентами трудоспособности [1–3].

Среди всех многочисленных задач, касающихся ведé-
ния больных ОРВИ в амбулаторной практике, необходи-

мо акцентировать внимание на следующих важнейших 
аспектах. 

1. Дифференциальная диагностика ОРВИ с бактериаль-
ной инфекцией (пневмония). Очевидно, что эта «боязнь 
пропустить пневмонию» ведет к широкому и в подавляю-
щем числе случаев неоправданному назначению антими-
кробных препаратов. Напротив, отсутствие насторожен-
ности в отношении бактериальной инфекции у пожилых 
лиц может привести к тяжелому течению заболевания и 
фатальному исходу.

2. Случаи вирусной инфекции, протекающие с пораже-
нием легких. Как правило, такие пациенты проходят под 
маской все той же «пневмонии», а «ковидный» опыт ино-
гда ведет к неправильной оценке клинической ситуации 
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Аннотация
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) до настоящего времени остаются одними из самых актуальных заболеваний человека 
ввиду чрезвычайно высокого уровня заболеваемости. Среди всех возбудителей ОРВИ ведущее значение имеют риновирусы и вирусы грип-
па. Настоящая публикация вновь обращает внимание читателя на основные принципы ведéния больного с ОРВИ и гриппом, и «красной 
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Abstract
Acute respiratory viral infections (ARVI) still remain one of the most pressing human diseases due to the extremely high incidence rate. Among all the 
pathogens of ARVI, rhinoviruses and influenza viruses are of leading importance. This publication once again draws the reader’s attention to the basic 
principles of managing a patient with ARVI and influenza, and the “red line” defines the main goal – “how to avoid mistakes?”.
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и назначению антибактериальных препаратов, системных 
кортикостероидов, что, например, вовсе противопоказано 
при гриппе А (H1N1) [4]. 

3. Полипрагмазия. Важной проблемой является чрез-
мерная насыщенность рынка фармацевтической продук-
ции для симптоматического лечения ОРВИ [5]. Не секрет, 
что большое разнообразие лекарственных средств (ЛС), 
их форм, различная стоимость могут поставить в тупик 
не только пациента, но и врача. Не стóит забывать и о по-
тенциальной опасности многих препаратов, а тем более их 
сочетаний, при этом чрезмерная увлеченность задачей ку-
пирования симптомов и желание ускорить выздоровление 
больного нередко ведут к полипрагмазии. 

4. Неверная тактика использования симптоматических 
средств при ОРВИ. Среди частых ошибок стоит упомянуть о 
широком применении селективных нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) для купирования ли-
хорадки при ОРВИ и гриппе, которые вовсе не зарегистри-
рованы по соответствующему показанию. Дополнительно 
особую тревогу вызывает использование для купирования 
лихорадки комбинированных препаратов, содержащих 
парацетамол + диклофенак, парацетамол  +  индометацин. 
Большая проблема касается и противокашлевой терапии, 
так как в данном ключе очевидна целесообразность назна-
чения при ОРВИ соответствующих препаратов из группы 
противокашлевых средств (ПКС), тогда как реальная прак-
тика изобилует назначением муколитических средств, ко-
торые также не зарегистрированы по данному показанию 
(ОРВИ). Раскрывая эту проблему, необходимо отметить, 
что, с одной стороны, ситуация понятна: ОРВИ – это пато-
логия со стороны верхних отделов респираторного тракта, 
и кашель обусловлен постназальным затеком, синтезом ме-
диаторов воспаления, и другими причинами и вследствие 
этого – раздражением ирритантных кашлевых рецепторов. 
Иными словами, в данном случае кашель «неэффективный», 
не несет в себе положительного компонента в виде очище-
ния дыхательных путей, и поэтому он должен быть купи-
рован, если сопровождается болевым синдромом, утомляет 
пациента, ведет к нарушению сна и пр. [6]. С другой сторо-
ны, непонятно и вызывает известную обеспокоенность все 
более широкое применение в реальной практике при ОРВИ 
препаратов (муколитиков), которые показаны только при 
наличии продуктивного кашля с вязкой мокротой при за-
болеваниях нижних дыхательных путей (остром бронхите, 

пневмонии, обострении хронического бронхита/хрониче-
ской обструктивной болезни легких – ХОБЛ).

Настоящая публикация вновь обращает внимание чи-
тателя на основные принципы ведéния больного с ОРВИ 
и гриппом, и «красной линией» определена основная цель 
при этом – «как избежать ошибок?».

Диагностика ОРВИ и гриппа
Под ОРВИ мы понимаем целый ряд острых инфекций 

вирусной этиологии, поражающих преимущественно 
верхние отделы респираторного тракта и характеризую-
щихся, как правило, легким, непродолжительным течени-
ем и общностью клинических симптомов (гипертермией, 
насморком, кашлем, общим недомоганием и пр.) [1–3, 5, 7]. 

Среди всех возбудителей ОРВИ ведущее значение имеют 
риновирусы и вирусы гриппа, которые характеризуются вы-
сокой контагиозностью, связанной с исключительной легко-
стью распространения инфекции как воздушно-капельным 
путем через мелкодисперсный аэрозоль при гриппе, так и 
контактным – при риновирусной инфекции, что обусловли-
вает высокую сезонную заболеваемость [1–5, 7].

Грипп является жизнеугрожающей инфекцией: смерт-
ность от его осложнений занимает 1-е место среди всех 
инфекционных заболеваний [4]. В связи с этим любой слу-
чай респираторной инфекции требует дифференциальной 
диагностики не только с бактериальной пневмонией, но и с 
гриппом. Это важный момент, так как подозрение на грип-
позную инфекцию у пожилого пациента и/или больного с 
коморбидной патологией диктует неотложное назначение 
этиотропной терапии [5].

В качестве примера, уточняющего алгоритм действий 
врача при острой респираторной патологии (рис. 1), при-
ведем клиническую ситуацию пациента. Мужчина 64 лет 
заболел остро после уборки снега на даче, в вечерние часы 
почувствовал выраженное общее недомогание («разби-
тость»), озноб. Температура тела – 38,7ºС, миалгия (тя-
нущие боли в нижних конечностях). На утро появились 
сухой надсадный кашель, першение в области трахеи.  
Аускультативно выслушиваются единичные сухие хри-
пы на выдохе в проекции верхних долей обоих легких.  
На фоне форсированного выдоха – сухой кашель. Степень 
насыщения гемоглобина кислородом – 97%. В анамнезе: ар-
териальная гипертензия, постоянная форма фибрилляции 
предсердий, сахарный диабет (СД) 2-го типа. 

*Клинические признаки нетяжелой ОРВИ – тесты на грипп и COVID-19 отрицательные – симптоматическое лечение (антибактериальная терапия не назначается!)  

Больной с клиническими проявлениями респираторной инфекции*

Клинические проявления гриппа (острейшее 
начало, фебрильная лихорадка, миалгии, 

головная боль, сухой кашель и др.)

Экспресс-тестирование 
или полимеразная цепная реакция: 

• вирусы гриппа А и В; 
• вирус SARS-CoV-2

Клинические проявления пневмонии 
(продуктивный кашель, боли в груди, 

повышение уровня С-реактивного белка 
более 50 мг/л, лейкоцитоз 

с палочкоядерным сдвигом, 
альвеолярный тип инфильтрации 

при рентгенографии)
Клинические проявления вирусного 

поражения легких (сухой кашель, одышка, 
уровень С-реактивного белка – <50 мг/л, 

отсутствие лейкоцитоза, интерстициальный 
тип инфильтрации при рентгенографии 

(по типу «матового стекла»))

Осельтамивир, или занамивир, 
или балоксавира марбоксил

Положительный тест на вирусы гриппаПоложительный тест на вирус SARS-CoV-2

Оценка прогноза по шкале SMRT-CO

Молнупиравир или 
нирматрелвир + ритонавир

Амоксициллин + клавулановая кислота 
внутривенно, или 

цефотаксим, цефтриаксон внутривенно, или 
моксифлоксацин, левофлоксацин 

внутривенно при тяжелой вирусной 
пневмонии – комбинированная терапия

Рис. 1. Диагностический алгоритм при респираторной инфекции.
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Первый вопрос, на который необходимо ответить прак-
тическому врачу, звучит следующим образом: «Есть ли у 
пациента клинические признаки бактериальной инфек-
ции?» Напомним, что характерными симптомами вне-
больничной пневмонии наряду с фебрильной лихорадкой 
являются продуктивный кашель, боли в грудной клетке на 
стороне поражения, аускультативные признаки, свидетель-
ствующие об обнаружении фокуса мелкопузырчатых хрипов  
и/или крепитации, наличие очага притупления легочного 
звука при перкуссии легких [8]. Очевидно, что указанные 
клинические симптомы у данного пациента отсутствуют. 
В качестве дополнения у «сложных» пациентов с коморбид-
ными заболеваниями клиническую диагностику следует 
дополнять общеклиническим исследованием крови, опре-
делением уровня С-реактивного белка. Уровень лейкоцито-
за >10,0×109/л с палочкоядерным сдвигом >10% и/или повы-
шение уровня С-реактивного белка >50 мг/л предполагают 
назначение лечащим врачом дополнительного обследова-
ния пациента с привлечением лучевых методов исследова-
ния для исключения диагноза внебольничной пневмонии.

Второй вопрос обследующего специалиста формулиру-
ется так: «У данного коморбидного больного присутству-
ют признаки гриппа?» Ответ на этот вопрос очевиден: да, 
такие признаки в виде острого ухудшения самочувствия, 
озноба, фебрильной лихорадки, миалгии, сухого надсадно-
го кашля у пациента присутствуют (табл. 1).

Клинические проявления гриппа и «простуды» (ринови-
русной инфекции) действительно имеют ряд важных отли-
чий. При ОРВИ в среднем через 10–12 ч от начала зараже-
ния наблюдается поражение эпителия носовой полости, что 
клинически проявляется насморком, чиханьем, ринореей, 
впоследствии появляется непродуктивный кашель [5]. Ли-
хорадка чаще всего отсутствует, отмечается только неболь-
шой субфебрилитет. К другим симптомам относятся общее 
недомогание, вялость, апатичность, потеря аппетита, голов-
ные боли. Осложнения ОРВИ также в основном связаны с 
патологией верхних отделов – острый отит, синусит, но воз-
можно развитие обострений хронических бронхообструк-
тивных заболеваний (ХОБЛ, бронхиальная астма – БА) [9].

Напротив, гриппозная инфекция манифестирует чаще 
всего с резкого подъема температуры тела до 38–40ºС, со-
провождающегося ознобом, болями в мышцах, головной 

болью и выраженной общей слабостью [4, 5]. Температура 
достигает максимума к концу 1-х – началу 2-х суток болез-
ни. К этому времени все симптомы гриппа максимально 
выражены. Ринорея, как правило, не наблюдается: напротив, 
больные часто жалуются на чувство сухости в носу и глот-
ке. В ряде случаев появляется сухой надсадный кашель, со-
провождающийся болью за грудиной, першением в области 
трахеи. Длительность лихорадочного периода составляет в 
среднем 3–5 дней, общая продолжительность заболевания  – 
7–10 дней. Снижение температуры тела сопровождается 
улучшением состояния пациента, однако явления постин-
фекционной астении могут сохраняться в течение 2–3 нед, 
что чаще всего наблюдается у пожилых больных. 

Для экспресс-диагностики гриппа на амбулаторном 
этапе доступны тест-системы для определения антигенов 
гриппа А и В в носоглоточном мазке. Их применение также 
показано у пациентов из групп риска. Целесообразно реко-
мендовать широкое их использование наряду с определе-
нием РНК вируса методом полимеразной цепной реакции. 
В то же время нужно отметить, что клинико-эпидемиоло-
гические данные, свидетельствующие в пользу гриппозной 
инфекции, являются определяющими при решении вопро-
са об инициации противовирусной терапии на амбулатор-
ном этапе у пожилого/коморбидного пациента.

Фармакотерапия ОРВИ и гриппа
На данном клиническом примере можно выделить ос-

новные направления рациональной терапии. Помимо 
анализа анамнестических и эпидемиологических данных, 
клинических проявлений, свидетельствующих в поль-
зу гриппозной инфекции, врач оценивает факторы риска 
развития тяжелого течения гриппа. Такое течение гриппа 
с осложнениями может развиваться по трем клиническим 
сценариям. Первый – специфическое поражение легких с 
интерстициальным отеком и геморрагическим пропиты-
ванием, второй – поражение мелких дыхательных путей 
(инфекционный бронхиолит), третий – развитие «пост-
гриппозной» бактериальной пневмонии.

К факторам риска тяжелого течения гриппа относят сле-
дующие [4, 5]:

• пожилой возраст;
• ожирение; 
• СД; 
• заболевания сердечно-сосудистой системы (ССС), 

хроническая сердечная недостаточность;
• хронические бронхообструктивные процессы – ХОБЛ 

или БА (нередкий клинический сценарий в данном 
случае – поражение при гриппе мелких дыхательных 
путей по типу бронхиолита с явлениями дыхательной 
недостаточности).

В данном примере при клиническом подозрении на 
грипп у «проблемного» больного рекомендовано безот-
лагательное назначение противовирусного препарата с 
прямым действием (осельтамивир, занамивир или балок-
савира марбоксил) независимо от тяжести заболевания и 
клинических проявлений. Применение нового препара-
та балоксавира марбоксила с клинической точки зрения 
выглядит весьма перспективным, учитывая однократный 
прием препарата. Осельтамивир применяется в дозе 75 мг 
2 раза в день в течение 5 дней, занамивир – 10 мг ингаля-
ционно каждые 12 ч в течение 5 сут, режим дозирования 
балоксавира марбоксила: при массе тела 40–80 кг – 40 мг 
однократно, ≥80 кг – 80 мг однократно.

Предвосхищая вопрос о возможном инфицировании ви-
русом SARS-CoV-2, следует отметить, что в текущем сезоне 
тяжелых случаев заболевания, протекающего с поражением 
легких, крайне мало. COVID-19, как правило, протекает не-
тяжело – как сезонная респираторная инфекция. С клини-
ческой точки зрения стоит помнить о том, что патогномо-
ничных признаков COVID-19 нет и диагноз выставляется 

Таблица 1. Клинические симптомы ОРВИ (риновирусная 
инфекция) и гриппа [3, 5]

Признак Риновирусная 
инфекция Грипп

Преимуществен-
ный путь  
заражения

Контактный Воздушно-капельный

Начало Острое
Острое, с внезапным  

ухудшением состояния

Лихорадка
Отсутствует или 
субфебрильная

Высокая, до 38–40ºС

Симптомы  
интоксикации

Слабо выражены
Сильная головная боль, боль 

в глазах, мышцах, слабость

Катаральные 
явления

Насморк,  
чиханье,  
ринорея

Сухой кашель, сухость  
и першение в горле, значи-

тельно реже – заложенность 
носа, ринорея 

Глазные симптомы Слезоточивость
Боль при движении глазных 
яблок, светобоязнь, жжение

Осложнения
Отит, синусит, 

обострение БА  
и ХОБЛ

Острый бронхит, пневмония, 
неврологические нарушения, 

поражение ССС, почек,  
обострение БА и ХОБЛ,  

синдром Рея

Продолжитель-
ность заболевания, 
дни

5–10 7–10
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на основании только лабораторной диагностики (иммуно-
хроматографического экспресс-теста, методом полимераз-
ной цепной реакции). В случае COVID-19 тактика ведéния 
больного определяется в соответствии с действующими 
временными методическими рекомендациями [10]. У па-
циентов с факторами риска тяжелого течения заболевания 
(пожилой возраст, ожирение, СД, артериальная гипертен-
зия и др.) показано назначение молнупиравира или комби-
нированного препарата – нирматрелвир + ритонавир.

На этом же клиническом примере пациента с гриппом будет 
весьма показательно разобрать подходы к симптоматической 
терапии. Данный пациент страдает постоянной формой фи-
брилляции предсердий, и, очевидно, перед назначением анти-
пиретика целесообразно уточнить, какой антикоагулянт и в 
какой дозе получает больной. В настоящее время известно, что 
в ежегодно выписываемых рецептах число НПВП среди других 
препаратов достигает 90 млн, при этом подчеркивается, что их 
количество выписывается пожилым людям примерно в 3 раза 
чаще, чем молодым людям [11, 12]. Среди всех нежелательных 
явлений применения НПВП наиболее угрожающими являют-
ся желудочно-кишечные кровотечения, и на долю ацетилсали-
циловой кислоты приходится до 72%. При этом известно, что 
риск желудочно-кишечных кровотечений повышался в 39 раз 
при одновременном приеме ривароксабана, ацетилсалицило-
вой кислоты и других НПВП [11].

Именно поэтому современные рекомендации по приме-
нению анальгетиков-антипиретиков при ОРВИ следующие. 

Рекомендовано назначение ибупрофена или парацета-
мола пациентам с гипертермией выше 38ºС, мышечными 
и суставными болями с жаропонижающей, болеутоляю-
щей и противовоспалительной целью. Назначение этих 
препаратов длительным курсом нецелесообразно. Реко-
мендованы к применению у взрослых: парацетамол 325 мг 
до 3 раз в сутки (максимальная суточная доза – 1500 мг), 
ибупрофен 400 мг 3 раза в сутки (максимальная суточная 
доза – 1200 мг), комбинированные лекарственные формы, 
содержащие парацетамол + ибупрофен (максимальная су-
точная доза парацетамола и ибупрофена в комбинирован-
ных средствах – 975 и 1200 мг соответственно) [5, 13].

Не рекомендуется назначение салициловой кислоты и ее 
производных.

Назначение других НПВП и противоревматических пре-
паратов (кроме ибупрофена), а также комбинированных 
препаратов (кроме комбинации парацетамол + ибупро-
фен) также не рекомендовано вследствие возникновения 
возможных побочных явлений при их приеме [5]. 

Применение метамизола натрия должно быть значитель-
но ограничено из-за высокого риска развития агранулоци-
тоза (применение данного препарата вовсе запрещено в 
целом ряде стран мира).

Далее необходимо разобрать насущный вопрос приме-
нения ПКС. Уже упоминалось, что при ОРВИ характерно 
поражение верхних дыхательных путей – эпителия носа, па-
раназальных синусов с развитием ринореи. Вследствие пост-
назального затекания происходит механическое раздражение 
ирритантных кашлевых рецепторов, также их возбуждение 
происходит за счет воздействия провоспалительных агентов, 
медиаторов воспаления и других биологических агентов, от-
ветственных за воспаление [6], поэтому кашель при ОРВИ, 
как правило, непродуктивный. На наш взгляд, в этой ситу-
ации наиболее уместен термин «неэффективный кашель», 
отражающий очевидную цель терапии – назначение препара-
тов, снижающих его выраженность, – ПКС. 

Впрочем, стóит заметить, что в первые часы, сутки с по-
явления кашля на фоне ОРВИ наиболее физиологичным 
методом является регидратация – частое питье теплых 
растворов. В случаях, когда кашель значительно ухудшает 
качество жизни больного (болевой синдром, нарушение 
сна и пр.), рекомендованы безопасные препараты перифе-
рического действия (Ренгалин®, леводропропизин) [6].

Напомним, что применение муколитиков при ОРВИ не 
рекомендовано, и показанием к их назначению является про-
дуктивный кашель с отделением вязкой мокроты (поражение 
нижних дыхательных путей в рамках пневмонии, острого 
бронхита, обострения хронического бронхита/ХОБЛ) [6].

Для купирования явлений насморка применяют местные 
или системные деконгестанты. Для местного применения 
рекомендуются инстилляции оксиметазолина или ксило-
метазолина в течение 1–2 дней. Единственным безопасным 
системным деконгестантом является фенилэфрин (селек-
тивный α1-адреномиметик), однако в дозах 40–60 мг пре-
парат способен вызывать повышение артериального давле-
ния, что требует осторожного его назначения пациентам с 
сопутствующей патологией ССС [5, 6].

Подсушивающим действием на слизистую оболочку по-
лости носа, а также противокашлевым эффектом облада-
ют антигистаминные препараты I поколения (фенирамин, 
хлорфенирамин), но их применение сопряжено с выражен-
ным седативным действием, поэтому на современном эта-
пе для лечения ОРВИ у взрослых их не рекомендуют.

Общие направления фармакотерапии ОРВИ и гриппа 
представлены на рис. 2.

Профилактика ОРВИ и гриппа
Вследствие большого числа серотипов риновируса до 

настоящего времени не удается создать эффективную вак-
цину против этой инфекции, поэтому единственным дей-
ственным методом профилактики остается вакцинация 
противогриппозными вакцинами (инактивированными), 
которая позволяет снижать заболеваемость гриппом и 
уменьшать риск развития осложнений заболевания [14].

Введение вакцины для профилактики гриппа (инактиви-
рованной) ежегодно рекомендуется всем пациентам с вы-
соким риском осложненного течения гриппа [14].

К группам риска осложненного течения гриппа относят-
ся [14]:

• пациенты в возрасте 65 лет и старше;
•  лица с сопутствующими хроническими заболеваниями 

бронхолегочной системы, ССС, СД, заболеваниями по-
чек, крови, нервной системы (эпилепсией, миопатиями 
и др.);

•  лица с иммуносупрессией (включая ВИЧ и прием им-
мунодепрессантов);

•  беременные;
•  пациенты с морбидным ожирением (индекс массы 

тела > 40 кг/м2);
•  лица, проживающие в домах престарелых и других уч-

реждениях закрытого типа.
Вакцинация также рекомендуется медицинским работни-

кам, осуществляющим лечение и уход за лицами, входящи-
ми в группы высокого риска осложнений гри ппа [13, 14].

Вакцинация гриппозной вакциной проводится ежегод-
но, оптимальное время для проведения вакцинации – ок-
тябрь – первая половина ноября.

Вакцинопрофилактика гриппа проводится лицам, не 
имеющим противопоказаний (аллергических реакций на 
куриный белок и другие компоненты вакцины, а также на 
предыдущее введение гриппозной вакцины, острых лихора-
дочных состояний, обострений хронических заболеваний), 
вакцинацию проводят после выздоровления или в период 
ремиссии заболевания.

Инактивированная вакцина против гриппа может вво-
диться одновременно с другими инактивированными 
вакцинами, применяемыми в рамках национального ка-
лендаря профилактических прививок и календаря про-
филактических прививок по эпидемическим показаниям 
(например, одновременно с пневмококковой вакциной).

Неспецифическая профилактика ОРВИ и гриппа вклю-
чает такие санитарно-гигиенические мероприятия, как 
раннее выявление больных, предотвращение контактов с 
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больными лицами, своевременную изоляцию заболевших 
пациентов, гигиеническую обработку рук, туалет слизи-
стых носа и ротоглотки, а также регулярные проветрива-
ния помещений и избегание сквозняков.

После заболевания в течение 1 мес рекомендовано воз-
держаться от профилактических прививок [14].
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• Анальгетики-антипиретики (парацетамол, 
    ибупрофен, парацетамол + ибупрофен);
• топические деконгестанты 
    (короткий курс 3 дня);
• очищение полости носа 
    (ирригационная терапия);
• ПКС (Ренгалин®, леводропропизин);
• комбинированные противопростудные 
    средства (с учетом требований 
    к дозировкам ЛС входящих в состав);
• ПКС (Ренгалин®, леводропропизин);
• комбинированные противопростудные 
    средства (с учетом требований 
    к дозировкам ЛС, входящих в состав)

Острые респираторные вирусные инфекции и грипп

Лечение

Профилактика
• вакцинация против гриппа;
• химиопрофилактика противовирусными 
    средствами (осельтамивиром, 
    постконтактная профилактика в очаге 
    инфекции – только для пожилых 
    и коморбидных пациентов);
• санитарно-гигиенические мероприятия

Грипп – противовирусная терапия:
• осельтамивир;
• занамивир;
• балоксавира марбоксил;
• анальгетики-антипиретики (парацетамол, 
    ибупрофен, парацетамол + ибупрофен);
• топические деконгестанты 
    (короткий курс 3 дня);
• очищение полости носа 
    (ирригационная терапия);
• ПКС (Ренгалин®, леводропропизин);
• комбинированные противопростудные 
    средства (с учетом требований 
    к дозировкам ЛС, входящих в состав)

Рис. 2. Направления рациональной фармакотерапии и профилактики ОРВИ и гриппа [5].
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В настоящее время известно около 300 возбудителей ре-
спираторных инфекций, более 200 из них – вирусы  – 

представители пяти семейств РНК-содержащих вирусов 
(ортомиксовирусы, парамиксовирусы, пневмовирусы, пи-
корнавирусы и коронавирусы) и трех семейств ДНК-со-
держащих вирусов (аденовирусы, герпесвирусы и бокави-
рус, относящийся к парвовирусам) [1, 2]. 

В XXI в. значимое место в структуре острых респира-
торных вирусных инфекций (ОРВИ) стали занимать коро-
навирусы. Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), 
вызываемая вирусом SARS-CoV-2, стала наиболее изучае- 
мой респираторной вирусной инфекцией. Поиск в базе 
данных PubMed (от 07.04.2024) дал следующие результаты: 

COVID-19 – найдено 420 618 источников (и это всего за 
неполных 4 года), по гриппу – найдено на запрос grippe – 
73 318 и на запрос influenza – 160 252 источников (за не-
сколько десятилетий). 

В клинической практике существует собирательное 
понятие ОРВИ, которое включает ряд заболеваний пре-
имущественно верхних дыхательных путей вирусной 
этиологии [3]. В англоязычной литературе [4] часто для 
обозначения респираторных вирусных инфекций исполь-
зуется объединяющий термин «простуда» (common cold). 
ОРВИ относятся к массовым заболеваниям, которыми в 
соответствии с данными Всемирной организации здраво-
охранения до пандемии инфекции COVID-19 ежегодно бо-
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Аннотация
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) относятся к массовым заболеваниям, плохо контролируемым инфекциям и характе-
ризуются умеренно выраженным постоянным ростом. Применение витаминно-минеральных комплексов (нутрицевтиков) для неспецифи-
ческой профилактики и лечения ОРВИ переживает «вторую молодость» благодаря новым данным, накопленным во время пандемии но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19). В рамках обзора рассмотрено возможное влияние дефицита микроэлементов селена и цинка,  
витаминов А, Е и С на различные аспекты течения ОРВИ: неспецифическую профилактику, лечение и реабилитацию. Проведен поиск соот-
ветствующих источников в информационных базах PubMed и Scopus, включавший временной период до 07.04.2024. Наличие в арсенале 
практического врача двух форм витаминно-минерального комплекса Селцинк® на амбулаторно-поликлиническом этапе оказания медицин-
ской помощи позволит повысить эффективность неспецифической профилактики ОРВИ в предэпидемический период, особенно у «часто 
болеющих ОРВИ взрослых», а также лечения ОРВИ в качестве адъювантной терапии и последующей реабилитации.
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Vitamin-mineral complexes to help adult patients frequently suffering 
with acute respiratory viral infections: A review
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Abstract
Acute respiratory viral infections are widespread diseases, poorly controlled infections and are characterized by moderately pronounced constant 
growth. The use of vitamin-mineral complexes (nutraceuticals) for nonspecific prevention and treatment of acute respiratory viral infections is 
experiencing a “second youth” thanks to new data accumulated during the novel coronavirus infection (COVID-19) pandemic. As part of the review, 
we examined the possible impact of deficiency of the microelements selenium and zinc, vitamins A, E and C on various aspects of the course of ARVI: 
nonspecific prevention, treatment and rehabilitation. We searched for relevant sources in the PubMed and Scopus information databases, including 
the time period up to 04.07.2024. The presence in the arsenal of a practicing physician of 2 forms of the vitamin-mineral complex Selzinc® at the 
outpatient stage of medical care will increase the effectiveness of nonspecific prevention of ARVI in the pre-epidemic period, especially in “frequently 
ill adults with ARVI,” as well as the treatment of ARVI as adjuvant therapy and subsequent rehabilitation.
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лел каждый 3-й житель планеты. ОРВИ относятся к плохо 
контролируемым инфекциям и характеризуются умеренно 
выраженным постоянным ростом [3, 5]. 

В среднем взрослый человек переносит от 2 до 4 простуд 
в течение года, ребенок болеет от 6 до 9 раз.

 «Часто болеющие ОРВИ взрослые» – не такое уж редкое 
явление в практике врача первого контакта – терапевта и 
врача общей практики [6, 7]. Эпидемиологических иссле-
дований частоты встречаемости данной категории пациен-
тов нами не найдено. Однако даже клинические рекомен-
дации не содержат однозначных ответов, как помочь таким 
пациентам [3, 5].

В настоящее время специфическая профилактика по-
средством вакцинации проводится против таких возбу-
дителей респираторных инфекций, как грипп, корона-
вирусная инфекция, вызываемая вирусом SARS-CoV-2, 
пневмококковая и гемофильная инфекции. Большое число 
респираторных вирусов делает актуальными вопросы не-
специфической профилактики ОРВИ.

В рамках более 420 тыс. сообщений только в информаци-
онной базе данных PubMed, связанных с COVID-19, учены-
ми рассмотрены различные аспекты новой коронавирус-
ной инфекции и получены данные, которые в дальнейшем 
мы можем экстраполировать и на другие ОРВИ. 

Одним из перспективных направлений является при-
менение витаминно-минеральных комплексов (нутрицев-
тиков) для неспецифической профилактики и адъювант-
ной терапии, а также в реабилитационном периоде после 
ОРВИ. В ряде последних обзоров отмечается, что опти-
мальный нутритивный статус является важным фактором 
защиты от вирусных инфекций. Добавление ряда микро- 
элементов и витаминов является безопасной, эффектив-
ной и недорогой стратегией, помогающей поддерживать 
оптимальную иммунную функцию, с потенциалом сниже-
ния риска и последствий инфекций, включая вирусные ре-
спираторные инфекции [8–10].

В рамках обзора рассмотрено возможное влияние дефи-
цита микроэлементов селена (Se) и цинка (Zn), витаминов 
А, Е и С на различные аспекты течения ОРВИ: неспеци-
фическую профилактику, лечение и реабилитацию. Нами 
проведен поиск соответствующих источников в информа-
ционных базах PubMed и Scopus, включавший временной 
период до 07.04.2024. 

Селен. Se является микроэлементом, имеющим боль-
шое значение для сбалансированного иммунного ответа. 
Se  замедляет процессы старения, обладает цитопротек-
торными свойствами, участвует в регуляции эластичности 
тканей, способствует повышению активности факторов 
неспецифической защиты организма и препятствует раз-
витию вторичных инфекций у пациентов. Также он влияет 
на активность глутатионпероксидазы, которая защищает 
внутриклеточные структуры от повреждающего действия 
свободных кислородных радикалов, образующихся как 
при обмене веществ, так и под влиянием внешних факто-
ров, в том числе ионизирующего излучения [11, 12]. 

Риск смерти от тяжелого заболевания, такого как сепсис 
или политравма, обратно пропорционален статусу Se [13]. 
Se усиливает функцию цитотоксических эффекторных 
клеток, а также важен для поддержания созревания и 
функций Т-клеток, для производства антител, зависимых 
от Т-клеток [14]. Способность Se улучшать активность 
Т-клеток и цитотоксичность естественных клеток-килле-
ров может сделать его эффективным при вирусных забо-
леваниях [15].

Результаты экспериментальных и клинических иссле-
дований показывают, что статус Se является ключевым 
фактором, определяющим реакцию хозяина на вирусные 
инфекции [16–18]. Основная деятельность Se в организме 
осуществляется за счет его присутствия в качестве компо-
нента в структуре селенопротеинов. В его функции входят 

поддержание REDOX-баланса в клетках, его антиоксидант-
ная и противовоспалительная активность, а также регуля-
ция стресса эндоплазматической сети. Диета с дефицитом 
Se может привести к потере иммунокомпетентности. Как 
ограничение в питании, так и подавление экспрессии се-
ленопротеинов связаны с более высокими уровнями про-
воспалительных цитокинов, интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-6 и 
фактора некроза опухолей α, в различных тканях, включая 
легочную ткань и респираторный тракт в целом [19].

Глутатионпероксидаза 1 является одним из селенопроте-
инов, наиболее подверженных дефициту Se [20]. Учитывая, 
что вирусная инфекция усиливает окислительный стресс, 
глутатионпероксидаза 1 представляет собой ключевую 
защиту от активных форм кислорода, продуцируемых в 
ответ на различные вирусные инфекции [21]. Предполага-
ется, что Se влияет на реакцию хозяина на РНК-вирусы, а 
также на молекулярные механизмы, с помощью которых Se 
и селенопротеины модулируют взаимосвязанный окисли-
тельно-восстановительный гомеостаз, стрессовую и воспа-
лительную реакции. 

В период пандемии COVID-19 статус Se предлагается 
рассматривать как один из нескольких факторов риска, 
которые могут повлиять на исход инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, особенно в тех группах населения, где потре-
бление Se неоптимально или низко [22].

Участие Se в ингибировании активации транскрипци-
онного фактора способствует уменьшению интенсивности 
воспаления. При вирусных инфекциях селенопротеины ин-
гибируют ответы интерферона (ИФН) I типа, модулируют 
пролиферацию Т-клеток и окислительный «взрыв» в ма-
крофагах, а также ингибируют вирусные активаторы транс-
крипции [23, 24]. Потенциально кодируемые вирусами селе-
нопротеины идентифицированы с помощью компьютерного 
анализа в различных вирусных геномах, таких как ВИЧ-1, 
вирус японского энцефалита (JEV) и вирус гепатита С [22]. 

Таким образом, адекватное потребление Se помогает 
предотвратить некоторые нарушения обмена веществ и 
обеспечивает защиту от вирусных инфекций [25].

Исследования, проведенные в период пандемии но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19), показали 
наличие дефицита Se почти у 1/2 пациентов с COVID-19 
[14, 26, 27]. В немецком исследовании [13] статус Se оказал-
ся значительно выше в образцах от выживших пациентов с 
COVID-19 по сравнению с умершими. Низкая концентра-
ция Se, селенопротеина Р подтверждает более интенсивное 
формирование свободных радикалов в организме. Приме-
нение Se ослабляет вызванный вирусом окислительный 
стресс, гиперергические воспалительные реакции и дис-
функцию иммунной системы, что улучшает исход инфек-
ции SARS-CoV-2 [28].

Хотя повышенная концентрация Se в крови может быть 
достигнута с помощью различных фармакологических 
препаратов, только одна химическая форма (селенит на-
трия) может обеспечить истинную защиту. Селенит на-
трия может окислять тиоловые группы в дисульфидизоме-
разе вирусного белка, делая его неспособным проникнуть 
через мембрану здоровой клетки. Таким образом, именно 
селенит препятствует проникновению вирусов в здоровые 
клетки и снижает их инфекционность [29, 30]. В рассмо-
тренных в завершении обзора витаминно-минеральных 
комплексах Селцинк Плюс® и Селцинк Ультра Флю® Se 
представлен в виде селенита натрия.

Цинк
Известно, что Zn играет центральную роль в иммунной 

системе: пациенты с дефицитом Zn имеют повышенную 
восприимчивость к различным патогенам. Дефицит Zn в 
организме часто обусловлен мальабсорбцией и повышен-
ными потерями в желудочно-кишечном тракте, а также не-
достаточным его поступлением с пищей [31]. 
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К настоящему времени установлено, что Zn влияет на 
множество аспектов иммунной системы, от кожного барье-
ра до регуляции генов в лимфоцитах. Zn имеет решающее 
значение для нормального развития и функционирова-
ния клеток, опосредующих неспецифический иммунитет, 
таких как нейтрофилы и естественные клетки-киллеры. 
Дефицит Zn влияет на развитие приобретенного иммуни-
тета, препятствуя как росту, так и некоторым функциям 
Т-лимфоцитов (активация, выработка Th1-цитокинов и 
помощь В-лимфоцитам) [32, 33]. 

Дефицит Zn изменяет клеточные функции, влияющие на 
иммунный ответ, например, поражает клетки Th1 и вме-
сте с ним выработку ИЛ-1, 2, 4 и ИФН-α, нарушая баланс  
Th1/Th2-профилей, которые влияют на изменение изотипа с 
CD4+ на CD8+ [34]. Сигналы Zn индуцируют толерогенные 
дендритные клетки путем подавления экспрессии MHC-II 
(главного комплекса гистосовместимости), усиления  
PD-L1 (лиганд запрограммированной смерти 1), подавляя 
провоспалительные клетки Th17 и Th9 за счет генерации 
Treg [34]. Аналогично нарушаются развитие В-лимфо-
цитов и выработка антител, особенно иммуноглобулина 
класса G [33, 34]. 

Zn участвует в развитии и функционировании клеток, 
участвующих в регуляции врожденного иммунитета, таких 
как моноциты, нейтрофилы, дендритные клетки и NK-клет-
ки, а его дефицит влияет на функцию клеток и выработку 
антител [35]. Дефицит Zn негативно влияет на макрофаги, 
что может привести к нарушению регуляции внутриклеточ-
ного уничтожения, продукции цитокинов и фагоцитоза. Zn 
влияет на клеточные функции, такие как репликация ДНК, 
транскрипция РНК, клеточное деление и апоптоз, а также 
активация клеток. Важным моментом является действие Zn 
как антиоксиданта, а также его участие в метаболизме и ста-
билизации клеточных мембран [36–38].

Эпителиальный барьер легких первым подвергается воз-
действию респираторных вирусов. Показано, что дефицит 
Zn изменяет функцию эпителиального барьера посред-
ством позитивной регуляции ИФН-α и фактора некроза 
опухоли α, но также усиливает передачу сигналов FasR 
(апоптозный антиген 1) и апоптоз [39]. 

Таким образом, введение добавки Zn может усилить 
противовирусный иммунитет, а также восстановить исто-
щенную функцию иммунных клеток или улучшить нор-
мальную, в частности у пациентов пожилого возраста, 
лиц с ослабленным иммунитетом, коморбидных пациен-
тов [40]. В контексте вирусных инфекций известно, что Zn 
способен ингибировать РНК-полимеразу, необходимую 
для репликации РНК-вирусов [41], а дефицит, напротив, 
предрасполагает пациентов к вирусным инфекциям [37], 
таким как простой герпес, простуда, гепатит C, коронави-
рус тяжелого острого респираторного синдрома (SARS-
CoV-1), ВИЧ вследствие снижения противовирусного им-
мунитета [37].

Установлено, что добавки Zn существенно сокращают 
продолжительность симптомов ОРВИ (на 47%). При прие-
ме элементарного Zn в дозе 50 мг в день отмечены положи-
тельные результаты в отношении уровня С-реактивного 
белка [42].

Установлено, что Zn может синергетически действовать 
при совместном применении со стандартной противови-
русной терапией, что продемонстрировано на пациентах с 
гепатитом C, ВИЧ и SARS-CoV-1. Эффективность Zn про-
тив ряда видов вирусов в основном реализуется через фи-
зические процессы, такие как прикрепление вируса, инфи-
цирование и снятие оболочки. Zn может также защищать 
или стабилизировать клеточную мембрану, что может 
способствовать блокированию проникновения вируса в 
клетку. С другой стороны, установлено, что Zn может ин-
гибировать вирусную репликацию путем изменения про-
теолитического процессинга полипротеинов репликазы и 

РНК-зависимой РНК-полимеразы (RdRp) в риновирусах, 
вирусах гриппа и гепатита С, а также снижать РНК-синте-
зирующую активность нидовирусов, к которому относится 
SARS-CoV-2 [43, 44].

Zn модулирует противовирусный и антибактериальный 
иммунитет, а также регулирует воспалительный ответ [19]. 
Показано, что обработка Zn клеток, инфицированных ри-
новирусом, увеличивает продукцию ИФН-α лейкоцитами 
и улучшает противовирусную активность [45].

Повышение противовирусного иммунитета за счет Zn 
также может происходить за счет:

•  усиления выработки ИФН-α и увеличения его проти-
вовирусной активности. Zn обладает противовоспа-
лительной активностью, подавляя передачу сигналов 
транскрипционного фактора и модулируя функции ре-
гуляторных Т-клеток (Treg);

•  снижения риска сочетанной бактериальной инфекции 
за счет улучшения мукоцилиарного клиренса и барьер-
ной функции респираторного эпителия;

•  прямого антибактериального действия Zn против 
Streptococcus pneumoniae [45]. 

Статус Zn также тесно связан с факторами риска тяже-
лого течения ОРВИ, гриппа и COVID-19, включая пожилой 
возраст/старение, иммунную недостаточность, ожирение, 
сахарный диабет (СД) и атеросклероз, поскольку они яв-
ляются известными группами риска дефицита Zn [45–49]. 

Способность Zn повышать врожденный и адаптивный 
иммунитет в ходе вирусной инфекции [50] может быть по-
лезной стратегией для снижения глобального бремени ин-
фекций респираторного тракта, в том числе и COVID-19, 
среди пожилых людей, коморбидных пациентов и других 
групп риска [51, 52]. 

В систематическом обзоре подчеркнуты необходимость 
контроля уровня Zn в организме, целесообразность ранне-
го выявления его дефицита, а также поддержания его гомео- 
стаза в организме для укрепления иммунной системы в пе-
риоды сезонных ОРВИ, гриппа и коронавируса. 

Комбинация Se и Zn оказывает наиболее выражен-
ное положительное влияние на иммуномодуляцию при 
ОРВИ среди микроэлементов [52]. При тяжелом течении 
COVID-19 уровни Zn и Se не только регулируют иммун-
ный ответ макроорганизма, но и изменяют вирусный ге-
ном [53]. 

В рекомендациях международной группы экспертов [54] 
отмечается, что достаточное поступление Zn и Se необ-
ходимо для устойчивости к вирусным респираторным 
инфекциям, в том числе и к новой коронавирусной ин-
фекции. Лица в группах высокого риска должны иметь 
высокий приоритет в отношении этой нутритивной адъю- 
вантной терапии, которую следует начинать до введения 
специфических и поддерживающих медицинских мер [54].

Витамин А
Витамин А (ретинол) относится к жирорастворимым ви-

таминам. Он играет важную роль в окислительно-восста-
новительных процессах (вследствие большого количества 
ненасыщенных связей), участвует в синтезе мукополиса-
харидов, белков, липидов. Термин «витамин А» охватывает 
группу химически родственных органических соединений, 
которая включает ретинол, ретиналь, ретиноевую кислоту 
и ее производные (ретиноиды), несколько провитаминов 
(предшественников) каротиноидов, в первую очередь β-ка-
ротин.

Витамин А играет роль в 1-й линии защиты от инва-
зии патогенов, способствуя секреции муцина и участвуя 
в качестве промотора морфологии и дифференцировки 
клеток, особенно в респираторном и кишечном эпителии. 
Дефицит витамина А снижает врожденный иммунный от-
вет, влияя на механическую барьерную функцию эпителия, 
и усиливает респираторные и кишечные инфекции [55]. 
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Продукция муцина в эпителии кишечника и бронхолегоч-
ной системы регулируется ретиноевой кислотой; следова-
тельно, добавление витамина А в умеренных дозах улучша-
ет целостность барьера [56].

Ретиноевая кислота индуцирует гуморальный ответ 
Th2-клеток через антигенпрезентирующие клетки и уча-
ствует в поддержании иммунной защиты и толерантности 
кишечника через свой ядерный рецептор RAR и через кина-
зные сигнальные каскады. Нормальный уровень ретиное- 
вой кислоты способствует:

•  дифференцировке иммунных клеток, что приводит к 
сбалансированной популяции противовоспалитель-
ных Treg и провоспалительных эффекторных Т-клеток, 
которые могут продуцировать ИФН-γ;

•  дифференцировке дендритных клеток, презентирую-
щих антигены CD4+ Т-клеткам, которые индуцируют 
воспалительные реакции Th17 и секретируют ИЛ-17;

•  стимулированию Treg за счет снижения секреции ИЛ-6 
при невоспалительных состояниях, что отрицательно 
регулирует ответ Th17 и предотвращает чрезмерную 
иммунную реакцию [57]. 

Дефицит витамина А изменяет фагоцитарную и бакте-
рицидную активность других клеток врожденной иммун-
ной системы, таких как нейтрофилы и макрофаги; подоб-
ная ситуация приводит к дальнейшему воспалению. В этих 
случаях снижаются количество и активность лимфоидных 
клеток, например, естественных клеток-киллеров, что мо-
жет привести к неэффективному противовирусному отве-
ту [56]. 

В немецком проспективном многоцентровом наблю-
дательном перекрестном исследовании у пациентов с 
COVID-19 отмечены значительно сниженные уровни ви-
тамина А в плазме, в значительной степени связанные с 
острым респираторным дистресс-синдромом и повышен-
ной смертностью [58]. В бразильском исследовании [59] 
у пациентов с легкой и критической формой COVID-19 
уровень ретинола оказался ниже, чем у здоровых людей из 
контрольной группы (p=0,03).

При кори связанный с ней дефицит витамина A увели-
чивает тяжесть заболевания, а своевременное введение 
добавок во время выздоровления снижает смертность и 
ускоряет выздоровление [56]. В нескольких исследованиях 
продемонстрировано, что дети с субклиническим дефици-
том витамина А чаще страдают рецидивирующими респи-
раторными инфекциями [60, 61]. 

Витамин Е
Витамин Е оказывает антиоксидантное действие и взаи-

модействует с фактором транскрипции Nrf-2, участвует в 
биосинтезе гема и белков, пролиферации клеток, тканевом 
дыхании, других важнейших процессах тканевого метабо-
лизма, предупреждает гемолиз эритроцитов, препятствует 
повышенной проницаемости и ломкости капилляров; сти-
мулирует синтез белков и коллагена [62]. 

Витамин E играет важную роль в иммуномодуляции и 
ингибировании продукции провоспалительных цитоки-
нов [63, 64], а также поддерживает функции, опосредован-
ные Т-клетками, оптимизацию ответа Th1 и подавление 
ответа Th2 [65].

В американском рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании [66] добавление 
200 МЕ витамина Е в день продемонстрировало защитный 
эффект добавок витамина Е при респираторных инфекци-
ях, особенно при простуде.

Витамин С
Витамин С (аскорбиновая кислота) участвует в поддержа-

нии ряда функций организма, а также имеет ведущее значе-
ние в окислительно-восстановительных реакциях, способ-
ствует повышению устойчивости организма к инфекциям; 

улучшает абсорбцию железа. Хотя его основной формой в 
организме является аскорбат, он действует как ко-субстрат 
для нескольких ферментов и антиоксидантов [67].

В метаанализе американских ученых [68] показано, что 
добавки витамина С снижают риск ОРВИ (отношение ри-
сков 0,96; 95% доверительный интервал 0,93–0,99; p=0,01) 
и сокращают продолжительность симптомов (разница в 
процентах: -9% (95% доверительный интервал -16–-2%; 
p=0,014). 

Витамин С уменьшает выраженность обострения ин-
фекций дыхательных путей, восстанавливая дисфункцио- 
нальный эпителиальный барьер легких: снижение забо-
леваемости простудой и уменьшение продолжительности 
простудных заболеваний при регулярном приеме витами-
на С отмечено в ряде клинических исследований [69–71].

Исследователи из США [72] отметили, что интенсивные 
физические нагрузки у профессиональных спортсменов 
увеличивают риск инфекций верхних дыхательных путей, 
однако продолжительность симптомов простуды уменьша-
ет применение таблеток с витамином С и Zn. Британские 
ученые [73] предполагают, что высокое потребление вита-
мина С защищает и от сердечно-сосудистых заболеваний.

В обзоре ученых из Южной Кореи [14] указывается, что 
введение витамина С увеличивало выживаемость пациен-
тов с COVID-19 за счет ослабления чрезмерной активации 
иммунного ответа. 

Австралийские ученые отмечают, что в дебюте ОРВИ 
пероральный прием витамина С может сократить продол-
жительность симптомов, включая лихорадку, боль в груди, 
озноб, миалгию и артралгию. Это также может снизить ча-
стоту госпитализаций и продолжительность пребывания 
в больнице. У лиц, поступивших в больницу с внебольнич-
ной пневмонией, витамин С может улучшить дыхательную 
функцию при тяжелом течении [74].

В китайском метаанализе [75] отмечено, что дополни-
тельные дозы витамина С могут принести пользу некото-
рым пациентам, которые заболевают простудой, несмотря 
на ежедневный прием добавок витамина С. В частности, 
выявлено достоверное сокращение продолжительности 
простуды и облегчение ряда симптомов: боль в грудной 
клетке, лихорадка, озноб. Снижение тяжести простуды на 
15% при дополнительном приеме витамина С по сравне-
нию с плацебо отмечено и в недавно опубликованном ме-
таанализе [76].

Таким образом, витамин C обладает множеством фар-
макологических характеристик, противовирусным, ан-
тиоксидантным, противовоспалительным и иммуномо-
дулирующим действиями, что делает его потенциальным 
адъювантным терапевтическим вариантом при лечении 
ОРВИ и COVID-19 [77, 78].

Обсуждение
Ключевые диетические компоненты, рассмотренные в 

обзоре микроэлементы Se и Zn, витамины (А, Е, C) обла-
дают хорошо зарекомендовавшим себя иммуномодулиру-
ющим действием, которое помогает при ОРВИ и других 
инфекционных заболеваниях [79–83]. 

В нескольких клинических исследованиях продемон-
стрировано, что недостаточность Se и Zn изменяет иммун-
ную систему и увеличивает уязвимость к ОРВИ и другим 
вирусным инфекциям. Микроэлементы, обладающие анти-
оксидантной активностью, не только регулируют иммун-
ные ответы хозяина, но также способны модифицировать 
вирусный геном [84].

В обзоре международной исследовательской группы [85] 
отмечается, что имеющиеся теоретические и клинические 
данные наглядно демонстрируют, что витамины и микро-
элементы играют важную и взаимодополняющую роль в 
поддержании иммунной системы. Авторы рекомендуют 
организаторам здравоохранения включать стратегии пи-
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тания в свои рекомендации для улучшения общественного 
здоровья. Нутрицевтики могут оптимизировать способ-
ность иммунной системы предотвращать и контролиро-
вать патогенные вирусные инфекции [86–88], проявлять 
противовирусную способность либо напрямую (вступая в 
защитный механизм, вмешиваясь в вирусы-мишени), либо 
косвенно (активируя клетки, связанные с адаптивной им-
мунной системой) [89, 90]. 

В Национальном Консенсусе 2020 г. «Особенности ве-
дения коморбидных пациентов в период пандемии новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» [91] отмечается, 
что считается целесообразным назначение пациентам с СД 
«антиоксидантных комплексов», содержащих микроэле-
менты (например, Se, Zn и др.) и витамины А, Е, С. В период 
пандемии COVID-19 на федеральном портале «Стопкоро-
навирус» отмечено, что среди пожилых людей с СД, ожи-
рением, частыми простудами и хроническими болезнями 
легких, печени или злоупотребляющих алкоголем дефицит 
Zn и Se наблюдается у 60–80%, в этой связи рекомендова-
но для профилактики инфицирования и тяжелого течения 
COVID-19 принимать в течение 3 мес в умеренных дозах 
микроэлементы Zn (5–10 мг/сут) и Se (50 мкг). 

Приведенные в обзоре данные позволяют рекомендовать 
определение в предэпидемический период у «часто болею-
щих ОРВИ взрослых» уровней Zn, Se и витаминов А, С, Е 
и при сниженном уровне этих компонентов рассмотреть 
вопрос о назначении витаминно-минеральных комплексов 
с целью ликвидации дефицита основных микронутриен-
тов. Кроме этого, в исследованиях новой коронавирусной 
инфекции продемонстрированы эффективность и безопас-
ность применения микроэлементов и витаминов в качестве 
адъювантной терапии при COVID-19 [14, 28, 53]. В этой свя-
зи обоснован прием витаминно-минеральных комплексов и 
в период эпидемического подъема заболеваемости, и непо-
средственно при клинических проявлениях ОРВИ. 

Выбор витаминно-минерального комплекса 
В качестве средства для неспецифической профилакти-

ки в предэпидемический период, а также в восстанови-
тельном/реабилитационном периоде можно рассмотреть 
комбинированный витаминно-минеральный комплекс 
Селцинк Плюс® (PRO.MED.CS Praha a. s., Czech Republic), в 
состав таблетки которого входит комплекс микроэлемен-
тов и витаминов, обладающий антиоксидантной активно-
стью, в частности: Se – 50 мкг, Zn – 8 мг, β-каротин – 4,8 мг, 
витамин Е – 23,5 мг, витамин С – 200 мг. Эффекты Селцинк 
Плюс® обусловлены свойствами входящих в состав препа-
рата микроэлементов: Se и Zn, а также важных витаминов 
А, С и Е. 

В период эпидемического подъема заболеваемости и ком-
плексном лечении сезонных ОРВИ и гриппа перспективно 
в качестве адъювантной терапии применение новой формы 
препарата Селцинк® компании PRO.MED.CS Praha  a. s. –  
Селцинк Ультра Флю®, которая характеризуется повы-
шенным содержанием Zn и витамина С. В состав таблетки 
Селцинк Ультра Флю® входят: Se – 50 мкг; Zn – 20 мг; вита-
мин С – 225 мг. 

Эффекты нутрицевтиков линейки Селцинк® обуслов-
лены свойствами входящих в состав препарата микро-
элементов: Se и Zn, а также важных витаминов А, С и Е. 
Селцинк Плюс® более 20 лет присутствует на фарма-
цевтическом рынке России. Селцинк Плюс® длительное 
время успешно применяется в составе дополнительной 
терапии для профилактики и лечения эректильной дис-
функции, лечения мужского бесплодия, хронических 
заболеваний органов мочевыделительной системы и для 
профилактики онкологических заболеваний (рак про-
статы, карцинома шейки матки, рак молочных желез), 
облегчает симптомы урогенитальной атрофии у женщин 
в климактерии. 

В последние годы препараты линейки Селцинк® успеш-
но применяются с целью неспецифической профилактики 
[92–94] и лечения [2, 95–98] ОРВИ, а также в реабилитаци-
онном периоде [92, 99, 100].

Дополнительные методы
Витаминно-минеральные комплексы, безусловно, могут 

помочь «часто болеющим ОРВИ взрослым», имеющим 
сниженные уровни основных микроэлементов и витами-
нов, играющих важную и взаимодополняющую роль в под-
держке иммунной системы. Другим пациентам из данной 
категории может потребоваться другой метод неспецифи-
ческой профилактики.  

Перспективное направление неспецифической профи-
лактики ОРВИ может быть связано с синдромом повы-
шенной эпителиальной проницаемости (СПЭП) слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), который 
является одним из наиболее изучаемых патогенетических 
синдромов в ХХI в. [101]. 

Эпителий бронхолегочной системы и кишечный эпителий 
имеют единое общее эмбриональное происхождение из энто-
дермы. Они представлены однослойным цилиндрическим эпи-
телием, включающим слизистые (бокаловидные) клетки. И тот, 
и  другой функционально сходны, имеют контакт с внешней 
средой и осуществляют функцию первичной защиты от чу-
жеродных антигенов, токсинов, бактерий и вирусов, выполняя 
ключевую роль во врожденном и приобретенном иммунитете 
[102]. В настоящее время активно изучаются возможные связи 
между заболеваниями бронхолегочной системы и патологией 
кишечника. Так, предложена концепция общего происхожде-
ния этих воспалительных заболеваний дыхательной системы 
и кишечника, в которой указывается на определенную роль 
общих генетических факторов, нарушений бронхолегочного 
и кишечного эпителиального барьера из-за потери целостно-
сти плотных контактов, аналогичный профиль цитокинов 
(TNF-α, IL-6) и нарушений микробиома [103].

На сегодняшний день из препаратов, доказанно дей-
ствующих на кишечную проницаемость, доступным яв-
ляется только ребамипид. Применение ребамипида не 
только защищает слизистые оболочки от повреждающего 
воздействия различных агентов, но и способствует вос-
становлению эпителиоцитов и заживлению возникших 
повреждений. Этот эффект ребамипида может оказаться 
чрезвычайно востребованным и полезным для защиты 
слизистых оболочек дыхательных путей [104].

Первый препарат ребамипида, зарегистрированный 
в России в 2016 г., – GMP генерик ребамипида Ребагит® 
(компании PRO.MED.CS Praha a. s., Czech Republic). По-
явление препарата Ребагит® способствовало проведению 
большого числа отечественных исследований ребамипи-
да, подтвердивших его эффективность и безопасность в 
лечении и профилактике эрозивно-язвенных поражений 
верхних и нижних отделов желудочно-кишечного тракта, 
что способствовало включению ребамипида в рекоменда-
ции ведущих медицинских профильных сообществ России 
(Ассоциация ревматологов России, Российское научное 
медицинское общество терапевтов, Научное общество га-
строэнтерологов России, Российская гастроэнтерологиче-
ская ассоциация, Российская ассоциация геронтологов и 
гериатров, Российское общество по изучению боли, Ассо-
циация травматологов-ортопедов России и др.), препарат и 
рекомендован к применению не только в составе комплекс-
ной терапии язвенной болезни, хронического гастрита с 
повышенной секреторной функцией желудка, эрозивного 
гастрита, других кислотозависимых заболеваний, для по-
вышения эффективности антихеликобактерной терапии, 
но и для предотвращения возникновения повреждений 
слизистой оболочки на фоне приема нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов и антитромботических пре-
паратов  (антиагрегантов и антикоагулянтов). 
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В настоящее время наиболее перспективной является 
оценка в реальной клинической практике частоты и кли-
нического течения ОРВИ у пациентов с коморбидной па-
тологией, по поводу которой пациентам может быть назна-
чен ребамипид (Ребагит®).

Заключение
Представленные в обзоре данные демонстрируют по-

зитивную роль витаминно-минеральных комплексов для 
неспецифической профилактики, адъювантной терапии 
клинических проявлений и на этапе реабилитации после 
перенесенной вирусной инфекции. Наличие в арсенале 
практического врача двух форм витаминно-минерально-
го комплекса Селцинк® на амбулаторно-поликлиническом 
этапе оказания медицинской помощи позволит повысить 
эффективность неспецифической профилактики ОРВИ в 
предэпидемический период, особенно у «часто болеющих 
ОРВИ взрослых», а также лечения ОРВИ в качестве адъю-
вантной терапии и последующей реабилитации.
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Клинический случай пациентки с субтотальной 
оссификацией улитки: результаты кохлеарной 
имплантации с применением нейровизуализационных 
методов контроля динамики
В.В. Дворянчиков*, В.Е. Кузовков, Д.С. Клячко, А.С. Лиленко, С.Б. Сугарова, В.А. Танасчишина,  
Д.Д. Каляпин, П.Р. Харитонова

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

Аннотация
Обоснование. В настоящее время кохлеарная имплантация (КИ) является общепризнанным в мировой практике методом реабилитации 
лиц с глухотой, позволяющим не только повысить качество жизни пациента, но и интегрировать его в среду слышащих. Оссификация лаби-
ринта – одна из наиболее актуальных проблем, с которой сталкивается хирург во время проведения КИ. Пациенты с оссификацией улитки 
имеют комплекс проблем, с которыми встречается сурдолог-аудиолог, среди которых длительность глухоты, предшествующие сложности 
слухопротезирования из-за отсутствия эффективности и выраженности дискомфорта при ношении слухового аппарата (СА), выраженность 
повреждения микроструктур уха, приводящая к необходимости использования высоких уровней, потенциальное неполное введение элек-
трода или введение электрода через кохлеостому, возникновение неслуховых ощущений в виде стимуляции лицевого нерва. У пациентов 
с длительным периодом глухоты наблюдается снижение активности слуховой коры височной доли головного мозга (ГМ). С целью оценки 
реакции слуховых центров на звуковой стимул используется методика функциональной нейровизуализации, которая может дать представ-
ление о нейробиологических факторах, различиях в индивидуальных результатах слуха после КИ. В настоящее время измерение нейронной 
активности в слуховой коре ГМ пользователей системы кохлеарных имплантатов является сложной задачей, т.к., прежде всего, использо-
вание традиционных методов нейровизуализации, таких как электроэнцефалография, магнитоэнцефалография, позитронно-эмиссионная 
томография, функциональная магнитно-резонансная томография, ограничено у пациентов с КИ. Функциональная ближняя инфракрасная 
спектроскопия (фБИКС) – новая технология, которая обладает преимуществами в данной группе пациентов, поскольку она неинвазивна, 
совместима с устройствами КИ и не подвержена электрическим помехам. Полученные при помощи данной методики знания позволят объ-
ективизировать качество слухоречевой реабилитации пациентов за счет фиксации активности коры ГМ.
Цель. Описать клинический случай пациентки с субтотальной оссификацией улитки с оценкой слухоречевой реабилитации с использовани-
ем методик нейровизуализации.
Материалы и методы. В ноябре 2022 г. в ФГБУ СПб НИИ ЛОР обратилась пациентка М. с жалобами на снижение слуха вплоть до глухоты, шум в 
ушах, дискомфортные ощущения при ношении СА. Из анамнеза известно, что в возрасте 5 лет она перенесла гнойный менингит неустановлен-
ной этиологии. Наблюдалась у сурдолога, слухопротезирована на оба уха. В 2021 г. отметила полную потерю эффективности СА, в связи с чем 
принято решение об обследовании по программе КИ. Речь пациентки представлена сложными предложениями с аграмматизмами, восприятие 
речи производилось преимущественно зрительно чтением с губ. На КТ височных костей от 27.03.2022 выявлены признаки субтотальной осси-
фикации структур лабиринта с двух сторон, спиральный канал улитки справа частично проходим. В связи с высоким риском невозможности 
введения активного электрода решение о проведении оперативного лечения принимал консилиум в составе 2 отохирургов, анестезиолога, 
сурдолога-аудиолога и невролога. Интраоперационно принято решение использовать короткий прямой электрод длиной 11 мм. После под-
ключения речевого процессора у пациентки получены звуковые ощущения, объективность полученных данных подтверждена методом фБИКС.
Результаты. Через месяц после проведения оперативного вмешательства пациентка поступила для подключения речевого процессора системы 
КИ. С учетом длительного анамнеза глухоты использована стратегия кодирования СIS. Дополнительной мерой устранения реакции со стороны 
лицевого нерва стало применение трехфазной стимуляции. Пациентка отметила улучшение слухозрительного восприятия речи. При контрольном 
аудиологическом обследовании через месяц с момента операции у нее обнаружены реакции в свободном звуковом поле на звуки интенсивностью 
50 дБ в диапазоне частот 250–4000 Гц. Максимальные комфортные уровни громкости достигнуты при стимуляции в среднем на уровне 29,23 qu.
(20,18–41,03 qu). В результате произведенных настроек у пациентки полностью устранены неслуховые ощущения.
Заключение. Методика фБИКС позволила получить объективную картину реакции коры височной доли именно на звуковую стимуляцию у 
пациентки с речевым процессором без применения инвазивных или лучевых методов исследования, которые могут иметь высокую погреш-
ность. Использование данной методики является перспективным у пациентов с глубокой потерей слуха до и после КИ.

Ключевые слова: кохлеарная имплантация, стимуляция лицевого нерва, менингит, оссификация улитки, нейровизуализация, функциональ-
ная ближняя инфракрасная спектроскопия
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Введение
В настоящее время кохлеарная имплантация (КИ) явля-

ется общепризнанным в мировой практике методом реа-
билитации лиц с глухотой, позволяющим не только повы-
сить качество жизни пациента, но и интегрировать его в 
среду слышащих.

Оссификация лабиринта – одна из наиболее актуальных 
проблем, с которой сталкивается хирург во время проведе-
ния КИ [1–6].

До 1988 г. наличие оссификации улитки (ОУ) являлось 
противопоказанием к проведению КИ, в связи с чем па-
циенты были лишены шанса на полноценную реабилита-
цию [7].

Благодаря развитию технологий и разработке новых хи-
рургических подходов к проведению КИ стало возможным 
ее выполнение пациентам с ОУ. Безопасность и эффектив-
ность КИ при наличии частичной оссификации продемон-
стрированы T. Balkany и соавт. в 90-х годах ХХ в. [7, 8].

В исследовании T. Tokat и соавт. (2022 г.) произведена 
оценка послеоперационных результатов слухоречевой реа- 
билитации (СРР) 54 пациентов с ОУ и 54 наблюдаемых 
контрольной группы (КГ) без менингита в анамнезе. Как 
основу оценки использовали тест на слуховую работоспо-
собность-II и тест на разборчивость речи (РР). Отмече-
но, что пациенты с тотальной ОУ показали более худшие 
результаты СРР, чем больные КГ. Авторами подчеркнута 
непредсказуемость аудиологических результатов у паци-
ентов после перенесенного менингита с ОУ, однако им ре-
комендовано проведение КИ [6].

В ретроспективном исследовании A. Vashishth и соавт. 
(2018 г.) рассмотрено 42 случая пациентов с обструкцией 
спирального канала улитки (СКУ), вызванной ремоделиро-
ванием или ОУ. Авторы изучали результаты СРР в течение 
4 лет с момента операции и сравнивали их с результатами 
пациентов с постлингвальной глухотой, которых случайно 
отобрали в исследование для участия в группе контроля. 

CASE REPORT

A clinical case of a patient with subtotal ossification of the cochlea: 
results of cochlear implantation using neuroimaging methods to control 
dynamics
Vladimir V. Dvorianchikov*, Vladislav E. Kuzovkov, Dmitrii S. Kliachko, Andrei S. Lilenko, Serafima B. Sugarova,  
Viktoriia A. Tanaschishina, Denis D. Kalyapin, Polina R. Kharitonova

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

Abstract
Background. Nowadays cochlear implantation (CI) is a globally recognized method of rehabilitation of people with deafness, which allows not only 
to improve the quality of life of the patient, but also to integrate them into the hearing environment. Ossification of the labyrinth is one of the most 
challenging problems faced by a surgeon during a CI. Patients with cochlear ossification have a set of problems that an audiologist encounters. 
Among them: duration of deafness; previous difficulties with hearing aids due to lack of effectiveness and severity of discomfort when wearing a 
hearing aid; severity of damage to the microstructures of the ear, leading to the need to use high levels; potential incomplete insertion of an electrode 
or insertion of an electrode through a cochleostomy; the occurrence of non-auditory sensations in the form of stimulation of the facial nerve; 
Functional neuroimaging can provide insight into the neurobiological factors that contribute to differences in individual hearing outcomes after 
cochlear implantation. To date, measuring neural activity in the auditory cortex of cochlear implant users has been a difficult task, primarily because 
the use of traditional neuroimaging techniques is limited. Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) is a new technology that offers advantages 
to this group of patients because it is non-invasive, compatible with CI devices and is not subject to electrical interference. The knowledge gained 
using this technique makes it possible to objectify the quality of auditory-speech rehabilitation of patients by fixing the activity of the cerebral cortex.
Aim. To describe a clinical case of a patient with subtotal ossification of the cochlea with an assessment of auditory-speech rehabilitation using 
neuroimaging techniques.
Materials and methods. In November 2022, patient M. was admitted to Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech with 
complaints of hearing loss up to deafness, tinnitus, discomfort when wearing hearing aids. It was known from the anamnesis that the patient had suffered 
from purulent meningitis of unknown etiology at the age of 5. The patient was monitored by sign-language specialists for a long time, and from the age 
of 15 she had hearing aids on both ears without significant effect. In 2021, she noted a complete loss of the effectiveness of hearing aids, and therefore 
decided to undergo an examination for the CI. The patient's speech was represented by complex sentences with agrammatism, speech perception 
was mainly performed visually by lip reading. CT scans of the temporal bones from 27.03.2022 revealed signs of subtotal ossification of the labyrinth 
structures on both sides with unreliable signs of partial patency of the spiral canal of the cochlea on the right. Due to the high risks of incomplete insertion 
of the electrode, up to the impossibility of its introduction, the decision on surgical treatment was made by a concilium consisting of 2 otosurgeons, 
an anesthesiologist, an audiologist and a neurologist. Intraoperatively, it was decided to use a short straight electrode with a length of 11 mm. Good 
auditory-speech results were obtained, the objectivity of the data obtained was confirmed by the method of near-infrared functional spectroscopy.
Conclusion. The fNIRS technique made it possible to obtain an objective picture of the reaction of the temporal lobe cortex specifically to sound 
stimulation in a patient with RP without the use of invasive or radiological research methods, which in some cases may have an application error. We 
believe that the use of this technique is promising in patients with profound hearing loss before and after cochlear implantation.

Keywords: cochlear implantation, facial nerve stimulation, meningitis, cochlear ossification, neuroimaging, functional near-infrared spectroscopy
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Они пришли к выводу о том, что результаты ССР сопоста-
вимы с КГ. Не выявлено зависимости между методикой до-
ступа к просвету СКУ, выраженностью оссификации и каче-
ством РР [9].

В систематическом обзоре K. Singhal и соавт. (2020 г.) обоб-
щены результаты КИ у пациентов с глухотой после менин-
гита. Произведен поиск по базам данных Medline, Pubmed, 
Embase, Web of Science, Cochrane Collection и ClinicalTrials.
gov. Примечательно то, что авторы не делали ограничений по 
языку или году публикации. Поисковые запросы выявили 
906 тезисов и 291 полноценную статью, включающие обзоры 
и клинические случаи (КС). В них сообщено о результатах у 
610 пациентов с 650 КИ. Качество СРР (КСРР) было лучше во 
всех исследованиях после КИ в сравнении со слухопротези-
рованием. Статистически значимую разницу между резуль-
татами до и после КИ продемонстрировали 7 исследований. 
Пациенты без ОУ, с полным введением электрода, меньшей 
продолжительностью глухоты и без неврологических ослож-
нений показали, как правило, наилучшие результаты. Аудио- 
логические результаты после КИ при менингите являются 
удовлетворительными, обеспечивая функциональные уров-
ни восприятия и РР. Особенностью приведенного иссле-
дования являлось то, что авторы подчеркнули значимость 
КСРР в зависимости от степени ОУ, продолжительности 
глухоты до имплантации, неврологического статуса и пол-
ноценности введения электрода. Соответственно, ранняя и 
двусторонняя имплантация рекомендована всем пациентам 
с потерей слуха (ПС) после менингита, чтобы повысить ве-
роятность полного введения электрода в улитку [10].

Пациенты с ОУ имеют комплекс проблем, с которыми 
встречается сурдолог-аудиолог, среди которых длитель-
ность глухоты, предшествующие сложности слухопротези-
рования из-за отсутствия эффективности и выраженности 
дискомфорта при ношении слухового аппарата (СА), выра-
женность повреждения микроструктур уха, приводящая к 
необходимости использования высоких уровней стимуляции, 
потенциальное неполное введение (НВ) электрода или вве-
дение электрода через кохлеостому, возникновение неслу-
ховых ощущений (НСО) в виде стимуляции лицевого нерва  
(СЛН) [11].

За время наблюдений выдвинуто несколько теорий этио- 
логии СЛН после КИ. Самыми распространенными ги-
потезами являются: снижение сопротивляемости кост-
ной ткани электрическим раздражителям (при аномалиях 
улитки, отосклерозе, отосифилисе), низкая сопротивляе-
мость костной ткани у основания модиолуса и необходи-
мость высоких уровней стимуляции кохлеарного имплан-
тата (при гипоплазии слуховых нервов, после менингита, 
перелома височной кости – ВК, длительном периоде ПС, 
плохо функционирующих электродах) [12].

H. Kempf и соавт. (1999 г.) обнаружили, что у большинства 
детей со СЛН основной причиной ПС являлся менингит [13].

Перспектива развития роботизированной ассистенции 
при помощи рентгенологических изображений в сочета-
нии с навигационными методиками во время хирургиче-
ских операций позволят расширить возможности рассвер-
ливания оссифицированного участка при КИ [14].

У пациентов с длительной глухотой зачастую при вос-
приятии речи используется зрительный анализатор, из-за 
чего могут возникнуть трудности в СРР после КИ. Соот-
ветственно, возникает необходимость в оценке потенци-
альных возможностей развития и сохранности слуховой 
коры (СК), однако существующие ограничения в исполь-
зовании рентгенологических методик не позволяют пол-
ноценно оценить зону СК у пациента, прошедших КИ. 
Большая часть оценочных тестов являются поведенчески-
ми и носят субъективный характер, что может привести 
к неверной интерпретации результатов СРР, особенно у 
младенцев и детей младшего возраста. Приведенная про-
блема особенно актуальна в случаях менингита в анамнезе, 

поскольку при данной патологии при стимуляции может 
отсутствовать рефлекторный дискомфорт [15].

Функциональная нейровизуализация может дать пред-
ставление о нейробиологических факторах, которые спо-
собствуют различиям в индивидуальных результатах СРР 
после КИ. В настоящее время измерение нейронной актив-
ности в СК головного мозга (ГМ) пользователей системы 
кохлеарных имплантатов является сложной задачей, т.к., 
прежде всего, использование традиционных методов ней-
ровизуализации ограничено. Функциональная ближняя 
инфракрасная спектроскопия (фБИКС) – новая технология, 
которая предлагает преимущества данной группе населе-
ния, поскольку она неинвазивна, совместима с устройства-
ми КИ и не подвержена электрическим помехам. Однако 
при использовании фБИКС необходимо учитывать важные 
нюансы проведения исследования, чтобы максимизировать 
соотношение сигнал/шум и наилучшим образом идентифи-
цировать значимые кортикальные реакции [16].

Полученные знания при помощи данной методики по-
зволят улучшить и объективизировать КСРР пациентов за 
счет фиксации активности коры ГМ.

Цель – описать КС пациентки с субтотальной ОУ с 
использованием методик нейровизуализации для под-
тверждения эффективности работы системы КИ.

Материалы и методы
В ноябре 2022 г. в ФГБУ СПб НИИ ЛОР обратилась паци-

ентка М. с жалобами на снижение слуха вплоть до глухоты, 
шум в ушах, дискомфортные ощущения при ношении СА. 
Из анамнеза известно, что в возрасте 5 лет она перенесла гной-
ный менингит неустановленной этиологии. Наблюдалась у 
сурдолога, слухопротезирована на оба уха без значительного 
эффекта. В 2021 г. отметила полную потерю эффективности 
СА, в связи с чем принято решение об обследовании по про-
грамме КИ. Речь пациентки представлена сложными предло-
жениями с аграмматизмами, восприятие речи производилось 
преимущественно зрительно чтением с губ.

В ходе обследований установлен диагноз – двусторонняя 
хроническая сенсоневральная тугоухость 4-й степени при-
обретенной этиологии, вторичное расстройство рецептив-
ной и экспрессивной речи. Пациентка не имела сопутству-
ющей патологии.

На момент отбора кандидата к КИ пациентка слухопро-
тезирована сверхмощными аппаратами с двух сторон.

При исследовании коротколатентных слуховых вызван-
ных потенциалов от 08.11.2022 пороги КСВП зарегистри-
рованы при интенсивности сигнала 100 дБ с обеих сторон.

На КТ ВК от 27.03.2022 выявлены КТ-признаки субто-
тальной оссификации структур лабиринта, СКУ справа 
частично проходим (рис. 1, 2).

В результате оперативного вмешательства рассверлен 
базальной завиток улитки, однако доступ к среднему за-
витку выполнить не удалось. Интраоперационно принято 
решение о проведении КИ с использованием имплантата 
с коротким прямым электродом 11 мм. В ходе операции 
удалось ввести 10 активных электродов цепи кохлеарного 
имплантата из 12. Общее сопротивление зафиксировано в 
пределах нормы по всем электродам, что не типично для 
пациентов с ОУ. Несмотря на неизмененную анатомию 
среднего уха, акустические рефлексы стременной мыш-
цы не получены. При проведении телеметрии нервного 
ответа достоверно получены ответы на 6 электродах из 
12 (рис. 3).

Послеоперационный период проходил без особенностей. 
У пациентки не выявлено вестибулярных нарушений.

Результаты
Через месяц после проведения оперативного вмешатель-

ства пациентка поступила для подключения речевого про-
цессора (РП) системы КИ.
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В результате телеметрии имплантата зафиксировано 
среднее сопротивление 4,8±1,4 кОм (минимальное значе-
ние – 1,78, максимальное значение – 6,36), что укладывает-
ся в пределы нормы. Телеметрия нервного ответа показала 
ответы на 2, 4, 5, 7, 8, 9-м электродах и недостоверный ответ 
на 6-м электроде из 12. В связи с полученными результата-
ми принято решение об отключении 10–12 электродов цепи. 
Пациентка обратила внимание на выраженный дискомфорт 
в виде болей, иррадиирущих в шею, и подергивание верх-
него века справа. В результате дополнительной коррекции 
принято решение об отключении 8, 9-го электродов и изме-
нении распределения частот по оставшимся активным элек-
тродам (рис. 4, 5). С учетом длительного анамнеза глухоты 
использована стратегия кодирования СIS. Дополнительной 
мерой устранения реакции со стороны ЛН стало приме-

нение трехфазной стимуляции. Записаны прогрессивные 
карты. Максимальные комфортные уровни выставлены по 
субъективным реакциям пациентки, с учетом дискомфорт-
ных ощущений в шее и СЛН. При осмотре больной сурдо-
педагогом выявлено восприятие низких частот до 6 м, сред-
них частот – до 3 м, высоких частот – до 2 м. Зафиксировано 
достоверное различение фонем. Пациентка отметила улуч-
шение слухозрительного восприятия речи. При контроль-
ном аудиологическом обследовании через месяц с момента 
операции у нее обнаружены реакции в свободном звуковом 
поле на звуки интенсивностью 50 дБ в диапазоне частот 
250–4000 Гц. Максимальные комфортные уровни громкости 
достигнуты при стимуляции в среднем на уровне 29,23 qu 
(20,18–41,03 qu). В результате произведенных настроек у па-
циентки полностью устранены НСО.

Рис. 1. КТ-картина правой ВК перед 
операцией.
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Рис. 4. Настройки РП с учетом НВ и НСО.
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Рис. 5. Смещение частотного ряда по активным электродам.

Рис. 2. КТ-картина левой ВК перед 
операцией.

Рис. 3. КТ правой ВК после операции  
с НВ активного электрода.
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Во время повторного курса реабилитации отмечена 
положительная динамика слухового восприятия и речи.  
При контрольном аудиологическом обследовании через 3 мес 
с момента операции у пациентки обнаружены реакции в сво-
бодном звуковом поле на звуки интенсивностью 40–45  дБ  
в диапазоне частот 250–4000 Гц. При осмотре сурдопедагогом 
выявлено восприятие низких, средних и высоких частот на 
расстоянии до 5 м с их различением. Она научилась воспри-
нимать контур слова без зрительного подкрепления. 

Для того чтобы убедиться в том, что пациентка слышит 
звуки, использован метод фБИКС, который фиксирует актив-
ность ГМ. Во время звуковой стимуляции посредством тона 
и речи наблюдали повышение содержания оксигемоглобина 
(HbO) в области коркового отдела слухового анализатора в 
зоне первичной и вторичной СК, что говорило о положитель-
ной реакции на тоны различной частоты и речь (рис. 6).

Обсуждение
Интерес приведенного КС заключается в выраженной 

ОУ, приведшей к необходимости НВ короткого прямого 
электрода, длительного анамнеза глухоты и наличия НСО 
в сочетании с удовлетворительным КСРР, которая могла 
быть проконтролирована с помощью методики фБИКС. 

Безусловно, тотальная ОУ в сочетании с длительным анам-
незом глухоты несет высокие риски отсутствия результатов 
СРР ввиду потенциальной гибели клеток спирального ган-
глия и сложности введения цепочки активных электродов.

Однако в случаях наличия слухового опыта, качествен-
ного слухопротезирования и высокой мотивации пациен-
та ОУ может привести к хорошим результатам СРР, причем 
даже в условиях НВ электрода.

Перенесенный менингит после КИ может вызвать увели-
чение проницаемости тканей внутреннего уха для электри-
ческого тока и, как следствие, развитие побочной СЛН [13].

НСО в виде дискомфорта и СЛН в подавляющем боль-
шинстве случаев поддаются коррекции за счет изменений 
уровней стимуляции, отключения электродов.

Заключение
Методика фБИКС позволила получить объективную 

картину реакции коры височной доли именно на звуковую 
стимуляцию у пациента с РП без применения инвазивных 
или рентгенологических методов исследования, которые в 
ряде случаев могут иметь высокую погрешность.

По нашему мнению, использование приведенной методи-
ки перспективно у пациентов с глубокой ПС до и после КИ.
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Клинический случай gusher-синдрома  
в хирургии врожденной изолированной аномалии 
развития среднего уха
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Аннотация
Gusher-синдром является достаточно редким состоянием, осложняющим хирургические вмешательства на стремени. Заболевание характе-
ризуется профузным истечением перилимфатической жидкости из преддверия в просвет барабанной полости при фенестрации или удале-
нии подножной пластинки стремени и быстрым заполнением объема барабанной полости и наружного слухового прохода перилимфой, что 
связано с повышением давления перилимфатической жидкости в полости внутреннего уха при некоторых аномалиях развития. Предопера-
ционная диагностика gusher-синдрома может быть затруднена, когда по данным компьютерной томографии (КТ) не выявлено каких-либо от-
клонений в анатомии внутреннего слухового прохода и структур внутреннего уха. Редкость данного явления в значительной степени затруд-
няет процедуру его изучения, а также разработку оптимальных схем лечебно-диагностической тактики в реальной клинической ситуации. 
В  статье описывается клинический случай сочетания врожденной изолированной аномалии развития среднего уха (СУ) и gusher-синдрома. 
В ФГБУ СПб НИИ ЛОР пациентке с подозрением на отосклероз выполнена стапедопластика. В ходе операции получена обильная перилим-
форея – gusher-синдром, а также выявлены утолщение ножек стремени и тонкое сухожилие стременной мышцы. Послеоперационный ди-
агноз изменен с отосклероза на врожденную изолированную аномалию развития СУ (изолированный анкилоз стремени), gusher-синдром. 
Тактики ведения пациента с отосклерозом и изолированной аномалией развития СУ схожи. Проведение КТ височных костей и виртуальной  
КТ-эндоскопии должно стать стандартом обследования больных перед хирургическим лечением. Применение хряща и надхрящницы явля-
ется безопасным способом остановки перилимфореи у пациентов с gusher-синдромом.
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CASE REPORT

Clinical case of gusher-syndrome in surgery of a congenital isolated 
malformation of the middle ear
Svetlana V. Astashchenko*1, Igor А. Anikin1, Sergei N. Ilyin1, Oleg I. Goncharov2, Denis D. Kaliapin1, Ilya M. Dyakov1, 
Anastasiya A. Valkova1

1Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech, Saint Petersburg, Russia;
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Abstract
Gusher syndrome is a rather rare condition complicating surgical interventions on the stapes. It is characterized by profuse effusion of perilymphatic 
fluid from the vestibule into the lumen of the tympanic cavity during fenestration or removal of the foot plate of the stapes and rapid filling of the 
volume of the tympanic cavity and the external auditory canal with perilymph. This is due to increased pressure of perilymph fluid in the inner 
ear cavity in some developmental anomalies. Preoperative diagnosis of gusher syndrome can be difficult when the CT scan does not show any 
abnormalities in the anatomy of the inner ear canal and inner ear structures. The rarity of this phenomenon greatly complicates the procedure of its 
study, as well as the development of optimal schemes of therapeutic and diagnostic tactics in a real clinical situation. A clinical case of a combination 
of congenital isolated middle ear developmental anomaly and gusher syndrome is studied. A patient with suspected otosclerosis underwent 
stapedoplasty at Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech. During the operation, abundant perilymphorrhea "Gusher" 
symptom was obtained, as well as thickening of the stapes legs and thin tendon of the stirrup muscle were revealed. The postoperative diagnosis 
was changed from otosclerosis to congenital isolated anomaly of middle ear development (isolated ankylosis of the stapes), gusher syndrome. The 
tactics of management of a patient with otosclerosis and isolated middle ear anomaly are similar. CT of temporal bones and virtual CT endoscopy 
should become the standard of examination of patients before surgical treatment. The use of cartilage and supracartilage is a safe way to stop 
perilymphorrhea in patients with gusher syndrome.

Keywords: surgery of the stapes, ankylosis of the stapes, gusher syndrome, isolated middle ear malformation
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Введение
Gusher-синдром является серьезным осложнением хирур-

гических вмешательств (ХВ) на среднем (СУ) и внутреннем 
ухе (ВУ), которое характеризуется внезапным и профузным 
истечением перилимфатической жидкости из преддверия в 
барабанную полость (БП) сразу после фенестрации или уда-
ления подножной пластинки стремени (ППС), что приводит 
к быстрому заполнению БП и наружного слухового прохода 
(НСП) перилимфой. Данное осложнение трудно купируется 
и может приводить к развитию выраженной послеопераци-
онной тугоухости, субъективному ушному шуму и вестибу-
лярным нарушениям [1]. 

Gusher-синдром – редкое осложнение в хирургии ото-
склероза, которое встречается, по данным литературы, в 
0,3% случаев [2], а в сочетании с врожденным анкилозом 
стремени еще реже – не более чем в 0,05% [3].

Приведенный феномен возникает, как правило, в ре-
зультате аномальной коммуникации между перилим-
фатическим и субарахноидальным пространствами [4]. 
Перилимфатическая система может быть связана с су-
барахноидальным пространством 2 основными путями: 
через водопровод улитки или периневральные листки 
нервов, расположенные во внутреннем слуховом прохо-
де (ВСП). Менее значимый, 3-й путь – водопровод пред-
дверия, в котором расположен эндолимфатический про-
ток  [5]. В большинстве случаев аномальное соединение 
происходит через водопровод улитки или стенки ВСП [6].

Gusher-синдром обычно диагностируют случайно, а сим-
птомы долгое время остаются незамеченными и выявля-
ются во время стапедэктомии у пациентов с отосклерозом 
и врожденной фиксацией стремени [5]. Невозможность 
выявления данного состояния из-за отсутствия патогно-
моничных признаков является критическим моментом [1]. 
Некоторые авторы отмечают, что повышенное давление 
перилимфы может маскировать фиксацию стремени [7].  
J. Causse и соавт. (1983 г.) описали 2 признака, которые по-
зволяют отохирургу предположить наличие gusher-син-
дрома перед вестибулотомией: бессосудистую слизистую 
оболочку БП и аномальное переднее прикрепление задней 
ножки стремени к ППС [8], хотя они, конечно, слишком не 
специфичны для постановки точного диагноза, особенно 
на дооперационном этапе [5].

В случаях врожденного фиксированного стремени с 
gusher-синдромом различные авторы предлагают несколь-
ко подходов. Одни рекомендуют выполнять стапедотомию 
с формированием небольшого отверстия и укладкой мяг-
котканного трансплантата перед установкой протеза вме-
сто тампонады уха и окончания операции [9]. Другие же 
считают, что после получения gusher-синдрома дальней-
шие хирургические манипуляции могут быть опасны для 
слуховой функции, а в перспективе – для регуляции тока 
перилимфатической жидкости. Так, A. Wolferman (1964 г.) 
[10] использовал гелевую пену (GELFOAM) для купирова-

ния gusher-синдрома, которой закрывал окно преддверия, 
тампонировал БП и НСП. При сохранении истечения пе-
рилимфы он рекомендовал выполнять стапедэктомию и 
тампонаду окна преддверия аутожиром, а в случае несосто-
ятельности тампонады – установку люмбального дренажа 
для снижения давления спинномозговой жидкости и, со-
ответственно, давления в перилимфатическом простран-
стве  ВУ. Необходимо отметить, что тампонада жировым 
трансплантатом не позволяет остановить перилимфорею у 
пациентов с gusher-синдромом в связи с выраженным дав-
лением перилимфы и невозможностью проведения плот-
ной тампонады в области окна преддверия из-за рисков раз-
вития сенсоневрального компонента тугоухости. Х. Диаб и 
соавт. (2016 г.) при получении gusher-синдрома во время 
кохлеарной имплантации тампонировали окно улитки  
аутомышцей, что обеспечивало прекращение отоликвореи 
и не препятствовало достижению положительного резуль-
тата по слуху [11].

Проводя диагностический поиск при наличии нормаль-
ной отоскопической картины в сочетании с тугоухостью, 
оториноларинголог должен учитывать возможность ото-
склероза, изолированных аномалий слуховых косточек 
(СК), а также врожденных аномалий ВУ [12, 13].

Выявить рассматриваемое потенциально опасное со-
стояние у больного с анкилозом стремени на доопераци-
онном этапе и, соответственно, предотвратить тяжелое 
интраоперационное осложнение в некоторых случаях по-
зволяет компьютерная томография (КТ) височных костей 
(ВК) [5, 14–18].

Хорошим помощником в диагностике изолированных 
аномалий развития СУ является виртуальная КТ-эн-
доскопия [19], которая с большой точностью позволя-
ет определить наличие костных сращений между СК и 
структурами БП, нарушение межоссикулярных связей 
и отклонения от нормальной конфигурации элементов 
цепи СК. В диагностике gusher-синдрома данное исследо-
вание, как и мультиспиральная КТ (МСКТ), может лишь 
косвенно указывать на возможное повышение перилим-
фатического давления, когда имеются морфологические 
изменения структур ВУ, такие как фистула костной стен-
ки ВСП, расширение водопровода улитки и водопровода 
преддверия. 

При выявлении сочетанной врожденной аномалии ВУ и 
СУ при использовании функциональной МСКТ, если пред-
полагается высокий риск развития gusher-синдрома после 
проведения стапедотомии, целесообразно отказаться от 
хирургического лечения, чтобы не допустить возникно-
вения менингита или полной потери слуха, а пациентам 
рекомендована коррекция слуха посредством слухового 
аппарата [20].

В марте 2023 г. в ФГБУ СПб НИИ ЛОР обратилась паци-
ентка Л., 24 лет, с жалобами на снижение слуха на оба уха, 
больше на левое, периодический шум в ушах смешанного 
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характера. Из анамнеза: жалобы беспокоят в течение 2 лет. 
Хронические и острые заболевания уха отрицает, семей-
ный анамнез не отягощен. В 2010–2016 гг. состояла на учете 
у эпилептолога по поводу эпизода эпиприступа, в 2016 г. 
снята с диспансерного учета. Из соматической патологии 
имеются арахноидальная ретроцеребеллярная киста и ано-
малия развития мочевыводящей системы – удвоение ле-
вой почки. Остальные системы органов без особенностей. 
Отоскопическая картина нормальная. При проведении 
акустической импедансометрии тимпанограмма типа А  
с обеих сторон, стапедиальные рефлексы с 2 сторон отсут-
ствуют. Тональная аудиометрия соответствовала смешан-

ной форме тугоухости 2-й степени слева, с наличием зубца 
Кархарта на частоте 2000 Гц и кондуктивной тугоухости 
1-й степени справа (рис. 1). При исследовании камертоном 
128 Гц латерализация звука при определении опыта Вебера 
распространялась в левое ухо, пробы Ринне и Федериччи 
отрицательны с обеих сторон, опыт Желле также отрицате-
лен с обеих сторон. По данным КТ (рис. 2, 3) и виртуальной 
КТ-эндоскопии СУ (рис. 4) не выявлено каких-либо изме-
нений со стороны структур СУ и ВУ, ВСП: конфигурация 
полукружных каналов, преддверия, улитки, водопровода 
преддверия и улитки не нарушена. Очагов деминерализа-
ции костной капсулы лабиринта при проведении КТ ВК, а 
также грубых деформаций цепи СК и аномалий строения 
структур СУ и ВУ не обнаружено.
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Рис. 1. Тональная пороговая аудиометрия. Слева – смешан-
ная форма тугоухости 2-й степени, наличие зубца Кархарта 
на частоте 2000 Гц, справа – кондуктивная тугоухость  
1-й степени. Дата проведения: 10.03.2023.

a      b

c      d

Рис. 2. На срезах МСКТ левой ВК визуализируются нормаль-
ные структуры ВУ: a – нормальные размеры и отсутствие де-
фектов костной стенки среднего и апикального завитков улитки; 
b – нормальные размеры и отсутствие дефектов стенки водо-
провода улитки и базального завитка улитки; c – нормальные 
размеры водопровода преддверия; d – нормальные размеры  
и отсутствие дефектов костной капсулы преддверия.

a      b

c      d

Рис. 3. На срезах МСКТ левой ВК визуализируются нормаль-
ные структуры ВУ и СУ: a – нормальные размеры и отсутствие 
дефектов костной капсулы сагиттального полукружного канала; 
b – нормальные размеры и отсутствие дефектов костной 
капсулы латерального полукружного канала; c – нормальные 
размеры и отсутствие дефектов костной капсулы фронтального 
полукружного канала; d – нормальные размеры и отсутствие 
дефектов стенки ВСП.

Рис. 4. Виртуальная КТ-эндоскопия БП. Визуализируется 
нормальная конфигурация цепи СК.
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Данные обследования и анамнеза пациентки (снижение 
слуха в течение 2 лет) не противоречили диагнозу отоскле-
роза, и пациентке планировали плановое хирургическое 
лечение – стапедопластику на хуже слышащем левом ухе.

ХВ выполняли под эндотрахеальным наркозом эндау-
ральным доступом. После выполнения разреза по Розе-
ну отсепарован меатотимпанальный лоскут, открыта БП. 
Навес задней стенки НСП не выражен, цепь СК хорошо 
обозрима. Chorda tympany (нерв, ветвь лицевого нерва) 
отодвинута медиально, сохранена. Обращало на себя вни-
мание, что длинная ножка наковальни была истончена, 
сухожилие стременной мышцы (СМ) тонкое, фиксирова-
но к задней ножке стремени. Суперструктуры стремени 
неподвижны, ножки стремени утолщены (рис. 5). Разъе-
динено наковально-стременное сочленение, пересечены 
сухожилие СМ и задняя ножка стремени. Суперструктуры 
стремени удалены. Ниша окна преддверия широкая. ППС 
серого цвета, неподвижна, не контурирует кольцевидная 
связка (рис. 6). Выполнена перфорация ППС в централь-
ных отделах микроперфоратором диаметром 4 мм. После 
наложения точечной перфорации ППС получена обильная 
перилимфорея – gusher-синдром (рис. 7). В связи с выра-
женностью перилимфореи принято решение закончить 
операцию тампонадой ниши окна преддверия без прове-
дения оссикулопластики. Взят хрящ козелка вместе с надх-
рящницей. Ниша окна преддверия затампонирована фраг-
ментами хряща, надхрящницей, губкой GELFOAM (рис. 8). 

Перилимфорея остановлена. Меатотимпанальный лоскут 
уложен на место, после чего выполнена тампонада НСП 
шелковой нитью и турундой с синтомициновой мазью. На-
ложены швы на козелок и асептическая повязка.

Учитывая данные КТ ВК, в частности отсутствие при-
знаков деминерализации костной капсулы лабиринта, 
интраоперационные находки, такие как утолщение ножек 
стремени и тонкое сухожилие СМ, послеоперационный 
диагноз изменен с отосклероза на врожденную изолиро-
ванную аномалию развития СУ (изолированный анкилоз 
стремени), gusher-синдром. Такой тип аномалии соответ-
ствует 1.А.4 классу изолированных аномалий развития СУ 
по классификации Teunnisen и Cremers (1993) в модифика-
ции Tos (1998).

В послеоперационном периоде пациентка получала 
противоневритическую и антибактериальную терапию, а 
также ацетазоламид, соблюдала постельный режим с воз-
вышенным положением головы в течение 2 сут. Явлений 
вестибулопатии и перилимфореи в послеоперационном 
периоде не обнаружено. На контрольной тональной поро-
говой аудиометрии на 13-е сутки после операции отрица-
тельной динамики по слуху не выявлено (рис. 9). Обращает 
на себя внимание отсутствие зубца Кархарта на аудио-
грамме после операции.

Заключение
Врожденные изолированные аномалии развития СУ 

могут протекать под маской отосклероза, соответственно, 
отохирург при проведении ХВ должен быть готов к неожи-
данным интраоперационным находкам. Проведение КТ ВК 
и виртуальной КТ-эндоскопии должно стать стандартом 
обследования больных перед операцией. Тактики ведения 
пациента с отосклерозом и изолированной аномалией раз-
вития СУ схожи.

Приведенный клинический случай интересен тем, что 
в нем достаточно редко сочетаются врожденная изолиро-
ванная аномалия развития СУ и gusher-синдром, выявить 
который на этапе предоперационного обследования было 
невозможно, в результате чего пришлось завершить вме-
шательство тампонадой окна преддверия, без выполнения 
оссикулопластики.

Тампонада жировым трансплантатом не позволяет 
остановить перилимфорею у пациентов с gusher-синдро-
мом в связи с выраженным давлением перилимфы и не-
возможностью проведения плотной тампонады в области 
окна преддверия из-за рисков развития сенсоневрального 
компонента тугоухости. По нашему мнению, применение 
хряща и надхрящницы является безопасным способом 
остановки перилимфореи у пациентов с gusher-синдро-
мом.
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Рис. 9. Тональная пороговая аудиометрия на 13-е сутки 
после операции. Отсутствие отрицательной динамики в 
сравнении с предоперационной аудиограммой, отсутствие 
зубца Кархарта на частоте 2000 Гц.

Рис. 5. Интраоперационная 
отомикроскопия: левая БП. 
Истончены длинная ножка 
наковальни и сухожилие 
СМ. Утолщены передняя 
и задняя ножки стремени. 
Суперструктуры стремени 
неподвижны.

Рис. 6. Интраоперационная 
отомикроскопия: левая БП. 
Сухожилие СМ пересечено, 
суперструктуры стремени 
удалены. Визуализируется 
неподвижная ППС серого 
цвета. Не контурирует 
кольцевидная связка.

Рис. 7. Интраоперационная 
отомикроскопия: левая БП. 
После перфорации ППС по-
лучена обильная перилим-
форея – gusher-синдром.

Рис. 8. Интраоперационная 
отомикроскопия: левая БП. 
Этап тампонады ниши окна 
преддверия надхрящницей 
и фрагментами аутохряща.
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Представленное наблюдение показывает, что в хирургии 
стремени необходимо сохранять настороженность в отно-
шении gusher-синдрома даже при отсутствии признаков 
аномалии СУ, ВУ и ВСП по данным МСКТ ВК.
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Введение
Эрдостеин [N-(карбоксиметил-тиоацетил)-гомоцисте-

ин-тиолактон] представляет собой пролекарство на основе 
тиола, классифицированное как мукоактивное средство [1]. 
Тиолы являются сернистыми аналогами спиртов, с при-
сутствием в их активном центре сульфгидрильных групп 
(SH-групп). Они способны стабилизировать третичную и 
четвертичную структуру белков путем внутренних и меж-

цепочечных дисульфидных связей (S-S), играют много-
функциональную метаболическую/гомеостатическую роль 
в ряде физиологических и патологических процессов [2]. 
Эрдостеин содержит 2 SH-группы, одна из них – тиоэфир 
в алифатической боковой цепи, а другая – тиолактон (атом 
серы, заключенный в гетероциклическое кольцо). Изначаль-
но обе группы заблокированы, однако при трансформации 
в печени пролекарство превращается в соединение с фарма-

Многоликий эрдостеин: факты на стол
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Аннотация
Эрдостеин является мукоактивным агентом, принадлежащим к группе тиоловых препаратов с выраженной антиоксидантной, противовоспа-
лительной и антибактериальной активностью в отношении множества респираторных патогенов. После трансформации в печени он мета-
болизируется до соединения с открытым кольцом М1 (MET-1), которое обладает уникальными свойствами. В исследовании RESTORE (2022 г.) 
подтверждено, что эрдостеин значительно снижает риски тяжелых обострений у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), сокращает их длительность, уменьшает число госпитализаций с развитием острой дыхательной недостаточности. Его уникальные 
профилактические свойства не зависят от назначения пациентам с ХОБЛ ингаляционных или системных глюкокортикостероидов (ГКС), а так-
же от уровня эозинофилии крови. Полученные результаты контрастируют с имеющейся стратегией терапии, в которой тиоловые муколитики 
показаны пациентам, не использующим терапию ингаляционными и/или системными ГКС. Соответственно, подтверждается предположение 
о применении эрдостеина у пациентов с ХОБЛ в качестве препарата для поэтапной отмены терапии ингаляционными ГКС.

Ключевые слова: эрдостеин, активные формы кислорода, хроническая обструктивная болезнь легких, ингаляционные глюкокортикостероиды, 
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Abstract
Erdostein is a mucoactive agent belonging to the group of thiol drugs with antioxidant, anti-inflammatory and antibacterial activity against a number 
of major respiratory pathogens. After transformation in the liver, erdostein is metabolized to a compound with an open ring M1 (MET-1) having 
unique properties. In the RESTORE study (2022), it was confirmed that erdostein significantly reduces the risks of severe exacerbations in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), reduces their duration, and reduces the number of hospitalizations with acute respiratory failure 
(ARF). The unique preventive properties of erdostein do not depend on the administration of inhaled (ICS) or systemic (SCS) corticosteroids to COPD 
patients, as well as on the level of eosinophilia in the blood. The results obtained contrast with the available therapy strategy, where thiol mucolytics 
are indicated in patients who do not use ICS-therapy and/or SCS-therapy. Moreover, this confirms the assumption about the use of erdostein in COPD 
patients as a drug for the phased withdrawal of ICS-therapy.
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кологически активной SH-группой [N-(2-карбоксиметилти-
оацетил) гомоцистеина], получившее название активного 
метаболита M1, или MET-1 [3] (рис. 1).

Известно, что мукоактивные тиолы (мТИО), такие как 
эрдостеин, N-ацетил-L-цистеин (NAC), S-карбоксиметил-
цистеин (S-CMC), имеют плейотропные эффекты, особенно 
среди пациентов с хроническим бронхитом (ХБ), хрони-
ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), бронхи-
альной астмой и, возможно, идиопатическим легочным 
фиброзом [2]. Традиционно они рассматриваются как муко-
активные агенты, поскольку существенно уменьшают эла-
стичность и вязкость секрета за счет разрыва S-S-связей в 
белках слизи. Более того, мТИО могут рассматриваться как 
антиоксиданты по причине существования в них свобод-
ных SH-групп, служащих источником «восстанавливающих 
электронов», а также вследствие возможности пополнения 
внутриклеточных уровней активных форм глутатиона. Важ-
но и то, что такие тиолы способны препятствовать воспали-
тельным процессам и снижать тонус гладкой мускулатуры 
бронхов дыхательных путей (ДП) человека. Установлено, 
что мТИО эффективно подавляют адгезию бактерий к по-
верхности клеток респираторного эпителия и уменьшают 
возможность формирования микробных биопленок. Разру-
шая структуру биопленки, они существенно повышают эф-
фективность антибактериальной терапии [2]. Доказанные 
эффекты препаратов на основе мТИО обобщены в табл. 1.

Следует оговориться, что клинические свойства эрдо-
стеина как лекарственного препарата всесторонне изучали 
в 1996 г. [1]. В данном научном обзоре мы анализировали 
и обобщали новые данные с января 2003 по январь 2023 г. 
на основании поиска информации в системах Embase, 
Medline, Scopus, Google Scholar. Мы дополнили поиск от-
слеживанием обратного цитирования соответствующих 
публикаций по библиографическим базам данных и про-
вели анализ имеющихся рандомизированных контролиру-
емых исследований (РКИ) по базе ClinicalTrials.gov, выбрав 
наиболее важные.

Обновленная фармакология эрдостеина
Муколитическая активность
Высокая муколитическая активность эрдостеина 

подтверждена in vitro при изучении мукоцилиарного 
транспорта лабораторных птиц (перепелов), изменении 
секреции ДП у лабораторных крыс, оценке кашлевого 
рефлекса (КР) у морских свинок. Например, у перепелов 
эрдостеин 600 мг/кг (а не 300 мг/кг, как изучалось ранее) 
значительно усиливал мукоцилиарный транспорт по срав-
нению с группой сравнения, получавшей S-CMC, в которой 

результаты были аналогичны эффектам группы контроля. 
В другом исследовании in vitro эрдостеин значительно уси-
ливал секрецию в ДП крыс, при этом эффект сохранялся 
на протяжении 24 ч [4]. Кроме того, эрдостеин значительно 
подавлял КР, вызванный лимонной кислотой, у морских 
свинок, однако он не оказывал действия на КР, вызванный 
механическими стимулами. Соответственно, эрдостеин 
уменьшает ирритативный воспалительный кашель, но не 
действует на гомеостатический КР, вызванный, например, 
слизистыми пробками. Такая особенность эрдостеина по-
тенцирует возможность к экспекторации секрета [5]. В  ис-
следовании N. Cohen (2006 г.) установлено, что высокая 
муколитическая активность эрдостеина стимулировала 
мукоцилиарный клиренс верхних ДП человека при любом 
типе воспаления (вирусном и бактериальном) [6].

Антиоксидантная и противовоспалительная 
активность
Выраженное антиоксидантное действие связано с МЕТ-1 

и его активностью в отношении нейтрофилов и эозинофи-
лов. Такие эффекты МЕТ-1 обнаружены к аниону O2−, пере-
киси водорода (H2O2) и хлорноватистой кислоте. Например, 
in vitro эрдостеин (как пролекарство) не изменял количества 
активных форм кислорода (АФК), но в значительной степе-
ни поглощал H2O2 и хлорноватистую кислоту [7]. МЕТ-1 
активно предотвращал окислительный стресс и поврежде-
ния ДНК, вызванные H2O2 в клетках A549 аденокарциномы 
легкого человека, путем удаления из них внутриклеточных 
АФК [8]. Кроме того, свободная SH-группа МЕТ-1 способна 
существенно снижать число N-центрированных радикалов, 
чем объясняется выраженный антиоксидантный эффект [9]. 
Другие вызванные окислительным стрессом эффекты эрдо-
стеина по предотвращению или уменьшению повреждений 
легочной ткани обнаружены в эксперименте на моделях ла-
бораторных животных [10].

Поскольку образование АФК активирует различные 
клеточные «сигнальные пути», что, соответственно, инду-
цирует экспрессию воспалительных белков, не вызывает 
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Рис. 1. Схематическое представление химической формулы 
эрдостеина (a) и МЕТ-1 (b). Адаптировано из [3].

Таблица 1. Доказанные эффекты тиоловых препаратов

Установленные активности Эрдо-
стеин NAC S-CMC

Муколитическая активность

Снижение вязкости мукопротеинов + + +

Снижение бронхиальной секреции – + +

Усиление мукоцилиарного клиренса + + +

Антиоксидантная активность

Снижение прооксидантного профиля + + +

Повышение антиоксидантного профиля + + +

Противовоспалительная активность

Уменьшение нейрогенного воспаления – + –

Уменьшение высвобождения цитокинов + + +

Снижение синтеза протеиназ + + –

Снижение уровня провоспалительных 
белков и активация факторов  
транскрипции

+ + +

Прямая и непрямая антибактериальная 
активность

Уменьшение нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек и активация нейтрофилов

– + –

Бактериостатический эффект – + –

Снижение адгезии бактерий к эпителию + + +

Снижение образования биопленок + + –

Усиление активности антибиотиков + ± +

Репликация вируса и инфицированность – + +

Примечание: + активность есть; ± активность малопонятна; – активности нет.
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удивления и выраженное противовоспалительное дей-
ствие эрдостеина [11] (рис. 2).

Эрдостеин подавляет активность: 
1)  провоспалительного нуклеарного фактора каппа-би, 

индуцируемого липополисахаридами (ЛПС) в макро-
фагах лабораторной мыши [12]; 

2)  фактора некроза опухоли альфа, провоспалительного 
интерлейкина-1β, радикалов АФК в альвеолярных ма-
крофагах лабораторной крысы [13]. 

K. Hayashi и соавт. (2000 г.) сообщали о том, что эрдо-
стеин подавляет ЛПС-индуцированное нейтрофильное 
повреждение легких лабораторных мышей [14], что впо-
следствии подтверждено при исследовании ЛПС-индуци-
рованного апоптоза бронхиального эпителия лабораторных 
крыс [15]. В клинических условиях МЕТ-1 выраженно по-
давляет высвобождение эластазы из нейтрофилов челове-
ка, вызванное синтетическим хемотаксическим пептидом 
(N-формил-метионил-лейцил-фенилаланином) [16]. Эр-
достеин и МЕТ-1 оказывают выраженное антибактериаль-
ное действие посредством изменения структуры молекул 
пилина (волокнистого белка бактерий, используемого для 
обмена генетическим материалом или в качестве механизма 
клеточной адгезии). Взаимодействие открытых SH-групп с 
внутрицепочечными S-S-связями в пилинах способствует 
морфологическому изменению структуры пилина (выпрям-
ляет его), что предотвращает возможность связывания бак-
териальных фимбрий с рецептором эпителиальной клетки 
(бактериальную адгезию). В исследовании P. Braga и соавт. 
(2001 г.) МЕТ-1 существенно подавлял бактериальную адге-

зию Staphylococcus aureus и Escherichia coli к эпителиальным 
клеткам слизистой оболочки (СО) человека посредством из-
менений на фимбриальном уровне (рис. 3) [17].

По сравнению с монотерапией комбинирование МЕТ-1 
с антибиотиком (кларитромицином) потенцировало по-
давление адгезивной способности S. aureus к клеткам СО 
человека (рис. 4). Более того, комбинирование МЕТ-1 с 
ципрофлоксацином значительно подавляло адгезивную 
способность к клеткам СО человека как S. aureus, так и  
E. coli по сравнению с монотерапией ципрофлоксацином 
[18]. Фактически мукоактивность эрдостеина способство-
вала лучшему проникновению антибиотиков и положи-
тельно влияла на антимикробную терапию [2].

Роль эрдостеина в терапии пациентов с ХБ и ХОБЛ
В настоящее время существует несколько систематиче-

ских крупных анализов действия эрдостеина у пациентов 
с ХБ и ХОБЛ. Первый, выполненный M. Cazzola и соавт. 
(2010  г.), включил в себя 15 релевантных исследований из 
31 обнаруженных. Причинами исключения исследований 
стали: 

1) оценка только реологии слизи; 
2) изучение только диапазона доз; 
3) неадекватный дизайн; 
4) отсутствие оценки симптомов до 10 дней; 
5) недостаточная информация об эффективности. 
Кроме того, только одно из 15 отобранных РКИ с репре-

зентативной выборкой (1046 взрослых пациентов) опубли-
ковано после 1996 г. [19].

В результате метаанализа обнаружено, что терапия эр-
достеином приводит к значительному улучшению респи-
раторных симптомов как в сравнении с «привычными» 
муколитиками (S-CMC, NAC), так и с плацебо. Убедительно 
показано, что комбинация эрдостеина с антибиотиками бо-
лее эффективна, чем монотерапия антибиотиками, особенно 
при инфекционных обострениях у пациентов с ХБ/ХОБЛ. 
Установлено, что комбинирование эрдостеина со стандарт-
ной терапией обострений у пациентов ХОБЛ быстро устра-
няет симптомы и уменьшает их продолжительность. Одна-
ко однозначной пользы эрдостеина по устранению кашля 
и мокроты у пациентов с ХБ/ХОБЛ стабильного течения 
не выявлено, что, возможно, связано с коротким периодом 
наблюдения за такими пациентами в релевантных РКИ [19].

В другом систематическом обзоре с метаанализом 
M.  Cazzola и соавт. (2018 г.) изучали эффекты эрдостеи-
на по результатам 10 РКИ с включением 1278 пациентов с  
ХБ/ХОБЛ (52,66% – в группе активного лечения, 47,34% –  
в контрольной). Терапия эрдостеином значительно улуч-
шала клиническую картину по результатам оценочного 
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Примечание: NF-κB – нуклеарный фактор каппа-би; ФНО-α – фактор некроза 
опухоли α; ИЛ-1β – интерлейкин-1β. Адаптировано из: [11].

Рис. 2. Схематическое представление основных сигнальных 
клеточных путей выработки АФК. 
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Рис. 3. Графическое представление результатов действия 
эрдостеина, МЕТ-1 и NAC по ингибированию фимбриальной 
адгезивной активности E. сoli. Адаптировано из [17].
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теста по ХОБЛ – CAT-теста (COPD Assessment Test – САТ),  
а также достоверно уменьшала риски тяжелых обострений 
с госпитализациями по сравнению с контрольной группой. 
При назначении эрдостеина пациентам с ХОБЛ значимо 
уменьшались как время до следующего обострения, так и 
длительность госпитализации по сравнению с контрольной 
группой [20].

Отдельного внимания заслуживает апостериорный 
анализ мультицентрового РКИ RESTORE (Reducing 
Exacerbations and Symptoms by Treatment with ORal 
Erdosteine in COPD), выполненный P. Calverley и соавт. 
(2022 г.), по изучению влияния тиоловых муколитиков на 
частоту обострений у пациентов с ХОБЛ, получающих и не 
получающих системные (сГКС) или ингаляционные ГКС 
(иГКС). Оценку проводили у пациентов с ХОБЛ с умерен-
ными [GOLD-2 (глобальная инициатива по ХОБЛ) 2; объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду – 50–79% от долж-
ного; n=254] или тяжелыми (GOLD-3; объем форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду – 30–49% от должного; n=191) 
функциональными нарушениями, которым в дополнение к 
базисной терапии на 12 мес назначали эрдостеин 300 мг 2 
раза в день или плацебо [21].

Терапия эрдостеином снижала на 19,4% частоту инфек-
ционных обострений ХОБЛ (0,91 против 1,13 обострения/
пациент/год), в основном за счет уменьшения общей частоты 
обострений, не требующих госпитализации (0,23 против 0,54 
обострения/пациент/год). Частота обострений у пациентов 
ХОБЛ снижалась как при наличии иГКС-терапии (-19,5%; 
0,93 против 1,16; p<0,05), так и при ее отсутствии (-19,3%; 0,89 
против 1,10; p<0,05); табл. 2 [21]. Несмотря на то что достовер-
ной разницы в частоте средних/тяжелых обострений ХОБЛ 
не выявлено, в группе эрдостеина отмечено уменьшение про-
должительности любых обострений на 24,6% (9,5±7,2 против 
12,6±9,7 дня; p<0,05); табл. 3 [21].

Терапию сГКС назначали 89% участникам RESTORE 
(125/140) для купирования обострений вне зависимости от 
спирометрической тяжести их функционального состояния. 
Установлено, что только 85,7% пациентов с ХОБЛ  стадии 
GOLD-2, получавших эрдостеин, нуждались в проведении 
сГКС-терапии в сравнении с группой плацебо (85,7% про-
тив 92,9%; p<0,05), в то время как у 89% пациентов с ХОБЛ 
(GOLD-3) частота назначения сГКС была одинаковой. Кро-
ме того, назначение эрдостеина уменьшало количество па-
циентов с ХОБЛ стадии GOLD-2 со средними/тяжелыми 
обострениями, требующими комбинации антибиотика и 
сГКС, по сравнению с группой плацебо (71,4% против 85,8%; 
p<0,05). Аналогичная разница в необходимости терапии ан-
тибиотиком и сГКС наблюдалась у пациентов с ХОБЛ ста-
дии GOLD-3 (84,5% против 89,6%; p<0,05) [21].

В подгруппе GOLD-2 со средними/тяжелыми обострения-
ми суммарная доза за 12 мес необходимой сГКС-терапии была 
ниже среди получающих эрдостеин по сравнению с группой 
плацебо (251,9 против 320,5 мг/год; p<0,001). Приведенную 
закономерность обнаруживали за все время наблюдения, 
несмотря на то что в обеих группах назначена одинаковая 

среднесуточная доза сГКС. Данные различия в дозе необхо-
димой сГКС-терапии объясняются короткой продолжитель-
ностью курсов терапии средних/тяжелых обострений ХОБЛ  
(11,4 против 13,3 дня; p=0,043). В то же время в подгруппе 
пациентов GOLD-3 как суммарная и среднесуточная доза 
сГКС-терапии, так и необходимая продолжительность курса 
не имели отличий между группами (рис. 5) [21].

Обсуждение
Различные РКИ и обсервационные наблюдения, посвя-

щенные пациентам с ХОБЛ с обострениями различной 
степени, как правило, исследуют необходимый объем ле-
карственной терапии, длительность пребывания в стаци-
онаре, частоту осложнений, угрожающих жизни пациента. 
Однако лекарственная профилактика тяжелых обостре-
ний у пациентов с ХОБЛ (иГКС-терапия или ингибито-
ры фосфодиэстеразы-4) остается малоизученной и плохо 
понимаемой, особенно при выраженной обструкции ДП  
с воздушными ловушками и уровнями эозинофилии крови 
≥150 кл/мкл [22, 23]. Соответственно, тем более интерес-
ными выглядят обнаруженные противовоспалительные 
свойства эрдостеина. Во-первых, они не зависят от уров-
ня эозинофилии крови и позволяют существенно снизить 
количество обострений и потребность в антибиотикотера-
пии (АБ-терапии) [24]. Во-вторых, эрдостеин существен-
но повышает эффекты АБ-терапии как in vivo, так и при 

Таблица 2. Влияние эрдостеина на частоту обострений  
у пациентов с ХОБЛ

Частота обострений, 
пациент/год Эффект

эрдостеин плацебо ∆ vs. плацебо, % p

Все пациенты 0,27 0,51 -44,72 0,003

Пациенты, 
получающие 
иГКС-терапию

0,30 0,54 -44,20 0,002

Пациенты, не 
получающие 
иГКС-терапию

0,26 0,49 -46,90 0,003

Примечание. ∆ vs. плацебо, % – процент различий между основной группой и контро-
лем; p – достоверность различий.

Таблица 3. Влияние эрдостеина на длительность обострений 
у пациентов с ХОБЛ

Длительность 
обострений, дни Эффект

эрдостеин плацебо ∆ vs. плацебо, % p

Все пациенты 9,1 12,3 -26,0 0,02

Пациенты, 
получающие 
иГКС-терапию

9,3 12,5 -22,4 0,04

Пациенты, не 
получающие 
иГКС-терапию

9,0 12,1 -25,6 0,02

p<0,05100
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Адаптировано из [21].

Антибиотик + сГКС Монотерапия антибиотиком

Рис. 5. Графическое представление пациентов с ХОБЛ  
среднего/тяжелого функционального класса («GOLD-2»  
и «GOLD-3») и всей группы в целом, имеющих средние/ 
тяжелые обострения, при монотерапии антибиотиком  
или комбинации антибиотика и сГКС. 
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ее комбинировании со стандартной терапией обострений 
ХОБЛ через обнаруженные механизмы ингибирования бак-
териальной адгезии и повышения в мокроте концентрации 
антибиотиков [18–20]. В-третьих, снижение потребности в 
курсах сГКС-терапии при обострениях у пациентов с ХОБЛ 
является наилучшей стратегией, влияющей на выживае-
мость таких пациентов. Результаты исследования RESTORE 
убедительно показали клиническую значимость и практи-
ческую выгоду назначения эрдостеина при обострениях 
ХОБЛ, по крайней мере в группе пациентов со средними 
функциональными нарушениями (GOLD-2) [21].

В апостериорном анализе мультицентрового РКИ RESTORE 
выявлена высокая гетерогенность обострений у пациен-
тов с ХОБЛ. Клинически это означает, что гетерогенные 
по функциональному классу нарушений пациенты с ХОБЛ 
будут нуждаться в различной лекарственной терапии в 
момент обострения болезни. Убедительно показано, что у 
пациентов с ХОБЛ GOLD-2 при годичном назначении им 
эрдостеина в дозе 600 мг/сут существенно снижаются не 
только число обострений заболевания, но и потребность в 
курсах АБ-терапии. Кроме того, суммарная длительность 
и потребность в курсах сГКС-терапии при обострениях 
ХОБЛ существенно уменьшались, как и потребность в го-
спитализациях таких пациентов [21].

Фактически терапия эрдостеином, существенно снижаю-
щая число и длительность обострений у пациентов с ХОБЛ, 
может быть важной стратегией профилактики заболева-
ния, которой не следует пренебрегать. Следует отметить, 
что терапию пероральными формами эрдостеина в дозе 
600 мг/сут хорошо переносят большинство пациентов с 
ХОБЛ, и она может стать клинически выгодной стратегией 
лечения, особенно при низком функциональном классе 
спирометрических нарушений [21].

Заключение
Эрдостеин является пролекарством, одобренным для лече-

ния острых и хронических легочных заболеваний. Он отно-
сится к тиоловой группе мукоактивных препаратов, которые 
обладают ценными антиоксидантными, противовоспали-
тельными, антибактериальными свойствами в отношении 
большинства возбудителей инфекций нижних ДП. Знание об 
этом позволяет практикующему специалисту избежать зна-
чимых ошибок в выборе таргетной мукоактивной терапии. 
Выбор эрдостеина как мукоактивного препарата с доказан-
ными в ходе РКИ плейотропными эффектами открывает но-
вую страницу в терапии пациентов с ХБ/ХОБЛ, что является 
важной задачей современной респираторной медицины.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) – это гетерогенное заболева-

ние, характеризующееся хроническим воспалением (ХВ) 
дыхательных путей (ДП) [1]. В патогенезе астмы задей-
ствован целый ряд различных типов клеток, включая эози-
нофилы, тучные клетки, Т-лимфоциты, нейтрофилы, глад-
комышечные клетки (ГМК), эпителиальные клетки (ЭК) 
ДП, а также разнообразные клеточные компоненты [2].

Астма, вызванная эозинофильным воспалением (ЭВ) ДП, 
обусловлена воздействием аллергена, хорошо лечится глюко- 

кортикостероидами или моноклональными антителами к 
интерлейкину (ИЛ)-4 и ИЛ-5, но у некоторых пациентов 
не возникает ответа на данную терапию. Приведенный 
тип астмы классифицируется как неэозинофильная астма 
(НЭА). В зависимости от доли инфильтрирующих клеток 
НЭА можно разделить на нейтрофильную астму (НА), сме-
шанную гранулоцитарную астму (СГА) и малогранулоци-
тарную астму (МГА) [3].

В статье речь пойдет именно о НА как об отдельном фе-
нотипе. Нужно отметить, что критерии НА определены 

Нейтрофильная астма: текущие перспективы
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Аннотация
Астма, вызванная эозинофильным воспалением дыхательных путей, обусловлена воздействием аллергена, хорошо лечится глюкокортико-
стероидами или моноклональными антителами к интерлейкину-4 и 5, но у некоторых пациентов не возникает ответа на данную терапию. 
Приведенный тип астмы классифицируется как неэозинофильная астма. В зависимости от доли инфильтрирующих клеток неэозинофильную 
астму можно подразделить на нейтрофильную астму (НА), смешанную гранулоцитарную астму и малогранулоцитарную астму. Нужно отме-
тить, что критерии НА определены недостаточно четко. Например, по данным одного исследования, воспаление считается нейтрофильным 
при наличии в мокроте менее 2,5% эозинофилов и более 65% нейтрофилов, в то время как согласно результатам другого исследования –  
при 61% нейтрофилов и более. Роль нейтрофилов при астме изучена, однако возникают споры о наличии НА. В нескольких исследованиях 
приведены доказательства того, что нейтрофильное воспаление связано с тяжелой астмой и риском обострения астмы. В статье рассматри-
ваются патогенез, определение, биомаркеры НА и потенциальная терапия НА.
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Abstract
Asthma, caused by eosinophilic inflammation of the airways, is caused by exposure to allergen, is well treated with glucocorticostroids or 
monoclonal antibodies to interleukin-4 and 5, but some patients do not develop an answer to this therapy. The given type of asthma is classified 
as non-eosinophilic asthma. Depending on the proportion of infiltrating cells, non-eosinophilic asthma can be divided into neutrophil asthma (NA), 
mixed granulocytic asthma, and small ranulocytic asthma. It should be noted that the NA criteria are not clearly defined. For example, in one study, 
inflammation is thought to be neutrophilic with less than 2.5% of eosinophils and more than 65% of neutrophils in the sputum, while in another study 
61% of neutrophils and more are thought to be. The role of neutrophils in asthma has been studied, but there is debate about the presence of NA. 
Several studies have shown that neutrophilic inflammation is associated with severe asthma and the risk of increased asthma. The article considers 
pathogenesis, definition, biomarkers NA and potential therapy NA.
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недостаточно четко. Например, по данным одного исследо-
вания, нейтрофильное воспаление (НВ) определяется при 
наличии в мокроте менее 2,5% эозинофилов и более 65% 
нейтрофилов [4], в то время как согласно другому исследо-
ванию – при 61% нейтрофилов и более [5].

Нейтрофилы являются одними из самых распростра-
ненных клеток в периферической крови (ПК). Выявлено 
несколько механизмов, способствующих увеличению про-
должительности жизни нейтрофилов, что, в свою очередь, 
поддерживает ХВ в ДП. Роль нейтрофилов при астме изуче-
на, однако возникают споры о наличии НА [6]. Поскольку 
глюкокортикоиды повышают выживаемость нейтрофилов, 
которые конститутивно экспрессируют глюкокортикоид-
ный рецептор (ГР) β [7], считается, что повышение уровня 
нейтрофилов в ДП при астме является следствием лече-
ния кортикостероидами. Однако нейтрофилы в ДП также 
обнаруживаются у пациентов с астмой, не принимающих 
стероиды. В нескольких исследованиях найдены доказа-
тельства того, что НВ связано с тяжелой астмой и риском 
обострения астмы [8].

K. Mincham и соавт. (2021 г.) в обзоре патологии хрониче-
ских заболеваний легких, включая астму, описали гетеро-
генность нейтрофилов, их взаимодействие с некоторыми 
иммунными и структурными клетками, противовоспали-
тельную, рассасывающую и восстанавливающую функции 
посредством прямой межклеточной коммуникации и с по-
мощью медиаторов. При хронических заболеваниях легких 
переизбыток нейтрофилов может усугубить воспаление и 
ремоделирование [9]. Следовательно, НВ участвует в гете-
рогенности астмы, а лечение, нацеленное на него, может 
быть важным при тяжелой астме. В статье рассматривают-
ся патогенез, определение, биомаркеры НА и потенциаль-
ная терапия НА.

Определение НА
Фенотип астмы обычно классифицируют по клеточному 

профилю индуцированной мокроты. У здорового чело-
века данный профиль содержит 0,4±0,9% эозинофилов и 
37,5±20,5% нейтрофилов. Эозинофильная астма (ЭА) опре-
деляется как увеличение количества эозинофилов >2% или 
3%, а НА – как увеличение количества нейтрофилов >60% 
или 76% в индуцированной мокроте. МГА определяется 
как количество нейтрофилов <76% и эозинофилов <3%, а 
СГА – как количество нейтрофилов >76% и эозинофилов 
>3% [10]. Однако до сих пор нет четкого определения НА. 
Альтернативные методы, такие как подсчет клеток в про-
мывной жидкости из носа, также использовали для оценки 
НА или НЭА [11].

Ассоциация эозинофилов и нейтрофилов
Сосуществование нейтрофилов и эозинофилов наблю-

дается при тяжелой астме. Недавние исследования показа-
ли, что у пациентов с астмой со смесью НВ и ЭВ выявлено 
ускоренное снижение дыхательной функции. В исследова-
ниях механизма данного сосуществования обнаружено, что 
активация нейтрофилов может индуцировать миграцию 
эозинофилов через базальную мембрану с помощью ИЛ-8, 
а лейкотриен B4 (LTB4)-активированные нейтрофилы, ко-
торые индуцируют миграцию эозинофилов и экспрессию 
Toll-подобного рецептора (TLR)4 на нейтрофилах, могут 
быть вовлечены в данный механизм [12]. S.  Lavinskiene и 
соавт. (2014 г.) показано, что количество нейтрофилов в 
мокроте после введения бронхиального аллергена связано 
с хемотаксисом нейтрофилов ПК у пациентов с астмой [13].

Патогенез астмы
Тимус-стромальный лимфопоэтин
Тимусный стромальный лимфопоэтин (TSLP) секрети-

руется из множества клеток, включая базофилы, тучные 
клетки и ЭК ДП. В ДП человека ЭК выделяют TSLP пу-

тем распознавания аллергенов, вирусов, загрязняющих 
веществ и сигаретного дыма, бактерий и других внешних 
раздражителей с помощью рецепторов распознавания пат-
тернов. TSLP вызывает аллергическое воспаление/ЭВ и не-
аллергическое воспаление/ЭВ, а также участвует в НВ при 
астме [14]. Лиганды TSLP и TLR3 способствуют превраще-
нию наивных Т-клеток в клетки Th17 и впоследствии ин-
дуцируют рекрутирование нейтрофилов через ИЛ-8 и гра-
нулоцитарный макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (GM-CSF) из ЭК ДП. Полиморфизм TSLP также 
может быть связан с аллергическим заболеванием и эози-
нофилией у пациентов с астмой [15].

Интерлейкин-17
ИЛ-17 является ключевым цитокином при НА. ИЛ-17 

и ИЛ-17A продуцируются клетками Th17, врожденными 
лимфоидными клетками группы 3 и могут стимулировать 
ЭК и фибробласты, индуцировать активацию и миграцию 
нейтрофилов с помощью ИЛ-6, ИЛ-8 и фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α). ИЛ-17 индуцирует ГРβ на ЭК у паци-
ентов с астмой, что может быть связано с резистентностью 
к глюкокортикоидам при НА. ИЛ-17 индуцирует экспрес-
сию эотаксина в ГМК ДП человека, что может быть связано 
со смешанным НВ и ЭВ при астме. Уровень ИЛ-17 повы-
шен в биоптате слизистой бронхов при тяжелой астме и 
в мокроте у пациентов с астмой средней и тяжелой степе-
ни [16]. D. Bullens и соавт. (2006 г.) установили, что уровень 
матричной РНК (мРНК) ИЛ-17 коррелирует с уровнем 
мРНК ИЛ-8 и с количеством CD3 γ-клеток и нейтрофилов, 
что предполагает связь между ИЛ-17 и НВ. ИЛ-17 также 
усиливает ИЛ-1β-опосредованное высвобождение ИЛ-8 из 
ГМК ДП, а комплекс Th17/ИЛ-17 играет основную роль в 
формировании микробиома у пациентов с астмой [17].

Бактериальная колонизация и микробиом в ДП при НА
Считается, что кишечные и респираторные микробио-

мы связаны с патогенезом астмы. Согласно проведенным 
исследованиям, микробиота ДП при НА отличается от па-
циентов с другими фенотипами, в том числе с ЭВ [5]. Бак-
териальная инфекция, обнаруженная в жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа (БАЛ), выявлена у 1/2 пациентов с 
НА, а во время обострения астмы у 87,8% больных бакте-
рии присутствуют в мокроте, при этом содержание ней-
трофилов превышает 65%. Недавние исследования показа-
ли, что при астме профили бактериального микробиома в 
ДП были связаны с НВ, а также в данный процесс был вов-
лечен комплекс Th17/ИЛ-17 [18]. Кишечный микробиом 
также связан с развитием астмы, но его связь с НВ при аст-
ме не ясна. Выявлено, что увеличение содержания предста-
вителей протеобактерий, таких как Haemophilus influenzae, 
Moraxella, Pseudomonas и Klebsiella в ДП, может способство-
вать НВ и плохому контролю астмы [19]. Отдельно нужно 
выделить H. influenzae в ДП и ее роль в развитии НВ. Уста-
новлено, что 80% пациентов с плохо контролируемой аст-
мой имели положительный результат теста на H. influenzae, 
который проводили методом полимеразной цепной реак-
ции. Важно отметить, что даже деградировавшие бактерии 
могут вызывать значительный воспалительный и иммун-
ный ответ [20].

Ожирение
Ожирение увеличивает риск развития астмы, ухудшает 

контроль и ее тяжесть, увеличивает риск госпитализации и 
снижает чувствительность к ингаляционным кортикосте-
роидам (ИКС), в том числе и в сочетании с β2-агонистами 
длительного действия (ДДБА). В исследованиях показано, 
что астма, связанная с ожирением, не связана с T2-воспале-
нием, часто имеет позднее начало, преобладает у женщин 
и характеризуется тяжелым течением. Ожирение связано 
с воспалительными адипокинами, включая лептин, рези-
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стин, липокаин-2, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-1β и интерферон-γ. 
Данные медиаторы вызывают воспаление ДП [21]. Показа-
но, что ИЛ-17A сам по себе или в комбинации с ФНО-α ин-
дуцирует выработку ИЛ-8 из ЭК, а сигаретный дым также 
может усиливать индуцируемую ИЛ-17A продукцию ИЛ-8 
и ИЛ-6. При астме ИЛ-6 и ИЛ-8 приводят к активации и 
рекрутированию нейтрофилов в ДП. У пациентов с астмой, 
страдающих ожирением, ИЛ-17 связан с резистентностью 
к стероидам из-за нарушения регуляции ГРα и ГРβ [22]. Ре-
зистентность к инсулину и дефицит витамина D, связан-
ные с ожирением, могут усугублять ремоделирование ДП 
и гиперреактивность за счет усиления экспрессии лептина, 
трансформирующего фактора роста β1, ИЛ-1β и ИЛ-6, а 
также способствовать развитию НВ [23].

Внеклеточные нейтрофильные ловушки
Внеклеточные нейтрофильные ловушки (NETs) впер-

вые описаны V. Brinkmann и соавт. в 2004 г. Нейтрофилы, 
стимулируемые бактериями или медиаторами воспаления, 
такими как ИЛ-8, фактор, активирующий тромбоциты, и 
липополисахариды (LPS), высвобождают сети, которые 
включают эластазу нейтрофилов, катепсин G, миелоперок-
сидазу, дефензины, лактоферрин, гистоны, пентраксин 3, 
активные формы кислорода и ДНК, чтобы захватывать и 
поглощать бактерии. NETos – это активная форма гибели 
нейтрофилов, связанная с образованием NETs. Несколько 
исследований связали NETs с патогенезом аутоиммунных 
заболеваний, рака и атеросклероза. Нарушение регуляции 
NETs также может привести к развитию астмы, хотя меха-
низмы, связанные с NETs, до конца не понятны. На мыши-
ной модели воздействие аллергена с эндотоксином инду-
цировало NETos [24]. При тяжелой НА N. Krishnamoorthy 
и соавт. (2018 г.) определили, что содержание нейтрофилов 
положительно коррелирует с уровнями ИЛ-17 в жидко-
сти БАЛ. Согласно данным другого исследования, уровень 
внеклеточной ДНК (eDNA) коррелирует с воспалением 
нейтрофилов, компонентами NET, активностью каспазы-1 
и ИЛ-1β. In vitro дезоксирибонуклеаза предупреждала по-
вреждение эпителия, вызываемое NETs [25]. Проведенные 
исследования показывают, что NETs и eDNA связаны с тя-
желой НА.

Клещи домашней пыли и НА
Клещи домашней пыли являются наиболее важным ал-

лергеном для развития и обострения аллергической аст-
мы, к которому сенсибилизированы 90% случаев детской 
астмы. В одном из исследований показано, что количество 
нейтрофилов в мокроте пациентов с НА коррелирует с 
уровнем специфического иммуноглобулина G к клещу до-
машней пыли в сыворотке крови. В том же исследовании 
отмечено, что енолаза, полученная из клеща домашней 
пыли, индуцирует разрушение эпителиального барьера и 
НВ на мышиной модели. Антагонисты рецептора 1 и 2 лей-
котриена B4 (BLT1/2) могут уменьшить инфильтрацию 
нейтрофилов на основе результатов, полученных на моде-
ли астмы у мышей, индуцированной клещами домашней 
пыли и липополисахаридами [26].

Курение сигарет/электронных сигарет
Считается, что почти 1/4 пациентов с астмой имеют при-

вычку курить. Несколько исследований также показали, 
что эффективность ИКС снижается у курящих пациентов 
с астмой. Воздействие электронной сигареты (ЭС) или вей-
па индуцирует секрецию протеазы нейтрофилов, матрикс-
ной металлопротеиназы-2 (MMP-2) и MMP-9 у здоровых 
людей. Показано, что курение ЭС связано с астмой у под-
ростков. Исследование, проведенное в Корее, также выя-
вило связь между курением ЭС и диагнозом астмы. Уста-
новлено, что жидкость, используемая при курении вейпа, 
индуцирует выработку ИЛ-6 из ЭК человека, а добавление 

никотина еще больше увеличивает его выработку. ЭС со-
держат никотин, многие другие токсины, твердые частицы 
и, соответственно, могут ухудшить контроль астмы, вы-
зывая НВ [27]. Необходимы дальнейшие исследования по  
изучению влияния ЭС на патогенез астмы и НВ.

Загрязнение воздуха
О связи загрязнения воздуха с развитием или обострени-

ем астмы сообщалось в течение нескольких лет. Окружаю-
щую среду или помещения загрязняют дизельные выхло-
пы, посторонние вещества на рабочем месте, озон, диоксид 
азота, диоксид серы, табачный дым, источники отопления, 
дым от приготовления пищи и плесень. Данные загрязни-
тели способствуют обострению астмы в результате окис-
лительного стресса и повреждения, ремоделирования ДП, 
воспалительных путей, иммунологических реакций и по-
вышения гиперреактивности ДП. Твердые частицы вызы-
вают Th2- и Th17-воспаление при аллергических состоя-
ниях, что способствует возникновению ЭВ и НВ при астме.  
В исследовании in vivo воздействие озона индуцировало се-
крецию ИЛ-8 из ЭК, что связано с накоплением нейтрофи-
лов в ДП после его воздействия у пациентов с астмой [28].

Гастроэзофагеальный рефлюкс
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – рас-

пространенное сопутствующее заболевание при астме, а тя-
жесть астмы усиливается при осложнении ГЭРБ [29]. ГЭРБ 
часто сопровождается смешанным ЭВ и НВ. J. Simpson и 
соавт. (2014 г.) обнаружено, что у пациентов с НА риноси-
нусит и симптомы ГЭРБ встречались чаще, чем у больных 
с ЭА. Механизм, посредством которого ГЭРБ вызывает или 
усиливает воспаление ДП при астме, не определен, но ГЭРБ 
связана с ожирением, что может также привести к возник-
новению НВ [30].

Биомаркеры НА
Эндотипы не T2-астмы (НА и МГА) трудно диагностиро-

вать из-за отсутствия соответствующих биомаркеров. Тем 
не менее недавние исследования предложили многообеща-
ющий профиль диагностических биомаркеров для НА.

Хитиназа-3-подобный белок
Хитиназа-3-подобный белок (YKL-40) представляет со-

бой человеческий гликопротеин, который выделяется из 
нескольких типов клеток, включая нейтрофилы, макрофа-
ги и ЭК. Уровни YKL-40 в сыворотке связаны с тяжестью 
астмы, в то время как уровни YKL-40 в легких коррелируют 
с ремоделированием ДП. В многоцентровом исследовании 
BIOAIR уровень YKL-40 в сыворотке крови отрицательно 
коррелировал с функцией легких, но не с уровнем FENO 
или количеством эозинофилов и нейтрофилов в крови и 
мокроте [31]. Кластерный анализ показал, что высокие 
уровни YKL-40 в сыворотке связаны с НА и МГА. У паци-
ентов с высоким уровнем YKL-40 в сыворотке наблюдались 
тяжелая обструкция ДП, жизнеугрожающие или частые 
обострения. Показано, что уровень YKL-40 в сыворотке 
положительно коррелирует с нейтрофилами крови, ИЛ-6 и 
ИЛ-1β мокроты, в то время как уровень YKL-40 в мокроте 
значимо коррелирует с НА, миелопероксидазой мокроты и 
связан с уровнями ИЛ-8 и растворимых рецепторов ИЛ-6 
в мокроте [32]. Следовательно, уровни YKL-40 в сыворотке 
и мокроте могут быть полезными биомаркерами НА.

Сероводород
Еще одним перспективным маркером НА является се-

роводород (H2S). По данным исследований, уровни H2S в 
мокроте коррелируют с содержанием в ней нейтрофилов 
и ограничением воздушного потока. Следовательно, H2S 
мокроты может являться диагностическим маркером НА 
и предиктором обострения [33].
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Миелопероксидаза
Миелопероксидаза (МПО) – маркер активации нейтро-

филов. Показано, что МПО в мокроте положительно корре-
лирует с уровнями YKL-40 и нейтрофилов в мокроте [34]. 
МПО в мокроте является полезным биомаркером НА, тог-
да как повышение ее в сыворотке считается маркером ва-
скулита мелких сосудов.

Количество нейтрофилов в крови
Определение нейтрофилов в ПК не подходит в качестве 

суррогатного маркера НА, определяемой на основе диф-
ференцировки клеток мокроты [35]. Однако показано, что 
нейтрофилез связан с хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ) и ежегодным снижением объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1). Выявлено, что 
количество нейтрофилов в мокроте после введения брон-
хиального аллергена связано с хемотаксисом нейтрофилов 
ПК у пациентов с астмой [36].

МикроРНК
В нескольких исследованиях установлено, что микроР-

НК являются биомаркерами астмы. R. Panganiban и соавт. 
(2012 г.) обнаружено усиление регуляции микроРНК-1248 
у пациентов с астмой, а также показано, что микроРНК в 
сыворотке могут быть использованы для определения фе-
нотипа астмы [37]. В других исследованиях выявлено, что 
уровень miR-199a-5p в мокроте и плазме повышается при 
НА, а уровни miRNA-199a-5p обратно коррелируют с ОФВ1. 
Общегеномный анализ микроРНК в мокроте пациентов 
с астмой показал, что hsa-miR-223-3p экспрессировался в 
нейтрофилах и был связан с количеством нейтрофилов в 
ответ на воздействие озона. Установлено, что miR-223-3p, 
miR-142-3p и miR-629-3p повышали регуляцию при тяже-
лой НА. Следовательно, несколько микроРНК являются 

биомаркерами для диагностики НА, и они также считают-
ся терапевтическими мишенями [38].

Ремоделирование ДП при НА
Ремоделирование ДП при астме вызвано ХВ и является 

характерной чертой БА. Патологические изменения при ре-
моделировании ДП включают метаплазию слизистой, утол-
щение ретикулярной базальной мембраны, гиперплазию бо-
каловидных клеток и гиперсекрецию слизи, инфильтрацию 
подслизистого слоя воспалительными клетками, отложение 
внеклеточного матрикса, гиперплазию и гипертрофию кле-
ток гладкой мускулатуры ДП. НА и ремоделирование ДП до 
конца не изучены. Однако несколько исследований пока-
зали, что некоторые из медиаторов и цитокинов НВ могут 
быть связаны с ремоделированием ДП.

Лечение
Назначение ИКС является ключевым подходом при аст-

ме, но кортикостероиды нэффективны при НА [8]. Лечение 
астмы, связанной с НВ, может быть немедикаментозным, 
включать неспецифическое лечение (НЛ) НВ, специфиче-
ское лечение, направленное на подавление нейтрофилов и 
их медиаторов, биологические препараты (табл. 1).

К немедикаментозному лечению относят отказ от куре-
ния, снижение массы тела [21, 27].

Неспецифическое лечение
Макролиды
Макролиды выполняют различные функции в дополне-

ние к их действию в качестве антибиотиков. Эффектив-
ность азитромицина показана при персистирующей некон-
тролируемой астме, в частности в данном исследовании: в 
43% случаев – ЭА, в 11% – НА, в 30% – МГА, в 4% – СГА 
(данные получены на основе фенотипирования мокроты). 

Таблица 1. Подходы к лечению астмы, связанной с НВ

Подход Популяция пациентов Исходы

Отказ от курения
Молодые пациенты с БА в возрасте  

19–40 лет, без стероидов, 17% НА
Улучшены контроль над астмой и функция выброса

Снижение массы тела
Пациенты с БА в возрасте 18–75 лет, стра-

дающие ожирением (ИМТ>35 кг/м2)
Улучшены контроль над астмой, КЖ,  

ФЛ и гиперреактивность ДП

НЛ НА

Терапия Популяция пациентов Исходы

Макролиды (азитромицин, кларитромицин)
НЭА или тяжелая НЭА  

(пациенты в возрасте 18–75 лет)
Снижены частота обострений астмы, КЖ и ФЛ

Ингибитор ФДЭ IV
Пациенты в возрасте 18–70 лет, БА средней 

и тяжелой степени
Улучшены ФЛ и контроль астмы

Тиотропий
Взрослые пациенты с астмой с симпто-

мами, несмотря на лечение препаратами 
средней дозы ИКС

Улучшены ФЛ и контроль над астмой, снижен риск 
тяжелого обострения независимо от воспаления  

2-го типа

Тиотропий
Пациенты в возрасте 6–17 лет с тяжелыми 

симптомами астмы
Улучшены ФЛ и показатели ACQ, снижен риск обостре-

ния независимо от воспаления 2-го типа

Специфическое лечение, направленное на подавление нейтрофилов и медиаторов

Антагонисты CXCR2
Тяжелая форма астмы и количество  

нейтрофилов в мокроте >40%
Меньше легких обострений и тенденция к улучшению 

показателей ACQ, но не статистически значимая

Биологические препараты

Тезепелумаб/TSLP Астма средней и тяжелой степени
Снижена частота обострений, улучшены ФЛ, показате-

ли ACQ и AQLQ, независимо от воспаления 2-го типа

Голимумаб/ФНО-α
Неконтролируемая астма с помощью  

высокодозных ИКС/ДДБА
Улучшен ОФВ1, обострения нет

Этанерцепт/ФНО-α
Персистирующая астма средней и тяжелой 

степени
Не улучшены ОФВ1 и ACQ, обострение, AHR, AQLQ

Бродалумаб/ИЛ-17
Астма средней и тяжелой степени  

с неадекватным контролем, леченная 
высокими дозами ИКС/ДДБА

Различий в лечении не выявлено

Рисанкизумаб/ИЛ-23 Взрослые пациенты с тяжелой формой БА Нет улучшения при обострении астмы

Тоцилизумаб/ИЛ-6 Легкая форма астмы
Нет улучшения при бронхоконстрикции, вызванной 

аллергеном
Примечание: ИМТ – индекс массы тела; КЖ – качество жизни; ФЛ – функция легких; ACQ – опросник по контролю симптомов астмы; AHR – арил-гидрокарбоновый рецептор человека; 
AQLQ – опросник КЖ; CXCR2 – рецептор для ИЛ-8, который экспрессируется на нейтрофилах.
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Анализ подгруппы в исследовании AMAZES показал, что 
азитромицин аналогично эффективен при тяжелой астме 
в случаях с ЭВ [39]. Эффект азитромицина коррелировал с 
титром колонизации H. influenzae. Исследование AZISAST 
показало снижение частоты тяжелых обострений при при-
менении азитромицина в лечении тяжелой НЭА. В иссле-
довании тяжелой НА 8-недельный прием данного препа-
рата улучшил качество жизни и снизил уровень ИЛ-8 в ДП 
и нейтрофилов [40]. Следовательно, длительное лечение 
макролидами – многообещающая терапия при тяжелой 
астме, особенно при фенотипе с доминантой нейтрофилов.

Ингибиторы ФДЭ IV
Рофлумиласт является пероральным ингибитором фос-

фодиэстеразы (ФДЭ) IV, который используют в лечении 
пациентов с ХОБЛ. В нескольких исследованиях показана 
эффективность рофлумиласта отдельно или в комбинации 
с антагонистом лейкотриеновых рецепторов при астме 
средней и тяжелой степени [41]. Рофлумиласт ослабляет 
как ЭВ, так и НВ, вызванное аллергенами. Есть предполо-
жения о том, что рофлумиласт и ингаляционные ингиби-
торы ФДЭ IV могут быть многообещающими при НА [42].

Антихолинергические препараты  
длительного действия
Антихолинергические препараты включены в схемы ле-

чения ХОБЛ и астмы. Они снижали количество эозинофи-
лов у сенсибилизированных мышей, а в модели обструк-
тивного заболевания ДП у крыс тиотропий уменьшал и 
количество нейтрофилов, ИЛ-1β и ИЛ-6 в жидкости БАЛ. 
В исследовании in vitro на ЭК человека тиотропий снижал 
выработку ИЛ-8, индуцированную ИЛ-17A или липопо-
лисахаридами [43]. В клинических исследованиях показа-
но, что тиотропий эффективен в качестве дополнитель-
ной терапии к ИКС/ДДБА при неконтролируемой астме. 
H. Iwamoto и соавт. (2008 г.) обнаружено, что антихолинер-
гические средства эффективны при НЭА. Установлено, что 
тиотропий эффективен независимо от эндотипа (Т2 или 
не-Т2) астмы у взрослых [44].

Специфическая терапия, направленная  
на подавление нейтрофилов и их медиаторов

Антагонисты CXCR2
CXCR2 представляет собой рецептор для ИЛ-8, который 

экспрессируется на нейтрофилах. В 4-недельном клиниче-
ском исследовании ингибитор CXCR2 уменьшал содержа-
ние нейтрофилов в мокроте и снижал частоту обострений 
при тяжелой астме. Другой антагонист CXCR2 уменьшал 
количество нейтрофилов в слизистой оболочке бронхов, 
мокроте и крови, но не снижал риск обострения [45].

Биологические препараты
В настоящее время для пациентов с тяжелой астмой до-

ступно несколько препаратов для биологической генно-ин-
женерной терапии: омализумаб – антитело к иммуногло-
булину E; меполизумаб и реслизумаб – антитела к ИЛ-5; 
бенрализумаб – антитело к рецептору ИЛ-5 α; дупилумаб – 
антитело к рецептору ИЛ-4 α; тезепелумаб – антитело к TSLP. 
Приведенные биологические препараты показали клиниче-
ские преимущества при тяжелой T2-астме [46].

Нацеливание на TSLP
Тезепелумаб рекомендован и включен в схемы лечения 

тяжелой астмы экспертами GINA в 2022 г. По данным ис-
следований, тезепелумаб снижал частоту обострений и 
улучшал показатели ОФВ1, контроль симптомов БА неза-
висимо от типа воспаления (ЭВ или НВ). Таким образом, 
он может быть эффективен и при тяжелой НА. Недавно 
разработаны двухфазные антитела к TSLP/ИЛ-13. В насто-
ящее время изучается их эффективность при тяжелой Т2-  

и не-Т2-астме [47]. Кроме того, проводится исследование 
эффективности моноклональных антител к ФНО-α (ин-
фликсимаб, голимумаб), рецептору ФНО-α (этанерцепт), 
ИЛ-17A (секукинумаб), ИЛ-23 рисанкизумаб, ИЛ-6 (тоци-
лизумаб) для лечения БА [48–50].

Заключение
Таким образом, патогенез и этиологический фактор НА 

остаются до конца не изученными. Необходимы дальней-
шие исследования и наблюдения с целью получения диа-
гностических критериев, в том числе биомаркеров, кото-
рые возможно использовать в клинической практике, и 
терапевтических мишеней, которые помогут врачу-клини-
цисту персонализировать лечение пациента с НА, не свя-
занной с T2-воспалением.
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Ассоциация генотипов ферментов биотрансформации 
ксенобиотиков с восприимчивостью  
к торпидно-текущему туберкулезу легких
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Аннотация
Обоснование. В настоящее время известно, что туберкулез легких (ТЛ) является мультифакториальным заболеванием, в формировании 
которого определенную роль играют как факторы внешней среды, так и генетические факторы.
Цель. Провести ассоциацию генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков – ФБК: NAT2 [590G>A (rs1799930)], CYP2E1 [9896C>G 
(rs2070676)], ABCB1 [3435T>C (rs1045642)], GSTM1 (E/D) и GSTT1 (E/D) с восприимчивостью к торпидно-текущему ТЛ.
Материалы и методы. В исследование включили 123 человека с торпидно-текущим ТЛ. Выделение геномной ДНК осуществляли с помощью 
наборов реагентов Arrow Blood DNA 500 из цельной крови (на станции NorDiag Arrow). Далее проводили постановку полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени с использованием наборов реагентов для генотипирования SNPs.
Результаты. Показана ассоциация полиморфизмов генов ФБК с восприимчивостью к торпидно-текущему ТЛ, в том числе к определенным 
клиническим формам ТЛ.
Заключение. Установлено, что необходимо внедрение результатов генотипирования ФБК в практику врача-фтизиатра с целью формирова-
ния групп риска больных ТЛ, у которых имеется вероятность восприимчивости к данному заболеванию, что, возможно, в будущем обеспечит 
индивидуализированный подход к профилактике и лечению данных пациентов.
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Введение
Туберкулез является распространенной инфекцией. По 

данным Всемирной организации здравоохранения, 1/3 насе-
ления земного шара инфицирована микобактериями тубер-
кулеза. Ежегодно им заболевают 10 млн человек, умирают 
1,2 млн и еще 208 тыс. – от коинфекции туберкулез/ВИЧ [1].

На современном этапе большое внимание уделяют гене-
тической предрасположенности к развитию ряда заболе-
ваний, в том числе обусловленной воздействием опасных 
химических веществ на различные системы детоксикации.

Активно изучается роль генов, контролирующих синтез 
и работу ферментов биотрансформации ксенобиотиков 
(ФБК), в частности изоферментов цитохрома Р450 и фер-
ментов II фазы биотрансформации (N-ацетилтрансфера-
зы, глутатион-S-трансферазы), в возникновении нежела-
тельных реакций при химиотерапии туберкулеза, в первую 
очередь гепатотоксических [2].

В настоящее время проводят исследования влияния по-
лиморфизмов генов, регулирующих процессы биотранс-
формации, на развитие мультифакториальных заболе-
ваний, которые могут быть спровоцированы действием 

внутренних и внешних факторов, в том числе химическим 
воздействием. Несмотря на многочисленные исследования 
в области генетики инфекционных заболеваний, многие 
аспекты функционирования генов, определяющих разви-
тие защитных реакций при внедрении патогена, остаются 
до конца не установленными [3, 4].

Имеющиеся данные о сложном механизме процессов био-
трансформации и ее генетическом регулировании требуют 
уточнения ее роли в системе поддержания гомеостаза орга-
низма в сочетании с другими защитными механизмами.

Разнообразные токсические вещества и продукты их 
биотрансформации оказывают влияние на различные зве-
нья иммунной системы, поэтому сведения об иммунотроп-
ных свойствах ксенобиотиков и защитной роли звеньев 
иммунитета в реализации токсических эффектов ксено-
биотиков активно изучаются.

Исследованиями ряда ученых сформулирована концеп-
ция функционального единства механизмов иммунологи-
ческого и химического гомеостаза, связанных с функция-
ми печени и других барьерных органов. В процессе защиты 
организма от чужеродных химических соединений возни-
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кают сопряженные реакции двух типов: индукция синтеза 
микросомальных монооксигеназ печени и индукция син-
теза специфических антител, связывающих ксенобиотики.

При воздействии ксенобиотиков зачастую выявляется на-
рушение специфического и неспецифического иммунитета. 
На отдельных производствах сенсибилизацию к производ-
ственным аллергенам отмечали практически у всех работ-
ников, она характеризовалась гиперчувствительностью за-
медленного, немедленного или смешанного типов [5].

Ксенобиотики и продукты их биотрансформации (в пе-
чени, легких, коже, лимфоцитах) оказывают прямое воз-
действие на иммуноциты и их предшественники, вплоть 
до полипотентной стволовой кроветворной клетки. Неко-
торые обладают аллергенным действием (в качестве анти-
гена – гаптена): взаимодействуют с белками крови и дру-
гих тканей с образованием комплекса, который действует 
на иммуноциты и другие клетки, участвующие в иммунной 
реакции [6].

Генотип CYP1A1*I/*V полиморфного локуса Ile462Val гена 
CYP1A1 является маркером пониженного риска развития 
инфильтративного туберкулеза легких – ИТЛ (отношение 
шансов – ОШ 0,39, 95% доверительный интервал 0,17–0,86), 
тогда как нулевой генотип GSTM1*0/*0 гена GSTM1 является 
фактором, предрасполагающим к развитию ИТЛ (ОШ 2,74; 
95% доверительный интервал 1,66–4,52) [7].

Действие токсиканта вызывает нарушение клеточного 
иммунитета, а именно сбой в поглощении, переработке, 
представлении его с молекулами главного комплекса ги-
стосовместимости класса II, такими как Th1-лимфоциты, 
продуцирующие интерферон γ и другие цитокины, предше-
ственники Т-киллеров, регуляторные Т-лимфоциты. Кроме 
того, токсикант нарушает функцию Т-киллеров, осущест-

вляющих цитотоксическую реакцию. Причиной вторич-
ных (в том числе постинтоксикационных) иммунодефи-
цитных состояний может быть повреждение структуры 
ДНК лимфоцитов и/или процессов репарации ДНК под 
влиянием ксенобиотиков и их метаболитов. Реализация 
иммунотоксического (иммунотропного) эффекта ксено-
биотиков и их метаболитов разнообразна [8].

Прямое действие химических веществ на иммунную 
систему сочетается с опосредованным их влиянием через 
нервную и эндокринную системы на факторы неспецифи-
ческой резистентности организма, морфофункциональные 
структуры специфического иммунитета.

На основании вышеизложенного представлялось инте-
ресным изучить влияние полиморфизмов генов ФБК на 
восприимчивость к торпидно-текущему ТЛ.

Цель – исследовать ассоциацию генотипов ФБК: NAT2 
[590G>A (rs1799930)], CYP2E1 [9896C>G (rs2070676)], 
ABCB1 [3435T>C (rs1045642)], GSTM1 (E/D) и GSTT1 (E/D) 
с восприимчивостью к торпидно-текущему ТЛ и его кли-
ническим формам.

Материалы и методы
Группа исследования представлена 123 пациентами с тор-

пидно-текущим ТЛ в возрасте от 18 до 65 лет, которые получа-
ли интенсивную фазу химиотерапии. Критерием исключения 
из исследования стали тяжелые сопутствующие заболевания 
(злокачественные новообразования, системные заболевания 
кровеносной системы, сердечно-легочная и почечная недо-
статочность в стадии декомпенсации, резкое истощение, ане-
мия, тиреотоксикоз, психические заболевания).

В ходе исследования соблюдены этические нормы и пра-
вила (протокол №04/05 от 27.05.2021 заседания Комитета 
по этике КГМА – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО).

В группе преобладали лица мужского пола ‒ 92 (74,8%) 
человека (рис. 1). Средний возраст больных, включенных в 
исследование, составил 46,5 года.

В исследовании преобладал фиброзно-кавернозный ТЛ 
(ФКТЛ) – 50% и диссеминированный ТЛ (ДТЛ) – 32%, на 
долю ИТЛ и очагового ТЛ (ОТЛ) пришлось 16% и 2% соот-
ветственно (рис. 2).

Генотипирование пациентов проводили в иммуногене-
тической лаборатории ООО «Томограф» (Курск, Россия). 
Для проведения молекулярно-генетических исследований 
у 123 человек взята из вены цельная кровь в пробирку с 
ЭДТА (этилендиаминтетрауксусной кислотой). Выделение 
геномной ДНК из цельной крови осуществляли с помо-
щью наборов реагентов Arrow Blood DNA 500 (на станции 
NorDiag Arrow). Далее проводили постановку полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени с 
использованием наборов реагентов для генотипирования 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs): NAT2 [590G>A 
(rs1799930)], CYP2E1 [9896C>G (rs2070676)], ABCB1 
[3435T>C (rs1045642)], GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D). Поста-
новку проводили согласно протоколу производителя реа-
гентов. Контроль качества результатов генотипирования 
осуществляли путем случайного, «слепого», отбора 123 па-
циентов и повторного генотипирования отобранных об-
разцов ДНК по исследуемым полиморфным вариантам ге-
нов методом ПЦР в режиме реального времени (по одной 
ПЦР-плашке для каждого SNP). Сопоставление данных 
первичного и «контрольного» генотипирования показало 
100% воспроизводимость результатов. Ассоциации алле-
лей и генотипов с восприимчивостью к торпидно-текуще-
му ТЛ оценивали с помощью ОШ. Статистическую обра-
ботку данных проводили на персональном компьютере с 
использованием программных пакетов SPSS Statistica 26.

Результаты
В проведенных нами ранее исследованиях установлено, 

что генотип del/del (D/D) гена GSTM1 статистически значи-

31

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
Мужчины          Женщины

92

Рис. 1. Распределение больных ТЛ по полу в исследуемой 
группе.

ФКТЛ 

ОТЛ 

ИТЛ 

ДТЛ

50

2

16

32
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мо ассоциировался с повышенным риском развития ТЛ, тогда 
как носительство генотипа del/del (D/D) гена GSTT1 ассоции-
ровано с пониженным риском развития этого заболевания, 
в то время как полиморфизм 3435T>C ABCB1 (генотип TС) 
ассоциировался с повышенной восприимчивостью к ТЛ [9]. 
Мы проанализировали ассоциации аллельных вариантов 
генов ФБК и цитокинов с предрасположенностью к форми-
рованию деструкции в легочной ткани у больных с впервые 
выявленным ТЛ. Показано, что отсутствие деструктивных 
изменений в 89,5% случаев ассоциировалось с носительством 
генотипа EE (отсутствие делеции) гена GSTM1 (p<0,0001), в то 
время как генотип DD (наличие делеции) гена GSTM1 в 56,1% 
случаев статистически значимо (p<0,0001) ассоциировался с 
наличием деструктивных изменений в легких [9, 10].

Полученные результаты свидетельствуют, что носитель-
ство определенных генотипов ферментов метаболизма 
ксенобиотиков может оказывать существенное влияние на 
восприимчивость к возникновению ТЛ.

В исследуемой популяции проанализированы частоты 
аллелей 3 полиморфных вариантов генов ФБК. Использо-
вали гомогенную по этническому составу популяционную 
выборку неродственных индивидов славянских нацио-
нальностей (преимущественно русских), проживающих 
на территории Курской области, общей численностью 869 
индивидов. Данная выборка включала пациентов с торпид-
но-текущим ТЛ (n=123) и популяционную выборку отно-
сительно здоровых индивидов из биобанка НИИ генети-
ческой молекулярной эпидемиологии ФГБОУ ВО КГМУ 
(n=746), собранную за период с 2003 по 2017 г. в рамках 
проводившихся ранее генетико-эпидемиологических ис-
следований различных мультифакториальных заболева-
ний.

В табл. 1 представлены частоты аллелей полиморфизмов 
генов ФБК и цитокинов у жителей Курской области в срав-
нении с европейской популяцией согласно данным dbSNP.

Как видно из представленных в табл. 1 данных, часто-
ты аллелей полиморфных вариантов генов CYP2E1, NAT2 
590G>A (rs1799930) и ABCB1 3435T>C (rs1045642) сопоста-
вимы с таковыми в европейских популяциях.

Распределение частот генотипов исследуемых генов и их 
соответствие популяционному равновесию Харди–Вайн-
берга проводили также в объединенной популяционной 
выборке Курской области. В табл. 2 представлены данные по 
распределению частот генотипов ФБК у жителей Курской 
области, которые показывают, что полиморфизм исследуе-
мых генов ФБК у жителей Курской области характеризуется 
широким аллельным разнообразием – уровень наблюда-
емой гетерозиготности варьировал от Ho=0,053 для поли-
морфизма 9896C>G (rs2070676) гена CYP2E1 до Ho=0,537 для 
полиморфизма 3435T>C (rs1045642) гена ABCB1.

В табл. 3 представлены результаты анализа ассоциации 
генотипов ФБК с риском развития торпидно-текущего ТЛ 
у жителей Курской области. В ходе исследования выявле-
ны статистически значимые ассоциации генотипа EE гена 
GSTM1 с пониженной восприимчивостью к торпидно-те-
кущему ТЛ (р<0,0001). Генотип СG 9896C>G (rs2070676) 
гена CYP2E1 ассоциировался с повышенной восприимчи-
востью к торпидно-текущему ТЛ (р=0,04).

В дальнейшем стало интересно провести анализ ассоциа- 
ции генотипов ФБК с формированием клинических форм 
торпидно-текущего ТЛ (табл. 4).

В ходе исследования показано, что генотип DD гена 
GSTM1 статистически значимо ассоциируется с предрас-
положенностью к ИТЛ, ДТЛ, ФКТЛ, в то время как генотип 
EE данного гена ассоциирован с восприимчивостью к ИТЛ, 
ДТЛ, ФКТЛ. Генотип EE гена GSTT1 статистически значи-
мо ассоциирован с формированием ДТЛ, ФКТЛ, в то время 
как генотип DD данного гена – с ДТЛ и ФКТЛ (см. табл. 4). 
Генотип GG гена CYP2E1 статистически значимо ассоции-
рован с формированием ДТЛ, ФКТЛ, в то время как гено-
тип СС – с ДТЛ и ФКТЛ (см. табл. 4).

Заключение
Туберкулез, как и большинство инфекционных болезней, 

является мультифакториальным заболеванием. В форми-
ровании восприимчивости к ТЛ большую роль играют 
генетические факторы. Так, количество новых генов- 
кандидатов восприимчивости к ТЛ постоянно увеличива-

Таблица 1. Частоты аллелей полиморфизмов генов ФБК у больных торпидно-текущим ТЛ в сравнении с европейской популяцией

Ген Полиморфизм 
(rs ID) Аллель

Частоты аллелей Уровень значи-
мости разли-

чий в частотах 
аллелей, p

больные торпидно-текущим 
туберкулезом (n=123) контрольная 

группа (n=746)

европейская 
популяция 

(n=1006)n Частота аллеля

NAT2
590G>A 

(rs1799930)

G
123

0,711 0,757 0,718
0,2

A 0,289 0,243 0,282

CYP2E1
9896C>G 

(rs2070676)

C
123

0,947 0,971 0,872
0,25

G 0,053 0,029 0,128

ABCB1
3435T>C 

(rs1045642)

T
123

0,496 0,543 0,518
0,24

C 0,504 0,457 0,482

Таблица 2. Распределение частот генотипов ФБК у жителей Курской области

Ген Полиморфизм 
(rs ID) Генотипы

Распределение генотипов Уровень гетерозиготности1

p2

абс. % Ho He

NAT2
590G>A 

(rs1799930)

GG 64 48,4

0,422 0,39 0,51GA 52 42,2

AA 7 9,4

CYP2E1
9896C>G 

(rs2070676)

CC 110 0,947

0,053 0,10 0,63CG 13 0,053

TT 28 22,8

ABCB1
3435T>C 

(rs1045642)

TC 66 53,7
0,537 0,50 0,13

CC 29 23,6
1Ho – наблюдаемая и He – ожидаемая гетерозиготность.
2Достигнутый уровень значимости точного теста Фишера для равновесия Харди–Вайнберга.
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ется. Предполагается, что генетические факторы участвуют 
в восприимчивости и устойчивости к микробным агентам. 
ФБК представляют собой сформировавшийся в процессе 
эволюции механизм адаптации организма к воздействию 
экзогенных и эндогенных веществ.

Таким образом, генетически детерминированные разли-
чия в скорости деградации различных экзогенных и эндо-
генных веществ могут лежать в основе разной восприим-
чивости к ТЛ, что может иметь клиническое значение при 
разработке программ по профилактике, раннему выявле-
нию и лечению торпидно-текущего ТЛ.

Выводы
1.  Частота вариантного аллеля 9896G полиморфизма 

rs2070676 гена CYP2E1 в 4 раза ниже в курской популя-
ции в сравнении со среднеевропейской частотой алле-
ля. В то же время частоты аллелей полиморфных вари-
антов генов ФБК, таких как NAT2 590G>A (rs1799930) и 
ABCB1 3435T>C (rs1045642), сопоставимы с таковыми 
в европейских популяциях.

2.  Полиморфизм исследуемых генов ФБК у жителей 
Курской области характеризуется широким аллель-
ным разнообразием. Уровень наблюдаемой гетерози-

Таблица 3. Анализ ассоциации генотипов ФБК с предрасположенностью к торпидно-текущему ТЛ

Ген SNP D Генотип

Частоты генотипов

p-уровеньбольные торпидно-текущим ТЛ контрольная группа

абс. % абс. %

GSTM1 E/D
EE 50 40,7 361 48,4

0,11
DD 73 59,3 385 51,6

GSTT1 E/D
EE 107 87,0 383 38,5

<0,0001
DD 16 13,0 616 61,5

NAT2
590G>A 

(rs1799930)

GG 64 51,0 361 48,4

0,45GA 52 42,3 315 42,2

AA 7 5,7 70 9,4

CYP2E1
9896C>G 

(rs2070676)

CC 110 89,4 703 94,4

0,04CG 13 10,6 41 5,5

GG 0 – 1 0,1

ABCB1
3435T>C 

(rs1045642)

TT 28 22,8 223 29,9

0,13TC 66 53,7 364 48,8

CC 29 23,6 159 21,3

Таблица 4. Ассоциация генотипов ФБК у больных торпидно-текущим ТЛ с предрасположенностью к определенным клиническим 
формам

Ген SNP D Генотип
Клинические формы ТЛ Контрольная 

группаОТЛ ИТЛ ДТЛ ФКТЛ

GSTM1 E/D

EE, абс. 1 5* 13* 20** 384

% 50 25 35,7 42,4 51,5

DD, абс. 1 15* 27* 41** 362

% 50 75 64,3 57,6 48,5

GSTT1 E/D

EE, абс. 1 17 38* 41** 615

% 100 88 95,7 75 82,4

DD, абс. 1 3 2* 20** 131

% 0 12 4,3 25 17,6

NAT2
590G>A 

(rs1799930)

GG, абс. 1 8 20 35 361

% 50 34,8 61,4 50 48,4

GA, абс. 0 10 17 26 315

% 0 52,2 31,8 50 42,2

AA, абс. 1 2 3 0 70

% 50 13 6,8 0 9,4

CYP2E1
9896C>G 

(rs2070676)

CC, абс. 1 3 9** 15** 223

CG, абс. 0 12 20,5 28,8 29,9

GG, абс. 1 13 22** 31** 364

ABCB1
3435T>C 

(rs1045642)

TT, абс. 100 72 59,1 42,3 48,8

% 0 4 9 15 159

TC, абс. 0 16 20,5 28,8 21,3

% 2 20 30 53 703

CC, абс. 0 0 10 8 42

% 0 0 0 0 1

*р<0,05, **р<0,01.
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готности варьировал от Ho=0,053 для полиморфизма 
9896C>G (rs2070676) гена CYP2E1 до Ho=0,537 для по-
лиморфизма 3435T>C (rs1045642) гена ABCB1.

3.  Генотип EE гена GSTM1 ассоциировался с пониженной 
восприимчивостью к торпидно-текущему ТЛ (р<0,0001).

4.  Генотип СС гена 9896C>G (rs2070676) CYP2E1 ассоци-
ировался с повышенной восприимчивостью к торпид-
но-текущему ТЛ (р=0,04).

5.  Генотип DD гена GSTM1 статистически значимо ассо-
циируется с формированием ИТЛ, ДТЛ и ФКТЛ.

6.  Генотип GG гена CYP2E1 статистически значимо ассо-
циирован с формированием ДТЛ и ФКТЛ.

7.  Целесообразно внедрить генотипирование ФБК в 
практику врача-фтизиатра с целью формирования 
групп риска больных ТЛ по вероятности восприим-
чивости к данному заболеванию, что, возможно, в бу-
дущем обеспечит индивидуализированный подход к 
профилактике и лечению данных пациентов и станет 
предметом наших дальнейших исследований.
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Использование аддитивных технологий  
с целью повышения приверженности лечению, 
увеличения эффективности химиотерапии  
и коррекции показателей тревоги и депрессии  
среди больных деструктивным туберкулезом легких
А.Г. Наумов*1,2, А.С. Шпрыков1, М.А. Долгова2, Н.В. Фомина1,3

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия;
2ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический противотуберкулезный диспансер», Нижний Новгород, Россия;
3ФГБОУ ВО «Нижегородский государственный педагогический университет им. Козьмы Минина», Нижний Новгород, Россия

Аннотация
Актуальность. В настоящее время «золотого стандарта» в вопросах коррекции приверженности лечению больных туберкулезом (ТБ) и 
ее адекватной оценки не существует. В данной научной работе представлен опыт применения метода трехмерной реконструкции легких 
(ТМРКЛ), который использовали среди пациентов с ТБ для модификации их уровня приверженности, а также для увеличения эффективности 
лечения и изменения показателей тревоги и депрессии.
Цель. Дать краткую характеристику уровню приверженности лечению и общей эффективности химиотерапии (ХТ) впервые выявленных 
больных ТБ по данным отделения для больных туберкулезом органов дыхания ГБУЗ НО НОКПД. Повысить уровень приверженности лечению 
и увеличить эффективность ХТ впервые выявленных больных деструктивными формами ТБ легких (ТБЛ) с помощью аддитивных технологий 
методом ТМРКЛ. Оценить и скорректировать динамику проявлений симптомов тревоги и депрессии среди впервые выявленных больных 
деструктивными формами ТБЛ с помощью аддитивных технологий методом ТМРКЛ.
Материалы и методы. В основу исследования положен ретроспективно-проспективный анализ результатов лечения впервые выявленных 
больных с деструктивными формами ТБЛ (167 человек), которые наблюдались в ГБУЗ НО НОКПД. Пациентов, включенных в исследование, 
разделили на 2 группы. Пациентам 1-й группы изготовлены легочные модели, среди них проводили анкетирование с помощью опросника 
MMAS-4 и шкалы HADS. Для пациентов 2-й группы легочные модели не изготавливали, анкетирование не проводили.
Результаты. По итогам исследования в отделении для больных туберкулезом органов дыхания ГБУЗ НО НОКПД (период наблюдения  
с 2016 по 2020 г.) обнаружена негативная тенденция в увеличении количества самовольных уходов из структурного подразделения и на-
рушений режима среди пациентов. Эффективным курс полихимиотерапии был признан в 1-й группе (по показателю бактериовыделения) 
у 93,0% (64/69) пациентов, а во 2-й группе (показатель тот же) – у 67,3% (66/98); χ2=16,940, df=1; p<0,001. Наибольшее число абациллированных 
больных наблюдалось в 1-й группе. В случае демонстрации пациентам трехмерных анатомических тактильных моделей легких (ТМАТМЛ) ве-
роятность закрытия полостей распада возрастала на 32,2% (γ-критерий=-0,322; p=0,034). Отсутствие факта демонстрации персонализирован-
ных ТМАТМЛ (пТМАТМЛ) способствовало увеличению возникновения неблагополучия в исходе терапии на 77,2% (γ-критерий=-0,772; p<0,001). 
Шанс достижения эффективного курса ХТ был выше в 4,2 раза среди больных 1-й группы (отношение шансов 4,267, 95% доверительный 
интервал 1,523–11,953). В случае отсутствия данных о взаимодействии пациента с пТМАТМЛ увеличивался риск нарушения режима на  
47,6% (γ-критерий=-0,476; p=0,020). После применения среди пациентов 1-й группы пТМАТМЛ у них возрос уровень приверженности лече-
нию (по данным опросника MMAS-4) с результатом 4 балла [4; 4] – максимальный балл опросника MMAS-4 – (W=2278, Z=-7,267; p<0,001) и 
существенно снизилась психологическая нагрузка (по данным шкалы HADS) с результатом 7 баллов [5; 10] – «отсутствие достоверно выра-
женных симптомов тревоги и депрессии» (W=2405, Z=-7,165; p<0,001).
Заключение. Применение аддитивных технологий в противотуберкулезной организации позволило усовершенствовать профиль привер-
женности больных ТБ полихимиотерапии, увеличить эффективность лечения, скорректировать показатели тревоги и депрессии среди впер-
вые выявленных больных деструктивным ТБЛ.

Ключевые слова: туберкулез, реконструкция, легкие, приверженность, эффективность лечения, симптомы, тревога, депрессия
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Вопросы, связанные с разработкой и усовершенствовани-
ем подходов коррекции уровня приверженности больных 

туберкулезом (ТБ) противотуберкулезной химиотерапии 
(ПТБХТ), не прекращают быть актуальными и значимыми 
в эпоху снижения эпидемиологической напряженности по 
ряду ключевых показателей специфического процесса во 
многих странах мира, включая Российскую Федерацию.

Согласно модели, представленной в публикации И.А. Ва-
сильевой и соавт. [1], показатель заболеваемости ТБ всего 
населения, проживающего на территории России, в 2021 г. 
мог составить 32,3 на 100 тыс. человек при рассчитанном 
предварительном значении 31,1 на 100 тыс. человек. Уро-
вень смертности от ТБ в России в 2021 г. не должен был 
превысить показателя 4,3 на 100 тыс. человек [1].

Несмотря на убедительную позитивную эпидемиологи-
ческую динамику по ТБ, вызывают настороженность неко-
торые тенденции, характеризующиеся увеличением числа 
регистраций больных коинфекцией (ТБ/ВИЧ-инфекция) 
[2–6], изменением соотношения среди больных ТБ орга-

нов дыхания с бактериовыделением в пользу лиц с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ) и широкой 
ЛУ (ШЛУ) возбудителя [2, 7], довольно неудовлетвори-
тельными результатами лечения больных ТБ [8–12].

За долгие годы отечественная фтизиатрия как наука 
аккумулировала большое количество данных о проблеме 
приверженности больных ТБ ПТБХТ и о методах ее кор-
ригирования.

Еще в 1980-х годах профессор А.Г. Хоменко старался 
акцентировать внимание фтизиатров на важности осу-
ществления контроля за проведением полихимиотерапии 
(ПХТ), предотвращения отрывов больных от медицинско-
го учреждения и преждевременного прекращения пациен-
тами приема ПТБ препаратов (ПТБП).

С.М. Княжецкий в руководстве по ТБ органов дыхания 
(1972 г.) полагал, что решение проблемы контроля за при-
емом антибактериальных препаратов с ПТБ активностью 
лежит в широкой разъяснительной работе среди больных с 
привлечением к ней широкого круга общественности.
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Abstract
Background. Currently, there is no «golden standard» in terms of correction of adherence to treatment of patients with tuberculosis and its adequate 
assessment. This paper presents the experience of applying the 3D lung reconstruction method, which was used among patients with tuberculosis to 
modify their level of adherence, as well as to increase the effectiveness of treatment and change the indicators of anxiety and depression.
Aims. To give a brief description of the level of adherence to treatment and the overall effectiveness of chemotherapy in newly diagnosed patients 
with tuberculosis according to the data of the department for patients with respiratory tuberculosis of the Nizhny Novgorod Regional Clinical 
Tuberculosis Dispensary. To increase the level of adherence to treatment and increase the effectiveness of chemotherapy in newly diagnosed patients 
with destructive forms of pulmonary tuberculosis using additive technologies using the method of three-dimensional reconstruction of lung tissue. 
To assess and correct the dynamics of manifestations of symptoms of anxiety and depression among newly diagnosed patients with destructive forms 
of pulmonary tuberculosis using additive technologies using the method of three-dimensional reconstruction of lung tissue.
Materials and methods. The present work is based on a retrospective-prospective analysis of the results of treatment of newly diagnosed patients 
with destructive forms of pulmonary tuberculosis (167 people), who were observed in the Nizhny Novgorod Regional Clinical Tuberculosis Dispensary. 
The patients included in the study were divided into two groups. For patients of the 1st group, lung models were made, among them a questionnaire 
was conducted using the MMAS-4 questionnaire and the HADS scale. For patients of the 2nd group, lung models were not made, and no survey was 
conducted.
Results. According to the results of the study in the department for patients with respiratory tuberculosis of the Nizhny Novgorod Regional 
Clinical Tuberculosis Dispensary (observation period from 2016 to 2020), a negative trend was found in an increase in the number of unauthorized 
departures from the structural unit and violations of the regimen among patients. A course of polychemotherapy was recognized as effective in 
the 1st group (in terms of bacterial excretion) in 93.0% of patients (64/69), and in the 2nd group (the same indicator) – in 67.3% (66/98); χ2=16.940, 
df=1; p<0.001. The largest number of abacilated patients was observed in the 1st group. In the case of showing patients three-dimensional 
anatomical tactile models of the lungs, the probability of closing decay cavities increased by 32.2% (γ-test=-0.322; p=0.034). The absence of 
the demonstration of personalized three-dimensional anatomical tactile models of the lungs contributed to an increase in the occurrence of 
disadvantage in the outcome of therapy by 77.2% (γ-test=-0.772; p<0.001). The chance of achieving an effective course of chemotherapy was 
4.2 times higher among patients of the 1st group (odds ratio 4.267, 95% confidence interval 1.523–11.953). In the absence of data on the patient’s 
interaction with the tactile pulmonary model, the risk of noncompliance increased by 47.6% (γ-test=-0.476; p=0.020). After the use of three-
dimensional anatomical tactile models of the lungs among patients of the 1st group, their level of adherence to treatment increased (according 
to the MMAS-4 questionnaire) with a result of 4 points [4; 4] – maximum score of the MMAS-4 questionnaire – (W=2278, Z=-7.267; p<0.001) and 
the psychological load significantly decreased (according to the HADS scale) with a score of 7 points [5; 10] – «no significant symptoms of anxiety 
and depression» (W=2405, Z=-7.165; p<0.001).
Conclusion. The use of additive technologies in the anti-tuberculosis organization has made it possible to improve the profile of adherence of 
tuberculosis patients to polychemotherapy, increase the effectiveness of treatment, and correct indicators of anxiety and depression among newly 
diagnosed patients with destructive pulmonary tuberculosis.
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В некоторых городах СССР ПТБ организации выдавали 
и продлевали больничные листы неработающим пациен-
там только лишь в том случае, если они являлись к меди-
цинской сестре и в ее присутствии принимали назначен-
ные врачом-фтизиатром лекарства.

Однако на фоне проводимых мероприятий по укрепле-
нию приверженности пациентов с туберкулезной инфек-
цией ПТБХТ советские специалисты, такие как Е.А. Гинз-
бург и И.Г. Шкловская (1964 г.), Д.Д. Асеев (1965  г.), 
проанализировав случаи заболевания ТБ в различных 
клиниках города Москвы, пришли к выводу, что регуляр-
ный прием препаратов наблюдался не более чем у 50% 
пациентов. Такие же невысокие цифры регистрировали и 
зарубежные коллеги того времени W. Fox (1958 г.), J. Nyboe 
и соавт (1963 г.).

В современной России показатели приверженности ХТ, 
к сожалению, оставляют желать лучшего и практически 
сопоставимы (в некоторых регионах) с показателями ис-
следования советского периода. Например, по данным 
Б.И.  Гельцера и соавт. [13], пациенты, страдающие ТБ, по 
разным причинам не принимали назначенные им ПТБ 
средства в более чем 10% случаев.

Важно отметить, что среди больных ТБ довольно часто 
наблюдаются состояние стресса [14] и признаки стигмати-
зации со стороны общества [15, 16]. Данные феномены не-
минуемо приводят к появлению у пациентов ПТБ учреж-
дений страха социальной изоляции, тревожности [17, 18], 
нарушению эмоционального состояния и депрессивным 
расстройствам [19]. Еще Г.Р. Рубинштейн в пособии для 
студентов и врачей (1948 г.) писал следующее: «Неизмери-
мо большее значение для судьбы туберкулезного больного 
в эпоху тяжелых потрясений и переживаний имеют в пер-
вую очередь факторы нервно-психогенного порядка. Эти 
факторы, несомненно, доминируют над всеми остальны-
ми, они же накладывают особую печать на течение опре-
деленных злокачественных форм легочного туберкулеза». 
Конечно, перечисленные психосоциальные особенности 
могут влиять неблагоприятным образом на привержен-
ность режиму ПХТ и общую эффективность лечения 
специ фического процесса [20–22].

Считается, что более 80% впервые выявленных пациен-
тов с установленным диагнозом ТБ испытывают выражен-
ные невротические расстройства [23].

Одним из способов модернизации профиля привержен-
ности ПТБП является использование аддитивных техно-
логий, которые начали постепенно распространяться в ме-
дицинской среде и получили свое признание у различных 
исследователей [24–28].

Применение аддитивных технологий, наравне с извест-
ными инновационными подходами в коррекции уровня 
приверженности больных ТБ ПТБХТ [29–33], позволит, 
по мнению авторов, при предположительно относительно 
незначительной стоимости внедрения улучшить эффек-
тивность терапии за счет сохранения комплаентности к 
ПТБП, а также уменьшить проявления симптомов тревоги 
и депрессии у пациентов ПТБ учреждений.

Цели исследования:
1)  дать краткую характеристику уровню приверженности 

лечению и общей эффективности ХТ впервые выявлен-
ных больных ТБ по данным отделения для больных ту-
беркулезом органов дыхания ГБУЗ НО НОКПД;

2)  повысить уровень приверженности лечению и уве-
личить эффективность ХТ впервые выявленных 
больных деструктивными формами ТБЛ с помощью 
аддитивных технологий методом трехмерной рекон-
струкции легких (ТМРКЛ);

3)  оценить и скорректировать динамику проявлений 
симптомов тревоги и депрессии среди впервые выяв-
ленных больных деструктивными формами ТБЛ с по-
мощью аддитивных технологий методом ТМРКЛ.

Материалы и методы
В основу работы положен ретроспективно-проспектив-

ный анализ (комбинированное исследование) результатов 
лечения больных (квотная выборка) с деструктивными фор-
мами легочного ТБ, которые наблюдались в ведущей ПТБ 
организации Нижегородской области ГБУЗ НО НОКПД в 
период с 09.06.2017 по 17.08.2023 включительно (поперечное 
исследование).

Минимальный объем выборки для исследования рассчи-
тан с помощью метода К.А. Отдельновой [подробнее см.: 34]. 
Для контроля над конфаундерами (вмешивающимися фак-
торами) использовали многофакторный линейный регрес-
сионный анализ. В исследовании применили критерии 
включения и исключения с целью формирования репрезен-
тативной выборки.

Критериями включения пациентов в исследование стали: 
возраст пациентов – от 15 до 59 лет, отсутствие инвалидно-
сти, отсутствие пенсионного статуса, впервые выявленный 
ТБ, отсутствие данных о прогрессировании либо о реци-
диве специфического процесса, наличие деструктивных 
изменений в легочной ткани по данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки (КТ ОГК), назначение 
курса ХТ (интенсивная фаза лечения) в зависимости от ле-
карственной чувствительности (ЛЧ) возбудителя, получе-
ние информированного добровольного согласия больных 
на проведение анкетирования и создание ТМРКЛ.

Критериями исключения пациентов из исследования 
стали: возраст пациентов младше 15 лет или старше 59 лет, 
наличие пенсионного статуса, наличие группы инвалид-
ности, не поставлен диагноз ТБ, рецидив ТБ, прогрес-
сирование ТБ, верифицирована внелегочная форма ТБ, 
верифицирован микобактериоз или иное инфекционное 
заболевание, отсутствие скиалогических сведений о нали-
чии деструктивного процесса в легочной ткани, отсутствие 
данных о получении курса ХТ по поводу туберкулезного 
процесса, письменный отказ от всех или части элементов 
исследования.

Согласно предложенной совокупности критериев в ис-
следование привлечено 167 больных.

Пациентов, включенных в исследование, разделили на 
2 группы. Каждый пациент с целью формирования «ба-
зового» (нативного) уровня приверженности получал 
специально разработанную памятку с информацией о за-
болевании, правах и обязанностях, перечне обязательных 
методов исследования, сроках контроля результативности 
терапии и важности приема ПТБП.

В 1-ю группу вошли 69 человек (проспективная группа). 
Для них изготавливали на основе данных КТ ОГК и демон-
стрировали им в процессе беседы до начала лечения пер-
сонализированные трехмерные анатомические тактиль-
ные модели легких (пТМАТМЛ). Среди участников группы 
проводили анкетирование с применением опросника Мо-
риски–Грина (MMAS-4) и Госпитальной шкалы тревоги и 
депрессии (HADS) до получения 1-й дозы ПТБ химиопре-
паратов, затем повторно через 30 доз.

Во 2-ю группу вошли 98 человек (ретроспективная груп-
па). Участникам пТМАТМЛ не изготавливали и не демон-
стрировали. Анкетирование с применением опросника 
MMAS-4 и шкалы HADS при получении 1-й дозы химио-
препаратов и повторно через 30 доз не проводили.

Временной интервал для оценки приверженности 
 ПТБХТ и динамики проявления симптомов тревоги и 
депрессии у пациентов выбран в соответствии с опытом 
специалистов ГБУЗ «Московский городской научно-прак-
тический центр борьбы с туберкулезом» [35].

Для построения пТМАТМЛ использовали протокол 
(с пометкой на лицевой стороне протокола – «оценка 
приверженности лечению»), технологическую последо-
вательность, программное обеспечение и оборудование, 
ранее представленные в печати [24]. В качестве сырья для 
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3D-принтера применяли темно-серый и белый полилактид 
(PLA-пластик) компаний Ultimaker (Ultimaker B.V., Utrecht, 
Нидерланды) и Bestfilament (Россия, ИП Берчук Денис 
Юрьевич).

Оценка эффективности ХТ осуществлялась по призна-
ку наличия или отсутствия бактериовыделения. Дополни-
тельно проанализированы следующие показатели: количе-
ство принятых доз, количество проведенных в стационаре 
койко-дней (длительность терапии в стационаре), наличие 
или отсутствие полостей деструкции в легочной ткани, ко-
личество случаев нарушений режима лечения и отказов от 
терапии, длительность прерывания терапии.

Уровень приверженности больных ТБ лечению оценива-
ли по результатам (количеству набранных баллов) опро-
сника MMAS-4, динамику психологического состояния 
больных ТБ анализировали с помощью шкалы HADS (ко-
личество набранных баллов).

Приверженными терапии считали пациентов, набрав-
ших 4 балла, недостаточно приверженными при получении 
ими 3 баллов и не приверженными при количестве баллов 
от 1 до 2 [36, 37].

Интерпретация результатов шкалы HADS, состоящей 
из двух субшкал, осуществлялась с помощью следующей 
градации: 0–7 баллов – норма (отсутствие достоверно 
выраженных симптомов тревоги и депрессии), 8–10 бал-
лов  – субклинически выраженная тревога/депрессия, 
11 баллов и выше – клинически выраженная тревога/де-
прессия [38, 39].

Анализ статистических данных осуществлялся с помо-
щью программного обеспечения IBM SPSS Statistics 26  64-bit 
(IBM Corp., США, лицензия предоставлена компанией 
ООО  «Нижновпринт») в среде операционной системы 
Windows 10 Pro 64-bit (версия 21H1, сборка 19043.1320; 
Microsoft Corp., США, цифровой тип лицензии на 1 персо-
нальный компьютер для домашнего использования, по-
ставщик лицензии ООО «Майкрософт Рус»). Изучение 
принадлежности выборок к нормальному распределению 
организовывалось с помощью критериев Колмогорова–
Смирнова с поправкой Лиллиефорса, асимметрии (As) и 
эксцесса (E); построения графика квантилей (Q–Q plot).

При неподчинении собранных статистических сведений 
закону нормального (Гауссова) распределения использова-
ли для дальнейших расчетов непараметрические критерии 
анализа.

Оценку статистических различий между группами (ко-
личественные данные) реализовывали с помощью U-кри-
терия Манна–Уитни (U-test), критерия Уилкоксона (W), 
коэффициентов корреляция Пирсона (rp), Спирмена (rs) 
и Кендалла (τ) с расчетом их доверительных интервалов 
(ДИ) при значении доверительной вероятности 0,95. Оцен-
ку силы связи коэффициентов корреляции осуществляли 
с помощью шкалы Чеддока с расчетом коэффициентов де-
терминации (R2).

Для анализа количественных данных, которые были 
распределены нормально, использовали параметрический 
критерий анализа – непарный t-критерий Стьюдента.

Для выявления статистических различий (качественные 
данные) между выборками применяли таблицы сопря-
женности, критерий φ2 (Phi-square) для оценки силы свя-
зи между номинальными переменными при построении 
четырехпольных таблиц, критерий χ2 Пирсона (χ2-square), 
точный критерий Фишера (F-test) в случае, если ожидае-
мое явление принимало значение менее 5, γ-критерий Гуд-
мана–Краскела, критерии тау-b (τ-b) Кендалла, критерий 
тау-c (τ-c) Стюарта, асимметричный d-критерий Сомерса, 
отношение шансов (ОШ) с расчетом его 95% ДИ.

Расчет ДИ для частот (качественные данные) осущест-
влялся с помощью метода Клоппера–Пирсона.

Для прогнозирования значения зависимой перемен-
ной по известным значениям независимой переменной 

использовали однофакторный линейный регрессионный 
анализ с расчетом критерия Дарбина–Уотсона (проверка 
соблюдения условий независимости наблюдений), F-кри-
терия (проверка значимости модели) и оценкой R2.

Полученные количественные данные (непараметриче-
ские критерии) представлены в тексте в виде Me [Q1; Q3], 
отражающих Me – медиану и [Q1; Q3] – межквартильный 
интервал.

Для оценки минимального и максимального возраста ис-
пользовался межквартильный размах с отражением в тексте 
в виде Me [Min–Max], где Me – медиана и [Min–Max] – меж-
квартильный размах.

Нормально распределенные данные представлены в тек-
сте в виде M±Sd (95% ДИ), где M – среднее арифметиче-
ское, Sd – стандартное отклонение, 95% ДИ с указанием 
нижней и верхней границы.

Полученные качественные данные представлены в тек-
сте в виде P±σp (95% ДИ), где P – процентная доля, σp – 
стандартное отклонение процентной доли, 95% ДИ с ука-
занием нижней и верхней границы.

Уровень статистической значимости различий при про-
верке гипотез выбран при p≤0,05.

Результаты
Всего за 5-летний период анализа (с 2016 по 2020 г.) 

через отделение для больных туберкулезом органов ды-
хания ГБУЗ НО НОКПД прошло свыше 800 пациентов 
(804), из них диагноз ТБ удалось верифицировать у более 
чем 780  больных (787). Несмотря на внушительные циф-
ры, в отделении ГБУЗ НО НОКПД обнаружена негативная 
тенденция в увеличении количества самовольных уходов 
из структурного подразделения и нарушений режима сре-
ди пациентов [максимальный показатель в 2020 г. – свы-
ше 26% общего числа выбывших (выбыло 139 пациентов), 
минимальный показатель в 2017 г. – 7,5% общего числа 
выбывших (выбыло 159 пациентов)]. Систематизировать 
причины, которые подвели больных к таким решениям, 
проблематично. В архивной медицинской документации 
подобные ситуации освещаются достаточно субъективно 
и скудно. Достоверно известно, что некоторые пациенты, 
часто без объяснения, отказывались от предложенных им 
видов медицинских манипуляций (в том числе от приема 
любых лекарственных средств), другие нередко находи-
лись в состоянии алкогольного опьянения перед началом 
ХТ или в процессе ее проведения, отдельные больные не 
хотели соглашаться со своим диагнозом и планировали об-
ращаться в другие учреждения и инстанции.

Наравне с указанным недостаточным уровнем привер-
женности госпитализированных больных ТБ в отделение 
ГБУЗ НО НОКПД подобранному лечению, что проявля-
лось в виде самовольных уходов и нарушений режима, 
общая эффективность терапии (эффективно закончен-
ный курс лечения) оставляла желать лучшего и нуждалась 
в корректировании. Так, в 2020 г. эффективно закончили 
курс терапии среди впервые выявленных больных (107 па-
циентов) лишь 51 человек – 47,7%. В предыдущие годы этот 
показатель не превышал 67%. В отделении наблюдался вы-
сокий процент не закрывшихся полостей распада: макси-
мальный показатель зафиксирован в 2016 г. – 40,7% (более 
40 человек) от закончивших лечение больных с деструкци-
ями (103 пациента). Показатель абациллирования менее 
подвержен серьезным изменениям и находился, несмотря 
на эпидемию COVID-19, которая внесла свои коррективы 
в работу ПТБ учреждений, в пределах 81% за все годы на-
блюдений.

В исследовании приняли участие 167 пациентов, из них 
57 (34,1%) женщин, 110 (65,9%) мужчин. Медиана возрас-
та всех больных составила 40 [16–59] (критерий Колмого-
рова–Смирнова с коррекцией по Лиллиефорсу; p=0,003,  
As=-0,245, E=-0,644); рис. 1.
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Среди всех участников исследования трудоустроены 
(работали в государственных или частных учреждени-
ях) – 75 (44,9%) человек, не работали – 87 (52,1%) человек, 
проходил обучение в школе – 1 (0,6%) человек, в коллед-
же  – 3  (1,8%) человека, в вузе – 1 (0,6%) человек. Сопут-
ствующая патология отмечена у 159 (95,2%) пациентов, у 
8 (4,8%) больных она отсутствовала.

В 1-й группе были 21 (30,4%) женщина и 48 (69,6%) муж-
чин; медиана возраста 40 [16–59]. Во 2-й группе женщин 
было 36 (36,7%), мужчин – 62 (63,3%); медиана возраста 
40 [17–59]. При использовании критериев χ2 Пирсона и 
φ2 статистически значимых различий между группами по 
половому параметру обнаружено не было (χ2=0,715, df=1; 
p=0,398), сила взаимосвязи (значение φ2=0,065) незначи-
тельная. Похожие результаты при изучении возрастного 
параметра получены с помощью критерия Манна–Уитни 
(U=3142, Z=-0,777; p=0,437).

У всех пациентов туберкулезный процесс носил деструк-
тивный характер. У 122 (73%) пациентов поставлен диагноз 
«инфильтративный ТБЛ» (преобладающая форма). Диссе-

минированный ТБ зарегистрирован у 37 (22,2%) больных, 
генерализованный ТБ – у 4 (2,4%) пациентов, одиночная 
туберкулема – у 2 (1,2%) пациентов и казеозная пневмо-
ния – у 2 (1,2%) больных; табл. 1.

Статистически значимых различий между группами при 
их сравнении по клиническим формам специфического 
процесса обнаружено не было (U=3288, Z=-0,390; p=0,696).

До начала ХТ полости деструкции наблюдались у  
167 (100%) пациентов. Бактериовыделение отмечено у  
163 (97,5%) больных; табл. 2.

Статистически значимых различий между группами при 
их сравнении по параметрам, приведенным в табл. 2, не об-
наружено.

Показатель ЛЧ возбудителя ТБ представлен следующим 
образом: ЛЧ ТБ – 72 (43,1%) пациента, монорезистентный 
ТБ – 10 (6,0%) пациентов, полихимиорезистентный ТБ –  
14 (8,4%) пациентов, МЛУ – 59 (35,3%) пациентов, ШЛУ –  
5 (3%) пациентов, ЛЧ неизвестна – 7 (4,2%) пациентов 
(табл. 3).

Как видно из табл. 3 в исследовании преобладали лица с 
ЛЧ ТБ [72 (43,1%) человека] и МЛУ ТБ [59 (35,3%) человек]. 
Различия между группами оказались статистически не зна-
чимыми (U=2910, Z=-1,637; p=0,102). Между показателями 
«клинические формы» и «ЛЧ возбудителя ТБ» выявлена 
отрицательная корреляция очень слабой силы (τ=-0,072; 
p=0,309, 95% ДИ -0,172–0,029, R2=0,005).

Длительность терапии в 1-й группе составила 137±68 дней 
(95% ДИ 121,6–154,3), во 2-й группе – 118±63,8 дня (95% ДИ 
106–131,6). Средняя длительность лечения в обеих группах 
составила 126±66 дней (95% ДИ 116–136). Статистически 
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Рис. 1. Результат изучения принадлежности выборок  
к нормальному распределению в виде построения Q–Q plot. 
Параметр – возраст пациентов обеих групп.

Таблица 1. Распределение клинических форм ТБ органов 
дыхания среди исследуемых больных

Клинические 
формы

Общее 
число

1-я группа 
(n=69)

2-я группа 
(n=98) p*

абс. % абс. % абс. %

Инфильтратив-
ный ТБЛ

122 73 50 30 72 43

p>0,05 
(U=3288, 
Z=-0,390; 
p=0,696)

Диссеминиро-
ванный ТБ

37 22,2 13 7,8 24 14,4

Генерализо-
ванный ТБ

4 2,4 4 2,4 – –

Одиночная 
туберкулема

2 1,2 1 0,6 1 0,6

Казеозная 
пневмония

2 1,2 1 0,6 1 0,6

Всего 167 100 69 41,4 98 58,6

*p рассчитывалось с помощью критерия Манна–Уитни (сравнение рангов).

Таблица 2. Показатели статуса бактериовыделения и наличия 
полостей распада у пациентов 1 и 2-й группы

Группа

Бактериовыде-
ление до начала 
лечения, абс. (%)

Полости 
распада 

до начала 
лечения, 
абс. (%)

p*

наличие отсут-
ствие

1-я 
(n=69)

69 (41,3) – 69 (41,3)

1)  для пары «статус 
бактериовыделения – 
номер группы»  
p>0,05 (χ2=2,771,  
df=1; p=0,096); 

2)  для пары «наличие 
полостей распада – 
номер группы» рас-
считать p невозмож-
но, так как наличие 
полостей распада до 
лечения – константа

2-я 
(n=98)

94 (56,2) 4 (2,5) 98 (58,7)

Всего 163 (97,5) 4 (2,5) 167 (100)

*p рассчитывалось с помощью критерия χ2 Пирсона.

Таблица 3. ЛЧ возбудителя ТБ у пациентов 1 и 2-й группы

Группа
ЛЧ возбудителя ТБ, абс. (%)

p*
ЛЧ монорезис-

тентность
полихимио-

резистентность МЛУ ШЛУ ЛЧ неизвестна

1-я (n=69) 24 (14,3) 4 (2,4) 6 (3,6) 31 (18,5) 3 (1,8) 1 (0,6)
p>0,05 (U=2910, 

Z=-1,637; 
p=0,102)

2-я (n=98) 48 (28,8) 6 (3,6) 8 (4,8) 28 (16,8) 2 (1,2) 6 (3,6)

Всего 72 (43,1) 10 (6,0) 14 (8,4) 59 (35,3) 5 (3,0) 7 (4,2)

*p рассчитывалось с помощью критерия Манна–Уитни (сравнение рангов).
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значимых различий между группами по параметру длитель-
ности лечения не обнаружено (t=1,856, df=165; p=0,065).

По итогам проведенной ПТБХТ среди пациентов 
1-й  группы закрытие полостей распада произошло у 
62,3±9% больных (95% ДИ 49,8–73,7), прекращение бак-
териовыделения у 93,0±3% больных (95% ДИ 83,9–97,6). 
Среднее количество принятых доз ПТБХТ у пациентов 
1-й  группы было 141,37±68,24 (95% ДИ 124–157). Между 
показателями «количество полученных доз» и «длитель-
ность терапии в стационаре» выявлена положительная 
корреляция высокой силы (rp=0,775; p<0,001, 95% ДИ 
0,660–0,855, R2=0,6). Отказ от лечения зарегистрирован у 
2  пациентов (2,9±2%; 95% ДИ 0,4–10,1), нарушение режи-
ма – у 6 пациентов (8,7±3,4%; 95% ДИ 3,7–17,0).

Среди пациентов 2-й группы закрытие полостей рас-
пада произошло у 45,9±5% больных (95% ДИ 35,8–56,3), 
прекращение бактериовыделения – у 67,3±4,7% больных 
(95%  ДИ 57,1–76,5). Среднее количество принятых доз 
ПТБХТ у пациентов 2-й группы – 113,52±59,3 (95% ДИ 
101–125). Между показателями «количество полученных 
доз» и «длительность терапии в стационаре» выявлена по-
ложительная корреляция высокой силы (rp=0,874; p<0,001, 
95% ДИ 0,818–0,914, R2=0,76).

Несущественные математические различия между пока-
зателями «количество полученных доз» и «длительность 
терапии в стационаре» связаны с пребыванием некоторых 
пациентов 1-й группы до перевода в отделение для боль-
ных туберкулезом органов дыхания в других клинических 
подразделениях, где они могли получить незначительное 
количество доз ПТБП.

Длительность прерывания терапии по наиболее распро-
страненной причине (развитие нежелательных побочных 
реакций) у пациентов 1-й группы не отличалась от паци-
ентов 2-й группы – 5 [5; 6] у 1-й группы против 6 [4; 7] у 
2-й группы (U=3229, Z=-0,508; p=0,611).

Отказ от лечения (2-я группа) зарегистрирован у 11 па-
циентов (11,2±3,2%; 95% ДИ 5,7–19,2). Нарушение режима 
(2-я группа) – у 21 пациента (21,4±4,1%; 95% ДИ 14,2–30,3); 
табл. 4.

Эффективным курс ПТБХТ признан в 1-й группе (по по-
казателю бактериовыделения) у 93,0% (64/69) пациентов, 
во 2-й группе (показатель тот же) – у 67,3% (66/98).

По показателю «закрытие полостей распада» обнару-
жены статистически значимые различия между группами 
(χ2=4,369, df=1; p=0,037). В случае демонстрации пациентам 
пТМАТМЛ вероятность закрытия полостей распада воз-
растала на 32,2% (γ-критерий=-0,322; p=0,034).

При сравнении двух групп по результатам эффектив-
ности курса ПТБХТ обнаружены статистические разли-
чия (χ2=16,940, df=1; p<0,001) с несущественной силой 
связи между изучаемыми признаками (d Сомерса=-0,315,  
τ-b=-0,319, τ-c=-0,259), за исключением γ-критерия=-0,772 
(отсутствие факта демонстрации пТМАТМЛ может спо-
собствовать увеличению возникновения неблагополучия в 
исходе терапии на 77,2%).

Наибольшее число абациллированных больных наблю-
далось в 1-й группе. По данным табл. 4, благодаря приме-
нению пТМАТМЛ среди участников 1-й группы удалось 
добиться существенных изменений в увеличении эффек-
тивности ПТБХТ несмотря на то, что число пациентов с 
МЛУ (18,5%, 31/69) и ШЛУ (1,8%, 3/69) ТБ было больше в 
1-й группе, чем во 2-й – 16,8% (28/98) и 1,2% (2/98) соответ-
ственно (χ2=5,967, df=1; p=0,015).

Для сравнительной когорты «отсутствие бактериовыде-
ления – легочная модель продемонстрирована» ОШ=4,267 
(95% ДИ 1,523–11,953), что подтверждает гипотезу о вли-
янии пТМАТМЛ на увеличение эффективности ПХТ в 
случае их демонстрации больным ТБ (шанс достижения 
эффективного курса ХТ выше в 4,2 раза среди больных 
1-й группы).

Кроме этого, среди пациентов 1-й группы наблюдалось 
меньшее количество случаев нарушений режима лече-
ния – 6 (8,7%) против 21 (21,4%); χ2=4,683, df=1; p=0,030.  
В случае отсутствия данных о взаимодействии пациента с 
пТМАТМЛ (2-я группа) увеличивался риск нарушения ре-
жима на 47,6% (γ-критерий=-0,476; p=0,020).

Стоит отметить, что недостаточное количество получен-
ных доз пациентами 2-й группы зависело от количества 
случаев нарушений режима лечения (R2=0,147, критерий 
Дарбина–Уотсона – 1,856, F-критерий=16,559; p<0,001). 
У пациентов 2-й группы 14,7% вариабельности количества 
принятых доз обусловлено зарегистрированными эпизода-
ми нарушения лечебно-охранительного режима. Прерыва-
ние ХТ в связи с нежелательными побочными реакциями 
не влияло на количество принятых доз ПТБП у пациентов 
2-й группы (R2=0,005, критерий Дарбина–Уотсона – 1,669, 
F-критерий=0,451; p=0,504).

По показателю «отказ от лечения» статистически зна-
чимых различий между группами не обнаружено (F-test; 
p=0,076).

Как уже говорилось в дизайне работы, пациентов 
1-й группы анкетировали с помощью опросника MMAS-4 
и шкалы HADS до начала ПХТ и через 30 доз. Пациенты 
2-й группы не участвовали в данном виде исследования.

Таблица 4. Характеристика пациентов 1 и 2-й группы по основным исследуемым показателям

Показатели
Группа, абс. (%)

p*
1-я (n=69) 2-я (n =98)

Закрытие полостей распада 43 (62,3) 45 (45,9)
p<0,05  

(а – χ2=4,369, df=1; p=0,037; в – γ-критерий=-0,322; p=0,034)

Прекращение бактериовыделения 64 (93,0) 66 (67,3)

p<0,05  
(а – χ2=16,940, df=1; p<0,001; б – d Сомерса=-0,315;  

p<0,001; в – γ-критерий=-0,772; p<0,001; г - τ-b=-0,319, 
p<0,001; д – τ-c=-0,259; p<0,001)

Количество полученных доз
141,37±68,24  

(95% ДИ 124–157)
113,52±59,3  

(95% ДИ 101–125)
p<0,05  

(е – U=2568,5; Z=-2,641; p=0,008)

Длительность терапии в стационаре
137±68  

(95% ДИ 121,6–154,3)
118±63,8  

(95% ДИ 106–131,6)
p>0,05  

(ё – t=1,856, df=165; p=0,065)

Отказ от лечения 2 (2,9) 11 (11,2)
p>0,05  

(ж – p=0,076)

Нарушение режима (самовольный уход, 
состояние алкогольного опьянения,  
употребление наркотических веществ)

6 (8,7) 21 (21,4)
p<0,05  

(а – χ2=4,683, df=1; p=0,030; в – γ-критерий=-0,476; p=0,020)

Длительность прерывания терапии 5 [5; 6] 6 [4; 7]
p>0,05  

(е – U=3229, Z=-0,508; p=0,611)

*p рассчитывалось с помощью критериев: а – критерий χ2 Пирсона, б – d Сомерса, в – γ-критерий, г – критерий τ-b Кендалла, д – критерий τ-c Стюарта, е – Манна–Уитни (сравнение 
рангов), ё – непарный t-критерий Стьюдента, ж – F-test.
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У пациентов 1-й группы уровень приверженности ПХТ 
до начала ее проведения, по данным опросника MMAS-4, 
соответствовал 1 баллу [1; 2]. Таким образом, больные не 
были мотивированы или настроены на проведение ле-
чения. Показатели в совокупности тревоги и депрессии 
в соответствии с итогами анкетирования пациентов по 
шкале HADS, как и результаты анкетирования с помощью 
опросника MMAS-4, находились на неприемлемом уровне 
(18,21±7,07 баллов; 95% ДИ 16,51–19,91) и имели интер-
претацию – «клинически выраженная тревога/депрессия». 
Однако после применения в 1-й группе пТМАТМЛ у па-
циентов возрос уровень приверженности ПХТ (по данным 
опросника MMAS-4) с результатом 4 балла [4; 4] – макси-
мальный балл опросника MMAS-4 – (обнаружены стати-
стически значимые различия: W=2278, Z=-7,267; p<0,001) и 
существенно снизилась психологическая нагрузка (по дан-
ным шкалы HADS) с результатом 7 баллов [5; 10] – «отсут-
ствие достоверно выраженных симптомов тревоги и деп-
рессии» (обнаружены статистически значимые различия: 
W=2405, Z=-7,165; p<0,001); табл. 5.

Между показателями «MMAS-4 (через 30 доз)» и «HADS 
(через 30 доз)» выявлена отрицательная корреляция очень 
слабой силы (rs=-0,224; p=0,064, 95% ДИ -0,443–0,020, 
R2=0,05), что не позволяет сделать заключение о наличии 
статистически значимой взаимосвязи между этими пере-
менными.

Следовательно, уровень приверженности больных 
1-й группы ПХТ после демонстрации им тактильных моде-
лей был модифицирован, несмотря на фактическое отсут-
ствие корреляции между показателями «MMAS-4 (через 
30 доз)» и «HADS (через 30 доз)», с положительной тенден-
цией к его росту и достижения максимального значения 
(медиана 4 балла). Стоит отметить симптомы тревоги и 
депрессии, которые были успешным образом скорректи-
рованы (медиана 7 баллов).

Во время проведения оценки влияния вмешивающихся 
факторов (возраст и пол – независимые факторы) на по-
казатели опросника MMAS-4 (до лечения и после лече-
ния – зависимые переменные) и шкалы HADS (до лечения 
и после лечения – зависимые переменные) методом мно-
гофакторного линейного регрессионного анализа были по-
лучены следующие R2 (табл. 6).

Данные коэффициенты детерминации свидетельствова-
ли об отсутствии влияния независимых факторов на изме-
нение зависимых переменных.

Обсуждение
По итогам исследования была подтверждена гипоте-

за о влиянии пТМАТМЛ на показатели приверженности 
лечению – достигнут максимальный уровень значения 
по опроснику MMAS-4, который равнялся 4 баллам (ме-
диана), – эффективности лечения (процент прекращения 
бактериовыделения составил более 90%), тревоги и депрес-
сии – минимально достигнутое значение составило 7 бал-
лов (медиана) – среди пациентов 1-й группы.

Больные 2-й группы отличались от пациентов 1-й груп-
пы более низким показателем абациллирования (67,3%) и 
высокой частотой преждевременного прекращения тера-
пии из-за нарушения режима.

К сожалению, осуществить множественное импутирова-
ние (математическое моделирование расчета пропущенных 
значений с помощью генератора случайных чисел и вихря 
Мерсенна) результатов исследования пациентов 2-й груп-
пы на предмет подсчета количества баллов по опроснику 
MMAS-4 и шкалы HADS с целью сравнения этих перемен-
ных с данными пациентов 1-й группы не удалось в связи с 
отсутствием близко расположенных значений.

Важно подчеркнуть, что среди пациентов 1-й группы за-
крытие полостей распада произошло в 62,3% случаев в от-
личие от пациентов 2-й группы, где полости распада были 
закрыты лишь в 45,9% случаев. Несомненно, данный ре-
зультат связан с приемом большого количества доз ПТБП 
пациентами соответствующей группы (на фоне ознаком-
ления с пТМАТМЛ), что подтверждено во время проведе-
ния статистического анализа.

Большинству пациентов 1 и 2-й группы после консуль-
тации торакального хирурга (ближе к завершению приема 
ПТБП по интенсивной фазе лечения) предложено опера-
тивное лечение, от которого многие отказались и предпоч-
ли вернуться к этому вопросу не ранее чем через 2 мес 
(контрольное исследование со сдачей мокроты, повтор-
ной консультацией торакального хирурга, проведением 
КТ ОГК во время фазы продолжения терапии).

Многие пациенты из 1-й группы настороженно относи-
лись к первой беседе с исследователем на предмет рекон-
струкции легких с использованием аддитивных технологий. 
Они не отказывались от предложения участвовать в ис-
следовании, но у них возникло ложное представление, что 
процедура реконструкции носит инвазивный характер. Как 
правило, после более углубленного разговора с отдельными 
пациентами их взгляд на грядущую манипуляцию (создание 
тактильной модели) менялся в положительную сторону.

Поскольку в современной научной отечественной и за-
рубежной литературе фактически отсутствуют подобные 
виды исследований с похожими целями и методами изу-
чения, адекватно сопоставить достигнутые результаты с 
другими работами затруднительно.

Однако необходимо отметить несколько публикаций. 
J. Silberstein и соавт. в исследовании задекларировали по-
ложительный опыт применения хирургических предопе-
рационных макетов с целью их демонстрации больным 
для образования и укрепления доверительных взаимоот-
ношений между врачебным персоналом и пациентом [40]. 
В публикации P. Robles-Martinez и соавт. отражены науч-
ные сведения о разработке нового стереолитографическо-
го способа производства многослойных таблетированных 
конструкций (полипилюль, или polypill) с возможностью 
размещения в них не менее 6 лекарственных препаратов, 
что, по мнению авторов, должно способствовать увеличе-
нию приверженности лечению пациентов с различными 
заболеваниями, нуждающихся в продолжительной тера-
пии, по сравнению с монопрепаратами [41].

Таблица 5. Результаты применения опросника MMAS-4  
и шкалы HADS среди пациентов 1-й группы, (n=69)

Показатели Баллы p*

MMAS-4 (до начала ПХТ) 1 [1; 2] p<0,05 (W=2278,  
Z=-7,267; p<0,001)MMAS-4 (через 30 доз) 4 [4; 4]

HADS (до начала ПХТ)
18,21±7,07  

(95% ДИ 16,51–19,91) p<0,05 (W=2405,  
Z=-7,165; p<0,001)

HADS (через 30 доз) 7 [5; 10]

*p рассчитывалось с помощью критерия Уилкоксона (W).

Таблица 6. Результаты оценки влияния вмешивающихся  
факторов на показатели опросника MMAS-4 и шкалы HADS

R2 Параметр p

0,008 MMAS-4 (до лечения) – возраст 0,458

0,015 MMAS-4 (после лечения) – возраст 0,315

0,009 HADS (до лечения) – возраст 0,439

0,005 HADS (после лечения) – возраст 0,576

0,034 MMAS-4 (до лечения) – пол 0,127

0,012 MMAS-4 (после лечения) – пол 0,370

0,005 HADS (до лечения) – пол 0,547

0,011 HADS (после лечения) – пол 0,381
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Заключение
Применение аддитивных технологий в ПТБ организа-

ции позволило усовершенствовать профиль приверженно-
сти больных ТБ ПХТ, увеличить эффективность лечения, 
скорректировать показатели тревоги и депрессии среди 
впервые выявленных больных деструктивным ТБЛ. Зало-
гом успеха в достижении таких результатов, несомненно, 
являются не только наличие в арсенале клинической базы 
специализированного оборудования, расходных матери-
алов, технологического алгоритма реконструкции, про-
граммного обеспечения и обученных сотрудников, но и 
желание пациента излечиться от специфического процес-
са. Из-за текущей ситуации в мире приобретение комплек-
та оборудования и программных пакетов для аддитивного 
производства во многие подразделения ПТБ службы Рос-
сии может быть невыполнимо для отечественного здраво-
охранения. Однако с учетом возможностей современных 
электронно-цифровых способов передачи данных адди-
тивные технологии легко масштабируются, что позволяет 
заинтересованному лицу организовать печать ТМАТМЛ 
дистанционно с использованием, например, мощностей 
головного учреждения в иерархии ПТБ службы. Данный 
факт может упростить дальнейшую интеграцию этого не-
заменимого во многих областях медицины инструмента 
в структуру амбулаторной и стационарной фтизиатриче-
ской помощи населению.
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