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Президент конгресса «Рациональная фармакотерапия»
Председатель Правления Ассоциации

клинических фармакологов Санкт-Петербурга
Заведующий отделением клинической фармакологии СПбГБУЗ
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Хаджидис А.К.
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ВЛИЯНИЕ КОМБИНАЦИИ АЗИЛСАРТАНА МЕДОКСОМИЛА 
И АМЛОДИПИНА НА СОСУДИСТУЮ ЖЁСТКОСТЬ 

У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И ОЖИРЕНИЕМ

В.В. Абрамов, В.И. Подзолков, Е.В. Ших
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России 

(Сеченовский Университет), Москва

Введение. Сочетание артериальной гипертензии (АГ) и  ожирения 
формирует фенотип высокого сердечно-сосудистого риска, при котором 
повышение артериальной жёсткости развивается рано и  служит незави-
симым предиктором осложнений. Снижение жёсткости рассматривается 
как самостоятельная терапевтическая цель, выходящая за рамки контроля 
артериального давления. Комбинация блокатора рецепторов ангиотензина 
II азилсартана медоксомила и антагониста кальция амлодипина обладает 
благоприятным сосудистым профилем, однако её влияние на сосудистую 
жёсткость у пациентов с АГ и ожирением в реальной клинической прак-
тике изучено недостаточно.

Цель работы. Оценить динамику показателей сосудистой жёстко-
сти на фоне 12-недельной терапии комбинацией азилсартана медоксомила 
и амлодипина у пациентов с АГ и ожирением и охарактеризовать их исход-
ный кардиометаболический профиль.

Материал и  методы. В проспективное наблюдательное исследова-
ние длительностью 12 недель включены 106 пациентов европеоидной расы 
с неконтролируемой АГ (средний возраст 56,5 ± 15,0 года; 54,7  % женщин; 
медиана индекса массы тела 31,1 кг/м²; ожирение у  76,4  %), получавших 
азилсартана медоксомил 20→40 мг и  амлодипин 5 мг.  Исходно и  через 
12 недель на системе VaSera определяли сердечно-лодыжечный сосудистый 
индекс (CAVI) и лодыжечно-плечевой индекс (ABI); исходный кардиомета-
болический статус характеризовали индексами TyG и LAP. Динамику оце-
нивали критерием Вилкоксона.

Результаты. На фоне терапии CAVI значимо снизился с обеих сто-
рон: справа с 7,54 ± 1,44 до 7,34 ± 1,41 (Δ −0,20; 95  % доверительный интер-
вал −0,30…−0,10; p < 0,001), слева — с 7,56 ± 1,43 до 7,35 ± 1,41 (Δ −0,21; 
95  % доверительный интервал −0,31…−0,11; p < 0,001), тогда как лодыжеч-
но-плечевой индекс оставался в пределах нормы. Улучшение сосудистой 
жёсткости не зависело от категории индекса массы тела (p = 0,482) и в пол-
ной мере сохранялось у пациентов с ожирением. Исходно медиана индекса 
TyG составляла 8,8, индекс LAP — 66,6, что отражало выраженную инсу-
линорезистентность и висцеральное ожирение в когорте.
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Выводы. У пациентов с  АГ и  ожирением, исходно характеризую-
щихся инсулинорезистентностью и висцеральным ожирением, 12-недель-
ная терапия комбинацией азилсартана медоксомила и амлодипина обеспе-
чивает значимое снижение сосудистой жёсткости независимо от степени 
ожирения. Это демонстрирует сосудистый эффект комбинации, выхо-
дящий за  рамки антигипертензивного, и  обосновывает её рациональный 
выбор у больных высокого кардиометаболического риска.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА RS4646994 ГЕНА ACE 
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С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ОЖИРЕНИЕМ
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Введение. Межиндивидуальная вариабельность ответа на  антиги-
пертензивную терапию остаётся значимой клинической проблемой, а фар-
макогенетический подбор препаратов рассматривается как один из путей 
её преодоления. Наиболее изучен инсерционно-делеционный полиморфизм 
rs4646994 (I/D) гена ACE, определяющий активность ангиотензинпревра-
щающего фермента и  активность ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Вместе с тем его роль в ответе на комбинацию блокатора рецеп-
торов ангиотензина II и антагониста кальция у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) и ожирением практически не исследована.

Цель работы. Оценить влияние полиморфизма rs4646994 гена ACE 
на  динамику амбулаторного артериального давления (АД) у  пациентов 
с АГ и ожирением на фоне 12-недельной терапии комбинацией азилсартана 
медоксомила и амлодипина.

Материал и методы. В проспективное наблюдательное исследование 
включены 106 пациентов европеоидной расы с неконтролируемой АГ (сред-
ний возраст 56,5 ± 15,0 года; медиана индекса массы тела 31,1 кг/м²; ожире-
ние у 76,4  %), получавших азилсартана медоксомил 20→40 мг и амлодипин 
5 мг. Суточное мониторирование АД выполняли исходно и через 12 недель. 
После генотипирования rs4646994 методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени влияние генотипа оценивали множественной линей-
ной регрессией с поправкой на возраст, пол, индекс массы тела, длитель-
ность гипертензии и исходные значения; вводили поправку Бенджамини–
Хохберга на  32 сравнения, а  устойчивость связей проверяли анализом 
чувствительности с включением итоговой дозы азилсартана медоксомила.

Результаты. Целевого офисного АД достигли 82,1  % пациентов, 
целевого среднедневного АД по  данным суточного мониторирования  — 
79,2  %, независимо от генотипа. При этом D-аллель ACE rs4646994 был 
связан с  более выраженным снижением среднедневного систолического 
АД: в аддитивной модели β = −2,40 мм рт. ст. на аллель (95  % доверитель-
ный интервал −4,03…−0,77; p = 0,005), а абсолютное снижение составило 
−17,0 ± 7,1 мм рт. ст. при генотипе D/D против −12,0 ± 5,7 мм рт. ст. при I/I. 
Анализ чувствительности подтвердил устойчивость связи; после поправки 
Бенджамини–Хохберга порог частоты ложных открытий 0,05 не  был 
достигнут (минимальное скорректированное p ≈ 0,053), что определяет её 
предварительный характер.

Выводы. Комбинация азилсартана медоксомила и амлодипина эффек-
тивно снижает амбулаторное АД независимо от генотипа ACE rs4646994, 
тогда как носительство D-аллеля сопряжено с более выраженным сниже-
нием среднедневного систолического давления. Результат поддерживает 
концепцию фармакогенетической персонализации антигипертензивной 
терапии и обосновывает её изучение в более крупных когортах.
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Актуальность. Транскраниальная стимуляция постоянным током 
(ТСПТ)1, широко применяется при различных психоневрологических нару-
шениях (например, депрессии, хронической боли, когнитивных нару	
шениях и др.). Терапевтический потенциал метода ассоциируется с такими 
нейробиологическими феноменами как долговременная потенциация (Long-
Term Potentiation, LTP) и долговременная депрессия (Long-Term Depression, 
LTD) которые реализуются при помощи синаптической передачи. Вместе 
с  тем, вызываемые эффекты ТСПТ демонстрируют высокую межинди-
видуальную вариабельность: доля респондеров составляет 15–59 % [1]. 
Поскольку последействия опосредованы NMDA-рецепторами, ионными 
каналами и ГАМК-ергическим торможением, любые препараты и нутри-
цевтики, действующие на эти системы, выступают потенциальными энхан-
серами либо ингибиторами стимуляции — независимо от того, назначены 
они с этой целью или принимаются по иным показаниям. 

Цель работы. Систематизировать данные о  влиянии лекарствен-
ных средств и биологически активных добавок на нейрофизиологические 
и клинические эффекты ТСПТ и сформулировать практические следствия 
для отбора пациентов, выбора протокола и  интерпретации результатов 
стимуляции.

Методы. Нарративный обзор основан на  анализе 39 литературных 
источников (PubMed, Google Scholar, Elibrary). Поиск проводился одним 
автором по  обзорным публикациям и  рандомизированным контроли-
руемым исследованиям, опубликованным в  период с  2000 по  2025 год. 
Первоначально отбирались публикации, содержащие в названии аббреви-
атуру метода tDCS и  его модификации. Полученный объем публикаций 
(более 11000) был обработан при помощи большой языковой модели Claude. 
Последовательный промтинг приводил к верификации пула публикаций, 
включающих информацию о влиянии на нейропластичность аугментации 
ТСПТ каким-либо фармакологическим агентом, биологически активным 
веществом или пищевой добавкой.

Результаты. Наиболее воспроизводимы данные по  серотонинерги-
ческим агентам: циталопрам усиливает и  продлевает фасилитацию при 
анодной стимуляции и превращает катодное торможение в фасилитацию, 
эффект относительно дозонезависим и  подтверждён при остром и  хро-
ническом приёме [2]. Дофаминергическая модуляция нелинейна: низкая 
и высокая дозы леводопы устраняют пластичность, средняя инвертирует 
её направление [3], а блокада D2-рецепторов сульпиридом предотвращает 
индукцию долговременной потенциации [4]. Таким образом, отсутствие 
ответа у пациента, получающего антипсихотик, может отражать фармако-
логическую блокаду механизма пластичности, а  не резистентность забо-
левания. Психостимуляторы консолидируют, но  не  инициируют эффект: 

1. Transcranial direct current stimulation, tDCS
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амфетамин продлевает последействия до следующего утра, пропранолол их 
укорачивает; сочетание анодной стимуляции с метилфенидатом (n = 105) 
усиливало когнитивный контроль эффективнее изолированной стимуля-
ции [5]. D-циклосерин избирательно продлевает анодную фасилитацию, 
но в пилотном исследовании при депрессии прироста антидепрессивного 
эффекта не дал, что отражает разрыв между нейрофизиологическим и кли-
ническим уровнями доказательности. Лоразепам приводит к отсроченному 
эффектоу долговременной потенциации [6]; ривастигмин устраняет общую 
фасилитацию коры, усиливая фокальную ассоциативную пластичность 
(«эффект фокусировки») [7]; никотин у  некурящих блокирует индукцию 
долговременной потенциации. Среди нутрицевтиков прямые РКИ имеет 
только кофеин: комбинация «кофеин 400 мг + анодная стимуляция (2 мА, 
20 мин, анод F3)» улучшала результат стимуляции, тогда как изолирован-
ная стимуляция значимого преимущества не  давала [8]; во втором РКИ 
(n  =  80) комбинация давала более стойкое улучшение исполнительных 
функций. Для полифенолов, омега-3 полиненасыщенных жирных кислот 
и убихинона имеется лишь ограниченные и противоречивые данные.

Разрозненность данных объясняется различиями в дозировках, несовпа-
дением фармакокинетического пика с окном индукции пластичности, зависи-
мостью направления эффекта от исходного состояния сети, точкой апликации 
электродов и другими параметрами используемого протокола. Необходимость 
учитывать таргетные эффекты стимуляции, что можно видеть на  примере 
результатов клинического исследования ELECT-tDCS. В  работе продемон-
стрированы различные профили: стимуляция превосходила плацебо в отно-
шении нарушений сна, эсциталопрам — тревоги и вины [9]. 

Выводы. 1. Энхансеры способны усиливать, устранять и инвертиро-
вать нейропластические эффекты стимуляции; выбор агента требует учёта 
механизма действия, дозы, времени введения, исходного состояния ней-
ронной сети и типа протокола. 2. Среди энхансеро нейропластичности наи-
большую доказательную базу удалось сфорировать по эффектам серотони-
нергическим лигандам, среди нутрицевтиков — кофеин; 3. Антипсихотики 
с D2-антагонизмом, бензодиазепины, ингибиторы холинэстеразы и курение 
способны нивелировать эффект стимуляции, что делает учёт медикаментоз-
ного статуса обязательным элементом отбора пациентов. 4. Перспективен 
переход к персонализированной аугментации с учётом фармакогенетиче-
ского профиля и исходных нейрофизиологических характеристик пациента.
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Актуальность. Сочетание психической и  соматической патологии 
ведёт к полипрагмазии и росту риска нежелательных явлений (НЯ) [1–3], 
которые стандартные системы фармаконадзора недооценивают. Метод гло-
бальных триггеров (GTT) позволяет активно выявлять НЯ через поиск сиг-
нальных событий в медицинской документации [4]. 

Цель: оценить частоту, структуру НЯ психофармакотерапии, их связь 
с полипрагмазией и приемом отдельных препаратов. 

Материалы и методы. Ретроспективно проанализирована 491 история 
болезни пациентов психосоматического отделения (01.2024–03.2025). Критерии 
включения: возраст ≥18 лет, госпитализация >3 дней, приём ≥1 психотропного 
препарата (нейролептики, антидепрессанты, антиконвульсанты, анксиолитики, 
корректоры экстрапирамидных нарушений). Скрининг проводили по адапти-
рованному списку из 27 триггеров (клинические, лабораторные и ЭКГ-маркеры). 
Два независимых клинических фармаколога оценивали причинно-следствен-
ную связь по шкале Наранжо. При комбинированной терапии для первичного 
анализа назначали ведущий препарат (основная причина госпитализации, мак-
симальная доза либо первое назначение в данном эпизоде). Для оценки поли-
прагмазии пациентов стратифицировали по числу одновременно принимаемых 
психотропов (1, 2, 3, ≥4). Статистическую обработку выполняли с помощью 
точного критерия Фишера и расчёта отношения шансов с поправкой Холдейна–
Энскомба; критический уровень значимости — p <0,05. 

Результаты. Согласно данным GTT, полученным на выборке из 491 
пациента, хотя бы одно триггерное событие зарегистрировано у 428 чело-
век (87,2  %). В структуре нежелательных реакций доминировали кардио-
васкулярные нарушения: удлинение интервала QTc отмечено у  каждого 
четвёртого пациента (25,3  %, 124 случая), ортостатическая гипотензия — 
у 13,0  % (64 пациента). Антихолинергические эффекты проявлялись острой 
задержкой мочи (12,4  %, 61 случай) и парезом кишечника (6,5  %, 32 слу-
чая). Гематологическая токсичность зафиксирована в  виде кровотечений 
(7,9  %, 39 пациентов), лейкопении (7,3  %, 36 случаев) и тромбоцитопении 
(2,6  %,  13 пациентов). Неврологические осложнения включали судороги 
(6,7  %, 33 пациента), экстрапирамидную симптоматику (5,5  %, 27 случаев), 
нейротоксичность (2,4  %, 12 пациентов) и аспирационный синдром (4,7  %, 
23 пациента). Таким образом, наиболее частыми оказались сердечно-сосу-
дистые и антихолинергические расстройства, тогда как гематологические 
и неврологические нарушения встречались реже.

Назначение двух и  более психотропных препаратов одновременно 
имело место у  266 пациентов (54,2  %). С нарастанием числа препаратов 
отмечен дозозависимый рост частоты экстрапирамидных нарушений (с 0  % 
при монотерапии до 10,6  % при трёх препаратах; p<0,001), острой задержки 
мочи (с 0,9  % до 12,7  % при четырёх и более; p<0,001) и симптоматической 
гипотензии (с 0,9  % до 9,4  % при трёх препаратах; p<0,001).
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Анализ по  классам препаратов подтвердил ожидаемые закономер-
ности: нейролептики ассоциировались с двигательными расстройствами, 
антидепрессанты (в первую очередь селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина)  — с  повышенной кровоточивостью (p<0,001), анти-
конвульсанты и  нормотимики  — с  лейкопенией и  тромбоцитопенией. 
На  уровне отдельных действующих веществ были получены новые сиг-
налы безопасности, представленные в таблице 2.

Таблица 2. Новые сигналы безопасности на уровне отдельных 
препаратов

Препарат (число 
пациентов)

Нежелательная 
реакция

Отношение шансов 
(95 % ДИ)

P-value

Хлорпромазин (n=8) Тромбоцитопения 86,00 (3,69–2004,73) 0,001

Перициазин (n=10) Тромбоцитопения 26,50 (2,85–246,60) 0,005

Тригексифенидил 
(n=35)

Тромбоцитопения 5,86 (1,55–22,12) 0,006

Вальпроевая кислота 
(n=126)

Лекарственная 
гипотензия

2,40 (0,98–5,88) 0,044

Прамипексол (n=7) Нарушения сердечного 
ритма

21,03 (1,99–222,48) 0,006

На малых выборках (n=6–12) также отмечены сигналы: топирамат — 
гипотензия и цитопении, леводопа и прамипексол — аритмогенный потен-
циал. Все находки поисковые, требуют валидации.

Выводы. 1. Метод GTT продемонстрировал высокую информатив-
ность в условиях психосоматического стационара. 2. Полипрагмазия пока-
зала себя независимым, дозозависимым фактором риска. 3. Получены 
новые, ранее недостаточно изученные сигналы, которые требуют проверки 
в проспективных исследованиях с более мощным дизайном.
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Введение. Эмфизематозный пиелонефрит (ЭП) представляет 
собой редкую, жизнеугрожающую форму осложнённой инфекции 
верхних мочевых путей, характеризующуюся гнойно-некротическим 
поражением почки с образованием газа в чашечно-лоханочной системе, 
почечной паренхиме и/или пери- и паранефральных тканях. Основными 
факторами риска развития ЭП являются сахарный диабет, обструкция 
мочевых путей, нарушение уродинамики, иммуносупрессия различ-
ного генеза. 

Цель исследования: оценить клиническое течение, микробиологиче-
скую структуру, лечебную тактику и исходы ЭП на основании собственного 
опыта, а также определить направления оптимизации подходов к ведению 
пациентов с ЭП.

Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное 
исследование 14 случаев ЭП у пациентов, проходивших лечение в ГБУЗ 
«МКНИЦ Больница 52 ДЗМ» в 2018–2026 гг. Диагноз ЭП устанавливали 
на  основании клинических данных и  результатов лучевой диагностики 
с  визуализацией газа в  чашечно-лоханочной системе, паренхиме почки 
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и/или окружающих тканях. Для оценки распространённости процесса 
использовали клинико-рентгенологическую классификацию Huang–
Tseng. Анализировали демографические характеристики, факторы риска, 
микробиологические данные, молекулярно-генетические маркеры рези-
стентности, характер хирургического вмешательства и  клинические 
исходы.

Результаты. Среди пациентов преобладали женщины  — 12 из  14 
(85,7  %); средний возраст составил 53,5 года [34–71 год]. Сахарный диа-
бет с декомпенсацией показателей углеводного обмена был выявлен у 11 
из 14 пациентов (78,6  %), обструкция мочевых путей — у 4 из 14 (28,6  %). 
По классификации Huang–Tseng наиболее часто регистрировали ЭП IV 
класса — 4 случая (28,6  %); ЭП IIIA и  IIIB классов выявлен у 3 пациен-
тов соответственно (по 21,4  %), I и  II классов — по 2 случая (по 14,3  %). 
Наиболее неблагоприятное течение отмечено у  пациентов с  IV классом 
ЭП: летальность в данной подгруппе составила 50,0  % — 2 из 4 пациен-
тов. В исследуемой когорте также зарегистрированы два чрезвычайно ред-
ких наблюдения ЭП трансплантированной почки и один случай ЭП почки, 
тотально поражённой опухолевым процессом.

Основными возбудителями ЭП были представители порядка 
Enterobacterales — они были выделены в 13 из 14 случаев (92,9  %). Самым 
частым патогеном выступала Escherichia coli — 10 из 14 случаев (71,4  %); 
Klebsiella pneumoniae была идентифицирована у  2 пациентов, Proteus 
mirabilis — у 1 пациента. В одном случае этиологически значимый возбу-
дитель не был установлен. У 5 из 14 патогенов (35,7  %) выявлена продукция 
β-лактамаз расширенного спектра: 4 изолята E. coli и 1 изолят K. pneumoniae. 
При молекулярно-генетическом исследовании наряду с  типичными для 
указанных энтеробактерий генов blaTEM/blaSHV выявлен ген blaCTX-M. 
В данной серии наблюдений статистически значимых различий по тяже-
сти течения и исходам между инфекциями, вызванными чувствительными 
штаммами и продуцентами БЛРС, не выявлено. Вместе с тем высокая доля 
БЛРС-продуцентов подчёркивает необходимость учёта локального микро-
биологического мониторинга при выборе стартовой антибактериальной 
терапии у пациентов с ЭП.

Хирургическое лечение было выполнено всем пациентам. Чрескожная 
пункционная нефростомия проведена у  9 пациентов (64,3  %), первичная 
нефрэктомия  — у  2 (14,3  %), последовательное применение чрескожного 
дренирования с  последующей нефрэктомией  — у  3 пациентов (21,4  %). 
Летальные исходы зарегистрированы в  3 случаях (21,4  %). Причинами 
неблагоприятного исхода были неконтролируемое течение инфекционного 
процесса, сохранявшееся несмотря на  этиотропную антибактериальную 
терапию и хирургическую санацию, а также развитие вторичных осложне-
ний на фоне тяжёлого исходного состояния.
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Заключение. В представленной серии ЭП преимущественно раз-
вивался у  пациентов среднего возраста, чаще у  женщин, при этом веду-
щим предрасполагающим фактором являлся декомпенсированный сахар-
ный диабет. Основными возбудителями были представители порядка 
Enterobacterales, прежде всего E. coli. Существенную клиническую про-
блему представляла высокая частота выделения продуцентов БЛРС  — 
35,7  %, что требует учёта локальной структуры антибиотикорезистентности 
при выборе эмпирической терапии. В настоящем исследовании не  выяв-
лено различий в тяжести течения и исходах ЭП между пациентами, инфи-
цированными чувствительными штаммами и продуцентами БЛРС; однако 
ограниченный объём выборки не позволяет исключить влияние антибио-
тикорезистентности на прогноз в более крупных когортах.

Полученные данные подтверждают необходимость ранней диагно-
стики ЭП с использованием компьютерной томографии, индивидуализиро-
ванного выбора хирургической тактики и назначения антибактериальной 
терапии с учётом локального профиля резистентности. 
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Трансплантация почки в  21 веке признана наиболее эффектив-
ным методом лечения терминальной хронической болезни почек (ХБП). 
Операция обеспечивает значительное снижение смертности, а также улуч-
шение качества жизни пациентов по  сравнению с  диализной терапией. 
Помимо базовой трехкомпонентной иммуносупрессивной терапии, боль-
шинство пациентов получают лекарственные препараты по иным соматиче-
ским патологиям, что значительно увеличивает вероятность нежелательных 
лекарственных взаимодействий из-за одних путей активации действия препа-
ратов (по данным различных исследований, пациенты с трансплантирован-
ной почки принимают от 10 до 15 лекарственных препаратов ежедневно). По 
результатам множественных исследований была выявлена высокая частота 
взаимодействий, наблюдающаяся при назначении препаратов, влияющих 
на  активность фермента CYP3A4 и  транспортера P-glycoprotein, которые 
определяют метаболизм ингибиторов кальциневрина. Таким образом, кон-
троль лечения и  предотвращение нефротоксического действия препаратов 
являются наиболее актуальными темами в вопросах трансплантации почек.

Цель работы. Обобщить современные данные о лекарственной неф-
ротоксичности у реципиентов почечного трансплантата и наиболее опас-
ных группах лекарственных средств, связанных с  повреждением транс-
плантированной почки.

Материалы и  методы. Проведен анализ и  обобщение актуальных 
данных научной литературы по  теме нефротоксичности лекарственных 
препаратов, используемых при трансплантации почки.

Результаты. Лекарственная безопасность  — одно из  основных 
направлений современной трансплантологии. Каждый пациент после 
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трансплантации получает длительную комбинированную терапию, вклю-
чающую иммуносупрессанты, антимикробные препараты, средства для 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний, нарушений минерального 
обмена и сопутствующих состояний [1,2]. Лекарственно-индуцированное 
повреждение почек (drug-induced kidney disease, DIKD) представляет 
собой одну из  наиболее актуальных проблем современной нефроло-
гии и  трансплантологии. Согласно консенсусу международной рабочей 
группы ADQI (Acute Disease Quality Initiative), лекарственные препараты 
являются причиной до 20–30 % всех случаев острого повреждения почек 
у госпитализированных пациентов, что существенно снижает статистику 
выживаемости почечных реципиентов [3,4]. Особое место среди нефро-
токсичных препаратов занимают ингибиторы кальциневрина. Благодаря 
высокой эффективности такролимус и  циклоспорин остаются основой 
современной иммуносупрессивной терапии в  профилактике острого 
отторжения, но  их применение сопровождается дозозависимой нефро-
токсичностью, что вносит ограничение в  их применение [2,5]. Важно 
уделять внимание лекарственным взаимодействиям, приводящим к рез-
кому увеличению или снижению концентрации такролимуса в  крови. 
Наиболее клинически значимыми являются сочетания с  ингибиторами 
изофермента CYP3A4, в  частности с  азольными противогрибковыми 
препаратами (флуконазол, вориконазол, позаконазол), а  также некото-
рыми макролидными антибиотиками и  противовирусными средствами. 
Наиболее тяжелым проявлением передозировки такролимуса является 
нейротоксичность. Клиническая картина может варьировать от тремора, 
головной боли и  бессонницы до  выраженной энцефалопатии, судорож-
ного синдрома, нарушений сознания и других ассоциированных с при-
менение препарата состояний [6,7]. Практический опыт показывает, что 
подобные ситуации нередко возникают при госпитализации реципиентов 
трансплантированной почки в непрофильные стационары, где назначение 
сопутствующей терапии осуществляется без учета особенностей метабо-
лизма ингибиторов кальциневрина. Наиболее типичным примером явля-
ется эмпирическое назначение флуконазола без коррекции дозы такроли-
муса и без проведения терапевтического лекарственного мониторинга.

Терапевтический лекарственный мониторинг (TDM) является одним 
из наиболее эффективных инструментов профилактики токсичности инги-
биторов кальциневрина. Регулярное определение минимальной концентра-
ции (C₀) такролимуса или циклоспорина позволяет своевременно корректи-
ровать дозу, снижая риск нефротоксичности и предотвращая недостаточную 
иммуносупрессию [6,7].

Следует учитывать, что целевые значения концентраций изменяются 
в зависимости от времени после трансплантации, иммунологического риска 
пациента и схемы иммуносупрессии.
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Заключение. Современные данные говорят о том, что эффективная 
профилактика лекарственной нефротоксичности невозможна без комплекс-
ного подхода, включающего терапевтический лекарственный мониторинг, 
раннее выявление лекарственных взаимодействий, индивидуализацию 
дозирования, оценку фармакогенетических особенностей пациента и при-
менение мультидисциплинарных стратегий ведения. В будущем благодаря 
внедрению новых биомаркеров раннего повреждения почек, развитие фар-
макогенетически ориентированной терапии и  использование цифровых 
систем поддержки клинических решений будет постепенно достигнута 
персонализация терапии.
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Современная фармацевтическая система качества (ФСК) предусма-
тривает управление отклонениями и  несоответствующей продукцией, 
анализ результатов вне спецификации и вне тенденции (OOS/OOT), пре-
тензий по  качеству, проведение корректирующих и  предупреждающих 
действий (CAPA), управление изменениями и анализ тенденций. При этом 
отдельные данные ФСК могут иметь значение не только для оценки соот-
ветствия качества лекарственного препарата (ЛП), но и для его безопас-
ности, эффективности и  правильности применения. В таких ситуациях 
возникает необходимость клинической интерпретации производствен-
ных данных с участием уполномоченного лица по фармаконадзору (УЛФ).

Проведённый анализ показал, что существующее нормативное раз-
граничение ответственности уполномоченного лица по качеству (УЛК) 
и УЛФ не сопровождается детализированным механизмом совместной 
оценки клинической значимости производственных несоответствий. 
Это обусловливает необходимость разработки организационно-методи-
ческого механизма межфункционального принятия решений при выяв-
лении данных ФСК, потенциально влияющих на пациента.

Цель работы — научно обосновать формирование межфункцио-
нальной комиссии по интегрированной оценке рисков качества, безопас-
ности и эффективности ЛП как механизма реализации разработанных 
критериев взаимодействия УЛК и УЛФ.

Материалы и методы. Использованы результаты сравнительного 
анализа нормативных требований надлежащих практик производствен-
ной (GMP) и фармаконадзора (GVP), системный подход, методы теоре-
тического моделирования и менеджмента качества. Методологическую 
основу составили принципы пациент-ориентированности, управления 
рисками качества, прослеживаемости, пропорциональности, превентив-
ности и  документированной воспроизводимости взаимодействия УЛК 
и УЛФ.

Результаты. В рамках исследования разработана клинико-о-
риентированная классификация несоответствий [1], дополняющая 
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применяемую GMP-классификацию оценкой потенциального влияния 
выявленного события на пациента. Выделены несоответствия без кли-
нически значимого влияния [1]; с потенциально опосредованным влия-
нием [2]; с прямым потенциальным влиянием на пациента [1]; а также 
несоответствия, ассоциированные с событиями фармаконадзора [1]. Для 
указанных групп определены различные уровни участия УЛФ (таблица 
1).

Таблица 1 — Риск-ориентированный подход к определению участия 
УЛФ

Клиническая значимость Участие УЛФ

Без клинически значимого влияния 
на пациента

Не требуется

Потенциально опосредованное влияния Условно обязательное при наличии 
дополнительных триггеров

Прямое потенциальное влияние на пациента Обязательное

Ассоциировано с событием фармаконадзора Безусловно обязательное

Установлено, что необходимость межфункциональной оценки 
должна определяться не только исходной критичностью несоответствия 
по GMP, но и совокупностью дополнительных факторов-триггеров [3]: 
масштабом события, повторяемостью, отрицательной тенденцией, коли-
чеством затронутых серий, характером показателя качества, наличием 
претензий по  качеству, сообщений о  нежелательных реакциях (НР), 
жалоб на  отсутствие эффективности, ошибок применения, сигналов 
безопасности и запросов регуляторных органов.

На основании разработанных критериев и  матрицы распределе-
ния ответственности предложено рассматривать межфункциональную 
комиссию как уровень риск-ориентированной эскалации, применяемый 
в случаях, когда для принятия решения требуется совместная интерпре-
тация данных ФСК с позиции качества и потенциальных клинических 
последствий [1] (рисунок 1). При этом УЛК сохраняет ведущую роль 
в  процессах качества, организации расследований, принятии решений 
по несоответствующим сериям, CAPA, управлении изменениями и под-
готовке обзоров качества продукции; УЛФ участвует в  оценке в  тех 
случаях, когда данные ФСК потенциально значимы для безопасности, 
эффективности, правильности применения ЛП или оценки соотноше-
ния «польза–риск».
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Рисунок 1 — Место межфункциональной комиссии в риск-ориентированной модели 
взаимодействия УЛК–УЛФ

Разрабатываемое Положение о комиссии должно формализовать основа-
ния для межфункционального рассмотрения, состав участников, порядок пред-
ставления и оценки информации, документирование решений и последующий 
контроль их выполнения. Целесообразность формализации межфункциональ-
ного взаимодействия подтверждается опытом применения алгоритмизиро-
ванных процедур, обеспечивающих последовательность и воспроизводимость 
оценки при принятии решений [4,5]. При этом комиссия не подменяет ответ-
ственность УЛК, УЛФ и владельцев процессов, а обеспечивает интегрирован-
ное рассмотрение случаев, в которых последовательной оценки данных отдель-
ными функциональными подразделениями недостаточно.

Выводы. Разработанные критерии участия УЛФ и клинико-ориен-
тированная классификация несоответствий создают методологическую 
основу для формирования межфункциональной комиссии по  интегри-
рованной оценке рисков качества, безопасности и  эффективности ЛП. 
Комиссию целесообразно рассматривать как риск-ориентированный 
механизм эскалации в  рамках ФСК, обеспечивающий совместную 
оценку клинически значимых данных без изменения установленного 
распределения ответственности между УЛК и УЛФ. Формализация дан-
ного механизма в виде Положения позволяет обеспечить воспроизводи-
мость, прослеживаемость и документированность межфункциональных 
управленческих решений.
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ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ 
АНТИБИОТИКОПРОФИЛАКТИКА ПОСЛЕРОДОВОГО 
ЭНДОМЕТРИТА У ПАЦИЕНТОК С ПЛАЦЕНТАРНОЙ 

АДГЕЗИВНО-ИНВАЗИВНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ: 
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ИНТРАОПЕРАЦИОННЫХ 

ФАКТОРОВ РИСКА И ЛАБОРАТОРНЫХ МАРКЕРОВ

Т.В. Батракова, Ю.И. Русакова, Н.А. Осипова, Е.С. Шелепова, 
И.Е. Зазерская

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
имени В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург

Введение. Плацентарная адгезивно-инвазивная патология (ПАИП) 
сопровождается высоким риском массивной кровопотери и  повышенной 
частотой развития послеродового эндометрита, в  связи с чем рациональ-
ная антибиотикопрофилактика (АБП) требует стратификации рисков [1-4]. 
АБП у пациенток с ПАИП осуществляется в соответствии с клиническими 
рекомендациями «Роды одноплодные, родоразрешение путем операции 
кесарева сечения», при этом специфические алгоритмы персонифициро-
ванной антибиотикопрофилактики, в действующих нормативных докумен-
тах отсутствуют [5]. Сравнение групп пациенток с плацентарной адгезив-
но-инвазивной патологией и после метропластики без признаков инвазии 
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позволит оптимизировать режимы антибиотикопрофилактики, избежать 
нерационального использования антибиотиков и  минимизировать риски 
формирования полирезистентной микрофлоры [6].

Цель работы: сравнить интраоперационные факторы риска и лабо-
раторные показатели у  пациенток с  плацентарной адгезивно-инвазивной 
патологией и после метропластики для оптимизации тактики послеопера-
ционного ведения и персонализации антибиотикопрофилактики.

Материалы и  методы. Проведено ретроспективное исследование 
на базе Национального медицинского исследовательского центра имени В.А. 
Алмазова. Включены 107 пациенток, родоразрешенных в сроке 34–37 недель: 
основную группу составили 87 пациенток с плацентарной адгезивно-инва-
зивной патологией, группу сравнения — 20 пациенток после метропластики 
без признаков патологии. Оценивали объем кровопотери, длительность 
операции, уровень гемоглобина, лейкоцитов и С-реактивного белка на пер-
вые сутки. Статистическая обработка включала критерий Шапиро-Уилка, 
t-Стьюдента, U-Манна-Уитни и корреляционный анализ Спирмена.

Результаты. Группы пациенток были сопоставимы по возрасту (36,0 
± 4,9 и 33,9 ± 5,0 года; p=0,080) и количеству операций кесарева сечения 
в  анамнезе (p=0,404). Оперативное родоразрешение в  группе пациенток 
с ПАИП сопровождалось большим объемом интраоперационной кровопо-
тери (медиана 1010,0 мл [95 % ДИ 735,3–1559,0] против 517,0 мл [510,0–527,5]; 
p<0,001) и длительностью операции (91,0 мин [80,0–121,5] против 47,0 мин 
[39,0–58,0]; p<0,001) по сравнению с группой пациенток с метропластикой 
без признаков инвазии плаценты (рис 1.).

Рис.1. Объем интраоперационной кровопотери и продолжительность операции 
кесарева сечения в группах наблюдения

На первые сутки послеоперационного периода в  группе пациенток 
с ПАИП отмечены более низкий уровень гемоглобина (103,7 ± 13,4 против 
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115,6 ± 15,4 г/л; p=0,004) и значимо высокий уровень С-реактивного белка 
(61,9 ± 42,5 против 8,0 ± 5,9 мг/л; p=0,001), тогда как различий по уровню 
лейкоцитов не выявлено (13,3 ± 4,9 против 15,7 ± 3,7 × 10⁹/л; p=0,087) (табл.1). 

 Таблица 1. Сравнительный анализ лабораторных показателей 
на 1 сутки послеоперационного периода

Показатель Группа пациенток 
с ПАИП
(n=87)

Группа пациенток 
с метропластикой
(n=20)

p- value

Гемоглобин, г/л 103,7 ± 13,4 115,6 ± 15,4 0,004

СРБ, мг/л 61,9 ± 42,5 8,0 ± 5,9 0,001

Лейкоциты, ×10⁹/л 13,3±4,9 15,7±3,7 0,087

Послеродовой эндометрит развился исключительно в когорте паци-
енток с ПАИП (19,2 % против 0 %). При этом в  группе меньшего объема 
оперативного вмешательства у  пациенток с  метропластикой отмечалась 
тенденция к  более высокому лейкоцитозу, что подтверждает его низкую 
прогностическую ценность. 

Корреляционный анализ показал, что наиболее сильными предик-
торами эндометрита являются продолжительность операции (ρ=0,528; 
p<0,001) и  уровень С-реактивного белка на  первые сутки (ρ=0,322; 
p=0,008), в то время как объем кровопотери демонстрировал лишь слабую 
незначимую ассоциацию (ρ=0,196; p=0,115). Метропластика без признаков 
инвазии плаценты не повышала риск эндометрита (ОР=0,127; ОШ=0,105; 
p=0,037).

Выводы. Оперативное родоразрешение пациенток с  ПАИП харак-
теризуется значимым объемом интраоперационной кровопотери и увели-
чением продолжительности операции. Наиболее информативным воспа-
лительным маркером является уровень С-реактивного белка на 1-е сутки 
послеоперационного периода, значимо превышающий показатели группы 
сравнения, тогда как уровень лейкоцитов периферической крови не обла-
дает достаточной диагностической ценностью. 

Плацентарная адгезивно-инвазивная патология является самостоя-
тельным фактором риска эндометрита, тогда как метропластика без инвазии 
плаценты не повышает данный риск. Результаты исследования обосновы-
вают выделение пациенток с ПАИП в категорию высокого инфекционного 
риска, для которой режим и  продолжительность антибиотикопрофилак-
тики должны определяться индивидуально по результатам стратификации 
риска, что соответствует принципам рациональной фармакотерапии.
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В УСЛОВИЯХ РАСШИРЕНИЯ ВОЗМОЖНОСТЕЙ 
МЕДИКАМЕНТОЗНОГО И ЭНДОВАСКУЛЯРНОГО ЛЕЧЕНИЯ
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Актуальность. Болезни системы кровообращения (БСК) сохраняют 
ведущее значение в формировании стойких ограничений жизнедеятель-
ности. Современная кардиология характеризуется широким применением 
высокотехнологичных методов лечения и эффективной медикаментозной 
терапии; в Российской Федерации расширение применения чрескожных 
коронарных вмешательств при остром инфаркте миокарда сопровождается 
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снижением летальности, что усиливает значение вторичной профилак-
тики и  кардиореабилитации [3]. В результате возрастает актуальность 
не только сохранения жизни, но и функциональной независимости паци-
ентов, особенно старших возрастных групп. У них БСК часто сочетаются 
с мультиморбидностью, снижением физического и когнитивного резерва, 
саркопенией и старческой астенией. Ранее нами показаны региональные 
особенности инвалидности вследствие БСК в  Республике Ингушетия 
и  особенности клинико-функциональной диагностики пациентов стар-
ших возрастных групп в процессе реабилитации [1, 2].

Цель исследования. Оценить динамику и возрастную структуру пер-
вичной инвалидности вследствие БСК в Республике Ингушетия и Российской 
Федерации и  определить значение выявленных тенденций для совершен-
ствования ведения и реабилитации пациентов старшего возраста в условиях 
расширения возможностей медикаментозного и эндоваскулярного лечения.

Материалы и  методы. Проведен сравнительный анализ данных 
формы федерального статистического наблюдения № 7-собес по Республике 
Ингушетия и Российской Федерации за 2020–2024 гг. Оценивали уровень 
первичной инвалидности вследствие БСК среди населения 18 лет и старше, 
лиц трудоспособного и пенсионного возраста, а также возрастную струк-
туру первично признанных инвалидами. Использованы документальный 
и статистический методы с расчетом интенсивных и экстенсивных пока-
зателей, темпов прироста/убыли и  оценкой статистической значимости 
различий.

Результаты. За 2020–2024 гг. в Республике Ингушетия уровень пер-
вичной инвалидности вследствие БСК среди населения 18 лет и  старше 
снизился с 14,53 до 8,86 на 10 тыс. населения (темп убыли 39,05 %), тогда 
как в  Российской Федерации увеличился с  14,32 до  17,12 (темп прироста 
19,55 %). Среди лиц трудоспособного возраста Ингушетии показатель сни-
зился с  16,04 до  7,33 (темп убыли 54,33 %); по  Российской Федерации  — 
с 7,33 до 6,78 (убыль 7,50 %). Наиболее выраженная противоположная тен-
денция выявлена в пенсионном возрасте: в Ингушетии уровень первичной 
инвалидности вследствие БСК возрос с 8,60 до 18,07 на 10 тыс. населения 
(темп прироста 110,07 %), что в 3,7 раза превышало общероссийский темп 
прироста (29,85 %; с 28,41 до 36,89). В 2024 г. лица пенсионного возраста 
составляли 74,01 % первично признанных инвалидами вследствие БСК 
в  Российской Федерации. В Ингушетии сохранялось преобладание лиц 
трудоспособного возраста (70,82 %), однако их доля уменьшилась по срав-
нению с 2020 г.

Обсуждение. Полученные данные свидетельствуют о  выраженной 
возрастной трансформации инвалидности вследствие БСК. Статистический 
дизайн исследования не  позволяет устанавливать причинную связь 
между расширением медикаментозных и  эндоваскулярных технологий 
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и динамикой инвалидности. Вместе с тем современные российские данные 
подтверждают снижение летальности от острых форм кардиальной пато-
логии на фоне расширения высокотехнологичной помощи и одновременно 
необходимость усиления вторичной профилактики и кардиореабилитации 
[3]. Для пациентов старшего возраста особое значение приобретает оценка 
функционального и  когнитивного статуса: сочетание сердечно-сосуди-
стой патологии и когнитивных нарушений требует специальных подходов 
к ведению [4]. Собственные исследования подтверждают целесообразность 
персонализированной реабилитации пациентов с  коморбидной и  воз-
раст-ассоциированной сердечно-сосудистой патологией [5, 6].

Выводы. В 2020–2024 гг. установлена возрастная трансформация пер-
вичной инвалидности вследствие БСК с нарастанием ее бремени в старших 
возрастных группах; наиболее высокий темп прироста среди пенсионеров 
выявлен в Республике Ингушетия. Расширение возможностей медикаментоз-
ного и эндоваскулярного лечения актуализирует переход от оценки результа-
тов преимущественно по выживаемости к комплексной оценке функциональ-
ного статуса. У пациентов старшего возраста рациональная фармакотерапия 
и своевременное интервенционное лечение должны сочетаться со вторичной 
профилактикой, ранней и  этапной кардиореабилитацией, оценкой мульти-
морбидности, когнитивных нарушений, саркопении и  старческой астении. 
Необходимы дальнейшие исследования, объединяющие данные о лечении, 
выживаемости, функциональных исходах и инвалидности.
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ПЕРИОПЕРАЦИОННЫЙ МЕНЕДЖМЕНТ ЭНДОКРИННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ: ОТ РИСКОВ К ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ 

ТАКТИКЕ

А.В. Беляева 1, М.А. Жданова 2
1 ООО МЦ «Петровские ворота» К+31, Москва

2 Государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский 
институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента 

Департамента здравоохранения города Москвы», Москва

Эндокринная система играет ключевую роль в поддержании физио-
логического гомеостаза через сложную регуляцию гормональных путей. 
Заболевания эндокринной системы часто имеют хроническое течение 
и составляют коморбидный фон у пациентов, которым требуется хирурги-
ческая помощь. 

Цель работы. Оценить основные эндокринные состояния и  лекар-
ственные факторы, влияющие на периоперационные риски, а также совре-
менные подходы к их диагностике, коррекции и медикаментозному сопро-
вождению хирургических пациентов.

Материалы и методы. Проведен анализ российских рекомендаций, 
а также последних научных данных по оптимальным алгоритмам периопе-
рационного ведения пациентов с эндокринными заболеваниями.

Результаты. Распространенность эндокринных заболеваний среди 
хирургических пациентов неуклонно растет. Распространенность ожире-
ния в  Российской Федерации составляет 25 % населения, эта доля выше 
среди пациентов, нуждающихся в хирургическом лечении. Стремительно 
растет использование агонистов рецепторов ГПП-1, влияющих на хирурги-
ческие риски. Гипергликемия регистрируется примерно у 40 % пациентов 
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при некардиохирургических вмешательствах и до 80 % — при кардиохи-
рургических операциях. При этом около трети случаев послеоперационной 
гипергликемии выявляется у  пациентов без предшествующего диагноза 
сахарного диабета. Использование препаратов ингибиторов иммунных 
контрольных точек в  онкологии повысило частоту эндокринной патоло-
гии, ранее считавшейся редкой: гипертиреоза (отношение шансов (ОШ) 
7,18), гипотиреоза (ОШ 5,39), надпочечниковой недостаточности (ОШ 3,82) 
и гипофизита (ОШ 10,29), что требует повышенной настороженности кли-
ницистов. По-прежнему часто назначаются системные глюкортикоиды, 
длительный прием которых ассоциирован с подавлением работы гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси и  развитием надпочечниковой 
недостаточности. Периоперационный менеджмент эндокринных пациен-
тов требует мультидисциплинарного подхода с участием анестезиологов, 
хирургов и эндокринологов. 

Наибольшего внимания заслуживают сахарный диабет, прием 
арГПП-1 и  нарушения функции щитовидной железы из-за высокой рас-
пространенности данных состояний, а  также надпочечниковая недоста-
точность вследствие приема глюкокортикоидов и другие нарушения функ-
ции надпочечников из-за сложности распознавания заболевания и высокой 
цены ошибки при неправильной тактике ведения.

Поддержание уровня глюкозы в  пределах целевого диапазона (6,1–
10,0 ммоль/л) наиболее значимый фактор для исхода хирургического лече-
ния среди всех эндокринных заболеваний. Эффективный периоперацион-
ный гликемический контроль снижает риск послеоперационных раневых 
инфекций, периоперационных сердечно-сосудистых событий и предотвра-
щает затяжное пребывание в стационаре. 

Большинство сахароснижающих препаратов отменяются утром 
в  день операции, за  исключением инсулинов (необходима коррекция доз 
и режима введения), ингибиторов НГЛТ-2 и агонистов рецепторов ГПП-1, 
требующих более длительного перерыва (3-10 дней и более). Длительный 
перерыв в привычной сахароснижающей терапии должен быть компенси-
рован временным назначением допустимых пероральных препаратов или 
инсулина с  последующей стандартной тактикой за  сутки до  операции. 
Для  пациентов, получающих хорошо подобранную схему инсулинотера-
пии, предлагается снижение дозы пролонгированного инсулина на 25-50 % 
за  день до  хирургического лечения, использование короткодействующих 
препаратов инсулина в зависимости от плана питания. При нестабильном 
течении показана непрерывная внутривенная инфузия инсулина.

Оценка функции щитовидной железы показана при наличии характер-
ных симптомов и у всех пациентов с известной тиреоидной патологией. Легкие 
отклонения уровня ТТГ, в  пределах субклинических значений, как правило, 
не влияют на исход операции. При субклиническом тиреотоксикозе состояние 
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можно скорректировать назначением бета-блокаторов, при субклиническом 
гипотиреозе требуется учитывать риск артериальной гипотензии и  запоров. 
Тяжелые нарушения функции щитовидной железы необходимо компенсировать 
заблаговременно до операции. В исключительных случаях при необходимости 
экстренного хирургического лечения возможно проведение плазмафереза для 
быстрой нормализации тиреоидных гормонов при тиреотоксикозе. 

Синдром отмены глюкокортикоидов и надпочечниковая недостаточ-
ность представляют собой значимый риск в  периоперационном периоде. 
Во время стресса (включая хирургическое вмешательство) гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковая ось стимулируется для выброса кортизола; 
недостаточность этой реакции может привести к  рефрактерной гипото-
нии  — адреналовому кризу. Профилактика адреналового криза достига-
ется назначением короткого курса стресс-доз глюкокортикоидов. 

Пациенты с  феохромоцитомой, гиперкортицизмом и  нарушениями 
альдостеронового обмена требуют тщательного мониторинга сердечно- 
сосудистой гемодинамики, контроля электролитного баланса и  медика-
ментозной подготовки. Детальная оценка симптомов критически важна для 
планирования протоколов лечения.

Прием эстрогенов и прогестинов в составе комбинированной гормо-
нальной контрацепции повышает синтез протромботических и  снижает 
выработку фибринолитических факторов, что приводит к  повышенному 
риску тромбозов. Протромботический эффект сохраняется около 1 месяца 
после отмены препаратов, поэтому рекомендуется заблаговременная отмена 
пероральных гормональных контрацептивов до большого хирургического 
вмешательства (операция продолжительностью более 30 минут) или при 
длительной иммобилизации. При невозможности своевременной отмены 
или при планировании малого хирургического вмешательства необходим 
учет тромботических рисков по шкале Caprini.

Выводы. Учет сопутствующей эндокринной патологии, коррек-
ция терапии на этапе подготовки и во время проведения хирургического 
лечения — это стратегический инструмент снижения послеоперационных 
осложнений. Четкое понимание фармакодинамики современных препара-
тов, упреждающая компенсация гормональных дефицитов и синергия вра-
чей смежных специальностей позволяют трансформировать высокие опе-
рационные риски в контролируемый и безопасный лечебный процесс.
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ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА  
НОВЫХ 3-ЦИАНО-1,4-ДИГИДРОПИРИДИНОВ — 

ПРОИЗВОДНЫХ ЦИАНОТИОАЦЕТАМИДА

Е.Ю. Бибик, А.В. Бочев
ФГБОУ ВО Луганский государственный медицинский университет 

МЗ РФ, Луганск 

Беременность сопровождается выраженными изменениями фармако-
кинетических и фармакодинамических процессов, а развивающийся эмбрион 
отличается высокой чувствительностью к  воздействию неблагоприятных 
внешних факторов. Поэтому оценка потенциальной эмбриотоксичности 
является обязательным этапом доклинического изучения новых фармако-
логических соединений [1]. Особый интерес представляют 3-циано-1,4-ди-
гидропиридины, для которых в экспериментах in vivo ранее была показана 
противовоспалительная и  анальгетическая активность [2]. Вместе с  тем 
сведения об их возможном влиянии на внутриутробное развитие и после-
дующее состояние потомства оставались недостаточными. Это определило 
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необходимость проведения специальных экспериментальных исследований, 
направленных на оценку безопасности соединений в период беременности.

Целью настоящей работы стало экспериментальное изучение эмбри-
отоксического и потенциала трех новых 3-циано-1,4-дигидропиридинов — 
производных цианотиоацетамида. Исследование проводили для оценки 
безопасности данных соединений и  определения целесообразности их 
дальнейшего фармакологического изучения.

Эксперимент выполнен на 40 беременных самках белых беспородных 
крыс массой 220–240 г. Для спаривания использовали самцов соответству-
ющего возраста из расчета один самец на четыре самки. Первым днем бере-
менности считали день обнаружения сперматозоидов в вагинальном мазке. 
Животные были распределены на пять групп: три опытные группы, полу-
чавшие исследуемые соединения mar-003, mar-021 и mar-137, контрольную 
группу и  группу сравнения. Исследуемые вещества представляли собой 
новые 3-циано-1,4-дигидропиридины, синтезированные в научно-исследо-
вательской лаборатории «ХимЭкс» ФГБОУ ВО ЛГУ им. В. Даля [3].

Соединения вводили беременным животным внутрижелудочно один 
раз в сутки в дозе 50 мг/кг, начиная с первого дня беременности и на про-
тяжении всего гестационного периода. В качестве лекарственной формы 
использовали водную суспензию с  добавлением крахмального клейстера 
в качестве стабилизатора. Выбранная доза в десять раз превышала расчет-
ную разовую дозу, рассматриваемую при доклиническом изучении фар-
макологической активности соединений. Животным контрольной группы 
вводили физиологический раствор. В группе сравнения использовали 
циклофосфамид  — соединение с  известным тератогенным действием  — 
в дозе 50 мг/кг. На протяжении эксперимента оценивали общее состояние 
самок, динамику массы тела, потребление корма и воды, особенности пове-
дения, а также характер течения беременности. На 20-е сутки беременно-
сти животных выводили из эксперимента [4]. 

Сводные результаты исследования эмбриотоксического действия 
новых 3-циано-1,4-дигидропиридинов, производных цианотиоацетамида 
представлены в таблице. 

Показатель Контроль Цикло
фосфамид
50 мг/кг

mar-137
50 мг/кг

mar-003 
50 мг/кг

mar-021 
50 мг/кг

Наблюдение за самками
Поведение и общее 
состояние

Без 
особенностей

Малоактивность, 
вялость, сниже-
ние аппетита

Без 
изменений

Без 
изменений

Без 
изменений
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Признаки токси-
коза и нарушения 
беременности

Не отмечены Выраженное 
токсическое 
действие

Не 
отмечены

Не 
отмечены

Не 
отмечены

Прирост массы тела Контрольные 
значения

Снижение массы 
тела на 38,6 % 
к концу 3-й 
недели по сравне-
нию с контролем

Без зна-
чимых 
отличий

Без зна-
чимых 
отличий

Без зна-
чимых 
отличий

Потребление пищи 
и воды

Без 
особенностей

Снижение потре-
бления пищи

Без 
изменений

Без 
изменений

Без 
изменений

Эмбриотоксическое действие, n=8
Количество самок, 
подвергшихся 
эвтаназии

8 8 8 8 8

Средняя масса 
до беременности, г

225±9,4 235±2,5 238±8,7 234±9,1 220±9,5

Средняя масса перед 
эвтаназией, г

257±9,5 254±4,6 273±10,9 271±11,4 264±9,1

Число желтых тел 
в яичниках, среднее

11,9±0,63 - 11,8±0,52 12,3±0,46 11,7±0,41

Количество живых 
плодов, среднее

10,2±1,01 0 9,8±1,03 10,1±0,51 9,4±0,82

Количество мертвых 
плодов

0 - 0 0 0

Количество 
резорбций

0,88±0,23 - 0,89±0,29 0,88±0,22 0,88±0,23

Количество мест 
имплантации на 1 
крысу

11,2±0,94 - 10,7±0,96 11,1±0,29 10,4±0,75

Средняя масса плодов 
при вскрытии, г

2,9±0,01 - 3,1±0,02 3,0±0,01 2,8±0,02

Краниокаудальный 
размер, см

3,1±0,02 - 2,99±0,02 2,98±0,01 3,0±0,01

Внешние аномалии 
развития

Не выявлены Живые плоды 
отсутствовали

Не 
выявлены

Не 
выявлены

Не 
выявлены

Кровоизлияния 
у плодов

Не выявлены - Не 
выявлены

Не 
выявлены

Не 
выявлены

Разница между коли-
чеством мест имплан-
тации и количеством 
рожденных плодов, %

8,93 - 8,41 9,0 9,61
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Таким образом, проведенное экспериментальное исследование пока-
зало, что 3-циано-1,4-дигидропиридины mar-003, mar-021 и  mar-137 при 
внутрижелудочном введении беременным крысам в дозе 50 мг/кг не ока-
зывают выраженного эмбриотоксического действия. Даже при использова-
нии дозы, существенно превышающей предполагаемую фармакологически 
активную, не выявлено достоверного увеличения эмбриональной смертно-
сти, нарушения имплантации, снижения массы и размеров плодов.

Библиографический список

1. Замалеева Р.С., Черепанова Н.А., Букатина С.В., Домрачева Н.Е. 
Фармакотерапия при беременности // Вопросы гинекологии,  акушерства 
и перинатологии. 2021. Т. 20, № 3. С. 146–154.

2. Бочева А.А., Бибик Е.Ю., Кривоколыско С.Г. Исследование болеу-
толяющей активности новых частично гидрированных пиридинов, произ-
водных α-цианотиоацетамида в фармакологическом тесте тепловой иммер-
сии хвоста на белых крысах // Научно-медицинский вестник Центрального 
Черноземья. 2023. Т. 24, № 3. С. 37–43. 

3. Бочев А.В., Бибик Е.Ю., Кривоколыско С.Г. Сопоставление in silico 
и  in vivo результатов исследования эмбриотоксического и  тератогенного 
эффектов оригинальных 3-циано-1,4-дигидропиридинов, производных 
цианотиоацетамида // Экспер. и клин. фармакол. 2025. Т. 88, № 1. С. 27–32. 

4. Миронов А.Н. Руководство по проведению доклинических иссле-
дований лекарственных средств. М.: Гриф и К, 2012. 940 с.

ИССЛЕДОВАНИЕ KINCAP-PED: ПРЕДПОЧТЕНИЯ ВРАЧЕЙ 
В ВОПРОСАХ ФАРМАКОТЕРАПИИ ОРВИ

Бонцевич Р.А.2, Орлова З.Е.1, Жданова О.А.3, Кондусова Ю.В.3 , 

Завиткевич Г.И. 2

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова, Москва

2 ФГБОУ ВО Марийский государственный университет, Йошкар-Ола
3 ФГБОУ ВО Воронежский государственный медицинский университет 

имени Н.Н. Бурденко

Актуальность. Согласно современным клиническим рекомендациям 
(КР), назначение системных антибиотиков оправдано лишь при наличии убе-
дительных признаков бактериальной инфекции, особенно в  педиатрической 
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практике [1, 2]. По причине активного развития исследований знаний и предпо-
чтений врачей в реальной клинической практике с изучением структуры отве-
тов и ошибок [3, 4], рациональным является изучение подходов врачей-педиа-
тров амбулаторного звена к назначению антибактериальной терапии (АБТ) при 
острых респираторных вирусных инфекциях (ОРВИ).

Цель. Проанализировать структуру и основания к назначению АБТ 
врачами — участковыми педиатрами у пациентов с ОРВИ.

Материалы и методы. В рамках 1-го этапа исследования KINCAP-
PED (Knowledge in Common Cold ARVI Pharmacotherapy in PEDiatrics) вес-
ной 2026 г. проведено анонимное анкетирование практикующих педиатров. 
Анкета состояла из  5 разделов («общие данные о  респонденте», «общие 
подходы», «немедикаментозная терапия», «антибактериальная терапия», 
«предпочтения в назначении препаратов в зависимости от возраста») и была 
разработана на основе актуальных КР [1, 5]. В данной работе проанализи-
рованы ответы раздела «антибактериальная терапия» на вопрос об обяза-
тельных, по мнению респондентов, критериев для назначения АБТ ребенку 
с симптомами ОРВИ. Вопрос допускал множественный выбор. Полученная 
информация была внесена в электронную базу данных и обработана с помо-
щью прикладных программ Microsoft Excel 2019.

 Результаты. В анализ были включены 53 анкеты (23 из Йошкар-Олы, 
30 из Воронежа), выявлен ряд тенденций. 

Длительность лихорадки. В качестве критерия назначения АБТ 
15,1 % опрошенных выбрали лихорадку длительностью 3 дня, 45,3 % — 5 
дней, 18,9 % — 7 и более дней, Каждый пятый (20,8 %) не считал длитель-
ность лихорадки значимым фактором. Важно отметить, что при гриппе, 
аденовирусной или РС-вирусной инфекции лихорадка может сохраняться 
до 5-7 дней (особенно у детей раннего возраста), поэтому выбор врачами 
варианта «3 дня» свидетельствует о завышенных ожиданиях от симптома-
тической терапии или излишней тревожности врача. Появление «второй 
волны» лихорадки как маркера бактериальной суперинфекции оценива-
лось по-разному: через 3 дня — 35,8 % ответов, через 5 — 22,6 %, через 7 
и более дней — 11,3 %, 20,8 % не выбрали ни один из вариантов. С клини-
ческой точки зрения показателем присоединения бактериальной инфекции 
является либо отсутствие положительной динамики на  фоне лихорадки 
более 3 дней, либо повторный подъем температуры после периода улучше-
ния (обычно на 5-7 сутки).

Характер мокроты. Более трети врачей (35,8 %) считают появление 
гнойной мокроты показанием к  старту АБТ. Однако у  детей младшего 
возраста оценить характер мокроты объективно сложно (они не могут ее 
откашлять). Кроме того, слизисто-гнойный характер секрета возможен 
и  при вирусном бронхите. Гнойная (обильная, желто-зеленая) мокрота 
у детей старше 5-6 лет действительно может указывать на бактериальный 
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процесс, но  субъективность оценки не  позволяет использовать этот при-
знак как единственное показание к АБТ у детей до 5 лет.

Оценка лабораторных данных: 5,7 % респондентов указали критерием 
назначения АБТ лейкоцитоз выше 10×10⁹/л, что может быть стресс-реакцией 
организма, типичной для ОРВИ. Более настораживающим следует считать 
лейкоцитоз >15 (выбор 47,2 %) или 20×10⁹/л (39,6 %) по  данным КР, хотя при 
РС-вирусной и аденовирусной инфекции соответственно возможны такие пока-
затели. Наличие юных форм (39,6 % анкет) лейкоцитов и сдвига лейкоцитарной 
формулы влево (73,6 %) часто трактуется неверно без учета клиники, так как 
умеренный палочкоядерный сдвиг возможен и при тяжелых вирусных инфек-
циях. Лимфоцитоз типичен для вирусных инфекций, однако его указали 5,7 % 
респондентов. Наконец, 7,5 % не выбрали лейкоцитоз критерием.

С-реактивный белок (СРБ). Более половины врачей (50,9 %) указали СРБ 
10–20 мг/л, хотя этот уровень типичен для многих вирусных инфекций с выра-
женным цитокиновым штормом (например, вызванные аденовирусом, вирусом 
Эпштейна-Барра). Показатель уровня СРБ 30 мг/л указали 20,8 %, 17,0 %  — 
50  мг/л, 5,7 % не  выбрали этот биомаркер. Согласно КР, повышение СРБ 
>30–40  мг/л с вероятностью более 85 % указывает на бактериальные инфек-
ции. Однако недостаточная специфичность СРБ не позволяет полагаться только 
на его уровень, и прокальцитонин (выбрали 49,1 % респондентов) превосходит 
его в точности диагностики бактериальной инфекции.

Интерпретация рентгенографии: усиление легочного рисунка или 
прикорневая инфильтрация на  рентгенограмме у  ребенка с  ОРВИ часто 
ошибочно трактуется как пневмония, хотя может быть проявлением брон-
хита или вирусного поражения интерстиция. Усиление рисунка и  «при-
корневые изменения» при ОРВИ  — это проявления бронхита/вирусной 
инфильтрации, а не пневмонии. Назначение АБТ на основании только этой 
формулировки рентгенолога без физикальных данных (локальные хрипы, 
ослабление дыхания) и интоксикации — ошибка. Среди опрошенных педи-
атров 9,4 % опираются при назначении АБТ на признаки бронхита, 49,1 % 
выбрали вариант “другое” указав в  пояснении инфильтрацию, вариант 
с усилением легочного рисунка не выбрал никто.

При выборе длительности выраженной интоксикации критерием для 
АБТ 5,7 % врачей посчитали интоксикацию в  течение 3 дней, 45,3 %  — 
5 дней, 18,9 % — 7 дней, 13,2 % не учитывали этот критерий.

Вывод.  Анализ анкет позволил выявить «красные флаги» нераци-
онального назначения АБТ в педиатрии: ориентацию на малую длитель-
ность лихорадки, субъективную оценку гнойной мокроты, некорректную 
трактовку лабораторных и  рентгенологических данных. Полученные 
результаты, по мнению авторов, обосновывают необходимость разработки 
качественных образовательных программ с  упором на  сведения доказа-
тельной медицины и  клинические рекомендации для снижения частоты 
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необоснованного назначения антибиотиков и  повышения качества меди-
цинской помощи детям.
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОМЕГА-3 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ 
ЖИРНЫХ КИСЛОТ, ВИТАМИНОВ И МИКРОЭЛЕМЕНТОВ. 

ПОЛЬЗА И РИСК ДЛЯ РЕБЁНКА 
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Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Северо-Западный государственный медицинский 
университет имени И.И. Мечникова» Министерства здравоохранения, 

Санкт-Петербург

 Цель работы. Оценить значение полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК), витаминов и микроэлементов для обмена веществ и нормального 
функционирования организма. 
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 Омега-6 (арахидоновая кислота) и  Омега-3 ПНЖК (эйкозапентаено-
вая и  докозагексаеновая килоты) незаменимые жирные кислоты, прини-
мают участие во многих жизненно важных процессах в организме. ПНЖК 
участвуют в качестве пластических веществ при формировании фосфоли-
пидного слоя клеточных мембран и клеточных структур различных орга-
нов (ЦНС, мышцы сердца, сетчатки глаза, тестикулярные ткани и других), 
входят в структуру липидных фракций крови, являются источниками энер-
гии для организма. Омега-6 ПНЖК (арахидоновая кислота, АК) участвует 
в формировании патологических процессов: воспалительных реакций, повы-
шении температуры, болевого синдрома, аллергических реакций, агрегации 
тромбоцитов и свертывания кров, спазма гладкомышечных органов и других 
патологических процессов. Омега-3 ПНЖК (ЭПК и ДГК) — необходимые 
компоненты для нормального роста организма. Попадая внутрь организма, 
кислоты улучшают клеточную деятельность, что естественным образом 
влияет на нормальное функционирование всех органов и систем организма. 
ЭПК имеет большое значение для сердечно-сосудистой системы, пищевари-
тельного тракта, почек, кожи и общего противовоспалительного потенциала, 
тогда как ДГК имеет большое значение для развития мозга и развития зри-
тельного анализатора. В педиатрии могут применяться при гиперактивно-
сти, агрессивном поведении детей, аутизме, расстройстве с дефицитом вни-
мания, когнитивных расстройствах, зрительных нарушениях. В отличии от 
арахидоновой кислоты омега-3 ПНЖК снижают воспалительную реакцию 
(противовоспалительное действие), восстанавливают эластичность и прони-
цаемость сосудов, стимулируют иммунные процессы, регулируют ионный 
обмен (прежде всего Са, Мg, К, микроэлементы, витамины и др.). Широкое 
применение омега-3 ПНЖК обусловлено хорошей переносимостью и безо-
пасностью. При применении омега-3 ПНЖК важно соблюдать соотношение 
Омега-3 и Омега-6 в рационе. Оптимальным соотношением Омега-3 и Омега- 
6 является 1:4, к сожалению, в современном питании это соотношение иногда 
перекошено в пользу Омега-6 подчас в десятки раз. При превышении дозы 
ДГК и ЭПК в 4 и более раз, без обогащения АК снижаются когнитивные 
способности, так как АК необходима для процессов роста мозга и нервных 
волокон. Высокое содержание ДГК нарушает синтез АК, снижает ее содер-
жание и эффект. Дефицит АК в процессе развития мозга в меньшей степени 
обратим, чем дефицит ДГК. (Н.П.Денисенко, Е.И.Малыгина, А.Ф. Сафонова 
и  др. 2005; А.Т.Бурбелло 2005, А.Т.; Бурбелло, Л.Б.Гайковая, Г.А.Кухарчик 
2017; Боровик Т.Э. 2012; Громова О.А. 2011; Серов В.Н., Сидельникова В.М. 
2008; Мурашко А.В.- 2015; Kohlboeck G.et al. 2011; 

 Витамины и микроэлементы относятся к незаменимым пищевым 
веществам и играют роль регуляторов биохимических реакций. Высокая 
интенсивность обменных процессов у  детей, для их нормального разви-
тия требуется постоянное сбалансированное поступление в  организм 
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питательных веществ, не только белков, жиров и углеводов, но также вита-
минов и микроэлементов. Витамины являются коферментами различных 
энзимов, участвующих в  регуляции белкового, жирового, углеводного 
и  минерального обменов и  практически не  синтезируются в  организме 
человека. Микроэлементы играют роль в пластических процессах, постро-
ении ткани, поддержании кислотно-основного состояния и водно-солевого 
обмена. В  результате алиментарного дефицита ухудшается физическое 
и психическое здоровье детей. При применении витаминов и микроэлемен-
тов необходимо учитывать их взаимодействие и конкуренцию в организме, 
прямое и опосредованное. Исходя из этого, с целью минимизации отрица-
тельного взаимодействия применение витаминов и микроэлементов в неко-
торых случаях должно быть раздельным. Для устранения дефицита вита-
минов и микроэлементов существует несколько подходов: это увеличение 
потребления овощей и фруктов, обогащение витаминами и микроэлемен-
тами наиболее широко используемых продуктов питания (хлебобулочные 
и  молочные продукты, кондитерские изделия), прием поливитаминных 
препаратов. Для сохранения витаминов и минералов в продуктах питания 
большое значение имеет их правильное хранение и  обработка (термиче-
ская обработка, замораживание, пастеризация), а  также сезон выращива-
ния. Приведенные факторы позволяют снизить недостаточность витаминов 
и минералов в организме детей, нормализовать их развитие и предотвра-
тить развитие некоторых патологических процессов. 
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ФАКТОР АКТИВАЦИИ B-КЛЕТОК (BAFF) — 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ МИШЕНЬ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 

АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

И.В.Василевский
Белорусский государственный медицинский университет, г.Минск, Беларусь

Цель работы. На основании новейших литературных данных про-
анализировать роль фактора активации B-клеток (BAFF) в патогенезе 
аутоиммунных заболеваний с целью практических подходов к исполь-
зованию данного биомаркера в качестве терапевтической мишени при 
лечении аутоиммунных заболеваний.

Методы исследования. Проанализированы доступные литератур-
ные источники.

Результаты. Фактор активации B-клеток, принадлежащий к семей-
ству факторов некроза опухоли (BAFF), является членом суперсемейства 
факторов некроза опухоли (TNF), наиболее известным своей ролью в выжи-
вании и  созревании B-клеток. BAFF является лигандом для трех членов 
суперсемейства рецепторов TNF: антигена созревания B-клеток (BCMA), 
трансмембранного активатора и модулятора кальция, а также интерактора 
лиганда циклофилина (TACI) и рецептора BAFF (BAFF-R). Было показано, 
что у  мышей с  повышенной экспрессией BAFF наблюдается увеличение 
количества B-клеток в селезенке и лимфатических узлах, а также формиру-
ется аутоиммунный фенотип, сходный с таковым у пациентов с системной 
красной волчанкой (СКВ) и синдромом Шегрена (СШ) и другими аутоим-
мунными заболеваниями [1]. 

Существуют две формы BAFF: 1) мембраносвязанная форма (mBAFF) 
и  2) секретируемая форма (sBAFF), которая является основной формой 
в кровообращении. BAFF в основном экспрессируется иммунными клет-
ками, такими как моноциты, макрофаги, дендритные клетки и  нейтро-
филы. Функционирование моноцитов, основных источников BAFF, в свою 
очередь само зависит от метаболизма данного вещества. Наряду с усилен-
ным высвобождением провоспалительных цитокинов, BAFF значительно 
способствует выживанию моноцитов и их дифференцировке в макрофаги 
путем активации сигнального пути NF-κB [2].

Молекулы системы фактора активации B-клеток модулируют мно-
жество биологических процессов, включая выживание клеток, диффе-
ренцировку и  другие эффекторные функции. Исследования на  людях 
и мышах показали, что система BAFF играет важную роль в патогенезе 
аутоиммунных заболеваний. Повышенная экспрессия молекул системы 
BAFF была обнаружена у пациентов с различными типами аутоиммунных 



47

заболеваний, включая системную красную волчанку, синдром Шегрена, 
системный склероз (СС) и может быть вовлечена в патогенез указанных 
заболеваний. Примечательно, что повышенные уровни циркулирующего 
BAFF коррелируют с  титрами аутоантител у  пациентов с  СКВ и  СС. 
Исследования на  животных моделях показали, что молекулы системы 
BAFF участвуют в регуляции иммунных клеток, способствуют систем-
ному аутоиммунитету и опосредуют возникновение и развитие аутоим-
мунных заболеваний [3].

В частности, повышенные уровни BAFF были обнаружены в  коже, 
сыворотке, моче и  почках пациентов с  СКВ, при этом наблюдалась кор-
реляция с  патологией заболевания и  титрами аутоантител как в  челове-
ческих, так и в мышиных моделях [4]. Избыток BAFF может участвовать 
в  развитии СКВ, поддерживая выживание аутореактивных В-клеток [5]. 
Блокада BAFF последовательно ослабляет симптомы и активность заболе-
вания у мышей с СКВ, тем самым улучшая выживаемость [6]. 

У пациентов с СС уровни APRIL и BAFF в сыворотке крови повы-
шены и  положительно коррелируют с  фиброзом кожи и  легких соответ-
ственно [7]. Daridon C. с соавт. [8] обнаружили у пациентов с СШ повы-
шенный уровень BAFF в сыворотке и слюнных железах. Характерным был 
тот факт, что повышенный уровень BAFF тесно коррелировал с уровнями 
анти-SSA IgG/IgM и ревматоидного фактора. Повышенные уровни BAFF 
были обнаружены в сыворотке и синовиальной жидкости пациентов с рев-
матоидным артритом (РА). Причем, повышенные уровни BAFF коррели-
ровали с степенью активности заболевания. Таким образом, цитокиновый 
медиатор, BAFF, по мнению авторов, влияет на иммунный ответ синови-
альной микросреды [9]. 

Исходя из  вышесказанного, снижение количественных и  функцио-
нальных характеристик фактора активации B-клеток (BAFF) может при-
водить к  уменьшению негативной роли указанного иммунологического 
маркера в патогенезе аутоиммунных заболеваний. С этой целью были раз-
работаны моноклональные антитела, нацеленные на одну или две молекулы 
системы BAFF, а белимумаб — генно-инженерный биологический препа-
рат, избирательно подавляющий белок BLyS (фактор активации В-клеток), 
был одобрен для применения при СКВ.

Выводы. Таким образом, молекулы системы BAFF рассматрива-
ются как потенциальные терапевтические мишени при аутоиммунных 
заболеваниях. Следует согласиться с рядом исследователей о том, что раз-
рабатываемые методы лечения системной красной волчанки, синдрома 
Шегрена, системного склероза и  других аутоиммунных заболеваний, 
направленные на снижение содержания BAFF, демонстрируют перспек-
тивность применения новых лекарственных средств при данной серьез-
ной патологии [10].
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ВЛИЯНИЕ ИНГАЛЯЦИОННЫХ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ 
НА ЭПИТЕЛИАЛЬНЫЙ БАРЬЕР ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 

ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

И.В.Василевский
Белорусский государственный медицинский университет, г.Минск, 

Беларусь

Цель работы. Проанализировать взаимосвязь применения ингаляци-
онных глюкокортикоидов (ИКС) с состоянием эпителия бронхов при брон-
хиальной астме (БА).

Методы исследования. Использованы доступные литературные данные.
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Результаты и обсуждение. Бронхиальная астма (БА) — хроническое 
респираторное заболевание, характеризующееся постоянным воспалением 
дыхательных путей, клинически проявляется эпизодической одышкой, 
свистящим дыханием и кашлем, может приводить к летальному исходу [1]. 
Несмотря на  то, что глюкокортикоиды являются терапией первой линии 
для лечения астмы и обеспечивают эффективный контроль у большинства 
пациентов, они не приводят к адекватному контролю у части пациентов; 
примерно у  5–10 % наблюдается субоптимальный ответ, основной меха-
низм которого остается неясным [2]. Многими исследователями изучаются 
возможные механизмы отсутствия положительного эффекта у пациентов 
с БА при использовании ИКС. В этом плане практически важными явля-
ются исследования, связанные с изучением феномена аутофагии и значе-
ние этого процесса для медицины [3]. 

Аутофагия (в переводе с греческого языка «самопоедание») — это есте-
ственный процесс клеточного самоочищения. Клетки удаляют поврежден-
ные белки, старые органеллы и микробы, перерабатывая их для получения 
энергии. Механизм аутофагии включает образование фагосом посредством 
специфических этапов, известных как инициация, элонгация и созревание 
[4]. В ходе аутофагии клетка адаптируется к тяжелым условиям. Когда недо-
статочен приток питательных веществ извне, клетка жертвует частью соб-
ственных макромолекул и органелл, чтобы получить элементы (мономеры), 
из которых могут быть синтезированы новые белки, нуклеиновые кислоты, 
липиды и углеводы, и существовать дальше. Zeki А.А. с соавт. считают, что 
изучение аутофагии открывает новые горизонты в  поиске новых методов 
лечения различных заболеваний у человека, включая бронхиальную астму 
[5]. Аутофагия играет важную роль во многих заболеваниях легких, включая 
острое повреждение легких, инфекционные заболевания легких, заболева-
ния легочных сосудов, муковисцидоз, хроническую обструктивную болезнь 
легких (ХОБЛ) и астму. Аутофагия, вероятно, является одним из важнейших 
механизмов защиты организма от различных микроорганизмов, включая 
бактерии, вирусы и паразитов [6]. Апоптоз и аутофагия клеток дыхательных 
путей также являются важными процессами в патогенезе ХОБЛ [7]. 

Астма — это многогранное заболевание, имеющее множество биоло-
гических и патологических механизмов. При астме аутофагия может играть 
роль в  патогенезе заболевания [8]. Цитокин интерлейкин-13 (IL13) играет 
центральную роль в Th2-ответах эпителия при астме, включая образование 
муцина и секрецию эотаксинов, мощных тканевых эозинофильных хемоки-
нов. Аутофагия необходима для секреции слизи бронхиальным эпителием 
в модели астмы с участием Т-хелперов 2-го типа (Th2). Кроме того, Zeki А.А. 
с соавт. [5] предполагают, что аутофагия, а не реакции на стресс эндоплазма-
тического ретикулума, может в большей степени способствовать секреции 
пептида эотаксина-3, индуцированной IL13, из клеток эпителия дыхательных 
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путей человека. Хотя умеренная аутофагия считается защитным механиз-
мом для поддержания клеточного гомеостаза, все больше данных указывает 
на сложную взаимосвязь между аутофагией и апоптозом, где первая может 
регулировать и стимулировать вторую при определенных условиях [9]. 

Показано, что глюкокортикоиды потенциально могут нарушать эпи-
телиальный барьер дыхательных путей. Доказано, что дексаметазон может 
препятствовать восстановлению эпителиального барьера дыхательных 
путей, снижая жизнеспособность клеток посредством механизмов, вклю-
чающих индукцию как аутофагии, так и  апоптоза. Наблюдаемое сниже-
ние жизнеспособности клеток, вероятно, опосредовано апоптозом, связан-
ным с аутофагией. Это взаимодействие может включать аутофагическую 
деградацию антиапоптотических белков или активацию апоптотических 
путей, связанную с  аутофагосомами когда глюкокортикоиды накаплива-
ются в дыхательных путях в чрезмерной местной концентрации, их побоч-
ные эффекты могут усиливаться. Эти побочные эффекты могут усугу-
бить повреждение эпителиального барьера дыхательных путей, что может 
снизить терапевтическую эффективность глюкокортикоидов в  контроле 
астмы, тнм более, что нарушение барьерной функции эпителия дыхатель-
ных путей является универсальной патологической особенностью БА [3].

Выводы. Предложен новый механизм, предполагающий влияние 
ингаляционных глюкокортикоидов в  виде нарушения эпителиального 
барьера дыхательных путей посредством апоптотических путей, связан-
ных с  аутофагией. Указанный механизм может спосбствовать резистент-
ности к  ингаляционным глюкокортикоидам при лечении бронхиальной 
астмы. Понимание молекулярных механизмов активации и ингибирования 
аутофагии, а  также механизмов ее  регуляции может послужить основой 
для разработки новых лекарственных препаратов и повышения эффектив-
ности методов лечения респираторных заболеваний. 
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ДЕПЕМОКИМАБ — НОВЫЙ ВАРИАНТ 
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Белорусский государственный медицинский университет, Минск, 

Беларусь

Цель работы. Проанализировать возможность применения для лече-
ния аллергических заболеваний инновационного биологического препа-
рата депемокимаба.

Методы исследования. Использованы современные литературные 
данные.

Результаты. Воспалительные заболевания 2 типа, в частности тяжелая 
эозинофильная астма (ТЭА) и  хронический риносинусит с  полипами носа 
(ХРС), представляют собой значительную проблему здравоохранения из-за 
высокой заболеваемости, частых обострений и  зависимости от системных 
глюкокортикоидов (СГК). Тяжелая эозинофильная астма поражает примерно 
5–10 % взрослого населения, страдающего астмой, однако на нее приходится 
непропорционально большая доля затрат на  здравоохранение и  смертно-
сти. Эозинофильный фенотип характеризуется частыми и  иногда угрожа-
ющими жизни обострениями, стойким ограничением воздушного потока 
и зависимостью от СГК для поддержания симптоматического контроля [1,2]. 
Хроническое или повторное применение СГК связано с серьезными, дозоза-
висимыми побочными эффектами, включая диабет, остеопороз, гипертонию, 
катаракту и иммунодепрессию, что подчеркивает необходимость эффектив-
ной терапии, позволяющей снизить дозу стероидов [3]. 
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Хронический риносинусит, обусловленный Т2-синдромом, характе-
ризуется высокой распространенностью, хроническим воспалением и обра-
зованием полипов в носовой полости и пазухах [4]. ХРС с полипами носа 
вызывает изнурительные симптомы, такие как сильная заложенность носа, 
потеря обоняния (аносмия), лицевая боль и хронические выделения, значи-
тельно ухудшающие повседневную жизнь. Практически важным является 
факт того, что 25–60 % пациентов с ТЭА также страдают от ХРС с поли-
пами носа, что подчеркивает системный характер Т2-воспаления, концеп-
цию единых дыхательных путей и необходимость лечения, эффективного 
как для верхних, так и для нижних дыхательных путей [5].

Указанная группа заболеваний обусловлена активацией Т-хелперных 
клеток 2 типа (Th2) и  последующим высвобождением специфических 
цитокинов, прежде всего интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-5 (IL-5) 
и интерлейкина-13 (IL-13) [6]. К сожалению, эти патологические состояния 
нередко присутствуют у одного и того же пациента, представляя коморби-
ность, осложняющую течение болезни и создавая трудности в лечении [4]. 
В патогенезе воспалительных заболеваний 2 типа одну из главных ролей 
играет интерлейкин-5 (ИЛ-5)  — полипептидный цитокин, относящийся 
к  группе гранулоцитарно-макрофагальных колониестимулирующих фак-
торов вместе с интерлейкином 3 и гранулоцитарно-макрофагальным коло-
ниестимулирующим фактором. Секретируется Т-хелперами 2 типа и туч-
ными клетками. Стимулирует рост B-клеток и продукцию антител. ИЛ-5 
служит конечным обязательным сигналом для созревания, выживания 
и  активации эозинофилов. Указанное обстоятельство обосновывает био-
логическое применение высокоаффинных ингибиторов ИЛ-5, таких как 
меполизумаб, бенрализумаб и  депемокимаб, для достижения снижения 
количества эозинофилов [1,7]. Появление таргетных биологических препа-
ратов сыграло важную роль в снижении зависимости от СГК при сохра-
нении или даже улучшении контроля над заболеваниями и замедлении их 
прогрессирования.

Воздействие на  интерлейкин-5 (ИЛ-5), ключевой фактор продук-
ции и  выживания эозинофилов, стало основной терапевтической страте-
гией. Депемокимаб  — это новый, первый в  своем классе биологический 
препарат против ИЛ-5, разработанный с увеличенным периодом полурас-
пада за счет модификации аминокислоты YTE в его Fc-области, что позво-
ляет проводить беспрецедентное двукратное введение препарата в  год. 
Депемокимаб  — это моноклональное антитело человека класса иммуно-
глобулина G1 (IgG1), специфически направленное против лиганда ИЛ-5. 
Цель этого целенаправленного подхода — функциональное удаление ИЛ-5 
из  кровообращения, предотвращая его связывание с  альфа-цепью рецеп-
тора ИЛ-5 (ИЛ-5Rα), экспрессируемой на поверхности эозинофилов, базо-
филов, тучных клеток и ряда других клеточных популяций [8]. Эта блокада 
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подавляет последующую биологическую активность ИЛ-5, что приводит 
к  глубокому дозозависимому и  устойчивому подавлению эозинофилов 
в крови и пораженных тканях [9]. Механизм является высокоселективным, 
воздействуя только на  эозинофильный компонент Т2-воспалительного 
ответа. Ключевым отличием депемокимаба является его сверхдлитель-
ный фармакокинетический профиль, позволяющий проводить дозиро-
вание дважды в  год. Этот профиль достигается за  счет запатентованной 
модификации аминокислот, известной как мутация YTE (замены M252Y/
S254T/T256E) в области Fc антитела [8,9]. Фармакокинетическая/фармако-
динамическая взаимосвязь является устойчивой: устойчивая концентрация 
в плазме остается значительно выше порогового значения, необходимого 
для почти полной нейтрализации циркулирующего ИЛ-5, что гарантирует 
непрерывное ингибирование биологической мишени. Усиленный цикл 
рециркуляции увеличивает конечный период полувыведения депемоки-
маба примерно до шести месяцев, что почти в пять раз дольше, чем у стан-
дартных моноклональных антител, нацеленных на тот же сигнальный путь.

Jackson D.J. с соавт. [10] в двух рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследованиях фазы 3А оценили эффективность и безопасность 
депемокимаба у  пациентов с  тяжелой астмой и  эозинофильным феноти-
пом, характеризующимся высоким количеством эозинофилов (≥300 клеток 
на микролитр за предыдущие 12 месяцев или ≥150 клеток на микролитр при 
скрининге) и анамнезом обострений, несмотря на применение ингаляцион-
ных глюкокортикоидов в средних или высоких дозах. 502 пациента полу-
чали депемокимаб, а 260 — получали плацебо. Годовая частота обострений 
составила 0,46 (95 % [ДИ]), от 0,36 до 0,58) при применении депемокимаба 
и 1,11 (95 % ДИ, от 0,86 до 1,43) при применении плацебо (отношение частот, 
0,42; 95 % ДИ, от 0,30 до 0,59; P<0,001) в исследовании SWIFT-1 и 0,56 (95 % 
ДИ, от 0,44 до 0,70) при применении депемокимаба и 1,08 (95 % ДИ, от 0,83 
до 1,41) при применении плацебо (отношение частот, 0,52; 95 % ДИ, от 0,36 
до 0,73; P<0,001) в исследовании SWIFT-2.

Выводы. Основное преимущество депемокимаба заключается в соче-
тании доказанной эффективности ингибирования ИЛ-5 с  удобством для 
пациента благодаря его дозировке. Таким образом, можно говорить о новой 
возможности в стратегии применения биологических препаратов для лече-
ния аллергических заболеваний [7,10].
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ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ В ПЕРИОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

Н.В. Вистовская
АО «Группа компаний «Медси», Москва

Цель работы. Обобщить современные международные и российские 
клинические рекомендации по  профилактике венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений (ВТЭО) в периоперационном периоде и определить место 
шкал стратификации риска, механической компрессии и ранней активиза-
ции пациентов в комплексном протоколе профилактики, в том числе у паци-
ентов, получающих химиотерапию по поводу онкологического заболевания.

Методы. Проведён анализ основополагающих международных кли-
нических рекомендаций (CHEST, второе обновление 2021 г.; American 
Society of Hematology, 2021 г.; American Society of Clinical Oncology, 2023 
г.; European Society for Medical Oncology, 2023 г.; Spanish Society of Medical 
Oncology, 2023 г.), Российских клинических рекомендаций и  методи-
ческих материалов последних 5 лет, а  также систематических обзоров 
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и метаанализов по  эффективности механической профилактики, опубли-
кованных в 2022–2024 гг.

Результаты. Риск ВТЭО у онкологических пациентов почти в девять 
раз превышает таковой в общей популяции, что делает ВТЭО второй по зна-
чимости причиной предотвратимой смерти у данной категории больных [4]. 
Российские клинические рекомендации («Тромбоз глубоких вен конечно-
стей», проект Минздрава России, 2022 г. [7]; протокол профилактики ВТЭО 
в акушерстве и гинекологии [8]) разработаны как имплементация единого 
международного консенсуса, а  не  изолированная система. Стратификация 
риска остаётся ключевым инструментом выбора тактики: шкала Caprini при-
меняется у любых хирургических пациентов и по сумме баллов (0; 1–2; 3–4; 
≥5) определяет категорию риска от очень низкой до высокой с соответству-
ющим объёмом профилактики [10]; шкала Padua используется у  госпита-
лизированных нехирургических и иммобилизированных пациентов (порог 
≥4 балла); шкала Khorana служит основой стратификации риска у  амбу-
латорных онкологических пациентов перед началом системной терапии 
и  определяет показания к  тромбопрофилактике при сумме баллов ≥2 [1]. 
Фармакологическая профилактика низкомолекулярными гепаринами или 
низкими дозами нефракционированного гепарина рекомендована всем паци-
ентам с онкологическим заболеванием, которым предстоит крупное опера-
тивное вмешательство, длительностью не менее 7–10 суток, с пролонгацией 
до  4 недель при абдоминальных и  тазовых операциях высокого риска [2]. 
Механическая компрессия (интермиттирующая пневматическая компрессия, 
компрессионный трикотаж) не заменяет фармакопрофилактику, а дополняет 
её: у онкохирургических пациентов высокого риска рекомендована именно 
комбинация механических и фармакологических методов, а не монотерапия 
[2]. Метаанализы 2022 и 2024 гг. подтвердили, что интермиттирующая пнев-
матическая компрессия превосходит отсутствие профилактики, но не пре-
восходит другие методы профилактики при изолированном применении [5, 
6]. Ранняя активизация пациента признана ключевым фактором снижения 
послеоперационных ВТЭО наравне с медикаментозной профилактикой [5]. 
Аудит клинической практики демонстрирует существенный разрыв между 
стационарным и амбулаторным этапами: при 100 % соблюдении оценки риска 
и назначения профилактики в стационаре только 49,1 % пациентов получают 
полный 28-дневный курс профилактики после выписки [9]. У амбулаторных 
онкологических пациентов на  химиотерапии рутинная фармакопрофилак-
тика не показана всем без исключения; она может быть предложена паци-
ентам с суммой баллов по шкале Khorana ≥2 при отсутствии высокого риска 
кровотечения, а пациентам с множественной миеломой на схемах с талидо-
мидом или леналидомидом профилактика аспирином либо низкомолекуляр-
ным гепарином показана вне зависимости от балла Khorana [1].

Выводы. Современная профилактика ВТЭО в  периоперационном 
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периоде представляет собой систему, а не единичную меру: обязательная 
стратификация риска по валидированным шкалам (Caprini, Padua, Khorana), 
комбинированная фармако-механическая профилактика у пациентов высо-
кого риска, протокольная ранняя активизация и преемственность профи-
лактики на  амбулаторном этапе. Российские клинические рекомендации 
гармонизированы с  международным консенсусом (CHEST, ASH, ASCO, 
ESMO). Основной резерв повышения эффективности профилактики связан 
не с назначением в стационаре, а с преемственностью пролонгированной 
профилактики после выписки и с персонализацией подхода у пациентов, 
получающих химиотерапию.
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ГЕРИАТРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПЕРСОНАЛИЗАЦИИ 
ФИЗИЧЕСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 

С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И ОСТЕОАРТРИТОМ 
КРУПНЫХ СУСТАВОВ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Ю.А. Воротынов, Р.К. Кантемирова, Г.Н. Пономаренко
Федеральный научно-образовательный центр медико-социальной 

экспертизы и реабилитации им. Г.А. Альбрехта Министерства труда 
и социальной защиты Российской Федерации, Санкт-Петербург

Актуальность. Сочетание ишемической болезни сердца (ИБС) и осте-
оартрита (ОА) крупных суставов нижних конечностей особенно значимо 
в старших возрастных группах. Боль, скованность и функциональные огра-
ничения при ОА снижают мобильность и затрудняют выполнение традици-
онных вариантов аэробной нагрузки, тогда как сохранение физической актив-
ности является одним из ключевых условий профилактики функционального 
снижения и  поддержания автономности пациента [1–4]. В этой ситуации 
персонализация реабилитации должна быть направлена не на уменьшение 
физического компонента, а на адаптацию способа его реализации к локомо-
торным ограничениям и сохранным функциональным возможностям.

Цель работы. Оценить эффективность адаптированных вариантов 
дозированной физической нагрузки у пациентов с ИБС и сопутствующим 
ОА крупных суставов нижних конечностей и определить клинико-функци-
ональные ориентиры персонификации медицинской реабилитации.

Материалы и  методы. В открытое проспективное сравнитель-
ное нерандомизированное исследование включены 90 пациентов с  ИБС 
и ОА коленных и/или тазобедренных суставов; средний возраст составил 
65,8±10,6 года. Пациенты были распределены на три сопоставимые по возра-
сту группы по 30 человек: базовая программа медицинской реабилитации; 
программа с включением скандинавской ходьбы (СХ); программа с вклю-
чением ручной велоэргометрии (РВЭМ). Средний возраст в группах соста-
вил соответственно 65,6±11,4; 66,9±11,2 и  65,0±9,4 года (p=0,782). Выбор 
варианта физической нагрузки осуществлялся с учетом клинико-функци-
онального состояния и локомоторных возможностей пациента. Оценивали 
клинические показатели, толерантность к физической нагрузке, дистанцию 
теста шестиминутной ходьбы (ТШХ), функциональные ограничения при 
ОА, качество жизни, показатели гемодинамики, ишемическую и эктопиче-
скую активность.

Результаты. Применение СХ и РВЭМ сопровождалось уменьшением 
боли и функциональных ограничений при ОА, повышением переносимости 
физической нагрузки и мобильности. Прирост дистанции ТШХ составил 
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47,1 м при СХ и 51,2 м при РВЭМ против 25,3 м при базовой программе. 
Число эпизодов ишемии миокарда уменьшилось соответственно на 70 %, 
77 % и 25 %. Общая эффективность медицинской реабилитации составила 
93,3 % при СХ, 96,7 % при РВЭМ и 76,7 % при базовой программе; высо-
кая эффективность — 53,3 %, 60,0 % и 16,7 % соответственно. Полученные 
межгрупповые различия характеризуют выраженность реабилитацион-
ного ответа при различных вариантах реализации физической нагрузки и с 
учетом нерандомизированного дизайна не трактуются как доказательство 
универсального превосходства одной технологии.

Установлены клинико-функциональные детерминанты эффективно-
сти. С благоприятным реабилитационным ответом в исследованной выборке 
были ассоциированы ТШХ ≥350 м, результат шестиминутной РВЭМ ≥410 
оборотов и показатель Physical Functioning SF-36 ≥40 баллов; с менее бла-
гоприятным — III функциональный класс стенокардии, WOMAC-функция 
≥34 баллов и индекс Лекена ≥12 баллов. Эти показатели рассматриваются 
как прогностические ориентиры и требуют внешней валидации.

Выводы. У пациентов преимущественно старших возрастных групп 
сочетание ИБС и ОА формирует двойное ограничение физической активно-
сти — кардиальное и локомоторное. СХ при сохраненной возможности дози-
рованной ходьбы и РВЭМ при существенном ограничении нагрузки на ниж-
ние конечности позволяют сохранить аэробный компонент медицинской 
реабилитации. Комплексная оценка переносимости физической нагрузки, 
функционального класса стенокардии, выраженности ограничений при ОА 
и уровня физического функционирования создает основу для персонифика-
ции реабилитационной программы. Такой подход соответствует современ-
ной гериатрической парадигме сохранения мобильности, функциональной 
независимости и индивидуализации вмешательств [2, 4, 5].
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНА 
CYP2C19 НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 

ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
ПРИ ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ ЭПИЛЕПСИИ У ДЕТЕЙ
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Введение. Фармакорезистентная эпилепсия (ФРЭ)  — невозможность 
достижения стойкой ремиссии эпилептических приступов после двух попы-
ток подбора схемы противоэпилептической терапии хорошо переносимыми, 
правильно выбранными антиэпилептическими препаратами (АЭП) в моноте-
рапии или комбинации (Международная противоэпилептическая лига, англ. 
The International League Against Epilepsy, ILAE) [1]. Продолжающиеся судо-
роги существенно ухудшают прогноз заболевания, значительно снижают 
качество жизни пациентов, приводят к  инвалидизации, остановке и/или 
регрессу психомоторного развития у детей [2]. В детском возрасте ФРЭ встре-
чается у 20-40 % пациентов [3]. Одним из существенных факторов риска фор-
мирования лекарственной устойчивости является нарушение метаболизма 
АЭП, приводящее к неэффективности терапии [4]. Часто применяемые в дет-
ском возрасте АЭП — вальпроевая кислота (ВК) и лакосамид подвергаются 
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окислению посредством цитохрома CYP2C19 [5]. Однонуклеотидные вари-
анты в генах этих ферментов значительно влияют на их активность, снижая 
или увеличивая ее [6]. Нежелательные лекарственные реакции (НЛР) при 
назначении ВК, приводящие к  развитию тяжелых осложнений, зачастую 
требуют отмены препарата. Проведение фармакогенетичсеких исследований 
позволяет обнаружить предикторы сниженной эффективности и безопасно-
сти АЭП и обеспечить персонализированный подход к подбору терапии.

Методы исследования. В исследование включен 91 ребёнок с  эпи-
лепсией, в возрасте от 1 мес. до 17 лет. В основную группу вошли пациенты 
с ФРЭ (n=49), в группу сравнения — пациенты с ремиссией приступов на фоне 
терапии ВК или лакосамидом (n=42). У всех больных взят образец веноз-
ной крови и выделена геномная ДНК путем высаливания. Молекулярно-
генетическое исследование проведено методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в  реальном времени, определено наличие однонуклеотидных 
вариантов гена цитохрома P450 2C19 — CYP2C19*2 (681G>A, rs4244285), 
CYP2C19*3 (636G>A, rs4986893) и  CYP2C19*17 (-806C>T, rs12248560). 
Статистическую обработку данных проводили с использованием критерия 
хи-квадрат Пирсона и точного теста Фишера для сравнения частот распре-
деления аллелей между группами, также рассчитывали отношение шансов 
(ОШ) и относительный риск (ОР) с 95 % доверительным интервалом (ДИ). 
Статистически значимыми считали различия при p <0,05.

Результаты. Частота генотипов, содержащих аллель быстрого мета-
болизма CYP2C19*17 (генотипы C/T и  T/T) в  группе пациентов с  ФРЭ 
составила 49 %, в группе сравнения — 28,6 % (p=0,049). Носительство дан-
ного варианта ассоциировано более чем с двукратным повышением риска 
неэффективности АЭП и  развития ФРЭ  — ОР=2,40 (95 % ДИ: 1,0–5,75). 
При анализе каждой копии аллеля T выявлена ассоциация с повышением 
риска ФРЭ  — ОР=2,22 (95 % ДИ: 1,06–4,43). Для вариантов CYP2C19*2 
и CYP2C19*3, связанных с медленным метаболизмом, статистически зна-
чимой ассоциации с ФРЭ не обнаружено.

Среди пациентов, получавших ВК (n=84), НЛР зарегистрированы 
у  22  человек. В этой группе носительство аллеля CYP2C19*2, связан-
ного со сниженным метаболизмом, обнаружено у  36,4 %, против 12,9 % 
в группе пациентов получавших ВК без развития НЛР (n=62) — ОР=3,86 
(95 % ДИ: 1,20–12,3, p=0,024). Носительство хотя бы одного из аллелей мед-
ленного метаболизма (CYP2C19*2, CYP2C19*3) повышает риск развития 
НЛР — ОР=4,00 (95 % ДИ: 1,33–12,0, p=0,018). Для вариантов CYP2C19*3, 
CYP2C19*17 значимой ассоциации с НЛР не установлено.

Выводы. 1. Частота носительства аллеля CYP2C19*17, связанного 
с быстрым метаболизмом, преобладала в группе пациентов с ФРЭ по срав-
нению с контрольной группой и была ассоциирована с неэффективностью 
противоэпилептической терапии.
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2. Аллель медленного метаболизма CYP2C19*2 значимо чаще встре-
чался у пациентов с развитием НЛР на терапию вальпроевой кислотой.

3. Пациентам, получающим противоэпилептическую терапию, реко-
мендовано проведение фармакогенетического тестирования, с целью пер-
сонализации, повышения эффективности и безопасности терапии.
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ИННОВАЦИОННЫЕ ПОДХОДЫ К ОЦЕНКЕ 
ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ РОЛИ КОНЕЧНЫХ ПРОДУКТОВ 

ГЛИКИРОВАНИЯ В ОПРЕДЕЛЕНИИ ОСТАТОЧНОГО РИСКА 
У БОЛЬНЫХ ИБС

И.И. Гелеван, Н.Ю. Объедкова, Г.С. Маль
ФГБОУ ВО Курский государственный медицинский университет 

Минздрава России, г. Курск

Актуальность. Современные подходы к  лечению пациентов 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС) ориентированы на  переход от 



62

преимущественно симптоматического лечения к комплексному контролю 
остаточного сердечно-сосудистого риска [1,2]. Такой подход рассматри-
вается как одно из  приоритетных направлений развития кардиологии. В 
связи с недостаточной разработанностью интегрированных персонализи-
рованных подходов к оценке резидуального риска у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), а также необходимостью своевременного 
прогнозирования и  предотвращения неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, поиск новых комплексных маркеров оценки резидуального 
риска остается одной из наиболее значимых задач современной медицины 
[4]. Использование индекса аутофлуоресценции конечных продуктов гли-
кирования (КПГ) в  качестве инструмента стратификации остаточного 
риска у  пациентов с  ИБС открывает новые возможности для повыше-
ния эффективности диагностики, прогнозирования и  совершенствования 
лечебно-профилактических мероприятий при сердечно-сосудистых забо-
леваниях [3].

Цель исследования. Исследовать ассоциацию между индек-
сом аутофлуоресценции конечных продуктов гликирования и  уровнем 
Липопротеина (а), а также оценить их информативность в стратификации 
остаточного сердечно-сосудистого риска у пациентов со стабильной ише-
мической болезнью сердца и дислипидемией в условиях интенсивной гипо-
липидемической терапии. 

Материалы и методы. В проспективное исследование были вклю-
чены 87 мужчин, страдающих стабильной формой ИБС и нетяжелой комор-
бидной патологией на фоне дислипидемии. До начала лечения всем паци-
ентам были выполнены необходимые лабораторные и инструментальные 
исследования, включая липидограмму, измерение уровня Лп(а) и  оценку 
уровня накопления КПГ методом аутофлуоресценции с помощью прибора 
AGE Reader (Diagnoptics Technologies B.V., Нидерланды). Статистическую 
обработку данных проводили с использованием программного обеспече-
ния StatTech 4.9.4 (ООО «Статтех», Россия), с применением методов параме-
трической и непараметрической статистики. 

Результаты. В зависимости от уровня Лп(а) с  пограничным зна-
чением 0,5 г/л, все пациенты были разделены на две подгруппы. В пер-
вую подгруппу (с уровнем Лп(а)>0,5 г/л) вошел 41 пациент, во вторую- 46 
(с уровнем Лп(а)<0,5 г/л). Длительность наблюдения составила 12 недель 
с 3 контрольными точками-визитами, на которых оценивали показатели 
липидного профиля и  уровень КПГ. Медианный возраст участников 
исследования составил 66,5 [64,00; 70,75] года; средняя окружность талии 
составила 97,73 ± 12,68 см; индекс массы тела — 29,38 ± 3,99 кг/м2. Всем 
пациентам была инициирована комбинированная гиполипидемическая 
терапия розувастатином в дозировке 20 мг и эзетемибом 10 мг. При недо-
стижении целевых значений ХС-ЛПНП ко второму визиту через 6 недель 
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лечение усиливалось подкожным введением ингибитора PCSK9 алироку-
маба 150 мг один раз в  две недели. Статистически значимые различия 
зарегистрированы в  отношении следующих клинико-анамнестических 
характеристик: окружность талии, инфаркт миокарда в  анамнезе, СД 2 
типа, мультифокальный атеросклероз. Данные показатели встречались 
достоверно чаще в подгруппе 1 с гиперлипопротеинемией (а) (p<0,05). На 
момент включения в исследование ни один пациент не достиг целевого 
уровня ХС-ЛПНП (<1,4 ммоль/л). Была проведена оценка динамики пока-
зателей ХС-ЛПНП в течение 12 недель. Уже ко 2 визиту через 6 недель 
целевых значений достигли 78,2 % пациентов (29,9 % относились к 1 под-
группе, 48,3 % ко второй). Остальные пациенты (21,8 %) достигли целе-
вых значений к 12 неделе после добавления алирокумаба (из них 17,2 % 
принадлежали к первой подгруппе, 4,6 % ко второй). Статистически зна-
чимых различий по  показателям липидного спектра (ОХ, ХС-ЛПНП, 
ХС-ЛПВП, триглицериды) между группами не  выявлено. Средний уро-
вень ХС-ЛПНП у  исследуемых пациентов составил 2,97 ± 1,15 ммоль/л 
на старте исследования, 2,35 ± 0,71 ммоль/л через 6 недель и 1,4 ± 0,24 через 
12 недель соответственно. На фоне проводимой гиполипидемической 
терапии отмечалась тенденция к снижению индекса аутофлуоресценции 
КПГ. Его медианное значение уменьшилось с 2,8 [2,20; 4,07] на момент 
включения в исследование до 2,79 [2,12; 4,00] через 6 недель и 2,75 [2,02; 
3,88] через 12 недель наблюдения. Несмотря на отсутствие статистически 
значимых различий в показателях липидного спектра уровень КПГ был 
достоверно выше в первой подгруппе- 4,00 против 2,2 во второй (p<0,001); 
через 6 недель 4,00 против 2,1 (p<0,001); через 12 недель 3,8 в первой под-
группе против 2,0 во второй (p<0,001). По данным цветовой шкалы AGE 
Reader, очень высокий остаточный риск (индекс аутофлуоресценции КПГ 
>3) на исходном этапе исследования выявлен у 54,0 % пациентов (n=47), 
тогда как через 12 недель терапии данный показатель снизился до 35,6 % 
(n=31), что свидетельствует о положительном влиянии комплексной гипо-
липидемической терапии на показатели остаточного риска. У пациентов, 
которым потребовалось усиление терапии алирокумабом, исходный уро-
вень Лп(а) был выше (0,5±0,096 против 0,4±0,137 г/л для группы двой-
ной комбинированной терапии). Для оценки взаимосвязи между уровнем 
Лп(а) и  индексом аутофлуоресценции КПГ у  пациентов с  Лп(а)>0,5 г/л 
выполнен корреляционный анализ по Спирмену, описывалась сила связи 
по  шкале Чеддока. Выявлена статистически значимая положительная 
корреляционная связь между уровнем Лп(а) и индексом аутофлуоресцен-
ции КПГ у пациентов с Лп(а)>0,5 г/л как до лечения (ρ= 0,739; p<0,001), 
так и через 12 недель (ρ=0,762; p<0,001), что подтверждает возможность 
использования их сочетания как маркера повышенного остаточного сер-
дечно-сосудистого риска. При ROC-анализе индекс аутофлуоресценции 
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КПГ продемонстрировал высокую прогностическую значимость в отно-
шении остаточного сердечно-сосудистого риска (AUC=0,976; 95 % ДИ 
0,918–1,000; p<0,001). Чувствительность и специфичность модели соста-
вили по 93,3 %.

Выводы. Результаты исследования указывают на  возможность 
применения индекса аутофлуоресценции конечных продуктов гликиро-
вания в  качестве перспективного неинвазивного маркера комплексной 
стратификации остаточного сердечно-сосудистого риска у  пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца. Выявленная взаимосвязь 
между индексом аутофлуоресценции конечных продуктов гликирования 
и повышенным уровнем липопротеина(а), сохраняющаяся при достиже-
нии целевых значений холестерина липопротеинов низкой плотности, 
подтверждает диагностическую и  потенциальную прогностическую 
значимость их комплексной оценки. Сочетание повышенного уровня 
липопротеина(а) и накопления конечных продуктов гликирования ассо-
циировано с увеличением остаточного риска, что обосновывает целесоо-
бразность использования данных показателей для стратификации риска 
и персонализации ведения пациентов с ишемической болезнью сердца.
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ФАРМАКОГЕНЕТИКА CYP2C19 И ABCB1  
У ПАЦИЕНТОВ-ЧУВАШЕЙ  

С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ

К. С. Георгиева, С. И. Павлова
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет 

имени И.Н. Ульянова», г. Чебоксары, Российская Федерация

Клопидогрел является пролекарством, антиагрегантный эффект 
которого определяется кишечной абсорбцией и печёночной биоактивацией 
с образованием активного метаболита. Вариабельность ответа на терапию 
может быть обусловлена полиморфизмами генов CYP2C19, кодирующего 
фермент биотрансформации и ABCB1, кодирующего транспортный белок 
P-гликопротеин [1-5]. Этнические особенности распределения фармакоге-
нетических маркеров могут иметь значение для персонализации антитром-
боцитарной терапии у  пациентов с  острым коронарным синдромом [6], 
однако сведения о  фармакогенетических особенностях среди пациентов 
чувашской этнической группы на сегодняшний день немногочисленны.

Цель работы. Оценить распространённость полиморфизмов CYP2C19 
(*2, *3, *17) и ABCB1 С3435Т у пациентов чувашской этнической группы 
с острым коронарным синдромом (ОКС), получающих клопидогрел, а также 
определить их значение в формировании резистентности к терапии и риска 
повторного коронарного события.

Методы исследования. В проспективное исследование были включены 
216 пациентов чувашской этнической принадлежности с ОКС. Исследование 
было проведено на базе БУ «Республиканский кардиологический диспансер» 
Минздрава Чувашии, оценка этнической принадлежности осуществлялась 
путем самоопределения в двух и более поколениях. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом (протокол №5 от 23.05.2023). Медиана воз-
раста участников составила 66,5 года [61,0; 72,0]. Генотипирование CYP2C19*2 
(rs4244285), CYP2C19*3 (rs4986893), CYP2C19*17 (rs12248560) и ABCB1 C3435T 
(rs1045642) выполнено методом полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени. У 30 пациентов с ОКС на 7-е сутки двойной антитромбоцитарной тера-
пии проведена турбидиметрическая оценка АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов. Показатель агрегации менее 10 % расценивали как резистент-
ность к антиагрегантной терапии, 11–29 % — как частичную резистентность, 
30 % и  более  — как чувствительность. Статистический анализ проводился 
с использованием программы StatTech v. 4.8.5.

Результаты. Установлена высокая частота минорных аллелей ABCB1 
C3435T  — 60,6 % и  CYP2C19*17  — 28,7 %. Гетерозиготный генотип CT 
CYP2C19*17 выявлен у  44,4 % пациентов, гомозиготный TT  — у  6,5 %; 
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суммарно носителями T-аллеля являлись 50,9 % обследованных. Для ABCB1 
C3435T частота генотипов CC, CT и TT составила 14,4 %, 50,0 % и 35,6 % 
соответственно. Частота минорных аллелей CYP2C19*2 и CYP2C19*3 была 
низкой — 9,05 % и 1,85 % соответственно. Статистически значимая связь 
с  частотой повторного инфаркта миокарда (ИМ) выявлена только для 
CYP2C19*17. В общей выборке повторный ИМ зарегистрирован у  19,8 % 
носителей генотипа CT и у 8,5 % носителей генотипа CC (p=0,049). В под-
группе с ОКС повторный ИМ наблюдался у 30,2 % пациентов с генотипом 
CT и у 12,9 % с генотипом CC (p=0,037); при попарном сравнении CC и CT 
p=0,044. Для CYP2C19*2, CYP2C19*3 и ABCB1 C3435T статистически зна-
чимых ассоциаций с повторным ИМ не выявлено. Генотипы были транс-
формированы в  фенотипы. 46,6 % были отнесены к  быстрым, 16,4 %  — 
к промежуточным и 37,0 % — к нормальным метаболизаторам. Медленные 
метаболизаторы не выявлены. Наибольшая доля лиц с лабораторной рези-
стентностью к антиагрегантной терапии отмечена среди носителей гено-
типа CYP2C19*1/*17, соответствующего фенотипу быстрого метаболизма. 
Среди пациентов с генотипом CYP2C19*17/*17, соответствующим ультра-
быстрому метаболизму, случаев резистентности не зарегистрировано.

Выводы. У пациентов чувашской этнической группы с  ОКС уста-
новлена высокая распространённость минорных аллелей ABCB1 rs1045642 
(60,6 %) и CYP2C19*17 (28,7 %), а также значимая доля носителей CYP2C19*2 
(9,05 %). Гетерозиготное носительство CYP2C19*17 ассоциировано 
с повышенной частотой повторного ИМ, несмотря на генотипически про-
гнозируемый фенотип быстрого метаболизма клопидогрела. Наблюдаемое 
несоответствие может быть связано с феноконверсией на фоне межлекар-
ственного взаимодействия с  омепразолом, системного воспаления при 
ОКС и сочетанного влияния полиморфизма ABCB1 C3435T. При персона-
лизации антитромбоцитарной терапии необходимо учитывать не  только 
генотип CYP2C19, но  и  сопутствующую фармакотерапию, прежде всего 
применение ингибиторов протонной помпы. Выявленные особенности 
подтверждают целесообразность дальнейших исследований связи геноти-
пов CYP2C19 и  ABCB1 с  остаточной реактивностью тромбоцитов, рези-
стентностью к  клопидогрелу и  повторными ИМ. Фармакогенетическое 
тестирование в сочетании с клинической и лабораторной оценкой может 
способствовать персонализации антитромбоцитарной терапии у  пациен-
тов Чувашской Республики [7, 8].
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ОРГАНИЗАЦИЯ ФАРМАКОНАДЗОРА В МНОГОПРОФИЛЬНОМ 
СТАЦИОНАРЕ: ТРУДНОСТИ И ДОСТИЖЕНИЯ

А.А. Горбачева, О.Г. Ни
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Московский многопрофильный клинический центр «Коммунарка» 
Департамента здравоохранения города Москвы», Москва

Введение. В соответствии с Федеральным законом от 12.04.2010г. №61 
и приказом Росздравнадзора от 17.06.2024г. №3518 любая медицинская орга-
низация обязана организовать систему фармаконадзора, а именно монито-
ринг эффективности и безопасности лекарственных препаратов, направлен-
ный на выявление, оценку и предотвращение нежелательных последствий 
применения лекарственных препаратов. На практике реализация данных 
требований сопряжена с некоторыми трудностями: недостаточной вовле-
ченностью клиницистов и как следствие с проблемами интеграции меро-
приятий фармаконадзора в повседневную работу отделений.

Цель работы. Провести анализ организации фармаконадзора в ГБУЗ 
«МККЦ «Коммунарка» ДЗМ (далее — Центр), за 2022 — 2026 года. 

Материалы и методы. Ретроспективный анализ локальной базы спон-
танных сообщений (CC) в ГБУЗ «ММКЦ «Коммунарка» ДЗМ за 2022 — 
2026 года, внутренних нормативных документов.

Результаты. При организации работы фармаконадзора в Центре была 
разработана подробная инструкция по действиям медицинского персонала 
при выявлении нежелательных реакций или отсутствии эффекта у лекар-
ственных препаратов, документ был размещен на внутреннем электронном 
ресурсе, который находится в постоянном доступе для всех сотрудников. 
В инструкции четко прописаны алгоритмы действий младшего и среднего 
медицинского персонала, врача при выявлении нежелательной реакции 
(НР) на лекарственный препарат или отсутствии эффекта, а также регла-
ментированы для каждого этапа сроки формирования и подачи извещений. 
Помимо документа в 2022 году в ГБУЗ «ММКЦ «Коммунарка» ДЗМ было 
принято решение для удобства всех участников фармаконадзора, внедрить 
внутреннюю электронную форму для подачи спонтанных сообщений. 
На всех рабочих местах, ординаторских размещен QR-код, обеспечивающий 
быстрый доступ к локальной электронной форме. Форма продолжает посто-
янно модернизироваться: с одной стороны, повышается удобство заполне-
ния по запросам пользователей, с другой стороны добавляются дополни-
тельные поля, которые ускоряют передачу извещений в  Росздравнадзор. 
В Центре также проводятся регулярные обучения медицинского персонала, 
во внутреннем реестре документов выложено подробное обучающее видео 
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по основным пунктам документа и по заполнению внутренней электронной 
формы подачи извещения о  нежелательных реакциях или об отсутствии 
эффекта на лекарственный препарат. 

Комплекс предпринятых мероприятий позволил значительно уве-
личить количество выявленных нежелательных реакций. После обра-
ботки полученной информации, повторной оценки связи СС с приемом 
лекарственного препарата согласно критерием серьезности врачом-кли-
ническим фармакологом извещения были переданы в Росздравнадзор. 
Количество полученных и  переданных спонтанных сообщений пред-
ставлено в диаграмме 1.

Примечание:* — форма была введена во втором полугодии 2022, поэ-
тому количество переданных извещений в  Росздравнадзор больше, чем 
полученных.

Несмотря на  значимую тенденцию на увеличение количества репор-
тируемых НР, преобладающее количество СС относится к типу B по клас-
сификации ВОЗ (66,1 %, 408 из 617 СС), что противоречит ожидаемому про-
центному соотношению по  данным литературы фармаконадзора. Однако, 
мы видим некое увеличение количества диагностируемых НР типа А в  1 
полугодии 2026 года. Подробная структура СС представлена на диаграмме 2.

Выводы. Благодаря внедрению мероприятий по фармаконадзору, мы 
видим значимое увеличение количества выявляемых и  регистрируемых 
НР. Однако, количество передаваемых НР типа А по классификации ВОЗ 



70

остается небольшим, это может быть связано с тем, что большинство НР 
данного типа, даже серьезных прописаны в инструкции и обычно требуют 
времени для развития, врачи не считают необходимыми их передавать. 
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Большинство пациентов с заболеванием рак предстательной железы 
(РПЖ) относятся к старшим возрастным группам и имеют сердечно-со-
судистые, метаболические и  другие сопутствующие заболевания, что 
делает оценку межлекарственных взаимодействий одним из  ключевых 
факторов, определяющих эффективность и  безопасность противоопу-
холевой лекарственной терапии. Современная стратегия лечения РПЖ 
включает применение андрогендепривационной терапии (АДТ), ингиби-
торов сигнального пути андрогенного рецептора (ARPI), химиотерапии 
и в отдельных молекулярных подгруппах назначение таргетного препа-
рата, блокирующего работу фермента поли-АДФ-рибозы-полимеразы 
(PARP-ингибиторы) [1, 2].

Наряду с фармакокинетическими взаимодействиями все большее зна-
чение приобретает наследственная вариабельность ферментов биотрансфор-
мации и стероидогенеза, формирующая модель «лекарство–лекарство–ген».

Цель. Проанализировать клинически значимые межлекарственные 
взаимодействия при лекарственной терапии РПЖ и определить значение 
фармакогенетических факторов для персонализации лечения.
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Материалы и  методы. Выполнен нарративный обзор публикаций 
PubMed/MEDLINE 2022–2026 гг. и актуальных рекомендаций EAU и RUSSCO. 
Анализировали данные об агонистах и  антагонистах гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ГнРГ), абиратероне, энзалутамиде, апалутамиде, даролутамиде 
и фармакогенетических маркерах HSD3B1, SULT2A1 и CYP2C8 [1–4].

Результаты. Для парентеральных агонистов ГнРГ (гозерелин, трипто-
релин, лейпрорелин) классические CYP-опосредованные взаимодействия 
имеют ограниченное значение. Основной риск связан с фармакодинамиче-
скими взаимодействиями, имеющими значение в выявлении нежелательных 
реакций со стороны сердечно-сосудистой системы, а именно суммированием 
QT-пролонгирующего действия, электролитными нарушениями и необходи-
мостью предупреждения феномена «вспышки» в начале терапии. Также для 
гозерелина дополнительное значение имеет местная реакция в  виде риска 
кровотечения при имплантации у пациентов, получающих антикоагулянты. 
Дегареликс не  является клинически значимым субстратом цитохрома 
CYP450 и не вызывает начального всплеска тестостерона [3].

Наиболее выраженный потенциал фармакокинетических взаимодей-
ствий в фармакологической группе ARPI имеют энзалутамид и апалутамид. 
Энзалутамид является сильным индуктором CYP3A4 и умеренным индук-
тором CYP2C9 и  CYP2C19, вследствие чего может снижать экспозицию 
антикоагулянтов, антиагрегантов, статинов, блокаторов кальциевых кана-
лов, антиаритмических и психотропных средств [4, 5]. Апалутамид имеет 
сходный фермент-индуцирующий профиль. Абиратерон преимущественно 
ингибирует CYP2D6 и CYP2C8, что может повышать концентрации соот-
ветствующих субстратов. Среди ARPI лишь даролутамид характеризуется 
меньшим CYP-индуцирующим потенциалом, однако требует учета BCRP/
OATP-опосредованных взаимодействий [4, 5]. В реальной клинической прак-
тике потенциально значимые взаимодействия выявлялись у 47 % пациентов, 
принимавших абиратерон, и у 67 % находящихся на терапии энзалутамидом. 
Большинство таковых взаимодействий изменяли фармакокинетику сопут-
ствующих, а не противоопухолевых препаратов [6]. Клиническим проявле-
нием межлекарственного взаимодействия поэтому может быть не усиление 
токсичности ARPI, а утрата контроля над артериальной гипертензией, анти-
коагулянтным или гиполипидемическим эффектом.

PARP-ингибиторы (олапариб) метаболизируется преимущественно 
CYP3A. Сильные и умеренные ингибиторы CYP3A повышают его концентра-
цию в системном кровотоке и риск токсичности, тогда как действие индукторов 
CYP3A противоположно. Это делает потенциально проблемным сочетание ола-
париба с мощными CYP3A-индукторами, включая энзалутамид и апалутамид [7].

Фармакогенетика расширяет традиционную оценку межлекарственного 
взаимодействия. Один из наиболее перспективных маркеров — ген HSD3B1, 
кодирующий работу фермента 3β-гидроксистероиддегидрогеназу типа I 
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(3βHSD1), участвующего в метаболизме стероидных гормонов. Аллель 1245C 
этого гена формирует «adrenal-permissive» фенотип с усиленным превраще-
нием надпочечниковых предшественников в активные андрогены, что может 
сопровождаться менее продолжительным эффектом стандартной АДТ [8, 9].

Особый интерес представляют варианты гена SULT2A1, кодирую-
щего активность фермента сульфотрансферазы и ассоциированные со сни-
жением клиренса абиратерона. Также для CYP2C8*3 описана возможная 
связь с клиренсом энзалутамида [9]. Эти данные формируют концепцию 
«лекарство–лекарство–ген». Таким образом, генетически обусловленная 
активность фермента способна изменять величину межлекарственного 
взаимодействия, а  ингибитор или индуктор приводить к  феноконверсии 
и несоответствию фактического метаболического фенотипа прогнозируе-
мому по генотипу. Вместе с тем валидированных рекомендаций по рутин-
ной коррекции доз ARPI или препаратов АДТ на основании перечисленных 
генетических вариантов в реальной клинической практике пока нет [8 -10].

Выводы. Межлекарственные взаимодействия при терапии РПЖ 
имеют различную природу: для гозерелина, трипторелина и других парен-
теральных препаратов АДТ преобладают фармакодинамические риски, 
тогда как для энзалутамида, апалутамида, абиратерона существенны 
CYP- и транспортер-опосредованные механизмы. Перед началом лечения 
необходима лекарственная сверка с  оценкой антикоагулянтов, сердеч-
но-сосудистых, психотропных и других препаратов с узким терапевтиче-
ским диапазоном. Перспективным представляется переход к комплексной 
модели, объединяющей геном опухоли, фармакогеном пациента и актуаль-
ную лекарственную нагрузку.
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ПОЛИПРАГМАЗИЯ В РЕАНИМАЦИИ: НЕ ВРАГ,  
А ВЫЗОВ ДЛЯ КОМАНДЫ

Г.А.Громова, А.С.Михайлов, В.Д.Хайми
ГБУЗ РК «Республиканский онкологический диспансер», город 

Петрозаводск

Введение. Полипрагмазия в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии прочно ассоциируется в литературе с повышенной частотой неже-
лательных лекарственных реакций и ухудшением клинических исходов [1, 
2]. Многочисленные исследования подтверждают, что назначение 5 и более 
препаратов одновременно повышает риск НЛР в 2–3 раза. В этой логике 
полипрагмазия предстаёт как фактор, которого следует избегать.

Однако такой подход, будучи справедливым для амбулаторной 
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практики или общесоматических отделений, не  работает в  реанимации, 
особенно у  пациентов онкологического профиля. Пациент ОРИТ  — это 
человек в  критическом состоянии, у  которого одновременно нарушены 
гемодинамика, газообмен, иммунитет, свёртывающая система, функция 
почек и печени. В онкологической практике к этому добавляются послед-
ствия химиотерапии, таргетной терапии, иммуносупрессии, а также посто-
перационные осложнения после объёмных хирургических вмешательств.

Для коррекции этих нарушений требуются антибиотики, вазопрес-
соры, седативные, анальгетики, антикоагулянты, препараты для коррекции 
электролитных нарушений, а также средства для лечения сопутствующих 
хронических заболеваний. В этой ситуации полипрагмазия — не ошибка, 
а отражение тяжести состояния. Она неизбежна и жизненно необходима.

Особого внимания заслуживают пациенты онкологического профиля 
с длительностью пребывания >3 суток в стационаре. Это обусловлено:

•	 высокой коморбидностью (пожилой возраст, сердечно-сосудистые, 
эндокринные заболевания)

•	 специфическими осложнениями противоопухолевой терапии (мие-
лосупрессия, нефротоксичность);

•	 послеоперационным периодом после объёмных онкохирургических 
вмешательств;

•	 необходимостью многокомпонентной сопроводительной терапии.
Проблема, таким образом, не в самом количестве препаратов, а в том, 

насколько обоснованно каждое назначение, своевременно ли оно пересма-
тривается и учитывает ли индивидуальные особенности пациента. Решение 
этой проблемы лежит в плоскости управления процессом. Именно муль-
тидисциплинарная команда, объединяющая врача-реаниматолога, кли-
нического фармаколога и онколога, способна превратить полипрагмазию 
из угрозы в инструмент безопасной и эффективной терапии [1, 2].

Цель настоящего исследования: оценить частоту, структуру и три-
ггеры полипрагмазии у пациентов ОРИТ онкологического профиля с дли-
тельным пребыванием (>3 суток) и большим количеством назначений (≥5 
препаратов), а  также определить роль мультидисциплинарного подхода 
в оптимизации фармакотерапии.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное иссле-
дование на базе отделения реанимации и интенсивной терапии ГБУЗ РК 
«Республиканский онкологический диспансер» за период с 1 января по 31 
декабря 2025 года. Всем пациентам, включённым в исследование, проведён 
анализ лекарственных назначений с  ретроспективным ручным пересмо-
тром всех назначений с участием клинического фармаколога.

Критерии включения и исключения. В исследование включались 
пациенты в возрасте 18 лет и старше, находившиеся в ОРИТ более 3 суток 
и получавшие 5 и более лекарственных препаратов одновременно.
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Критериями исключения являлись: перевод в  другое отделение 
в первые 72 часа пребывания в ОРИТ, летальный исход в первые 72 часа, 
а также отсутствие полных данных в медицинской документации.

Источниками информации послужили медицинские карты стационар-
ного больного (учётная форма № 003/у), листы врачебных назначений и данные 
клинико-фармакологического анализа, выполненного в рамках исследования.

Оцениваемые параметры. Анализировались демографические показа-
тели (возраст, пол), основная и сопутствующая патология с кодировкой по МКБ-
10, показатели тяжести состояния (SOFA, APACHE II — где доступны), а также 
полный перечень лекарственных препаратов с  указанием международных 
непатентованных наименований (МНН), их группировка по фармакологиче-
ским классам, наличие комбинаций с документированным риском удлинения 
интервала QT. Для каждого пациента фиксировались исходы лечения.

Особое внимание уделялось анализу случаев летальных исходов: 
каждый такой случай был дополнительно проанализирован в рамках кли-
нико-фармакологического разбора.

Статистический анализ. Статистическая обработка выполнена 
с использованием пакета SPSS (версия 26.0). Количественные данные пред-
ставлены как среднее ± стандартное отклонение (M±SD), качественные — 
в виде абсолютных чисел и процентов.

Результаты. За 2025 год в стационаре пролечен 3961 пациент. Из них 
критериям включения (длительность пребывания >3 суток, назначение 5 
и более препаратов) соответствовали 29 пациентов (0,73 % от общего числа 
пролеченных). Именно эта группа составила исследуемую когорту.

Демографическая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1.

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика 
пациентов

№ Показатель Значение

Общее число пациентов 29 (100 %)

Средний возраст, лет 68,9 ± 12,4

Возраст ≥65 лет 22 (75,9 %)

Мужчины / Женщины 16 (55,2 %) / 11 (37,9 %)

Противоопухолевая терапия в анамнезе (последние 6 мес.) 8 (27,6 %)

Средняя длительность в ОРИТ, сут 9,3 ± 5,2

Общие койко-дни 26,0 ± 12,2

Летальность 22 (75,9 %)
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Таким образом, исследуемая когорта представляет собой крайне 
тяжёлую группу пациентов, выделяющуюся на фоне общего потока ОРИТ. 
Средний возраст пациентов составил 68,9 года, при этом три четверти 
(75,9 %) были старше 65 лет, что указывает на выраженную возрастную отя-
гощённость. Мужчины составили 55,2 % (n=16), женщины — 37,9 % (n=11). 
Все пациенты (100 %) имели онкологический диагноз, у 27,6 % (n=8) в ана-
мнезе отмечалась противоопухолевая терапия в течение последних 6 меся-
цев. Средняя длительность пребывания в  отделении достигла 9,3 суток, 
что более чем вдвое превышает средние показатели по ОРИТ. Летальность 
в исследуемой группе составила 75,9 % (n=22).

Структура онкологических диагнозов. Среди пациентов исследуе-
мой когорты преобладали злокачественные новообразования желудочно-ки-
шечного тракта. Наиболее частыми локализациями являлись рак толстой 
кишки (С18) — 22,2 % (n=6), рак желудка (С16) — 18,5 % (n=5), а также рак 
лёгкого (С34) и рак прямой кишки (С20) — по 14,8 % (n=4 каждое). Рак почки 
(С64/С65) диагностирован у 11,1 % (n=3). Реже встречались рак шейки матки 
(С53), рак яичника (С66) и рак пищевода (С15) — по 3,7 % (n=1 каждое).

Частота и структура полипрагмазии. Полипрагмазия (назначение 
5 и  более препаратов одновременно) зафиксирована у  100 % пациентов. 
Среднее число препаратов на одного пациента составило 23,8 ± 5,5 (меди-
ана 24). Минимальное число назначений  — 15, максимальное  — 35, что 
свидетельствует о крайне высокой лекарственной нагрузке у всех пациен-
тов когорты.

Наиболее часто назначаемыми группами препаратов явились анти-
биотики, анальгетики/НПВП, ингибиторы протонной помпы (ИПП) 
и антикоагулянты — каждый из этих классов получали 100 % пациентов 
(n=27). Седативные средства назначались в  96,3 % (n=26), препараты для 
коррекции электролитных нарушений (калий, магний, кальций) — в 92,6 % 
(n=25), диуретики — в 85,2 % (n=23). Вазопрессорная поддержка потребо-
валась 59,3 % пациентов (n=16), антигипертензивные препараты получали 
также 59,3 % (n=16), кортикостероиды — 44,4 % (n=12).

Комбинации с риском удлинения QT. Комбинации двух и более пре-
паратов с документированным риском удлинения интервала QT выявлены 
у 29,6 % пациентов (n=8). Наиболее частой комбинацией явилось сочетание 
амиодарона с фторхинолонами (зафиксировано в 3 случаях). У всех паци-
ентов с QT-удлиняющими комбинациями присутствовали дополнительные 
факторы риска: возраст ≥65 лет, гипокалиемия, острое почечное поврежде-
ние или фибрилляция предсердий.

Исходы и  структура летальности. Из 29 пациентов выпи-
саны с  улучшением 7 человек (24,1 %). Летальный исход зарегистриро-
ван у  22 пациентов (75,9 %). Анализ причин летальности показал, что 
в большинстве случаев смерть наступила вследствие прогрессирования 
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онкологического заболевания на фоне выраженной коморбидности и раз-
вития синдрома полиорганной недостаточности (СПОН). В единичных 
случаях зафиксированы: тромбоэмболия лёгочной артерии (1), острая 
сердечная недостаточность (1), инсульт (1).

Все летальные случаи были проанализированы клиническим фарма-
кологом. Полученные данные позволяют утверждать, что высокая леталь-
ность в исследуемой группе обусловлена тяжестью исходного состояния 
пациентов (онкопатология, пожилой возраст, множественная коморбид-
ность), а не неконтролируемой полипрагмазией.

Результаты клинико-фармакологического анализа. Все пациенты 
(100 %, n=29) были осмотрены клиническим фармакологом. Клинико-
фармакологический анализ использован как инструмент системной 
оценки фармакотерапии и выявления направлений для её оптимизации.

В ходе анализа определены следующие зоны для совершенствования:
1.	 Препараты группы ИПП получали практически все пациенты. 

Применение клинико-фармакологического подхода позволило выде-
лить случаи, где назначение могло быть пересмотрено при отсутствии 
факторов риска стресс-язв (ИВЛ >48 часов, коагулопатия, ЖКК в ана-
мнезе), что создаёт основу для разработки более чётких критериев 
назначения.

1.	 Длительность антибиотикотерапии — анализ выявил случаи, где ком-
бинированные схемы могли быть своевременно сужены. Это позво-
ляет сформировать алгоритмы активной деэскалации по мере стаби-
лизации состояния пациента.

2.	Комбинации с риском удлинения QT. Выявление этих сочетаний слу-
жит основанием для усиления мониторинга ЭКГ и  электролитного 
баланса в данной группе.

3.	 Коррекция доз при ОПП. Клинико-фармакологический анализ показал, 
что перерасчёт доз препаратов, элиминируемых почками, с учётом ско-
рости клубочковой фильтрации требовал более системного подхода. 

4.	 Регистрация нежелательных лекарственных реакций (НЛР) — основа 
мониторинга безопасности фармакотерапии как одного из инструмен-
тов управления качеством лечения.

5.	 Терапевтический лекарственный мониторинг (TDM). В ГБУЗ РК 
«Республиканский онкологический диспансер» отсутствует возмож-
ность определения концентраций ванкомицина и  аминогликозидов. 
Это определяет перспективное направление для внедрения TDM, осо-
бенно у пациентов с острой почечной недостаточностью.

Таким образом, клинико-фармакологический анализ позволил 
не только оценить текущую практику, но и определить конкретные направ-
ления для улучшения, которые в дальнейшем могут быть внедрены в рутин-
ную работу ОРИТ.
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Обсуждение. Настоящее исследование демонстрирует, что полипраг-
мазия в ОРИТ является тотальным явлением (100 % пациентов получали ≥5 
препаратов). Среднее число препаратов (23,8) в 4–5 раз превышает обще-
принятый порог полипрагмазии, что сопоставимо с данными международ-
ных исследований для когорт онкологических пациентов [2, 3]. Полученные 
нами данные (23,8 препарата) превышают результаты исследований, где 
среднее число составляло 10–15 препаратов, что может быть связано с более 
высоким уровнем коморбидности и тяжести состояния в нашей когорте.

Все пациенты исследуемой когорты имели онкологический диагноз. 
Это принципиально меняет подход к интерпретации полипрагмазии: в дан-
ной когорте она является не следствием врачебных ошибок, а отражением 
тяжести онкопатологии, сопутствующих заболеваний и необходимости мно-
гокомпонентной сопроводительной терапии. Онкопациенты в  ОРИТ пред-
ставляют собой особую группу риска, требующую персонализированного 
подхода и активного мультидисциплинарного ведения с участием онколога.

Летальность в исследуемой когорте (75,9 %) значительно превышает 
средние показатели для ОРИТ (10–20 %) и онкологических ОРИТ (30–40 %) 
[2, 3]. Однако важно подчеркнуть, что все летальные случаи были детально 
проанализированы. Высокая летальность обусловлена тяжестью исходного 
состояния, а не неконтролируемой полипрагмазией. Основные факторы:

•	 100 % пациентов  — онкологические пациенты с  распространён-
ными стадиями;

•	 75,9 % — пациенты старше 65 лет;
•	 множественная коморбидность (СД2, ХСН, ХБП, ФП, ОНМК);
•	 развитие СПОН и сепсиса у большинства умерших.
Особого внимания заслуживают комбинации с риском удлинения QT 

(29,6 % пациентов). Наиболее частые сочетания — амиодарон с фторхино-
лонами, что создаёт риск развития Torsade de Pointes. Это требует внедре-
ния системного мониторинга ЭКГ и  электролитов у пациентов с  такими 
комбинациями [1, 2].

Результаты клинико-фармакологического анализа показали, что даже 
при тотальной полипрагмазии существуют управляемые аспекты, требую-
щие внимания:

•	 пересмотр показаний к назначению ИПП;
•	 оптимизация сроков деэскалации антибиотикотерапии;
•	 внедрение мониторинга QT-интервала;
•	 развитие практики TDM;
•	 совершенствование системы регистрации НЛР.
Эти направления — не признак низкого качества терапии, а вызов для 

мультидисциплинарной команды. Внедрение системного подхода к управ-
лению фармакотерапией в ОРИТ позволит снизить риски, связанные с поли-
прагмазией, и улучшить исходы лечения.
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Ограничения. При интерпретации результатов настоящего исследо-
вания необходимо учитывать ряд ограничений.

Во-первых, ретроспективный дизайн исследования предполагает 
возможность ошибок, связанных с качеством ведения медицинской доку-
ментации и  неполнотой регистрации отдельных параметров. Во-вторых, 
исследование выполнено на базе одного стационара, что может ограничи-
вать внешнюю валидность полученных результатов и их распространение 
на другие медицинские организации с иной структурой пациентов и под-
ходами к  терапии. В-третьих, отсутствие проспективной группы сравне-
ния не позволяет в полной мере оценить влияние клинико-фармакологи-
ческого анализа на исходы лечения по сравнению с рутинной практикой. 
В-четвёртых, относительно небольшой размер выборки (n=29), обусловлен-
ный строгими критериями включения, ограничивает возможности для мно-
гофакторного анализа и выявления статистически значимых ассоциаций. 

Указанные ограничения не  ставят под сомнение основные выводы 
исследования, однако их следует учитывать при планировании дальней-
ших проспективных работ, направленных на  углублённое изучение про-
блемы полипрагмазии в онкологической реанимации.

Заключение. Проведённое исследование подтверждает, что поли-
прагмазия в  отделении реанимации и  интенсивной терапии у  пациентов 
онкологического профиля является неотъемлемым компонентом лечения, 
обусловленным тяжестью состояния, коморбидностью и спецификой про-
тивоопухолевой терапии. В исследуемой когорте все пациенты имели онко-
логический диагноз, среднее число препаратов составило 23,8 — что в 4–5 
раз превышает общепринятый порог полипрагмазии.

Полипрагмазия в реанимации — не враг, а вызов для мультидисци-
плинарной команды. Высокая летальность (75,9 %) обусловлена не некон-
тролируемой полипрагмазией, а  тяжестью исходного состояния: онкопа-
тология, пожилой возраст (75,9 % ≥65 лет), множественная коморбидность.

Выявленные в ходе клинико-фармакологического анализа зоны для 
совершенствования (пересмотр назначения ИПП, деэскалация антибио-
тиков, мониторинг QT-интервала, внедрение TDM, регистрация НЛР) 
не свидетельствуют о низком качестве терапии, а являются точками роста 
для дальнейшего совершенствования. Полученные результаты позволяют 
сформулировать конкретные направления для улучшения фармакотерапии 
в ОРИТ онкологического профиля:

Таким образом, полипрагмазия в реанимации — не враг, которого 
нужно победить, а вызов, который команда способна принять и превра-
тить в инструмент безопасной и эффективной интенсивной терапии.

Настоящее исследование не является завершающим этапом, а служит 
основой для дальнейшей работы. В ближайшей перспективе планируется 
проспективное когортное исследование с внедрением ежедневного аудита 
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назначений, протоколов деэскалации антибиотикотерапии, системы реги-
страции НЛР и  мониторинга QT-интервала. Оценка динамики исходов 
после внедрения указанных мер позволит определить реальный вклад 
мультидисциплинарного подхода в улучшение результатов лечения паци-
ентов ОРИТ онкологического профиля.
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РЕАКЦИЙ: ОПЫТ ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ДИСПАНСЕРА

Г.А.Громова, Г.В.Хайкичева, А.Ю.Ворошилова, Т.А.Патюнина, 
М.А.Иванисенко, А.В.Тирских, Н.Н.Шахова
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Введение. Лучевая терапия является одним из основных методов 
лечения злокачественных новообразований. Частота развития ранних 
лучевых реакций достигает 95 % при облучении области головы и шеи 
и 50–80 % при облучении органов малого таза. Реакции тяжелого тече-
ния (Grade 3–4 по CTCAE v5.0) могут приводить к перерывам в лечении 
и  ухудшению онкологических результатов. Отсутствие федеральных 
клинических рекомендаций делает актуальной разработку локаль-
ных протоколов с юридическим обоснованием назначения препаратов, 
не входящих в ЖНВЛС.

С 2020 года в ГБУЗ РК «Республиканский онкологический диспан-
сер» разработан и внедрен в клиническую практику Протокол профилак-
тики и лечения лучевых реакций. При проведении лучевой терапии врачи 
радиотерапевты назначают лекарственные препараты в  соответствии 
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с Протоколом и зоной облучения. В 2025 году опубликованы экспертные 
рекомендации, коротые подчеркивающие необходимость мультидисци-
плинарного подхода к диагностике и лечению возможных реакций на фоне 
проведения лучевой терапии. Эти рекомендации стали дополнительным 
стимулом для пересмотра локальных подходов.

Цель исследования  — представить опыт разработки и  внедрения 
локального клинического протокола профилактики и  лечения лучевых 
реакций в ГБУЗ РК «Республиканский онкологический диспансер».

Материалы и  методы. Работа выполнена на  базе радиологиче-
ского отделения ГБУЗ РК «Республиканский онкологический диспан-
сер» с  участием всех врачей-радиотерапевтов. Разработка протокола 
осуществлялась по пяти направлениям: систематизация методов профи-
лактики по локализациям; унификация подходов к профилактике и лече-
нию программируемых реакций; обеспечение правовых оснований для 
назначения препаратов off-label и не входящих в ЖНВЛС; снижение сте-
пени тяжести реакций и лечение осложнений, приводящих к перерывам 
в  лучевой терапии; внедрение гидрогелевых материалов у  пациентов 
высокого риска. Оценка стоимости профилактики и  лечения пациента 
с лучевой реакцией.

Результаты. Разработан и утверждён локальный клинический прото-
кол (версия 2.0), в основе которого лежит стратифицированный подход — 
отказ от вопроса «что лучше?» в пользу выбора «что, кому, когда» в зави-
симости от:

•	 локализации зоны облучения и реакции;
•	 степени тяжести (Grade 1–4 по CTCAE v5.0);
•	 группы риска пациента (высокий/низкий);
•	 цели применения (профилактика vs лечение).
Дифференцированный выбор средств. Метилурацил (МНН диоксо-

метилтетрагидропиримидин) остаётся препаратом выбора для рутинной 
профилактики радиодерматита у пациентов низкого риска и для профи-
лактики лучевого проктита. Гидрогелевые материалы применяются для 
профилактики радиодерматита у пациентов высокого риска и для лече-
ния осложнений Grade 3. Курс метилурацила для профилактики радио-
дерматита составляет 165 руб. против 2 850 руб. для гидрогеля (в 17 раз 
дешевле); для профилактики проктита — 750 руб. против 42 000 руб. (в 56 
раз дешевле). 

Юридическое оформление. В соответствии с  Приказом Минздрава 
России от 10.04.2025 № 180н и Приказом № 203н, все препараты и изделия, 
не входящие в ЖНВЛС, подлежат решению врачебной комиссии. Разработан 
стандартизированный порядок подготовки материалов для ВК с типовым тек-
стом обоснования, при этом решение принимается индивидуально по каждому 
пациенту с оформлением протокола и внесением в медицинскую карту.
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Алгоритм работы с  протоколом. Внедрён пошаговый алгоритм 
из 11 этапов, обеспечивающий преемственность между врачами и средним 
медицинским персоналом:
1.	 поступление, первичный осмотр кожи и слизистых в зоне планируемого 

облучения, фиксация исходного состояния, определение факторов высо-
кого риска;

2.	 оформление направления на ВК;
3.	 заседание ВК и внесение решения в медицинскую карту;
4.	 назначение препаратов лечащим врачом (выбор средства, заполнение 

листа назначений, учёт противопоказаний);
5.	 выполнение процедур медицинским персоналом (с соблюдением вре-

менных интервалов, техники нанесения и условий хранения);
6.	 ежедневный мониторинг (осмотр, оценка боли по  шкале, фиксация 

в дневнике);
7.	 еженедельная оценка эффективности по CTCAE с записью в медкарте;
8.	 коррекция терапии при недостаточной эффективности, прогрессирова-

нии или при необходимости перерыва в лучевой терапии;
9.	 завершение курса с итоговой оценкой осложнений, выдачей рекомендаций 

и назначением средств для лечения поздних осложнений при необходимости.
Комбинированные ректальные формы. Помимо базовой терапии 

метилурацилом (МНН диоксометилтетрагидропиримидин), в  клини-
ческой практике находит применение комбинированные ректальные 
формы, сочетающие регенерирующие, противовоспалительные и  спаз-
молитические компоненты. Для купирования болевого синдрома при 
лучевом проктите, особенно при выраженном воспалении, обосновано 
применение ректальных свечей с Метилурацилом (МНН диоксометилте-
трагидропиримидин) в комбинации с местными анестетиками, а в ряде 
случаев  — со спазмолитиками и  противовоспалительными компонен-
тами. Данный подход стимулирует репаративные процессы и обеспечи-
вает адекватное обезболивание, что повышает комплаентность лечения. 
Перспективными считаются разработки ректальных форм с  антиокси-
дантными комплексами.

Это направление требует дальнейшего изучения, но уже сейчас позво-
ляет рассматривать комбинированные свечи как перспективный инстру-
мент для повышения эффективности профилактики и  лечения лучевых 
проктитов, особенно у пациентов с высоким риском осложнений.

Заключение 
1.	 Разработанный и внедрённый локальный клинический протокол (версия 

2.0) позволяет системно и стандартизированно подходить к профилак-
тике и лечению лучевых реакций, что особенно важно в условиях отсут-
ствия федеральных клинических рекомендаций по данной проблеме.

2.	 Протокол чётко регламентирует тактику ведения пациентов в зависимости 
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от зоны облучения, степени тяжести реакции и группы риска, что делает 
его удобным инструментом для повседневной клинической работы вра-
ча-радиотерапевта и медицинской сестры.

3.	 Внедрение алгоритма из 11 этапов обеспечивает преемственность на всех 
этапах лечения — от первичного осмотра до выписки, что снижает риск 
упущений, повышает качество ухода за пациентом и позволяет своевре-
менно корректировать терапию при прогрессировании осложнений.

4.	 Разработанный порядок оформления врачебной комиссии с  типо-
вым текстом обоснования и  индивидуальным принятием решения 
по каждому пациенту полностью соответствует действующим приказам 
Минздрава России. Это позволяет врачам назначать препараты, не вхо-
дящие в ЖНВЛС, с полной юридической защищённостью, что критиче-
ски важно в условиях современных проверок и требований к качеству 
медицинской помощи.

5.	 Предложенный дифференцированный подход позволяет снизить частоту 
тяжёлых осложнений (Grade 3–4), уменьшить число перерывов в лучевой 
терапии, сохранить онкологический результат лечения и улучшить каче-
ство жизни пациентов в период и после завершения лучевой терапии.

6.	 Внедрение протокола подтвердило свою эффективность в  реальной 
клинической практике: врачи получили чёткие ориентиры для приня-
тия решений, медицинские сёстры  — стандартизированные инструк-
ции по уходу, пациенты — более предсказуемый и контролируемый ход 
лечения с меньшим количеством выраженных осложнений.
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И ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ
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ничные инфекции; антимикробная терапия; антибиотикорезистентность; 
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Внебольничные и нозокомиальные инфекции сохраняют клиническую 
значимость у  госпитализированных пациентов, в  том числе в  отделениях 
терапевтического профиля [2–4]. Распространение антибиотикорезистентно-
сти осложняет выбор эффективной антимикробной терапии и требует рацио-
нального применения антибактериальных препаратов [1, 5, 6].

Цель. Оценить распространенность, этиологическую структуру 
и  эффективность стартовой антимикробной терапии при внебольничных 
и нозокомиальных инфекциях у пациентов терапевтического профиля.

Материалы и  методы. Проведено обсервационное исследование 
пациентов терапевтического отделения ГБУЗ «ГКБ имени М.Е. Жадкевича 
ДЗМ» (70 коек). В исследование включено 228 пациентов, госпитализиро-
ванных в период с 24 ноября по 24 декабря 2025 года. У всех пациентов оце-
нивали наличие внебольничных инфекций (ВБИ), а также нозокомиальных 
инфекций (НИ), развившихся после 48 часов пребывания в  стационаре. 
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Анализировали клинические характеристики, коморбидность, микробио-
логический профиль возбудителей, чувствительность микроорганизмов 
и эффективность стартовой антимикробной терапии. Статистический ана-
лиз проводился с использованием критериев оценки различий между груп-
пами, статистически значимыми считались различия при p<0,05.

Результаты. Инфекции выявлены у 70 пациентов (30,7 %): НИ — у 27 паци-
ентов (11,8 %), ВБИ — у 43 пациентов (18,9 %). У пациентов с НИ индекс комор-
бидности Чарлсона был достоверно выше по сравнению с пациентами с ВБИ 
и без инфекции (6,4±2,7; 4,5±2,1 и 3,7±2,9 соответственно; p<0,001). Почечная 
недостаточность чаще выявлялась при НИ по сравнению с ВБИ (34,6 % про-
тив 9,3 %; p<0,01). Эффективность стартовой антибактериальной терапии при 
НИ составила 40,7 %, при ВБИ  — 69,8 % (p=0,013). При НИ чаще применя-
лись препараты широкого спектра действия, включая левофлоксацин (40,7 %), 
цефепим (33,3 %), колистин (14,8 %), амикацин (11,1 %) и меропенем (7,4 %). При 
микробиологическом исследовании при НИ преобладали Staphylococcus aureus 
и Klebsiella pneumoniae, при ВБИ — Streptococcus pneumoniae и Haemophilus 
influenzae. MDR-возбудители выявлялись чаще при НИ (14,8 % против 2,3 %), 
карбапенем-резистентные микроорганизмы выявлялись только при НИ (11,1 %).

Выводы. Нозокомиальные инфекции у пациентов терапевтического 
профиля ассоциированы с  большей коморбидностью, высокой частотой 
антибиотикорезистентных возбудителей и меньшей эффективностью стар-
товой антимикробной терапии. Полученные данные подтверждают необхо-
димость микробиологической диагностики и рационального выбора анти-
бактериальных препаратов.
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ИНСТРУМЕНТЫ УПРАВЛЕНИЯ  
АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИЕЙ

Г.В. Дедюшко
Брестская областная клиническая больница, Брест, Беларусь

Введение: Ценность антибиотика определяется эффективностью, 
которая коррелирует с частотой использования. При этом нерациональное 
потребление антимикробных препаратов (далее АМП) является основным 
триггером развития антибиотикорезистентности (далее АБР). Избыточное 
же потребление АМП резерва не позволяет им выполнять функцию резерва.

Цель работы: Определение методов оптимизации антимикробной 
терапии (далее АМТ) и сдерживания АБР.

Материалы и методы: В Брестской областной клинической больнице 
внедрены инструменты управления АМТ. Они позволили значимо оптими-
зировать использование АМП не только в Брестской областной клиниче-
ской больнице, но и в учреждениях здравоохранения (далее УЗ) Брестской 
области. К ним относятся:

I. Административные (системные): 
•	 определение целевых уровней потребления NDDD на  100 проле-

ченных пациентов по доминирующему АМП резерва, ранжирован-
ных для многопрофильных стационаров, городских больниц, цен-
тральных районных больниц, родильных домов и онкологических 
диспансеров;

•	 определение назначения консилиумом АМП резерва, в т.ч. в отделе-
ниях реанимации как основных потребителей АМП резерва, в ста-
ционарах с  уровнем потребления доминирующего АМП резерва 
выше целевых;
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•	 определение особого порядка ранжированного назначения врачеб-
ным консилиумом АМП «глубокого» резерва (Цефтазидим/авибак-
там, Колистин, Даптомицин, Тигециклин, Фосфомицин натрия);

•	 проведение электронного аудита периоперационной антибиотико-
профилактики (далее ПОАБП) [ 1 ];

•	 организация и совершенствование системы дистанционного приня-
тия правильных клинических решений с использованием цифровых 
правил в локальной медицинской информационной сети (предупре-
ждение, обязательные поля и пр.) и не только [ 1 ];

•	 командный междисциплинарный принцип работы комиссии 
по управлению АМТ [ 2 ]; 

•	 ограничительная стратегия использования АМП резерва в отдель-
ных структурных подразделениях;

•	 проведение ротации доминирующих базовых и  резервных АМП, 
как наиболее действенный инструмент сдерживания АБР;

•	 многоуровневая система контроля качества проведенной АМТ; 
•	 оценка потребления АМП фармако-эпидемиологическими мето-

дами с проведением анализа и принятием управленческих решений.
II. Клинические (пациенто-ориентированные):
•	 многофакторная работа по  соблюдению технологий рациональной 

АМТ и  ПОАБП (приказ главного врача БОКБ от 12.02.2024 года 
№  137/1 «О мерах по  сдерживанию антибиотикорезистентности» 
в  части соблюдения «Алгоритма назначения эмпирической анти-
микробной терапии с учетом стратификации госпитализированных 
пациентов с  инфекцией по  риску полирезистентных возбудителей 
и инвазивного кандидоза»; приказ Брестского ГУЗО от 09.10.2023 года 
№ 742-а «О мерах по снижению скорости антибиотикорезистентно-
сти» по оптимизации антимикробной терапии, утвержденной резо-
люцией областной конференции «Рациональная антибиотикотера-
пия и антибиотикопрофилактика в хирургии» 23.06.2023 года; приказ 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 06.05.2026 
года № 522 «Об утверждении методических рекомендаций»);

•	 коллегиальная разработка локальных алгоритмов (протоко-
лов) по назначению и использованию АМП, в  т.ч. в  соответствии 
с локальным протоколом мониторинга микроорганизмов и со стра-
тификацией пациентов по риску наличия АБР [ 2 ].

III. Информационно-образовательные мероприятия.
IV. Санитарно-гигиенические и противоэпидемические мероприятия 

в рамках инфекционного контроля также позволяют весомо снизить уро-
вень потребления АМП. 

Отдельные из  указанных инструментов разработаны в  Брестской 
областной клинической больнице.
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Результаты и  обсуждение. Проведение фармако-экономических 
исследований АВС/VEN/DDD-анализов в стационарах Брестской области 
стало действенным клинико-экономическим инструментом управления 
контроля качеством рациональной фармакотерапии и сдерживания АБР. 

По результатам АВС/VEN-анализов, предоставляемых врачами-кли-
ническими фармакологами и специалистами, исполняющими их обязанно-
сти в стационарах Брестской области, в структуре потребления АМП, в т.ч. 
противовирусные и противогрибковые за 2025 год заняли значимую долю 
от 3,2 % в  УЗ  «Онкодиспансер  г.Барановичи» до  39,7 %  — УЗ «БОПТД». 
В отдельных УЗ Брестской области проведена оценка затрат на АМП резерва 
от всех антибиотиков в 2025 году и составила от 9,6 % в УЗ «Барановичская 
детская городская больница» до 82 % — УЗ «БЦГБ». 

Оценка эффективности АМП резерва и  проведение DDD-анализа 
стали ключевыми инструментами в  управлении АМТ и  инфекционном 
контроле с целью сдерживания неоправданного потребления АМП резерва 
и профилактики АБР [ 3 ]. При этом, для УЗ области приказом ГУЗО «О 
мерах по  сдерживанию антибиотикорезистентности» от 18.03.2024 №  44 
и  решением коллегии главного правления по  здравоохранению №  3.4 от 
24.04.2026 года установлены для УЗ дифференцированные целевые показа-
тели потребления по доминирующему АМП резерва. 

Проведен сравнительный анализ потребления по доминирующему 
АМП резерва в УЗ Брестской области за 2022-2025 гг., а также в централь-
ных районных больницах области. «Антилидером» в Брестской области 
по  потреблению АМП резерва не  только среди крупных межрайонных 
стационаров, но и областных является УЗ «Брестская центральная город-
ская больница», центральных районных больниц  — УЗ «Кобринская 
ЦРБ», городских — УЗ «Барановичская городская больница №2». Вместе 
с тем, следует отметить с положительной стороны УЗ «Березовская ЦРБ 
им.Э.Э.Вержбицкого» с  наименьшими показателями по  потреблению 
АМП резерва.

Меропенем на сегодняшний день продолжает оставаться индикатор-
ным АМП избыточного потребления антибиотиков в  Брестской области 
и уровень его потребления коррелирует с уровнем резистентности в стаци-
онаре не только антибиотиков резерва, но и наиболее часто используемых 
в клинической практике — базовых, косвенно показывает уровень общего 
потребления АМП резерва в ОЗ. 

Определение безопасного уровня потребления доминирующего 
АМП резерва  — это не  значит ограничение в  назначении пациентам 
препаратов резерва по показаниям, а прежде всего установление избы-
точного его использования, что мотивирует к соблюдению принципов 
антимикробного стюардшипа. Выверенный выбор проведения или отказ 
от АМТ позволяет не только уменьшить избыточное потребление АМП 



89

резерва, но является одним из действенных инструментов управления 
АМТ и сдерживания АБР.

Целевой показатель доминирующего NDDD АМП резерва на 100 
пролеченных пациентов — это напряженный показатель, требующий от 
специалистов здравоохранения ежедневной командной работы со слож-
ными пациентами с принятием многофункциональных непростых кли-
нических решений, в т.ч. по сохранению чувствительности антибиоти-
ков к микроорганизмам [ 3 ].

В достижении УЗ архиважного целевого показателя по доминиру-
ющему АМП резерва, выполняющего функцию стратегического ком-
паса, вынуждает в  стационарах пересмотреть политику потребления 
АМП, а также использовать тактические приемы: ротации, более широ-
кий перечень АМП резерва, сдерживания и оптимизации потребления 
АМП и др. При этом происходит общее снижение потребления антибио-
тиков, в т.ч. за счёт неоправданного.

Выводы: Указанные выше «Инструменты управления АМТ» 
позволяют значимо оптимизировать использование АМП.
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Цель исследования: определить роль сывороточного альбумина 
в развитии декомпенсированного цирроза печени (ДЦП) (собственные дан-
ные) и влияние инфузий альбумина в рекомпенсации данного заболевания 
(литературные данные).

Материалы и  методы. Обследовано 145 пациентов алкогольным 
ДЦП: мужчин  — 79 (54,5 %), женщин  — 66 (45,5 %) в  возрасте 51,30 ± 
11,6 года. У 75 (51,7 %) пациентов из  обследованных (I группа) выявля-
лась острая-на фоне-хронической печеночная недостаточность (ОХПН), 
у  остальных 70 (48,3 %) (II группа) была острая декомпенсация (ОД) без 
ОХПН. Оценивались традиционные печеночные тесты, маркеры воспа-
ления, цитокины — ИЛ-6, ИЛ-8 (тест системы ИФА «Вектор-Бест», РФ), 
а также шкалы органной недостаточности, острой декомпенсации и ОХПН: 
CLIF-C-OF, CLIF-C-AD, CLIF-C-ACLF (https://www.mdcalc.com/calc/10240/
clif-c-aclf-acute-chronic-liver-failure. 

Результаты. Уровень альбумина у пациентов I группы был ниже тако-
вого во II группе — 25,49±4,91 г/л против 28,74±6,70 г/л (p<0,001), а показа-
тели воспаления, напротив, выше — лейкоциты — 12,99±7,87х109/л против 
7,23±3,34х109/л, СРП  — 34,40±12,92 мг/л против 19,47±19,32 мг/л (p<0,05), 
ИЛ-6 — 37,88±14,90 пг/мл против 23,99±6,51 пг/мл (p<0,001), ИЛ-8 — 36,18±11,69 
против 29,13±7,29 пг/мл (p<0,001), как и индекс органной недостаточности — 
11,03±1,61 против 7,18±1,53 балла (p<0,001) [1]. Уровень альбумина негативно 
коррелировал со всеми маркерами воспаления — с СРП — r=-0,47, с числом 
лейкоцитов — r=-0,35, c ИЛ-6 r=-0,46, с ИЛ-8 r=-0,41, с индексом органной 
недостаточности CLIF-C-OF r=- 0,54 (везде p<0,01) [1]. Краткосрочная леталь-
ность в I группе составила 37,3 %, во II группе летальных исходов не было 
[1]. Данные результаты демонстрировали патогенетическую роль альбумина 
в развитии системного воспалительного ответа, органной недостаточности 
и выживаемости пациентов ДЦП. 

Позитивное действие инфузий сывороточного альбумина человека 
(САЧ) при ДЦП доказано многими исследованиями [2–7], в связи с чем аль-
бумин рекомендован международными и  отечественными клиническими 
рекомендациями для кратковременного введения и профилактики постпара-
центезной циркуляторной дисфункции, для лечения спонтанного бактери-
ального перитонита (СБП) и гепаторенального синдрома-острого поврежде-
ния почек при ДЦП. В последние годы активно применяются инфузии ЧСА 
при ДЦП с другими инфекциями, отличными от СБП, с сепсисом, пневмо-
нией, инфекциях мочевыводящих путей, кожи и мягких тканей и показана 
эффективность альбумина не только в лечении инфекций, но и в снижении 
краткосрочной и долгосрочной смертности при ДЦП [2–7].

Наряду с его основным действием — регуляцией онкотического дав-
ления и удержанием жидкости в сосудистом русле, обнаружены новые плей-
отропные свойства САЧ — противовоспалительное и иммуномодулирующее, 
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обусловленное связыванием воспалительных медиаторов и бактериальных 
структур (липополисахаридов, пептидогликанов); антиоксидантное за счет 
удаления свободных радикалов азота, кислорода, тяжелых металлов; эндо-
телий стабилизирующее и детоксикационное. 

Помимо краткосрочных курсов лечения все шире используются регу-
лярные инфузии альбумина в течение длительных сроков ‒ до 1-2 лет в каче-
стве болезнь модифицирующей терапии. В то же время литературные данные 
существенно разнятся, Одни авторы находят множество позитивных эффектов 
альбумина, заключающихся в снижении частоты осложнений цирроза печени, 
улучшении контроля асцита, снижении частоты госпитализаций, увеличе-
нии выживаемости [2–7]. Другие отрицают клинически значимые результаты 
и преимущества в сравнении со стандартной терапией и даже описывают нега-
тивные последствия инфузий альбумина, в частности, гиперволемию и разви-
тие отека легких [8, 9]. Широкое применение в реальной клинической практике 
альбумина при ДЦП ограничено не только отсутствием строгой доказательной 
базы, но и высокой стоимостью и малой доступностью альбумина, полученного 
из плазмы человека, а также возможным развитием осложнений в виде гипер-
чувствительности, гипотонии из-за остатков прекалликреина, хоть и низким, 
но имеющимся риском передачи инфекций. 

В последнее время ученые разрабатывают и используют рекомбинантные 
формы САЧ (рСАЧ), полученные из различных клеток, дрожжей, эндосперма 
риса. Уже опубликованы результаты клинических испытаний фазы 1в у паци-
ентов ДЦП, получавших рекомбинантный альбумин из риса, и выявлено, что 
альбумин из эндосперма риса, не уступает по эффективности и безопасности 
САЧ, полученному из плазмы (10). Ряд технологий позволяют увеличить срок 
полураспада альбумина и длительность его циркуляции в крови путем моди-
фикации его структуры. Появляются устройства для непрерывной подкожной 
инфузии альбумина, аналогичные инсулиновым помпам при сахарном диа-
бете или системам введения иммуноглобулинов при первичных иммуноде-
фицитах, что позволит в будущем заменить интермиттирующие капельницы 
на  долгосрочное метаболическое управление ДЦП посредством альбумина. 
Дальнейшие исследования будут направлены на идентификацию фенотипов 
пациентов, наиболее чувствительных к этой терапии, на поиск оптимальной 
дозы, длительности инфузии, чувствительных и  специфичных биомаркеров 
ответа. Стратифицированный подход, учитывающий тяжесть декомпенсации 
цирроза печени, исходный уровень эндогенного альбумина, наличие инфек-
ции и выраженность системного воспаления позволит перевести эту терапев-
тическую стратегию из разряда «экспериментальных надежд» в стандарт пер-
сонализированной интенсивной терапии.

Заключение. Эндогенный альбумин тесно связан с  уровнем вос-
паления, тяжестью декомпенсации и  выживаемость пациентов с  цир-
розом печени. Экзогенный альбумин при декомпенсированном циррозе 
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на сегодняшний день остается инструментом патогенетически целесо-
образным, но клинически полностью не верифицированным в долго-
срочной перспективе. Вопрос о целесообразности длительного применения 
альбумина при ДЦП пока остается открытым и требует дополнительных 
масштабных рандомизированных контролируемых исследований.
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ИНДЕКС НАКОПЛЕНИЯ ПРОДУКТОВ ЛИПИДОВ 
У ЛИЦ ТРУДОСПОСОБНОГО ВОЗРАСТА 

С ГИПЕРТРИГЛИЦЕРИДЕМИЕЙ

В.Т. Дыдышко 
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург

Актуальность. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) на  протяже-
нии последних десятилетий продолжают лидировать в структуре смертности 
и инвалидизации населения [1], что в первую очередь обусловлено низким воз-
действием на традиционные модифицируемые факторы риска (ФР), в основном 
связанные с  нездоровым типом поведения  — никотиномания, расстройства 
углеводного и липидного обмена (ЛО), избыточной массой тела (МТ) и ожи-
рением, неправильным питанием, артериальной гипертензией (АГ), гиподина-
мией, хроническим стрессом и другими, которые могут появляться в молодом 
возрасте [2, 3, 4]. Дислипидемия  — количественные изменения концентра-
ции холестерина (ХС), соответствующих фракций или триглицеридов (ТГ) 
в плазме — ведущий ФР атеросклероза и ассоциированных с ним ССЗ (АССЗ) 
и часто сочетается с АГ, никотиновой зависимостью, избыточной МТ и ожи-
рением, расстройствами углеводного, пуринового обменов и другими [5, 6]. 
Повышенный уровень ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) — дока-
занный фактор развития АССЗ, однако причины и генез АССЗ не всегда можно 
объяснить с позиции нарушения ЛО, основанного только на ЛПНП, поэтому 
в последние годы активно изучается роль гипертриглицеридемии (ГТГ) в раз-
витии АССЗ независимо от уровня ХС ЛПНП [7].

Цель работы. Оценить индекс накопления продуктов липидов у лиц 
трудоспособного возраста с гипертриглицеридемией при проведении пла-
новой диспансеризации.

Методы исследования. Проанализировано 803 истории болезни муж-
чин 30-50 лет без клинически значимой соматической патологии, прохо-
дивших скрининговое обследование в клинике терaпевтического профиля. 
Всю когорту в зависимости от концентрации ТГ сыворотки крови натощак 
разделили на  2 группы: №1 с  оптимально-пограничным уровнем (N-ТГ, 
n=497, ТГ<1,7 ммоль/л; средний возраст 43,6 ± 0,3 лет) и №2 с повышен-
ным (ГТГ, n=306, ТГ≥1,7 ммоль/л; 45,1 ± 0,2 лет). В каждой группе изучили 
клинико-анамнестические данные, биохимические маркеры крови, а также 
индекс накопления продуктов липидов (ИНПЛ), рассчитанный у мужчин 
по формуле: (ОТ (см) — 65) × (ТГ (ммоль/л)), где ОТ — обхват талии (см), 
ТГ — триглицериды (ммоль/л), 65 — минимальный ОТ у мужчин, получен-
ный в популяционном исследовании. Для статистической обработки при-
меняли язык программирования R (версия 4.5.1), интегрированную среду 
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разработки RStudio (версия 2025.09.2) и параметрический метод (t-крите-
рий Стьюдента). За достоверность различий принимали р<0,05. Значения 
представляли как среднее (М) ± средняя квадратическая ошибка (m).

Результаты и выводы. Характеристика обследованных по возрасту, 
ТГ, индексу МТ (ИМТ), ОТ, ИНПЛ и гиподинамии представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика обследованных (n=803)  
(M±m; Р — критерий значимости) 

Параметры ТГ < 1,7 (n= 497) ТГ ≥ 1,7 (n= 306)

Возраст, лет 43,6 ± 0,3 45,1 ± 0,2

P < 0,001

ТГ, ммоль/л 1,0 ± 0,1 2,9 ± 0,1

P < 0,001

ИМТ, кг/м2 27,9 ± 0,2 30,5 ± 0,2

P < 0,001

ОТ, см 102,1 ± 0,4 107,0 ± 0,4

P < 0,001

ИНПЛ, усл.ед 39,6 ± 0,7 105,9 ± 2,3

Р < 0,001

Доля лиц 
с гиподинамией, %

43,5 71,8

P < 0,001

Обследуемые в  группах различались по  возрасту  — лица с  N-ТГ 
были моложе лиц с ГТГ (43,6 ± 0,3 лет vs 45,1 ± 0,2 лет). При изучении 
липидных параметров установлено, что средняя концентрация ТГ у обсле-
дованных лиц с N-ТГ составила 1,0 ± 0,1 ммоль/л, что достоверно усту-
пает показателю в группе №2 с ГТГ (2,9 ± 0,1 ммоль/л) (Р < 0,001). ИМТ 
и ОТ в группе № 1 были значимо меньше (27,9 ± 0,2 кг/м2 и 102,1 ± 0,4 
см, соответственно), чем ИМТ и ОТ в группе № 2 (30,5 ± 0,2 кг/м2 и 107,0 
± 0,4 см, соответственно) (P < 0,001). По мере увеличения концентрации 
ТГ сыворотки крови натощак происходило достоверное увеличение доли 
лиц с гиподинамией от 43,5 % до 71,8 % (везде P < 0,001). ИНПЛ в группе 
с N-ТГ был значимо меньше (39,6 ± 0,7 усл. ед.), чем ИНПЛ в группе с ГТГ 
(105,9 ± 2,3 усл. ед.), (P < 0,001). По данным ранее проведенных исследова-
ний, ИНПЛ является перспективным клинико-биохимическим маркером 
ожирения, стеатоза печени и метаболического статуса, а также независи-
мым предиктором сердечно-сосудистых событий у пациентов даже при 
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нормальном ИМТ.
Таким образом, среднее значение ИНПЛ в когорте с ГТГ составило 

105,9 ± 2,3 усл. ед., что значимо превысило значение ИНПЛ (39,6 ± 0,7 усл. 
ед.) в группе лиц с оптимально-пограничным уровнем ТГ. Учитывая, что 
ИНПЛ является маркером, отражающим совместные анатомические и био-
химические изменения, связанные с  избыточным накоплением липидов 
в организме, это делает его удобным инструментом для выявления пред-
расположенности к метаболическим и ССЗ. Учитывая, что ИНПЛ рассчи-
тывается с  использованием доступных и  недорогостоящих параметров, 
его можно рекомендовать к внедрению в клиническую практику как ран-
ний, точный и недорогой предиктор метаболического риска у лиц трудо-
способного возраста без известных заболеваний при проведении плановой 
диспансеризации. 
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ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЛЕКАРСТВЕННЫЙ МОНИТОРИНГ 
ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ В РЕАЛЬНОЙ 

КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ У ДЕТЕЙ: ВОЗМОЖНОСТИ 
И ОШИБКИ

О.В. Жукова
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 603950, Нижний 

Новгород

 Терапевтический лекарственный мониторинг (ТЛМ) противоэпи-
лептических препаратов у детей является клинически необходимым и эко-
номически оправданным инструментом, что подтверждается несколькими 
ключевыми факторами. Исследования показывают, что почти у половины 
детей концентрации противоэпилептических препаратов в крови оказы-
ваются субтерапевтическими, то есть недостаточными для контроля при-
ступов [1]. Еще у части пациентов уровни превышают терапевтический 
диапазон, что создает риск токсических эффектов и побочных реакций. 
Без  контроля концентраций лечение становится неэффективным или 
опасным [2]. При этом также стоит учитывать, что фармакокинетика ЛП 
у детей существенно отличается от взрослых в связи с изменением объема 
распределения и скорости метаболизма. Наибольшая частота отклонений 
концентраций противоэпилептических препаратов от терапевтического 
диапазона отмечается у детей младшего возраста, что связано с возраст-
ными особенностями фармакокинетики; клинически значимые отклоне-
ния сохраняются и  у подростков. Это делает эмпирический подбор доз 
ненадежным. Многие противоэпилептические средства, такие как ламо-
триджин, окскарбазепин, карбамазепин имеют достаточно узкий диапа-
зон концентраций, при котором достигается терапевтический эффект без 
токсичности. 

Методы исследования. В исследование включены 192 ребенка в воз-
расте от 2 до 17 лет с установленным диагнозом эпилепсии, получающих 
терапию препаратами первой линии (вальпроевая кислота, карбамазепин, 
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ламотриджин, леветирацетам, окскарбазепин, топирамат) в моно- или поли-
препаратном режиме. Отбирали 2,0 мл венозной крови в пробирки с ЭДТА 
до приема следующей дозы препарата (trough-уровень). Плазму отделяли 
центрифугированием (2000 rpm, 10 мин, 4°C). Пробирки с плазмой замора-
живали при -70°C и хранили не более 30 дней до анализа. Объем пробы — 
200 мкл. Инструментальные условия ГХ-МС (КристаллЛюкс 5000)

Газовый хроматограф: КристаллЛюкс 5000 (Хроматек, Россия) с автосэ-
мплером 20-позиционным. Носитель — гелий (99,999 %, 1,2 мл/мин). 

Результаты и  их обсуждение. Анализ данных продемонстриро-
вал значительную вариабельность в  достижении целевых концентра-
ций противоэпилептических препаратов. Наиболее многочисленную 
группу составили пациенты, получавшие вальпроевую кислоту. В этой 
выборке терапевтический диапазон (50–150 мкг/мл) был достигнут менее 
чем в половине случаев (44,7 %). При этом более чем у половины паци-
ентов (50,6 %) концентрация препарата оказалась ниже нормы, а превы-
шение целевых значений зафиксировано лишь в 4,7 % случаев. При ана-
лизе концентраций леветирацетама целевой диапазон (10–40 мкг/мл) был 
подтвержден у  40,9 % пациентов. Данный препарат продемонстрировал 
наибольшую долю значений выше терапевтического окна (27,3 %) по срав-
нению с остальными лекарственными средствами, в то время как субте-
рапевтический уровень наблюдался у  31,8 % обследованных. Ситуация 
с  окскарбазепином характеризуется выраженным преобладанием низ-
ких концентраций: у 84,0 % пациентов уровень действующего вещества 
был ниже нормы, и лишь у 16,0 % он соответствовал терапевтическому 
окну (15–45 мкг/мл). Показатели топирамата распределились практиче-
ски поровну между нормой и субтерапевтическими значениями (по 48 % 
соответственно). Наименьшая эффективность в  достижении целевых 
уровней отмечена у карбамазепина и ламотриджина. Для карбамазепина 
только 13,3 % результатов попали в  диапазон, тогда как 80 % оказались 
ниже рекомендуемых значений. Аналогично для ламотриджина субте-
рапевтический уровень зафиксирован в 85,7 % случаев, и только у 14,3 % 
пациентов концентрация соответствовала норме.

Заключение. Знание реальных концентраций ЛП в  плазме 
крови является важным элементом персонализированной терапии. 
Достижение целевых концентраций является следствием оптимизации 
режима дозирования, включая дозировку, кратность применения, дли-
тельность курса.
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Актуальность. Результативность фармаконадзора определяется 
не  только количеством зарегистрированных нежелательных реакций 
(НР), но и полнотой участия медицинских организаций, качеством изве-
щений и скоростью передачи данных [1, 2]. Региональный анализ спон-
танных сообщений позволяет оценить реальную активность системы 
мониторинга, выявить причины недостаточного репортирования и опре-
делить группы лекарственных препаратов (ЛП), требующие повышен-
ного внимания [2, 3].

Цель. Оценить динамику и  основные характеристики монито-
ринга безопасности ЛП в медицинских организациях государственной 
системы здравоохранения города Москвы в 2018–2025 гг.

Материалы и  методы. Проведено ретроспективное описательное 
исследование данных мониторинга НР, поступивших из медицинских орга-
низаций, подведомственных Департаменту здравоохранения города Москвы, 
за 2018–2025 гг. Систематизация сведений выполнялась в рамках ведомствен-
ного контроля качества и безопасности медицинской деятельности в соот-
ветствии с приказом ДЗМ от 01.12.2017 № 836. Анализировали первичные 
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спонтанные сообщения с учетом уточняющей информации повторных изве-
щений. Оценивали охват медицинских организаций, число и канал передачи 
сообщений, тип организации, условия возникновения и критерии серьезно-
сти НР, а также распределение подозреваемых ЛП по анатомо-терапевтиче-
ско-химической (АТХ) классификации. Применяли методы описательной 
статистики; результаты представлены в абсолютных значениях и долях.

Результаты. В 2025 г. сведения о наличии либо отсутствии НР пред-
ставили 175 из 204 медицинских организаций (85,8 %) против 88 органи-
заций (около 40 %) в 2018 г. Из них 80 организаций (39,2 %) направляли 
извещения о выявленных НР, 95 (46,6 %) сообщали об их отсутствии; 
29 организаций (14,2 %) данные не  представили. Зарегистрировано 
1891 извещение о НР — максимальное значение за период наблюдения, 
на  30 % выше среднегодового уровня 2018–2024 гг.  (1330 извещений). 
Основной поток сообщений сформировали специализированные меди-
цинские организации — 770 (41 %) и стационары — 733 (39 %). На амбу-
латорное звено приходилось существенно меньше извещений: городские 
поликлиники — 211 (11 %), детские поликлиники — 29 (1 %); детские 
стационары направили 147 извещений (8 %). Электронный канал стал 
преобладающим: 1776 из  1891 сообщения (94 %) переданы через АИС 
«Фармаконадзор», что на 7 процентных пунктов выше уровня 2024 г.

По критериям серьезности преобладали клинически значимые 
НР — 1423 случая (75,25 %); угроза жизни отмечена в 144 (7,62 %), госпи-
тализация или ее продление — в 147 (7,77 %), летальный исход — в 4 
случаях (0,21 %). НР регистрировались с сопоставимой частотой в ста-
ционаре (926; 49 %) и амбулаторно (838; 44 %). Наибольшее число изве-
щений относилось к трем АТХ-группам: J «Противомикробные препа-
раты для системного применения» — 608 НР, L «Противоопухолевые 
препараты и иммуномодуляторы» — 534, N «Нервная система» — 267. 
Среди отдельных препаратов лидировали метотрексат и цефтриаксон; 
заметный вклад также внесли ванкомицин, левофлоксацин, линезолид 
и ципрофлоксацин.

Выводы. За 2018–2025 гг. система фармаконадзора в медицинских 
организациях Москвы продемонстрировала рост охвата и  выявляемо-
сти НР; в  2025 г.  достигнут максимум числа извещений и  сформиро-
ван преимущественно электронный поток данных. Вместе с тем участие 
организаций остается неоднородным: основная репортерская актив-
ность сосредоточена в стационарном и специализированном звене, тогда 
как амбулаторные учреждения вовлечены слабее, а часть организаций 
не представляет сведения. Приоритетными направлениями дальнейшего 
развития являются интеграция цифровых инструментов в клинический 
процесс, повышение полноты и качества сообщений, обучение медицин-
ских работников и усиление мониторинга препаратов групп J и L.



100

Библиографический список

1. Сычев Д.А., Остроумова О.Д., Переверзев А.П. и др. Лекарственно-
индуцированные заболевания: подходы к диагностике, коррекции и про-
филактике. Фармаконадзор. Фарматека. 2020;27(6):113–126. doi:10.18565/
pharmateca.2020.6.113-126.

2. Журавлева М.В., Кузнецова Е.В., Каменева Т.Р., Ларюшкина Е.Д. 
Фармаконадзор: московский опыт. Московская медицина. 2021;(4):59–67.

3. Казаков А.С., Дармостукова М.А., Букатина Т.М. и др. Сравнительный 
анализ международных баз данных о  нежелательных реакциях лекар-
ственных средств. Безопасность и риск фармакотерапии. 2020;8(3):134–140. 
doi:10.30895/2312-7821-2020-8-3-134-140.

МНОГОЦЕНТРОВЫЙ АНАЛИЗ ЗНАНИЙ  
СТУДЕНТОВ-МЕДИКОВ О ФАРМАКОТЕРАПИИ  

2 СТУПЕНИ АСТМЫ 

Г.И. Завиткевич
ФГБОУ ВО «Марийский государственный университет», 

г. Йошкар-Ола

Цель: оценить уровень знаний студентов-медиков старших курсов 
о терапии легкой бронхиальной астмы (БА) на 2 ступени.

Согласно международным рекомендациям GINA по  лечению 
астмы и отечественным клиническим рекомендациям [1], на 2 ступени 
возможно назначение двух схем терапии: предпочтительной и альтерна-
тивной, которая может быть применена при невозможности или проти-
вопоказаниях к основной [2].

Материалы и методы. В данной работе использовались данные 3 
(2023–2025 гг., 7 центров: Белгород, Владивосток, Воронеж, Челябинск, 
Саратов, Уфа, Бишкек) и  4 (2019–2023 гг., 5 центров: Йошкар-Ола, 
Красноярск, Владивосток, Уфа, Белгород) этапов исследовательского 
проекта «The assessment of physicians’ (medical students’) knowledge in 
the field of bronchial asthma» (сокращенное название  — ASSA) по  изу-
чению знаний медицинских специалистов о БА [3–5]. Далее в исследо-
вании центры закодированы кодовыми обозначениями (от Ц-1 до Ц-7). 
Рассматриваемый вопрос анкеты предлагал указать рациональную так-
тику ведения пациентов на  2 ступени терапии (согласно руководству 
GINA) с  вариантами ответа: a. КДБА по  потребности; b. постоянный 
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прием низких доз ИГКС, добавление КДБА по потребности (предпоч-
тительная схема); c. прием по  потребности низких доз комбинации 
ИГКС+быстродействующий бета2-агонист (альтернативная схема); 
d. ответы «B» и «C» (корректный ответ); e. затрудняюсь ответить.

Расчет сравнений произведен методом χ2 и  точного критерия 
Фишера (F), различия считались статистически значимыми при двух-
стороннем p<0,05.

Результаты. Средний уровень верных ответов (СПО) (n=487) 
по  вопросу в  4 этапе составил 65,1 % (95 % ДИ 62,8–67,3 %), а  3 этапе 
(n=486) — 61,3 % (95 % ДИ 59,1–63,5 %). Значимые различия между эта-
пами отсутствуют (χ2 = 1,491, p=0,223).

В 4 этапе между уровнем верных ответов в  центрах (n=5) выяв-
лены значимые различия (F=29,479, p<0,001). В 1 центре (Ц-1) (n=98) 
корректный ответ был выбран в  22,4 % анкет, в  2,5 раза чаще (57,1 %) 
респонденты выбирали только вариант b. с постоянным приемом ИГКС 
и добавлением КДБА по потребности; этот вариант чаще верного ответа 
встречался также в  Ц-2 (32,1 % vs 39,5 %), Ц-4 (30,2 % vs 56,6 %) и  Ц-5 
(35,3 % vs 58,8 %). В Ц-3 респонденты оказались наиболее осведом-
лены о  обоих возможных вариантах терапии согласно GINA  — кор-
ректный ответ указали в 82,6 % анкет этого центра. Только вариант c. 
(ИГКС+КДБА в  режиме «по потребности») указывался значительно 
реже (4,3–25,7 % в различных центрах), а полностью ошибочный вари-
ант a. в 3 из 5 центров не был указан ни одним респондентом.

В 3 этапе также обнаружены различия между центрами (n=7) 
(F=33,308, p<0,001). В 5 из 7 центров (Ц-2, Ц-3, Ц-4, Ц-5, Ц-6 и Ц-7) выбор 
варианта ответа b. превалировал над корректным, и только в 2 центрах 
(Ц-1 и Ц-3) респонденты чаще выбирали верный ответ d. Вариант ответа 
c. в большинстве центров был указан от 1,0 % до 33,3 % и только в 2 цен-
трах (Ц-1 и Ц-3) превысил 20 %. Полностью ошибочный ответ a. встре-
чался редко (0–3,5 %).

Подробная структура ответов представлена в таблице.

Таблица. Структура ответов на вопрос в ASSA-IV и ASSA-III

ASSA-IV (n=487) ASSA-III (n=486)

центр a b c d  
(корректный 
ответ)

e a b c d  
(корректный 
ответ)

e

1 1 % 57,1 % 17,3 % 22,4 % 2,0 % 0,0 % 23,3 % 33,3 % 40,0 % 0,0 %

2 2 % 39,5 % 25,7 % 32,1 % 0,7 % 3,5 % 75,4 % 14,0 % 7,0 % 0,0 %

3 0 % 13,0 % 4,3 % 82,6 % 0,0 % 3,2 % 30,2 % 27,0 % 34,9 % 1,6 %
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4 0 % 56,6 % 13,2 % 30,2 % 0,0 % 2,9 % 65,7 % 17,1 % 11,4 % 2,9 %

5 0 % 58,8 % 5,9 % 35,3 % 0,0 % 0,0 % 65,7 % 1,0 % 28,3 % 2,0 %

6 _ _ _ _ _ 1,2 % 50,3 % 18,5 % 26,6 % 2,3 %

7 _ _ _ _ _ 0,0 % 75,9 % 10,3 % 10,3 % 3,4 %

Вывод. Респонденты в обоих изучаемых этапах исследования ASSA 
показали достаточно низкий уровень знаний об обоих возможных вари-
антах терапии астмы на  2 ступени согласно руководству GINA: только 
в одном центре верный вариант ответа был отмечен более чем в 50 % анкет. 
Наиболее часто респонденты указывали только предпочтительный вариант 
(постоянный прием низких доз ИГКС, добавление КДБА по потребности), 
выбор только альтернативного (прием по потребности ИГКС+КДБА) был 
реже. Частота выбора полностью ошибочного варианта всегда оставалась 
низкой. По мнению автора, это указывает на  пробелы в  знании терапии 
легкой астмы.
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МЕТАДОНОВАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ КАК ТРИГГЕР 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ НАРУШЕНИЙ:  

СУДЕБНО-МЕДИЦИНСКИЙ И КЛИНИЧЕСКИЙ АСПЕКТЫ

Г.Н. Зарафьянц
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», 

Санкт-Петербург

Введение. Острые и  хронические интоксикации опиоидами сохра-
няют высокую клиническую и  судебно-медицинскую значимость. В 
Санкт-Петербурге метадон занимает доминирующее положение в  струк-
туре наркотических отравлений [1, 10]. По данным Бюро судебно-медицин-
ской экспертизы, в  2020–2025 гг.  на  его долю приходилось большинство 
летальных отравлений наркотическими веществами. При этом воздействие 
метадона традиционно связывают прежде всего с угнетением центральной 
нервной системы и дыхательного центра, тогда как его влияние на нейро-
эндокринную регуляцию и углеводный обмен остается недооцененным. 

Цель работы  — охарактеризовать основные нейроэндокринные 
и  метаболические нарушения при воздействии метадона и  оценить их 
значение для клинической и судебно-медицинской практики.

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ статисти-
ческих карт, отчетных материалов Бюро судебно-медицинской экспер-
тизы Санкт-Петербурга и результатов судебно-химических исследований 
методами газовой хроматографии с  масс-спектрометрическим детек-
тированием (ГХ-МС) и/или жидкостной хроматографии с  тандемной 
масс-спектрометрией (ЖХ-МС/МС) за 2020–2025 гг.  Выполнен анализ 
отечественных и  зарубежных публикаций, посвященных влиянию опи-
оидов и  метадона на  гипоталамо-гипофизарно-гонадную (ГГГ) и  гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковую (ГГН) оси, углеводный обмен 
и эндокринные органы.

Результаты. Анализ судебно-медицинских данных подтвердил 
устойчивое преобладание метадона в  структуре летальных наркотиче-
ских интоксикаций в  Санкт-Петербурге. Ранее было установлено уве-
личение числа смертельных отравлений метадоном с 19 случаев в 2009 
г. до 599 в 2018 г. [1]; высокая распространенность метадоновых интокси-
каций сохраняется и в настоящее время [10].

Одним из  наиболее изученных эндокринных последствий хрони-
ческого воздействия опиоидов является супрессия ГГГ-оси. По данным 
систематического обзора и метаанализа, гипогонадизм выявляли у 63 % 
обследованных пациентов мужского пола, длительно получавших опио-
иды; метадон являлся одним из наиболее часто встречающихся препаратов 
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[2]. При длительном применении высоких доз метадона описано сниже-
ние уровня тестостерона и гонадотропинов, что свидетельствует преиму-
щественно о центральном характере нарушения [3].

Воздействие опиоидов на ГГН-ось сопровождается снижением секре-
ции адренокортикотропного гормона и  кортизола. Распространенность 
гипокортизолизма, по данным метаанализа, составляла около 15 %, а при 
использовании динамического тестирования достигала 24 % [2]. Опиоид-
индуцированная надпочечниковая недостаточность может клинически 
проявляться слабостью, артериальной гипотензией, гипонатриемией 
и снижением стрессового гормонального ответа.

Особое значение имеет влияние метадона на  углеводный обмен. 
Установлено дозозависимое повышение риска гипогликемии при при-
еме метадона более 40 мг/сут, наиболее выраженное при высоких дозах 
[4]. Описаны случаи тяжелой и рефрактерной гипогликемии, в том числе 
в  сочетании со вторичной надпочечниковой недостаточностью [5–7]. 
Возможными механизмами являются стимуляция секреции инсулина 
и нарушение контринсулярной гормональной регуляции.

Морфологические исследования при хронической опиоидной инток-
сикации свидетельствуют о возможности структурных изменений гипо-
физа, надпочечников и  щитовидной железы, включая дистрофические, 
атрофические и  склеротические процессы [8,9]. Однако эти признаки 
неспецифичны и  должны оцениваться только в  комплексе с  клиниче-
скими данными и результатами судебно-химического исследования (ГХ-
МС, ЖХ-МС/МС).

Таким образом, метадоновая интоксикация сопровождается ком-
плексом нейроэндокринных и  метаболических нарушений. При хро-
ническом воздействии наиболее значимы супрессия ГГГ- и  ГГН-осей, 
а при высоких дозах метадона — риск гипогликемии. При острой инток-
сикации данные расстройства могут усугублять тяжесть состояния 
потерпевших и  вносить дополнительный вклад в  танатогенез наряду 
с опиоид-индуцированным угнетением функции центральной нервной 
системы, дыхательного центра.

Выводы
1.	 Метадон оказывает системное влияние на  нейроэндокринную регуля-

цию, вызывая супрессию ГГГ- и  ГГН-осей и  нарушения углеводного 
обмена.

2.	 Наиболее доказанными эндокринными последствиями хронического 
воздействия опиоидов являются гипогонадизм и  гипокортизолизм; их 
распространенность достигает соответственно 63 % и 15 % — 24 %.

3.	 Метадон характеризуется дозозависимым риском гипогликемии, кото-
рый возрастает при дозах более 40 мг/сут, и  может усугубляться 
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сопутствующей недостаточностью ГГН-оси.
4.	 При подозрении на  хроническое воздействие метадона целесообразна 

оценка гликемии, функции ГГН- и ГГГ-осей, особенно при необъясни-
мой слабости, гипотензии, нарушениях половой функции и  эпизодах 
гипогликемии.

5.	 В судебно-медицинской практике нейроэндокринные и метаболические 
нарушения следует учитывать как дополнительные звенья патогенеза 
и танатогенеза метадоновой интоксикации, наряду с угнетением дыха-
тельного центра. 

6.	 Морфологические изменения эндокринных органов неспецифичны 
и  приобретают диагностическое значение только при комплексной 
оценке результатов судебно-химического, химико-токсикологического 
и клинического исследований.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОТИВОМИКРОБНОГО ПЕПТИДА PR-39 
В МЕСТНОМ ЛЕЧЕНИИ ОГНЕСТРЕЛЬНЫХ РАН

Г.С. Зенин
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» 

Минобороны России, г. Санкт-Петербург, Россия

Целью исследования являлась оценка деконтаминации госпиталь-
ной микробиоты с помощью местной терапии синтетическим противо-
микробным пептидом PR-39.

Материалы и  методы. Проанализированы данные 84 раненых 
с огнестрельными ранениями мягких тканей конечностей без повреж-
дения брюшной полости. Общая площадь раневой поверхности не пре-
вышала 400 см2. Микробиологическое исследование раневой поверх-
ности проводилось до и после десятидневного курса местного лечения 
спреем, раствора PR-39 в  концентрации 50 мкг/мл. Пациенты также 
получали хирургическое лечение в виде этапных хирургических обра-
боток ран.

Для исследования наличия септогенных инфектов методами 
амплификации нуклеиновых кислот в  раневом отделяемом исполь-
зовались тест-системы «Септоскрин» («Литех», РФ), предназначен-
ные для качественного обнаружения ДНК следующих микроорганиз-
мов: Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., 
Serratia spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis/faecium, 
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. и  «АмплиСенс MDR A.b.-
OXA-FL» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, РФ), пред-
назначенная для идентификации бактерий рода Acinetobacter.

Исследование выполнено в соответствии с действующими норма-
тивными правовыми актами, одобрено локальным этическим комите-
том. Статистическая обработка результатов исследования выполнялась 
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в  программе MedCalc statistical software. Для сравнения частот иден-
тицицированных положительных изолятов до и после терапии приме-
нялся непараметрический метод на основании критерия χ2 Пирсона. 

Результаты. Наиболее частыми микроорганизмами, определя-
емыми в  раневом отделяемом до  начала местной терапии, являлись 
Acinetobacter spp., Klebsiella spp. и  Escherichia coli, которые иденти-
фицировались в  95,3 % (81 положительный изолят), 95,2 % (80 поло-
жительных изолятов) и  81,0 % (68 положительных изолятов) проб 
соответственно. Streptococcus  spp. выявлялся в  23,8 % (n=20) образ-
цах, Staphylococcus  aureus  — в  22,6 % (n=19) образцах, Pseudomonas 
aeruginosa — в 17,6 % (n=15) образцах, Enterococcus faecalis/faecium — 
в 16,7 % (n=14) образцах.

При применении «PR-39» получены статистически значимы раз-
личия по снижению частоты идентификации Acinetobacter spp. (95,2 % 
vs 42,3 %; χ2=54,51, р<0,001), E. coli (81,0 % vs 32,1 %; χ2=40,772, р<0,001), 
Klebsiella spp. (95,2 % vs 42,9 %; χ2=53,92, р<0,001), Enterococcus faecalis/
faecium (16,7 % vs 3,4 %; χ2=9,947, р=0,002), Pseudomonas aeruginosa 
(17,6 % vs 8,2 %; χ2= 4,881, р=0,028). Удельный вес идентификации дру-
гих микрооганизмов снизился, но без достаточной статистической зна-
чимости, однако удельный вес Staphylococcus aureus (22,6 % vs 20,0 %; 
χ2=0,142, р=0,706) практически не  изменился. Таким образом, допол-
нительное местное лечение синтетическим противомикробным пепти-
дом ассоциировалось со снижением частоты выявления нозокомиаль-
ной микробиоты: Acinetobacter spp., E. coli, Klebsiella spp., Enterococcus 
faecalis/faecium, Pseudomonas aeruginosa.

Обсуждение полученных данных.
PR-39 является пролин-аргинин-содержащим пептидом (содержит 

49 % пролина), выделенным из лейкоцитов свиньи [1]. Его антимикробный 
спектр смещён в  сторону грамотрицательных бактерий, однако главное 
преимущество PR-39 заключается в дополнительных репаративных эффек-
тах. PR-39 связывается с  протеогликаном синдеканом-1 на  поверхности 
эндотелиальных клеток и фибробластов, индуцируя ангиогенез через кано-
нический сигнальный путь сосудисто-эндотелиального фактора роста [2].

Основная ценность синтетических противомикробных пептидов 
в том, что они воздействуют на биоплёнку на всех этапах её жизненного 
цикла [3, 4], предотвращая адгезию бактериальных клеток к поверхно-
сти тканей и полимеров, разрушения зрелого бактериального матрикса. 
Следует отметить, что PR-39 действуют не только на делящиеся микро-
организмы, но и на метаболически неактивные формы, регулируя пере-
ход от планктонной к биоплёночной формам, при этом не обладает анта-
гонизмом с химическими агентами и ферментативными агентами [5, 6].

Выводы. Местное применение синтетического противомикробного 
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пептида PR-39 в концентрации 50 мкг/мл в составе комплексного лечения 
огнестрельных ран мягких тканей сопровождалось снижением частоты 
выявления Acinetobacter spp., E. coli, Klebsiella spp., Enterococcus faecalis/
faecium и Pseudomonas aeruginosa в раневом отделяемом.
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Введение. Перенесенная во время беременности новая коронавирус-
ная инфекция (НКВИ) является значимым фактором риска развития пла-
центарной недостаточности (ПН) и  ассоциированных с  ней осложнений: 
аномалий родовой деятельности (34 %), преждевременных родов (22 %), 
дородового излития околоплодных вод (15 %) [1, 2]. ПН стимулирует высво-
бождение множества биоактивных факторов, которые приводят к эндоте-
лиальной дисфункции, системной гипертензии, усугублению процесса 
плацентации и задержки роста плода [3,4]. Актуальным является изучение 
возможности использования микронизированного прогестерона для про-
филактики ПН вирусного генеза.

Цель исследования. Определение эффективности микронизирован-
ного прогестерона в  снижении плацента-ассоциированных у  пациенток, 
перенесших коронавирусную инфекцию во время гестации.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 165 историй 
течения беременности, родов и развития новорожденных за 2020–2023 годы. 
Контрольную группу составили беременные женщины (n=30), не болевшие 
во время гестации SARS-CОV-2. Первая основная группа (ОГ1) — 65 жен-
щин, которые во время гестации перенесли SARS-CОV-2 и получали пре-
параты микронизированного прогестерона внутрь 200 мг/сутки в  I-II три-
местре гестации до 34 недели беременности, 2 основная группа (ОГ2) — 70 
беременных, которые во время гестации перенесли SARS-CОV-2, но препа-
раты прогестерона не  получали. Маточно-плацентарный кровоток оцени-
вали с помощью допплерометрического и кардиотокографического методов 
исследования. В раннем неонатальном периоде у новорожденных определяли 
показатели физического развития, наличие или отсутствие морфо-функцио-
нальной незрелости, асфиксии, гипоксического поражения ЦНС. 

Результаты. При сравнении группы беременных, перенесших во 
время гестации SARSCoV2 и  получавших микронизированный проге-
стерон, с  группой пациенток, перенесших инфекцию, но  не  получавших 
гормональной поддержки, достоверные различия получены по  частоте 
нормального кровотока (18,4 % против 7,1 %; p=0,047) и  изолированных 
нарушений плодового кровотока (21,5 % против 37,2 %; p=0,047), тогда как 
по  частоте изолированных маточных нарушений (49,2 % против 34,2 %; 
p=0,078) и тяжелых расстройств кровотока (10,8 % против 21,5 %; p=0,094) 
различия не достигли статистической значимости. В контрольной группе, 
представленной беременными без SARSCoV2 и без прогестерона, частота 
нормального кровотока составила 26,7 %, изолированных маточных нару-
шений — 53,3 %, изолированных плодовых нарушений — 20,0 %, тяжелые 
нарушения отсутствовали.

Оценка состояния здоровья новорожденных показала, что в контрольной 
группе медиана массы тела новорожденных составила 3640 г [3240; 4190]. Частота 
маловесных для гестационного срока детей — 16,7 %, морфо-функциональной 
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незрелости — 10,0 %. Оценка по шкале Апгар на 1-й и 5-й минуте — 7,05±0,4 
и  8,1±0,4 балла соответственно. Частота умеренной асфиксии  — 10,0 %. 
Медиана массы тела при рождении в группе беременных, которые во время 
гестации перенесли SARS-CОV-2, но  препараты прогестерона не  получали, 
составила 3050 г [2800; 3300], что было статистически значимо ниже, чем 
в группе женщин, которые во время гестации перенесли SARS-CОV-2 и полу-
чали препараты микронизированного прогестерона — 3620 г [3240; 3980] (p 
< 0,001). Частота маловесных детей в ОГ2 составила 17,0 %, что превышало 
данный показатель в ОГ1 — 7,7 % (p = 0,039). Морфо-функциональная незре-
лость в ОГ2 выявлена у 32,9 % новорожденных, тогда как в ОГ1 — у 21,5 % (p = 
0,040). Средняя оценка по шкале Апгар в ОГ1 составила на первой минуте 6,8 ± 
0,9 балла, на пятой минуте — 7,7 ± 0,3 балла. Умеренная асфиксия диагности-
рована у 10,8 % новорожденных, тяжелая асфиксия — у 1,6 %. В ОГ2 средняя 
оценка по шкале Апгар на первой минуте — 6,4 ± 1,2 балла, на пятой — 7,3 ± 
0,5 балла. Умеренная асфиксия зафиксирована у 24,3 % новорожденных, тяже-
лая — у 5,7 % детей с последующим формированием гипоксического пораже-
ния центральной нервной системы.

Заключение. Назначение микронизированного прогестерона бере-
менным женщинам, перенесшим SARSCoV2, может способствовать сни-
жению частоты плацента-ассоциированных осложнений и  улучшению 
неонатальных исходов, особенно в отношении массы тела и зрелости ново-
рождённых. Полученные данные свидетельствуют о потенциальной про-
тективной роли препарата для профилактики плацентарной недостаточно-
сти вирусного генеза. 
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Цель: Проанализировать динамику объема использования лине-
золида в  2019-2025 гг, определить ключевые сегменты его примене-
ния, выявить возможные факторы, влияющие на  изменение объема 
использования.

Материалы и методы: проведен анализ объема потребления лине-
золида (J01XX08) согласно методологии ATC /DDD в выражении числа 
средних поддерживающих доз — DDD/1000 населения/день. Применяли 
значение DDD, установленное ВОЗ на 2026 г. [ 1]. Финансовые затраты 
и  количество доз лекарственных препаратов рассчитывали на  осно-
вании данных программного продукта компании «АЛЬФА РЕСЕРЧ 
И МАРКЕТИНГ» (https://alpharm.ru). Данные о  численности населе-
ния Российской Федерации по муниципальным образованиям и вало-
вом региональном продукте (ВРП) на  душу населения, заболевае-
мости туберкулезом получены на  основании официальных данных 
Федеральной службы государственной статистики [2] .Статистический 
анализ данных проводили с использованием корреляционного анализа 
Спирмена и метода парной линейной регрессии, статистически значи-
мыми считали различия на уровне ошибки p<0,05.

Результаты: объем потребления линезолида в 2019-2025 гг проде-
монстрировал существенный рост с 0,018 до пика в 2023- 0,158 DDD/1000 
населения в день и последующей коррекцией в 2024 и 2025 годах до 0,07 
и 0,046 DDD/1000 населения в день соответственно. Потребление парен-
теральных лекарственных форм на  протяжении рассматриваемого 
периода оставалось относительно стабильным с 2020 года. Таким обра-
зом, динамика общего объема потребления линезолида определялась 
динамикой использования пероральных форм (рис.1) 
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Рисунок 1. Динамика изменения объема использования пероральных 
и парентеральных форм линезолида в 2019-2025 годах.

Анализ региональной структуры потребления энтеральных форм 
линезолида в 2019-2025 годах выявил значительную вариабельность (от 0,01 
до 0,29 DDD на 1000 населения в день ) Максимальный объем использова-
ния зарегистрирован в 2023 году , при этом увеличение сопровождалось 
изменением структуры распределения между федеральными округами, 
однако было характерно для всех регионов. 

В поисках возможных объяснений региональных различий выявили 
умеренную обратную линейную зависимость интенсивности потребления 
линезолида и валовым региональным продуктом на душу населения ( R2= 
0,4565) (рисунок 2) 

Рисунок 2. Корреляция между ВРП на душу населения и объемом использования 
линезолида в субъектах РФ.
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Одновременно с этим более интенсивное потребление линезолида корре-
лировало с заболеваемостью туберкулезом при анализе по федерльным окру-
гам ( коэфициент Спирмена r= 0,07; р=0,03), что свидетельствует о статисти-
чески значимой ассоциации между исследуемыми показателями. В 2019 году 
в рекомендациях ВОЗ были усилены позиции перорального линезолида при 
терапии туберкулеза [3]. В 2021 году производители в РФ официально внесли 
в инструкцию по применению препарата лечение туберкулеза, вязанного штам-
мами с множественной лекарственной устойчивостью [4]. Наши данные согла-
суются с данными публикаций McDowell A. et al. показывающие увеличение 
интереса фтизиатров к использованию линезолида [5] Однако не позволяет сде-
лать вывод о причинно-следственном характере зависимости.

Рисунок 3. Корреляция между объемом использования пероральных форм линезолида 
и заболеваемостью туберкулезом на 100 тыс. населения. 

Выводы: 
С 2023 года отмечен значительный скачок в  потреблении линезо-

лида за счет пероральных лекарственных форм. Возможной причиной 
может быть появление линезолида в рекомендациях по лечению множе-
ственно устойчивого туберкулеза. Эту гипотезу подтверждает положи-
тельная корреляция между региональной интенсивностью потребления 
линезолида и заболеваемостью туберкулезом. Финансовое благополучие 
не является фактором, обуславливающим потребление, напротив, более 
интенсивное потребление характерно для менее экономически благопо-
лучных регионов, что также может объясняться более высокой заболевае-
мостью в них туберкулезом. За счет повышения потребления линезолида 
в этих регионах можно ожидать рост устойчивых форм грам-положитель-
ных возбудителей неспецифичных инфекций как коллатеральный ущерб 
в будущем.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ КАСКАДНОЙ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ В ДОСТИЖЕНИИ ЦЕЛЕВЫХ УРОВНЕЙ ХС-ЛПНП 

У ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА

Д.Д. Ившина, Н.Ю. Объедкова, Г.С. Маль
ФГБОУ ВО Курский государственный медицинский университет 

Минздрава России, г. Курск

Актуальность. Несмотря на  внедрение в  современную клиниче-
скую практику статинов и  достижение целевых уровней холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) у  значительной части 
пациентов с ишемической болезнстью сердца (ИБС), частота повторных 
сердечно-сосудистых событий остается неприемлемо высокой, что свя-
зано с феноменом резидуального риска [1]. Действующая парадигма вто-
ричной профилактики требует выхода за рамки монотерапии и перехода 
к многоступенчатым схемам ингибирования холестерина, позволяющим 
последовательно воздействовать на звенья липидного обмена — от сти-
муляции рецепторного захвата ЛПНП до ингибирования PCSK9 и бло-
кады кишечной абсорбции холестерина [3, 5]. Однако даже при приме-
нении комбинированных режимов сохраняется неучтенный в практике 
компонент риска, ассоциированный с накоплением конечных продуктов 
гликирования (КПГ) — маркеров метаболической памяти, отражающих 
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совокупное влияние гипергликемии, оксидативного стресса и липидной 
нагрузки [4]. В связи с этим представляет научный и клинический инте-
рес изучение динамики индекса аутофлуоресценции (ИА) на фоне при-
менения различных ступеней гиполипидемической терапии — от моно-
терапии статином до тройной комбинации [2].

Цель работы. Изучить динамику резидуального сердечно-сосу-
дистого риска у  пациентов с  ИБС на  фоне различных режимов много-
ступенчатой гиполипидемической терапии (моно-, двойной и  тройной) 
с использованием в качестве критерия эффективности динамики индекса 
аутофлуоресценции конечных продуктов гликирования.

Методы исследования. В проспективное исследование включено 
120 пациентов мужского пола 55–75 лет с ИБС и коморбидной патологией. 
Критерии исключения: возраст >75 лет, ожирение III степени, тяжелая ХБП, 
ХСН с  ФВ<40 %. На старте проведена оценка резидуального риска (липи-
дограмма, липопротеин(а), глюкоза, HbA1c, ЭКГ, ЭхоКГ, УЗДС брахиоце-
фальных артерий) и определен ИА КПГ неинвазивным методом на аппарате 
AGE Reader. Коррекцию дислипидемии проводили каскадно: монотерапия 
розувастатином 20 мг/сут с последующим добавлением эзетимиба 10 мг/сут 
при недостижении ХС-ЛПНП <1,4 ммоль/л на момент визита через 6 недель, 
затем — алирокумаб 150 мг п/к 1 раз в 2 недели в  случае неэффективно-
сти двойной терапии. Пациенты распределены на когорты в зависимости от 
схемы, на которой достигнут целевой уровень: когорта 1 (n=33) — монотера-
пия, когорта 2 (n=72) — двойная терапия, когорта 3 (n=15) — тройная тера-
пия. ИА оценивали при каждом визите с временным промежутком 6, 12 и 18 
нед. Статистическая обработка выполнена в StatTech v.4.7.3 с использованием 
критерия Шапиро-Уилка, Манна-Уитни и корреляционного анализа.

Результаты. На старте исследования ни один из пациентов не достиг 
целевого уровня ХС-ЛПНП <1,4 ммоль/л. После 6 недель монотерапии розу-
вастатином целевые показатели зафиксированы у 27,5 % пациентов (n=33). 
Двойная комбинированная терапия розувастатином и  эзетимибом позво-
лила достичь референсных значений еще у 60 % пациентов (n=72), тройная 
терапия с  добавлением алирокумаба  — у  12,5 % (n=15). Статистический 
анализ показал, что на  достижение целевого уровня ХС-ЛПНП значимо 
влияли такие факторы, как уровень липопротеина(а) >0,5 г/л, а также некон-
тролируемая артериальная гипертензия [2, 5].

При оценке КПГ методом аутофлуоресценции выявлена следующая 
динамика ИА: на  старте исследования медианные значения ИА соста-
вили 1,80 [1,80; 2,05] в  когорте 1; 3,05 [2,55; 4,03] в  когорте 2; 5,00 [4,90; 
5,00] в когорте 3 (p<0,05). На фоне проводимой гиполипидемической тера-
пии отмечена динамка снижения ИА к 18-й неделе наблюдения: в когорте 
1 — до 1,75 (95 % ДИ 1,70–1,95), в когорте 2 — до 2,85 (95 % ДИ 2,30–3,80), 
в  когорте 3  — до  4,90 (95 % ДИ 4,15–4,90). Снижение интенсивности 
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реакций гликирования происходило параллельно достижению целевого 
уровня ХС-ЛПНП, что может отражать ослабление конечных реакций гли-
кирования на липидном субстрате и уменьшение синтеза КПГ. При оценке 
корреляционной связи между достигнутым уровнем ХС-ЛПНП и величи-
ной ИА через 18 недель лечения получен коэффициент корреляции ρ=0,388, 
что представляет собой статистически достоверную связь умеренной силы 
по  шкале Чеддока. Наиболее выраженная корреляция зарегистрирована 
в когорте 3, наименее — в когорте 1.

Выводы. Каскадная гиполипидемическая терапия с  последователь-
ным подключением эзетимиба и  алирокумаба в  случае неэффективно-
сти, обеспечивает достижение целевых уровней ХС-ЛПНП у большинства 
пациентов с ИБС высокого риска и ассоциируется со снижением индекса 
аутофлуоресценции КПГ, при этом выраженность корреляции между уров-
нем ХС-ЛПНП и ИА нарастает по мере усиления терапевтической схемы.
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ТИРЕОИДИТА У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ, 

ПОЛУЧАЮЩИХ ТАРГЕТНУЮ ТЕРАПИЮ
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Целью исследования явилась оценка распространенности лекар-
ственно-индуцированного тиреоидита у  пациентов, получавших таргет-
ную моно- или комбинированную терапию ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа (ИКТИО) и/или тирозин-киназными ингибито-
рами (ТКИ) по поводу метастатического рака почки.

Материалы и  методы. Проанализированы данные 82 пациентов 
(49 мужчин и  33 женщины) с  диагностированным раком почки IV ста-
дии (Т4N0М1, Т13N0–1М1) с  метастатическим поражением трубчатых 
костей или паренхиматозных органов, получавшим лечение с 2021 по 2024 
гг. Возраст больных находился в интервале от 46 до 72 лет, при этом сред-
ний возраст больных составил 58,9±1,3 года. По гистологической структуре 
у  всех пациентов диагностирован светлоклеточный рак почки. При ана-
лизе прогностических факторов заболевания согласно критериям MSKCC/
IMDC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center/International Metastatic Renal 
Cell Carcinoma) в  25,6 % случаев прогнозирован благоприятный (n=21), 
в  42,7  %  — промежуточный (n=35), в  31,7  %  — неблагоприятный про-
гноз (n=26). Терапия зависела от варианта прогноза заболевания, при том 
67 (81,7 %) пациентов получали комбинации ИКТИО (пембролизумаб или 
ниволумаб) и ТКИ (ленватиниб, кабозантиниб или акситиниб), 12 (14,6 %) 
пациентов  — монотерапию сунитинибом, 3 (3,7 %) пациента  — терапию 
двумя препаратами из группы ИКТИО.

Уровни тиреоидных гормонов (ТТГ, свободные фракции йодотирони-
нов) и антител к тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО) и тиреоглобулину (АТ-
ТГ) в сыворотке крови определялись методом иммуноферментного анализа 
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перед началом терапии и через каждые 62±5 дней лечения на протяжении 
6 месяцев.

Исследование выполнено в соответствии с действующими норматив-
ными правовыми актами, одобрено этическим комитетом.

Статистический анализ полученных показателей выполнялся с при-
менением стандартной обработки данных, при этом с учетом особенностей 
исследования предварительная гипотеза не определялась.

Результаты. На этапе сбора анамнеза патология щитовидной железы 
(ЩЖ) была диагностирована у 5 пациентов: у 3-х в анамнезе имел место 
аутоиммунный тиреоидит, у 2-х — диффузный токсический зоб после ком-
плексного лечения. Перед началом специального лечения у 2-х пациентов 
был диагностирован субклинический гипотиреоз, у 1-го –субклинический 
гипертиреоз. Таким образом, у 8 (9,8 %) пациентов до начала специального 
лечения была диагностирована патология ЩЖ, остальные 74 (90,2 %) паци-
ента имели условный эутиреоз.

Через 2 месяца после начала терапии впервые выявленный тиреоидит 
был диагностирован у 7 (9,5 %) онкологических пациентов, через 4 месяца 
нарастающим итогом — у 19 (26,7 %) онкологических больных, через 6 меся-
цев — у 21 (28,4 %). При анализе терапии было установлено, что 17 (81,0 %) 
из  21 случая вновь выявленного лекарственно-индуцированного тиреои-
дита приходилось на случаи комбинированной терапии ИКТИО и ТКИ, 4 
(19,0 %) случая — при монотерапии сунитинибом. Таким образом, сумми-
руя случаи вновь выявленного лекарственного тиреоидита, было установ-
лено, что частота развития впервые выявленного лекарственно индуци-
рованного на фоне комбинированной терапии ИКТИО и ТКИ в течение 6 
месяцев лечения составила 25,4 %.

Обсуждение полученных данных. В эмбрио- и раннем постнаталь-
ном онтогенезе некоторые ткани, включая ЩЖ, яичко и хрусталик, развива-
ются изолированно от иммунной системы, что делает их крайне уязвимыми 
к воздействию неблагоприятных эндо- и экзогенных факторов [1]. Из цито-
статиков и препаратов иммунной терапии токсичность в отношении ЩЖ 
демонстрировали гемцитабин, цисплатин и рекомбинантные интерфероны, 
при этом развитие лекарственно индуцированного тиреоидита составляло 
от 1 до 5 % в течение нескольких циклов химиотерапии [2]. Однако совре-
менные препараты противоопухолевой лекарственной терапии, начиная 
с ТКИ, демонстрируют высокую частоту лекарственно индуцированного 
тиреоидита, который характеризуется непродолжительных стадий гипер-(-
хаситоксикоза) и нормотиреоза с последующим исходом в гипотиреоз и по 
данным различных исследований находится на уровне 10-60 % [3]. 

С одной стороны, наличие гипотиреоза требует необходимости гор-
монозаместительной терапии химическими аналогами йодотиронинов для 
нивелирования метаболических эффектов дефицита тиреоидных гормонов 
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[4]. Однако у больных раком почки развитие гипотиреоза обозначено как бла-
гоприятный прогностический маркер течения онкологического заболевания, 
наличие которого улучшает показатели выживаемости [5]. Это объясняется 
негеномными эффектами тиреоидных гормонов, которые, действуя на инте-
гриновые рецепторы, активируют клеточную пролиферацию и неоангиоге-
нез [6]. Научные данные по вопросам качества жизни онкологических паци-
ентов при различном тиреоидном статусе в настоящее время отсутствуют.

Данные контраверсии ставят дилемму перед онкологами и клиниче-
скими фармакологами о  необходимости назначения заместительной гор-
мональной терапии и выборе препарата. Так как некоторые исследования 
демонстрируют, что трийодтиронин в отличие от тироксина в эквивалент-
ных дозах снижает риски неблагоприятного течения злокачественного 
новообразования.

Выводы. В течение 6 месяцев от начала специального противоопу-
холевого лечения у  больных метастатическим почечноклеточным раком, 
получающим комбинированную терапию тирозин-киназными ингиби-
торами и ингибиторами контрольных точек иммунного ответа по поводу 
метастатического рака почки, частота развития лекарственно индуциро-
ванного тиреодита составила 25,4 %.

Библиографический список

1. Rizzo L.F.L. Drug-induced hypothyroidism / L.F.L. Rizzo, D.L. Mana, 
H.A. Serra. // Medicina (B Aires). 2017; 77 (5): 394-404.

2. Bhattacharya S, Goyal A, Kaur P, Singh R, Kalra S. Anticancer Drug-
induced Thyroid Dysfunction / S. Bhattacharya, A. Goyal, P. Kaur, R. Singh, S. 
Kalra // Eur Endocrinol. 2020; 16(1): 32-39.

3. Li R. Assessment of drug induced thyroid dysfunction risk using the 
FDA adverse event reporting system (FAERS) / R Li, T. Liu, T. Li, Z. Zhao, F. 
Zhao et al. // Endocrine Practice. 2025.

4. Шатыр Ю.А. Современные представления о регулировании актив-
ности тиреоидных гормонов и механизме их действия на клеточном уровне 
(обзор) / Ю. А. Шатыр, Г. А. Срослова, Н. О. Назаров, Р. И. Глушаков // 
Журнал медико-биологических исследований. — 2025. — Т. 13, № 1. — С. 
115-125.

5. Соболев, И. В. Быть или не быть тиреостатикам в комплексной тера-
пии злокачественных новообразований? / И. В. Соболев, Р. И. Глушаков, Н. И. 
Тапильская // Медицинский алфавит. — 2016. — Т. 1, № 25(288). — С. 40-46. 

6. Глушаков, Р. И. Роль тиреоидных гормонов в регуляции ангиоге-
неза, клеточной пролиферации и миграции / Р. И. Глушаков, С. Н. Прошин, 
Н. И. Тапильская // Клеточная трансплантология и тканевая инженерия. — 
2011. — Т. 6, № 4. — С. 26-33. — EDN OOPGMX.



120

7. Petranović Ovčariček P. Thyroid dysfunctions induced by molecular 
cancer therapies: a synopsis for nuclear medicine thyroidologists / P. Petranović 
Ovčariček, D. Deandreis, L. Giovanella //. European journal of nuclear medicine 
and molecular imaging, 2021 48(11), 3355-3360.

ВЛИЯНИЕ САЛЬВИФОЛИНА НА ДИНАМИКУ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ И ЧАСТОТЫ ПУЛЬСА ПРИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Б.Б. Кадамбаев, Н.Н. Курбанова
Ургенчский государственный медицинский институт, Ургенч

Актуальность. Метаболический синдром (МС) сопровождается 
не  только инсулинорезистентностью, дислипидемией и  абдоминальным 
ожирением, но и стойкими нарушениями сердечно-сосудистой регуляции 
артериальной гипертензией и тахикардией, которые существенно увеличи-
вают риск сердечно-сосудистых катастроф и  усугубляют течение сопут-
ствующих гепатобилиарных нарушений [1, 3]. Длительное применение 
синтетических гипотензивных и сахароснижающих препаратов сопряжено 
с рядом побочных эффектов, что обусловливает актуальность поиска при-
родных соединений с гемодинамической и метаболической активностью. 
В этой связи представляет интерес изучение сальвифолина дитерпеноида, 
выделенного из Pulicaria salviifolia, в отношении показателей центральной 
гемодинамики при экспериментальном МС.

Цель работы. Оценить влияние сальвифолина (35 мг/кг) на динамику 
систолического и диастолического артериального давления, а также частоты 
пульса у крыс при экспериментальном метаболическом синдроме в сравне-
нии с метформином и суммарным экстрактом Pulicaria salviifolia.[5]

Материалы и методы. Исследование выполнено на 30 половозрелых 
самцах крыс, разделённых на 5 групп (n=6): I интактный контроль; II модель 
МС без лечения; III МС+метформин, 50 мг/кг; IV МС+сальвифолин, 35 мг/
кг; V МС+суммарный экстракт Pulicaria salviifolia, 35 мг/кг. Формирование 
модели МС проводилось непрерывно на  протяжении всего 90-дневного 
эксперимента, лечение осуществлялось интрагастрально с  60-го по  90-й 
день. Систолическое и  диастолическое артериальное давление, а  также 
частоту сердечных сокращений измеряли методом хвостовой манжеточ-
ной плетизмографии на аппарате Ugo Basile NIBP Recorder исходно и далее 
ежемесячно на протяжении 3 месяцев. Статистическая обработка выпол-
нена в программе GraphPad Prism: нормальность распределения оценивали 
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по  критерию Шапиро-Уилка, межгрупповые различия по  критериям 
Краскела-Уоллиса и  Манна-Уитни с  поправкой Бонферрони; результаты 
представлены в виде M±m. [1, 2]

Результаты и  выводы. В интактной группе (I) показатели гемодина-
мики на всём протяжении эксперимента оставались стабильными: систоличе-
ское давление изменилось со 110,67±4,43 до 113,3±3,6 (1 мес), 119,16±1,76 (2 мес) 
и 116,83±3,06 мм рт. ст. (3 мес); пульс со 245,17±5,17 до 257,83±2,73 уд/мин. В 
группе МС без лечения (II) уже к 1-му месяцу отмечался выраженный подъём 
давления (139,0±4,9 мм рт. ст.) и пульса (374,8±8,4 уд/мин), которые прогрес-
сивно нарастали и к 3-му месяцу достигли 178,23±5,99 мм рт. ст. (систоличе-
ское), 135,83±3,4 мм рт. ст. (диастолическое) и 510,17±14,47 уд/мин (пульс), что 
достоверно (p<0,05) превышало значения интактной группы и  подтвердило 
формирование стойкой артериальной гипертензии и тахикардии на фоне МС. В 
группе метформина (III) отмечалась частичная коррекция: систолическое дав-
ление к 3 мес составило 135,3±2,43 мм рт. ст., однако на 2-м месяце наблюдался 
временный подъём (167,16±6,25 мм рт. ст.), что может указывать на нестабиль-
ность гипотензивного эффекта. В группе сальвифолина (IV) систолическое 
давление к 3 мес составило 146,5±6,72 мм рт. ст., диастолическое 110,67±6,61 
мм рт. ст., пульс 382,33±14,09 уд/мин показатели достоверно ниже группы 
МС, но несколько выше, чем при использовании метформина. Наиболее выра-
женный корригирующий эффект наблюдался в группе суммарного экстракта 
(V): систолическое давление 129,0±4,38 мм рт. ст., диастолическое 98,33±3,12 
мм рт. ст., пульс 331,67±17,11 уд/мин значения, максимально приближенные 
к интактной группе [3]. Таким образом, экспериментальный МС сопровожда-
ется прогрессирующей артериальной гипертензией и тахикардией, тесно свя-
занными с ранее установленными нарушениями массы тела и антропометри-
ческих показателей. Сальвифолин достоверно ограничивает развитие данных 
гемодинамических нарушений, демонстрируя кардиопротективный эффект, 
сопоставимый с  метформином и  приближающийся к  эффекту суммарного 
растительного экстракта, что обосновывает перспективность его дальнейшего 
доклинического изучения в качестве природного корректора гемодинамиче-
ских и метаболических нарушений при МС.
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СОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ  
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Цель работы. Обобщить современные литературные данные о прин-
ципах послеоперационного обезболивания и современных подходах к повы-
шению эффективности и безопасности анальгетической терапии.

Материалы и  методы. Проведен анализ современных отечествен-
ных и зарубежных клинических рекомендаций, систематических обзоров 
и  метаанализов, посвященных послеоперационному обезболиванию. В 
обзор включены публикации, отражающие современные принципы муль-
тимодальной анальгезии, протоколы ускоренного восстановления после 
хирургических вмешательств (ERAS), рекомендации рабочей группы 
PROSPECT и  международных профессиональных обществ. Выполнено 
обобщение данных об эффективности различных методов обезболивания, 
их влиянии на частоту послеоперационных осложнений и сроки функцио-
нального восстановления пациентов.

Результаты. Современная цель послеоперационного обезболивания — 
не  достижение полного отсутствия боли, а  обеспечение приемлемой боли 
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в покое и при движении, позволяющей дышать, кашлять, спать, принимать 
пищу и начинать двигаться в раннем послеоперационном периоде. Поэтому 
эффективность следует оценивать не только по числовой рейтинговой шкале, 
но и по функциональному восстановлению, потребности в препаратах «спа-
сения» и нежелательным реакциям. До операции необходимо выявлять паци-
ентов высокого риска: с хронической болью, предшествующим приемом опи-
оидов, тревогой или депрессией, нарушениями сна, хрупкостью, почечной 
или печеночной недостаточностью, синдромом обструктивного апноэ; важны 
информирование пациента и согласование реалистичных целей лечения [1, 2].

Основой остается рациональная мультимодальная анальгезия — соче-
тание средств с различными механизмами действия и процедур-специфи-
ческим выбором компонентов. При отсутствии противопоказаний базовую 
схему обычно составляют парацетамол и нестероидный противовоспали-
тельный препарат (НПВП), в т.ч. селективный ингибитор циклооксигеназы 
2 (ЦОГ-2). Для операций с ожидаемой умеренной или выраженной болью 
добавляют регионарную анальгезию или инфильтрацию операционной 
раны местным анестетиком. Предпочтение отдают мотор-сберегающим 
блокадам и минимальной эффективной продолжительности блока, чтобы 
не задерживать мобилизацию. Конкретная комбинация должна учитывать 
доказательства для данного вмешательства, фоновые заболевания и локаль-
ный ресурс; универсальная схема для всех операций не оправдана [1-4].

Опиоиды сохраняют значение при сильной боли, однако преимуще-
ственно как препараты резерва: в минимальной эффективной дозе, на огра-
ниченный срок, с  оценкой седации, дыхания, тошноты, кишечной функ-
ции и риска падений. При выписке необходимы понятная схема снижения 
дозы, правила безопасного хранения и утилизации. Современная стратегия 
означает opioid-sparing, а не безусловное исключение опиоидов. Метаанализ 
не выявил клинически значимого преимущества полностью безопиоидной 
анестезии по боли и потреблению опиоидов, а крупное исследование дексме-
детомидина было досрочно прекращено из-за тяжелой брадикардии [5, 6].

Адъюванты применяют избирательно. Внутривенный лидокаин рас-
сматривают лишь для отдельных вмешательств при наличии протокола без-
опасности: он имеет узкое терапевтическое окно и не должен сочетаться во 
времени с другими местными анестетиками без учета суммарной токсично-
сти [7]. Кетамин в низких дозах может быть полезен при ожидаемой выра-
женной боли или опиоидной толерантности. Рутинное назначение габапен-
тиноидов и α2-агонистов всем пациентам нецелесообразно из-за седации, 
головокружения и  гемодинамических осложнений. Немедикаментозные 
меры, профилактика тошноты и рвоты, раннее питание, сон и мобилизация 
должны быть интегрированы в ERAS-маршрут [1, 2].

Выводы. Актуальная модель послеоперационного обезболивания явля-
ется персонализированной, процедур-специфической и  ориентированной 
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на  функцию. Ее ключевые элементы  — предоперационная стратифика-
ция риска, базовая неопиоидная анальгезия, обоснованное применение 
регионарных методов, опиоиды как резерв, регулярная оценка эффектив-
ности и  безопасности, а  также преемственность терапии после выписки. 
Внедрение таких алгоритмов в структуру ERAS позволяет одновременно 
улучшать качество восстановления и снижать лекарственные риски.
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 Введение. Атеросклероз является возрастной социально значимой пато-
логией. У ряда пациентов, перёнесших коронарное стентирование, возникают 
проблемы с развитием её самого нежелательного осложнения — рестеноза. 
Рестеноз — сужение просвета артерии более чем на 50 % после повреждения 
её стенки в процессе восстановления, развивающееся, как правило, через 6–9 
мес. после ангиопластики. У многих пациентов рестеноз может проявиться 
нестабильной стенокардией и инфарктом миокарда, в том числе с летальным 
исходом [5]. В зависимости от ангиографической и клинической ситуаций 
частота возникновения рестеноза в коронарных артериях колеблется от 10 
до 40 % [3]. С патофизиологией рестеноза ассоциирована активация рецеп-
тора CD44, что стимулирует рост неоинтимы, инфильтрацию макрофагами 
её области, гиперпролиферацию в области стента и накопление протеогли-
кана версикана. Одновременно рецептор CD44 является таргетным белком 
молекул хонроитин сульфата (ХС) и глюкозамина сульфата (ГС), которые, 
взаимодействуя с рецептором CD44, способствуют инактивации провоспа-
лительного белка NF-kB, препятствуют избыточной пролиферации глад-
комышечных клеток в  просвете стента, может препятствовать развитию 
рестеноза [1]. Механизм действия этих средств открывает возможности для 
их применения с целью уменьшения воспалительных реакций у пациентов 
с  сердечно-сосудистыми рисками. На практике профилактика рестеноза 
может достигаться курсовым применением ХС и ГС в первые 3 мес. после 
операции, что будет содействовать не только снижению системного воспа-
ления, но и торможению неоваскуляризации [4]. Роль сигнальных молекул 
в развитии рестеноза изучена пока недостаточно. 

Цель работы. Сравнительный анализ экспрессии сигнальных моле-
кул при старении эндотелия в  норме и  при атеросклерозе для создания 
методологической основы разработки молекулярных маркеров рестеноза. 

Материал и методы. Исследование проведено на аутопсийном мате-
риале аорты людей разного возраста и  в культурах клеток эндотелия. В 
работе использован метод первичных диссоциированных клеточных куль-
тур, а  также  иммуногистохимический, иммуноцитохимический и  мор-
фометрический методы. Для изучения клеточного старения применили 
«старые» культуры эндотелия, поражённого атеросклерозом (7-й пассаж), 
и нормальные культуры эндотелия человека (14-й пассаж). 

Результаты.  На аутопсийном материале аорты человека показано, 
что с возрастом в эндотелии в 1,5–3,0 раза изменяется экспрессия ряда сиг-
нальных молекул, характеризующих процессы клеточного обновления, 
клеточной адгезии, межклеточных взаимодействий. В культурах клеток 
обнаружены более выраженные сдвиги: в «атеросклеротических» культу-
рах при их старении экспрессия молекул ICAM-1, Р-селектина, VEGF, P53, 
Ki67, Cx37 менялась в 3–6 раз, по сравнению с нормальными стареющими 
культурами [2].
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Заключение. Молекулярные механизмы старения эндотелия сосу-
дов и развития атеросклероза в культуре эндотелиоцитов и процессы есте-
ственного старения эндотелия в  организме человека во многом характе-
ризуются сходным профилем изменения экспрессии сигнальных молекул, 
однако при атеросклерозе эти изменения выражены более значительно. 
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Введение. Сахарный диабет 2 типа (СД2) и ожирение представляют 
собой глобальные вызовы здравоохранения, требующие эффективных 
терапевтических подходов. Агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
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пептида-1 (аГПП-1) стали краеугольным камнем в лечении этих состояний, 
демонстрируя не только гликемический контроль, но и значительное сни-
жение массы тела, а также кардиоренальные преимущества. Лираглутид, 
как представитель первого поколения аГПП-1, широко изучен и приме-
няется в клинической практике [8, 9, 10]. Пемвидутид, новейший двухре-
цепторный агонист (ГПП-1/глюкагон), представляет собой перспективное 
направление исследований, нацеленное на  повышение эффективности 
в  контроле метаболических нарушений и  снижении веса [4, 5]. Данная 
статья посвящена сравнительной оценке безопасности и  переносимости 
пемвидутида и лираглутида, основанной на данных современных клини-
ческих испытаний.

Цель работы. Сравнить профили безопасности и  переносимости 
пемвидутида и лираглутида, основываясь на результатах ключевых клини-
ческих исследований, для оценки их потенциала в клинической практике.

Методы исследования. Была проведена систематическая оценка 
данных из  опубликованных клинических исследований, посвященных 
безопасности и эффективности пемвидутида и лираглутида. Особое вни-
мание уделялось результатам рандомизированных, двойных слепых, пла-
цебо-контролируемых исследований, а также мета-анализам. Были проана-
лизированы данные о частоте и характере нежелательных явлений, отмене 
лечения из-за побочных эффектов, а  также специфические особенности 
проведения исследований, включая демографические характеристики 
участников, сопутствующие заболевания и длительность терапии.

Результаты. Пемвидутид, двухрецепторный агонист ГПП-1/глю-
кагон, продемонстрировал многообещающие результаты в  клиниче-
ских испытаниях, направленных на лечение метаболических нарушений, 
в частности, метаболической дисфункции, связанной с НАЖБП (MASLD) 
и  метаболической дисфункции, связанной со стеатогепатитом (MASH). 
В  24-недельном рандомизированном, двойном слепом, плацебо-контро-
лируемом исследовании IMPACT, включавшем 430 пациентов с  MASH, 
пемвидутид показал статистически значимое улучшение гистологических 
показателей MASH по  сравнению с  плацебо. Частота серьезных нежела-
тельных явлений (СНЯ) была сопоставима между группами (3.9 % в группе 
пемвидутида и  4.6 % в  группе плацебо). Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями (НЯ) были желудочно-кишечные расстройства, такие 
как тошнота (26.6 % против 7.1 % в группе плацебо) и диарея (13.1 % про-
тив 4.6 % в группе плацебо). Отмена лечения из-за НЯ наблюдалась у 4.4 % 
пациентов в группе пемвидутида и у 1.8 % в группе плацебо [2, 3]. В другом 
рандомизированном, двойном слепом, плацебо-контролируемом исследо-
вании, оценивающем влияние пемвидутида на MASLD, сообщалось о зна-
чимом снижении уровня печеночных ферментов и  улучшении фиброза 
печени. Выборка состояла из 132 пациентов, получавших пемвидутид или 
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плацебо в течение 36 недель. СНЯ в группе пемвидутида составили 2.9 %, 
в  то время как в  группе плацебо — 1.5 %. Тошнота (22 %) и рвота (12 %) 
были наиболее частыми НЯ [1, 6]. Оценка по системе GRADE, проведен-
ная Rajab I. и  соавт. в  2026 году, включала данные рандомизированных 
контролируемых исследований пемвидутида. Мета-анализ подтвердил его 
эффективность в улучшении показателей MASLD/MASH и ассоциирован-
ных метаболических нарушений, с профилем безопасности, характеризу-
ющимся преобладанием желудочно-кишечных НЯ, сопоставимым с  дру-
гими аГПП-1 [4]. Участники исследований пемвидутида характеризовались 
наличием избыточного веса или ожирения, часто с сопутствующими мета-
болическими нарушениями, включая СД2, гиперлипидемию и артериаль-
ную гипертензию. Анамнез участников часто включал диагностированную 
MASLD/MASH. Исследования проводились в  многоцентровых условиях, 
что обеспечивает репрезентативность выборки.

Лираглутид, аГПП-1 первого поколения, имеет обширную доказа-
тельную базу, подтверждающую его безопасность и эффективность в лече-
нии СД2 и ожирения. Сравнительное исследование лираглутида (1.2 мг/сут) 
и семаглутида (1.0 мг/нед) у пациентов с СД2 продемонстрировало схожую 
переносимость. Частота НЯ, связанных с желудочно-кишечным трактом, 
была выше в обеих группах по сравнению с плацебо, но отмена лечения 
из-за НЯ была низкая (5.8 % в  группе лираглутида) [7]. В исследовании, 
включавшем 230 пациентов с  ожирением и  умеренной/тяжелой обструк-
тивной апноэ сна, лираглутид (3.0 мг) привел к статистически значимому 
снижению массы тела. Наиболее частыми НЯ были тошнота (37.3 %), рвота 
(16.7 %) и диарея (16.3 %). Серьезные нежелательные явления наблюдались 
у 4.7 % пациентов в группе лираглутида и у 3.4 % в группе плацебо. Отмена 
лечения составила 9.4 % [8]. В исследовании ADJUNCT ONE, оценивающем 
лираглутид в  качестве дополнения к  инсулину у  пациентов с  СД1, была 
подтверждена его безопасность при тщательном мониторинге. Частота 
гипогликемии была умеренно повышенной, что требовало коррекции доз 
инсулина. Общая переносимость была хорошей [10]. Исследования лира-
глутида охватывали широкие популяции пациентов с  СД2, ожирением, 
метаболическим синдромом, а также другими сопутствующими состояни-
ями. Важным аспектом является длительный опыт применения, позволяю-
щий оценивать долгосрочную безопасность.

Сравнительная оценка показывает, что пемвидутид, как представи-
тель нового поколения аГПП-1, демонстрирует высокую эффективность 
в улучшении метаболических параметров, особенно при MASLD/MASH, 
и показывает сопоставимый с лираглутидом и другими аГПП-1 профиль без-
опасности. Преобладающими нежелательными явлениями для обоих пре-
паратов являются желудочно-кишечные расстройства. Тем не менее, пем-
видутид, за счет двойного агонизма, может предлагать более выраженный 
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эффект в снижении веса и улучшении состояния печени, что подтвержда-
ется данными клинических исследований [1, 2, 4, 6]. Лираглутид остается 
надежным и  хорошо изученным препаратом с  доказанной долгосрочной 
безопасностью [7, 8, 10].

Выводы. Пемвидутид, как представитель нового поколения аГПП-1, 
демонстрирует высокую эффективность в улучшении метаболических пара-
метров, особенно при MASLD/MASH, и показывает сопоставимый с лира-
глутидом и  другими аГПП-1 профиль безопасности. Преобладающими 
нежелательными явлениями для обоих препаратов являются желудочно- 
кишечные расстройства. Тем не менее, пемвидутид, за счет двойного аго-
низма, может предлагать более выраженный эффект в снижении веса и улуч-
шении состояния печени, что подтверждается данными клинических иссле-
дований [1, 2, 4, 6]. Лираглутид остается надежным и  хорошо изученным 
препаратом с доказанной долгосрочной безопасностью [7, 8, 10]. Дальнейшие 
исследования, в том числе сравнительные испытания пемвидутида и лира-
глутида, а также оценка долгосрочной безопасности пемвидутида, необхо-
димы для полного понимания их места в клинической практике.
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АНАЛИЗ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ В РЕАЛЬНОЙ 

КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

О.М. Шамина, Г.Г.Кетова, Е.Ю. Золотова, Е.Е. Никитина
ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России Клиника ФГБОУ ВО ЮУГМУ 

Минздрава России, г. Челябинск

Цель.  Оценить структуру, динамику и  особенности зарегистриро-
ванных нежелательных реакций на лекарственные препараты в многопро-
фильном стационаре за 2020-2025 гг., а также проанализировать эффектив-
ность функционирования локальной системы фармаконадзора согласно 
нормативных документов [1,2,3,4].

Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ журнала 
регистрации нежелательных реакций на лекарственные препараты за 2020-
2025 гг. В исследование включены все зарегистрированные случаи подо-
зрения на  развитие нежелательных реакций (n=69). Для каждого случая 
анализировали пол и возраст пациента, лекарственный препарат, клиниче-
ские проявления НР, степень достоверности причинно-следственной связи 
(вероятная, возможная), тип реакции (тип А, тип В), критерий серьёзности, 
исход реакции и факт передачи извещения в Росздравнадзор. Полученные 
данные обработаны с использованием методов описательной статистики.

Результаты. Число зарегистрированных случаев по годам составило: 
2020 г. — 2 случая, 2021 г. — 14, 2022 г. — 22, 2023 г. — 13, 2024 г. — 6, 
2025 г. — 12. Выраженная межгодовая вариабельность числа регистраций, 
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вероятно, отражает не истинные колебания частоты НР, а различия в актив-
ности их выявления и регистрации.

Аллергические реакции различной степени тяжести составили 43 случая 
(62,3 %), включая крапивницу, отёк Квинке, зуд, лекарственную сыпь, брон-
хоспазм и анафилактический шок. Реже регистрировались системные аллерги-
ческие реакции с гемодинамическими и респираторными нарушениями (анафи-
лактический шок, коллапс, бронхоспазм) — 9 случаев (13,0 %), неврологические 
реакции — 6 случаев (8,7 %), мышечные и метаболические нарушения — 4 слу-
чая (5,8 %), сердечно-сосудистые реакции — 3 случая (4,3 %), а также гепатоби-
лиарные и желудочно-кишечные нарушения — по 2 случая (2,9 %).

По типу реакций преобладал тип В — 52 случая (75,4 %), тип А заре-
гистрирован в 15 случаях (21,7 %), 2 случая (2,9 %) были неклассифицируе-
мыми. Причинно-следственная связь расценена как вероятная в 50 случаях 
(72,5 %), как возможная — в 19 (27,5 %). Серьёзные НР зарегистрированы 
в 18 случаях (26,1 %), из них 2 (2,9 %) завершились летальным исходом (ток-
сический эпидермальный некролиз на фоне фавипиравира в 2021 г. и ана-
филактический шок при введении йопромида в 2025 г.).

Среди пациентов с зарегистрированными НР преобладали женщины (58 
из 69; 84,1 %); средний возраст пациентов составил 46,4±14,4 года (18-74 года).

В структуре препаратов, ассоциированных с развитием НР, лидиро-
вали антимикробные препараты  — 21 случай (30,4 %), из  них 8 случаев 
были связаны с применением цефтриаксона. Далее следовали гиполипиде-
мические препараты — 8 случаев (11,6 %), преимущественно сопровождав-
шиеся миопатиями и  повышением активности печёночных ферментов; 
рентгеноконтрастные препараты — 5 случаев (7,2 %), включая один случай 
анафилактического шока с летальным исходом; антикоагулянты — 4 слу-
чая (5,8 %), преимущественно с локальными реакциями в месте инъекции; 
противоопухолевые препараты — 4 случая (5,8 %); вакцина против COVID-
19 — 3 случая (4,3 %), все зарегистрированы в 2021 г., включая один случай 
синдрома Гийена-Барре.

Анализ распределения НР по структурным подразделениям был воз-
можен только для 2024-2025 гг., поскольку ранее эти сведения в журнале 
не регистрировались. За указанный период наибольшее число НР зареги-
стрировано в отделении патологии беременности (5 случаев); в кардиоло-
гическом дневном стационаре, отделениях неврологии, сосудистой хирур-
гии и гинекологии — по 2 случая.

Отмечена положительная динамика полноты передачи извещений 
в  Росздравнадзор. Доля зарегистрированных НР, по  которым извещения 
направлены, увеличилась с 35,7 % в 2021 г. до 90,9 % в 2022 г., 92,3 % в 2023 
г. и 100 % в 2024-2025 гг. Единственным серьёзным случаем, не сопрово-
ждавшимся направлением извещения, был синдром Гийена-Барре после 
вакцинации против COVID-19 (2021 г.).
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Выводы.  Результаты исследования показали, что в  структуре заре-
гистрированных нежелательных реакций в  условиях многопрофильного 
стационара преобладают аллергические реакции, преимущественно ассо-
циированные с  применением антимикробные препаратов. Выраженная 
межгодовая вариабельность числа зарегистрированных случаев, вероятно, 
обусловлена различиями в активности выявления и регистрации НР, а не 
изменением их истинной частоты. Существенное повышение полноты пере-
дачи извещений в Росздравнадзор после 2021 г. свидетельствует о совер-
шенствовании локальной системы фармаконадзора. Дальнейшее развитие 
системы целесообразно направить на  внедрение активного мониторинга 
фармакотерапии, систематический анализ листов назначений и совершен-
ствование выявления нежелательных реакций, связанных с межлекарствен-
ными взаимодействиями.
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А.А. Клименко, С.С. Косилов 
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 
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У значительной части пациентов с муковисцидозом (МВ) развиваются 
депрессия и тревожные расстройства, которые снижают приверженность 
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лечению, ухудшают функцию лёгких и повышают риск смертности. Целью 
настоящей работы стало обобщение современных данных о  скрининге 
и лечении психических расстройств у пациентов с МВ, в том числе с учё-
том особенностей, возникающих на фоне терапии CFTR-модуляторами.

Для этого проанализирована литература, представленная в  базе 
PubMed за 2015–2026 гг., а также рекомендации Международного коми-
тета по психическому здоровью при муковисцидозе (ICMH), Cystic Fibrosis 
Foundation, European Cystic Fibrosis Society, Consortium по внедрению кли-
нической фармакогенетики (CPIC) и голландской рабочей группы по фар-
макогенетике (DPWG).

Тревога клинически значимой степени выявляется примерно у чет-
верти взрослых пациентов с МВ (24,9 %), депрессия — у 13–33 %, причём 
эти показатели почти в два с половиной раза превышают популяционные, 
а  у  родителей и  опекунов оказываются ещё выше. Депрессия при этом 
связана с почти двукратным ростом риска смертности вне зависимости 
от тяжести поражения лёгких. Ежегодный скрининг по  шкалам PHQ-9 
и GAD-7 у пациентов старше 12 лет и их опекунов закреплён в рекомен-
дациях ICMH/CFF-ECFS, однако предложенный порог отсечения показал 
невысокую чувствительность, особенно у подростков, — это заставляет 
клиницистов ориентироваться не только на баллы опросника, но и на соб-
ственное клиническое суждение.

Основным методом психотерапевтической помощи остаётся ког-
нитивно-поведенческая терапия: по данным систематических обзоров, 
она снижает выраженность депрессии, тревоги и субъективного стресса 
с эффектом от умеренного до выраженного, причём дистанционные фор-
маты работают не хуже очных. Специально для пациентов с МВ разра-
ботана программа CF-CBT — её содержание формировалось на основе 
интервью с самими пациентами и включает работу с бременем лечения, 
неопределённостью прогноза и финансовыми трудностями.

Если психотерапии недостаточно, препаратами выбора становятся 
СИОЗС — сертралин, эсциталопрам, циталопрам, флуоксетин, — а их 
дозу желательно подбирать с  учётом генотипа CYP2D6 и  CYP2C19 
согласно рекомендациям CPIC и  DPWG. Отдельная сложность свя-
зана с  тем, что элексакафтор, тезакафтор и  ивакафтор метаболизиру-
ются через CYP3A4, поэтому перед назначением психотропных средств 
нужно заранее проверять лекарственные взаимодействия.

У части пациентов, начавших приём CFTR-модуляторов,  — от 1 
до 24 % в зависимости от симптома — отмечаются нарушения сна, труд-
ности с концентрацией внимания и нарастание тревожно-депрессивных 
проявлений. В экспериментах на животных элексакафтор вызывал тре-
вожно-подобное поведение, а ивакафтор — депрессивно-подобное; при 
этом CFTR обнаруживается в миндалине и гиппокампе, то есть у этих 
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побочных эффектов может быть не только психологическая, но и пря-
мая биологическая природа.

Таким образом, скрининг депрессии и тревоги у пациентов с МВ 
должен войти в  рутинную практику, а  психиатр  — стать полноправ-
ным участником мультидисциплинарной команды. Первой линией 
лечения остаётся когнитивно-поведенческая терапия, по  возможности 
адаптированная под специфику заболевания; фармакотерапию целесоо-
бразно подбирать с учётом фармакогенетики и совместимости с CFTR-
модуляторами, а  за нейропсихиатрическими эффектами модуляторной 
терапии нужно целенаправленно наблюдать при каждом визите.
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РАЦИОНАЛЬНОЕ НАЗНАЧЕНИЕ ФАРМАКОТЕРАПИИ 
С УЧЕТОМ ДИНАМИКИ УСТОЙЧИВОСТИ 

МИКРООРГАНИЗМОВ К АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ 
ПРЕПАРАТАМ

Е.О.Кочкина, Н.В.Верлан, С.С.Позякина, Ю.А.Халапханова
Иркутская государственная медицинская академия последипломного 

образования — филиал ФГАОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, 
Иркутск

ГБУЗ «Иркутская государственная областная детская клиническая 
больница», Иркутск
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Назначение лекарственных препаратов при выявлении антибиоти-
корезистентности является значимой проблемой современной медицины. 
Вопрос приобрел особую актуальность на фоне быстрой утраты чувстви-
тельности бактерий к  традиционным антибактериальным препаратам. 
Помимо клинических вопросов, возникающих перед медицинским. учре-
ждением, проблема связана и с финансовой нагрузкой. 

Цель: выявить доминирующих возбудителей и уровень антибиотико-
резистентности в ряде медицинских организаций Иркутской области и воз-
можности оптимизации антибактериальной терапии.

Материал и  методы. Изучен микробный пейзаж по  данным 
микробиологического мониторинга. Выделение микроорганизмов про-
водили классическим культуральным методом. Видовую идентифика-
цию осуществляли с  помощью технологии MALDI-TOF спектрометрии. 
Антибиотикорезистентность определяли диско-диффузионным методом 
в соответствии с рекомендациями МАКМАХ. 

Результаты. В последние три года в  микробиологическом пейзаже 
преобладала грамотрицательная микрофлора. Наиболее часто выявлялась 
Klebsiella pneumoniaе, на втором месте по частоте — Escherichia coli. В тече-
ние периода наблюдения наблюдался устойчивый рост этиологически значи-
мой микрофлоры. Отмечалась тенденция неуклонного роста Streptococcus 
pneumoniae с пониженной восприимчивостью к β-лактамам. У грамотрица-
тельной флоры регистрировался рост резистентности к цефалоспоринам III 



136

поколения и карбапенемам, обусловленный продукцией бета-лактамаз рас-
ширенного спектра и карбапенемаз. Детекция карбапенемаз установила их 
видовой состав: продуценты OXA-48, NDM; 2/3 штаммов продуцировали 
обе карбапенемазы.

В отдельных случаях отслеживалось значимое негативное влияние 
на течение и исход заболевания, а также констатация развития нежелатель-
ных реакций, таких как антибиотик-ассоциированная диарея, лекарствен-
ная аллергия, токсическое поражение печени и почек. Рост устойчивости 
возбудителей к назначенным препаратам приводил к значительному сни-
жению эффективности терапии и увеличивал расходы на лечение. 

Экспертиза практических материалов на  предмет рационального 
применения антибактериальных схем лечения является важной частью 
контроля качества медицинской помощи. Она направлена на оценку обо-
снованности назначения антимикробных препаратов с  целью лечения, 
правильности выбора препарата, режима дозирования, пути введения, 
продолжительности курса, соответствия клиническим рекомендациям 
и стандартам медицинской помощи. Анализ выявленных ошибок позволяет 
своевременно разрабатывать меры по  их предупреждению, что в  целом 
способствует повышению качества оказания медицинской помощи у паци-
ентов, которым необходима целенаправленная терапия. 

К мероприятиям, направленным на оптимизацию применения анти-
микробных препаратов помимо локального микробиологического мони-
торинга, относятся административные ограничения применения пре-
паратов отдельных групп, ограничение комбинированного назначения 
лекарств. Оптимизации применения антибактериальной терапии в стаци-
онаре способствует также разработка и внедрение протоколов использо-
вания лекарств, актуальных для конкретной медицинской организации. 
Такие документы в  каждой медицинской организации разрабатыва-
ются на  основе национальных клинических рекомендаций, руководств 
по антимикробной терапии. Обязательно при разработке таких докумен-
тов учитывать локальные данные о  чувствительности/резистентности 
возбудителей. 

Выводы. Частота выявления патогенной полирезистентной микро-
флоры растет. При этом, в  ряде случаев, выявляются нечувствительные 
к  большинству антибиотиков штаммы микроорганизмов. Это диктует 
необходимость коррекции схем эмпирической антибактериальной тера-
пии. Возрастает необходимость локального мониторинга антибиотикоре-
зистентности для текущего контроля за устойчивостью бактерий к анти-
биотикам. Поскольку случаи нерационального подхода к  их назначению 
встречаются достаточно часто, анализ антибактериальной терапии в меди-
цинской организации является одним из  важнейших критериев оценки 
качества оказания медицинской помощи. 
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Решение задач обеспечения рационального использования анти-
микробных препаратов, выявления случаев нерациональной анти-
бактериальной терапии направлено на  ограничение распространения 
антибиотикорезистентности. 
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Цель работы. Сформировать практический алгоритм периопе-
рационного ведения пациентов, длительно получающих пероральные 
антикоагулянты, с  учетом типа вмешательства, риска кровотечения, 
показания к  антикоагулянтам, функции почек, возможности нейроак-
сиальной анестезии и  необходимости экстренной реверсии антикоагу-
лянтного эффекта.

Материалы и  методы. Проведен целевой сравнительный ана-
лиз российских методических рекомендаций 2025 года, рекомендаций 
Американской коллегии специалистов по  заболеваниям органов груд-
ной клетки, Европейского общества кардиологов, Европейской ассоциа-
ции сердечного ритма и совместного руководства Европейского общества 
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анестезиологии и  интенсивной терапии и  Европейского общества регио-
нарной анестезии [1-4, 7]. Дополнительно проанализированы исследования 
PAUSE и  BRIDGE [5, 6]. Сопоставлялись подходы к  отмене, «мостовой» 
терапии, возобновлению антикоагулянтов и экстренной реверсии.

Результаты. Базовым условием безопасной тактики является доку-
ментированная оценка двух независимых рисков: геморрагического риска 
вмешательства и индивидуального риска тромбоза. До операции необхо-
димо уточнить показание к антикоагулянтам, международное непатенто-
ванное наименование, дозу и время последнего приема препарата, привер-
женность, лекарственные взаимодействия, анамнез кровотечений, общий 
анализ крови, функцию печени и клиренс креатинина по формуле Кокрофта-
Голта; при приеме варфарина определяют международное нормализован-
ное отношение. Нейроаксиальные вмешательства выделяют в  отдельную 
категорию высокого риска.

При процедурах с минимальным риском кровотечения пероральный 
антикоагулянт обычно не отменяют: вмешательство выполняют при мини-
мальной концентрации прямого перорального антикоагулянта, а  у  паци-
ента, получающего варфарин, подтверждают нахождение международного 
нормализованного отношения в целевом диапазоне [1-4]. При умеренном 
или высоком риске кровотечения варфарин отменяют за 5 суток; междуна-
родное нормализованное отношение контролируют накануне, а при значе-
нии более 1,5 может быть использован фитоменадион. Варфарин возобнов-
ляют вечером после операции или на следующий день после достижения 
надежного гемостаза.

Рутинная «мостовая» терапия нефракционированным или низкомо-
лекулярным гепарином при фибрилляции предсердий не улучшает профи-
лактику артериальных тромбоэмболий и повышает риск большого кровот-
ечения [2, 6]. Российские рекомендации 2025 года сохраняют возможность 
«моста» при сочетании высокого риска тромбоза и клинически значимого 
риска кровотечения [1], поэтому решение должно быть индивидуальным 
и  междисциплинарным: преимущественно при механическом клапане 
с  особо высоким тромбогенным риском, недавнем инсульте, системной 
эмболии или венозной тромбоэмболии либо тромбозе во время предше-
ствующей отмены терапии. Для прямых пероральных антикоагулянтов 
«мостовая» терапия не показана.

При нормальной функции почек прием апиксабана, ривароксабана 
и дабигатрана этексилата прекращают, как правило, за 24 часа до вмеша-
тельства с невысоким или умеренным риском кровотечения и не менее чем 
за 48 часов до вмешательства с высоким риском. При клиренсе креатинина 
менее 30 мл/мин интервал для апиксабана и ривароксабана увеличивают 
до 48 и 72 часов, соответственно. При клиренсе креатинина 30–49 мл/мин 
дабигатрана этексилат отменяют не менее чем за 48 часов до вмешательства 
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с  невысоким или умеренным риском кровотечения и  не менее чем за 96 
часов до вмешательства с высоким риском [1]. После надежного гемостаза 
прямой пероральный антикоагулянт обычно возобновляют через 24 часа 
после вмешательства с невысоким риском и через 48-72 часа после вмеша-
тельства с высоким риском; при высоком риске тромбоза до возобновления 
допустима профилактическая, но  не  лечебная, доза низкомолекулярного 
гепарина. В исследовании PAUSE стандартизованная тактика без «моста» 
обеспечила 30-дневную частоту больших кровотечений 0,90-1,85  %, а арте-
риальных тромбоэмболий 0,16-0,60  % [5].

Интервалы для нейроаксиальной анестезии имеют свои особенно-
сти: при лечебных дозах прямых пероральных антикоагулянтов требуется 
более продолжительная отмена, зависящая от препарата и функции почек; 
препарат возобновляют только после удаления катетера с  соблюдением 
рекомендованного временного интервала [1, 7].

При экстренной операции сначала устанавливают препарат, дозу, 
время последнего приема, функцию почек и  срочность вмешательства; 
если возможно, операцию откладывают до  снижения антикоагулянтного 
эффекта. Для быстрой реверсии варфарина предпочтительно сочетание 
четырехфакторного концентрата протромбинового комплекса и  внутри-
венного фитоменадиона; свежезамороженную плазму используют при 
недоступности концентрата [1, 8]. Специфическим антидотом дабигатрана 
является идаруцизумаб [9]. При клинически значимом остаточном эффекте 
ингибитора фактора Xa и невозможности отсрочки вмешательства в рос-
сийских условиях рассматривают концентрат протромбинового комплекса.

Выводы. Рациональная периоперационная тактика строится 
не  на  едином фиксированном сроке отмены, а  на  сочетании риска вме-
шательства, показания к  антикоагулянтам, фармакокинетики препарата 
и функции почек. Рутинная «мостовая» терапия не требуется большинству 
пациентов и не применяется у пациентов, получающих прямые перораль-
ные антикоагулянты. Критически важны заранее составленный письмен-
ный план периоперационного ведения пациентов, отдельный алгоритм для 
нейроаксиальных процедур и  ежедневная оценка гемостаза для своевре-
менного возобновления терапии антикоагулянтами.
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПАРАМЕТРЫ 
МИОКАРДА У ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА С РАЗНЫМ 

УРОВНЕМ ТРИГЛИЦЕРИДОВ СЫВОРОТКИ КРОВИ 
НАТОЩАК

Д.А. Кузнецова, А.С. Сергеев, В.Т. Дыдышко 
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург

Актуальность. На протяжении последних десятилетий сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают ведущие позиции в струк-
туре смертности и  инвалидизации населения [1]. Высокий уровень 
заболеваемости и смертности от ССЗ в РФ во многом обусловлен недо-
статочным воздействием на традиционные изменяемые факторы риска 
(ФР) ССЗ, связанные с нездоровым паттерном поведения — курением, 
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нарушением углеводного и липидного обмена, избыточной массой тела 
(МТ) и ожирением, нездоровым питанием, артериальной гипертензией 
(АГ), низкой физической активностью, психоэмоциональным стрес-
сом и  другими, которые могут появляться в  молодом возрасте [2, 3]. 
Дислипидемия — количественные изменения концентрации холестерина 
(ХС), соответствующих фракций или триглицеридов (ТГ) в плазме — 
является одним из самых важных ФР атеросклероза и ассоциированных 
с ним заболеваний и часто сочетается с АГ, курением, избыточной МТ 
и  ожирением, нарушениями углеводного, пуринового обменов и  дру-
гими [4]. Повышенный уровень ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП)  — неоспоримый фактор развития атеросклеротических ССЗ 
(АССЗ), однако причины и генез атеросклеротической болезни не всегда 
можно объяснить с  позиции нарушения липидного обмена, основан-
ного исключительно на ЛПНП, поэтому в последние годы на основании 
данных эпидемиологических исследований получены доказательства 
о  роли гипертриглицеридемии (ГТГ) в  развитии АССЗ независимо от 
уровня ХС ЛПНП [5].

Цель работы. Оценить некоторые структурно-функциональные 
параметры миокарда левого желудочка при проведении диспансериза-
ции практически здоровых мужчин молодого возраста с разным уров-
нем триглицеридов сыворотки крови натощак.

Методы исследования. Проанализировано 803 медицинских карт 
мужчин 30-50 лет без клинически значимой соматической патологии, 
проходивших скрининговое обследование в клинике терaпевтического 
профиля. Всю когорту в  зависимости от концентрации ТГ сыворотки 
крови натощак разделили на 2 группы: №1 с нормальным уровнем (НТГ, 
n=497, ТГ<1,7 ммоль/л; средний возраст 43,6 ± 0,3 лет) и  №2 с  повы-
шенным (ГТГ, n=306, ТГ≥1,7 ммоль/л; 45,1 ± 0,2 лет). В каждой когорте 
изучены показатели артериального давления (АД), наследственная отя-
гощенность по ССЗ, вредные привычки, гиподинамия, частота сердеч-
ных сокращений, индекс массы тела, окружность талии, лабораторные 
показатели, параметры электро- и эхокардиографии (эхоКГ), суточного 
мониторирования АД и  велоэргометрии. Для оценки сердечно-сосу-
дистого риска у всех лиц использовали шкалу SCORE, а у лиц старше 
40 лет  — шкалу SCORE-2. Для статистической обработки применяли 
язык программирования R (версия 4.5.1), интегрированную среду разра-
ботки RStudio (версия 2025.09.2) и параметрический метод (t-критерий 
Стьюдента). За достоверность различий принимали р<0,05. Значения 
представляли как среднее (М) ± средняя квадратическая ошибка (m). 

Результаты и выводы. Характеристика обследованных по возрасту, 
ТГ и параметрам эхоКГ представлена в табл. 1.
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Таблица 1. Характеристика обследованных (n=803)  
(M±m; Р — критерий значимости, [..; ..] — 95 % ДИ) 

Параметры ТГ < 1,7 (n= 497) ТГ ≥ 1,7 (n= 306)

Возраст, лет
43,6 ± 0,3 [43,1; 44,1] 45,1 ± 0,2 [44,5; 45,6]
P < 0,001

ТГ,
ммоль/л

1,0 ± 0,1 [1,0; 1,1] 2,9 ± 0,1 [2,7; 3,0]
P < 0,001

МЖПд,
мм

9,9 ± 0,1 [9,7; 10,2] 10,7 ± 0,2 [10,4; 11,0]
P < 0,001

ЗСЛЖд,
мм

9,9 ± 0,1 [9,6; 10,1] 10,3 ± 0,2 [10,0; 10,6]
P < 0,05

КДРЛЖ,
мм

49,1 ± 0,5 [48,1; 50,1] 49,0 ± 0,7 [47,7; 50,3]
P > 0,05

КСРЛЖ,
мм

30,3 ± 0,2 [29,8; 30,7] 31,0 ± 0,3 [30,4; 31,5]
P > 0,05

ИММЛЖ,
г/м2

93,4 ± 0,9 [91,6; 95,3] 98,8 ± 1,2 [96,4; 101,3]
P < 0,01

ОТС, 
ед.

0,4 ± 0,06 [0,38; 0,42] 0,4 ± 0,08 [0,36; 0,44]
P < 0,001

ФВ (2D), 
 %

67,6 ± 0,4 [66,9; 68,4] 67,0 ± 0,5 [66,1; 68,0]
P > 0,05

ИО ЛП (Обьем ЛП/St),
см3/м2

26,2 ± 0,4 [25,4; 26,9] 27,9 ± 0,5 [26,8; 28,9]
P < 0,05

Ve/Va (МК), 
ед.

1,4 ± 0,1 [1,3; 1,4] 1,2 ± 0,1 [1,1; 1,3]
P < 0,001

е’MК, 
ед.

0,15 ± 0,002 [0,13; 0,15] 0,13 ± 0,002 [0,12; 0,14]
P < 0,001

Е/е’ МК,
ед.

5,1 ± 0,1 [5,0; 5,2] 5,6 ± 0,1 [5,4; 5,7]
P < 0,001

Обследуемые в группах различались по возрасту — лица с НТГ были 
моложе лиц с ГТГ (43,6 ± 0,3 лет vs 45,1 ± 0,2 лет). При изучении липидных 
параметров установлено, что средняя концентрация ТГ у обследованных 
лиц с НТГ составила 1,0 ± 0,1 ммоль/л, что достоверно уступает показа-
телю в группе №2 с ГТГ (2,9 ± 0,1 ммоль/л) (Р < 0,001). При изучении пока-
зателей эхоКГ установлено, что толщина межжелудочковой перегородки 
левого желудочка (ЛЖ) в диастолу (МЖПд) (9,9 ± 0,1 мм), толщина задней 
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стенки ЛЖ в диастолу (ЗСЛЖд) (9,9 ± 0,1 мм), индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ) (93,4 ± 0,9 г/м2), индекс объема левого предсердия (ИО ЛП) (26,2 
± 0,4 см3/м2) и соотношение пиковых скоростей раннего диастолического 
наполнения ЛЖ и раннего диастолического движения кольца митрального 
клапана (Е/е’ МК) (5,1 ± 0,1 ед.) были достоверно более низкими у мужчин 
с НТГ по сравнению с мужчинами с ГТГ (10,7 ± 0,2 мм; 10,3 ± 0,2 мм; 98,8 
± 1,2 г/м2; 27,9 ± 0,5 см3/м2 и 5,6 ± 0,1 ед. соответственно) (P < 0,001 и P 
< 0,05). Соoтнoшение трансмитральнoй максимальнoй скoрoсти раннегo 
диастoлическoгo напoлнения к  максимальнoй скoрoсти активнoгo напoл-
нения при трансмитральнoй дoпплерoграфии (Ve/Va) и  скорость раннего 
систолического движения кольца митрального клапана (e’MК) достоверно 
увеличивались в группах (от 1,2 ± 0,1 до 1,4 ± 0,1 ед. и от 0,13 ± 0,1 до 0,15 
± 0,1 ед. соответственно) по мере снижения концентрации ТГ (P < 0,001). 
Конечный диастолический размер ЛЖ (КДРЛЖ), конечный систолический 
размер ЛЖ (КСРЛЖ), относительная толщина стенок ЛЖ (ОТС) и фракция 
выброса ЛЖ (ФВ) в группах достоверно не различались.

Таким образом, повышенная концентрация ТГ сыворотки крови нато-
щак у мужчин молодого и среднего возраста ассоциирована с достоверно 
более высокими значениями МЖПд, ЗСЛЖд, ИММЛЖ, ИО ЛП и Е/е’ МК, 
а также с достоверно более низкими значениями Ve/Va и e’MК. Указанные 
изменения могут свидетельствовать о начальных проявлениях структур-
но-функционального ремоделирования миокарда ЛЖ у лиц молодого воз-
раста с гипертриглицеридемией и повышенным риском кардиометаболиче-
ских заболеваний. 
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Цель работы: провести обзор состояния проблемы периоперацион-
ной анемии, определить её актуальность, частоту, возможные причины 
и способы коррекции.

Материалы и методы. Проведен анализ современной отечественной 
и зарубежной литературы, посвященной проблеме периоперационной ане-
мии. Рассмотрены данные о распространенности и этиологии анемии, её 
влиянии на периоперационные исходы, подходах к диагностике дефицита 
железа и методах предоперационной коррекции анемии.

Результаты: подготовка пациента к  оперативному вмешательству 
крайне важна. Одним из важных факторов, независимо влияющих на раз-
витие неблагоприятных исходов (увеличение продолжительности пребы-
вания в  стационаре, послеоперационные осложнения и  смертность), счи-
тается предоперационная анемия [1]. В одном из исследований на большой 
когорте плановых хирургических пациентов (n = 3342) была показана 
общая распространенность анемии (Hb <130 г/л)  — 36 %, с  различиями 
в зависимости от пола (53 % у женщин, 23 % у мужчин; р<0,001) и хирур-
гической специализации (гинекологические вмешательства — 64 %; коло-
ректальный рак  — 58 %; кардиохирургия  — 40 %; резекция метастазов 
в печени — 37 %; плановая ортопедическая хирургия — 26 %; радикаль-
ная простатэктомия — 8 %) [2,3]. Снижение уровня гемоглобина на 10 г/л 
связано с повышением периоперационного риска на 40 % [2]. В настоящее 
время общепризнана связь переливания аллогенных компонентов крови 
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с  увеличением числа осложнений: смертности, частоты инфекционных 
осложнений на  6,6 %, ишемических осложнений  — на  8,1 % [4]. В боль-
шей степени нацеленность в отношении предоперационной анемии должна 
быть на  пациентов с  риском развития анемии, ранее диагностированной 
анемией, а также планируемым оперативным вмешательством с ожидаемой 
кровопотерей > 500 мл [5]. Распространенность предоперационной анемии 
и ее связь с ухудшением клинических исходов определяют необходимость 
скрининга анемии у пациентов перед операцией, за исключением тех, кому 
предстоит малоинвазивное вмешательство. 

Наиболее распространенной в  предоперационном периоде является 
железодефицитная анемия (ЖДА). Более 70 % пациентов с  предопераци-
онной анемией имеют абсолютный или функциональный дефицит железа 
[2,6]. Признаками ЖДА являются: снижение уровня сывороточного фер-
ритина (СФ) (считается наиболее специфичным и экономичным тестом [7]) 
менее <30 нг/мл, насыщение трансферрина (TSAT) менее 20 %. Кроме того, 
у  пациента в  предоперационном периоде может выявляться железодефи-
цит без анемии (нормальный уровень гемоглобина, СФ<30 нг/мл), который 
также важно корректировать перед операцией [4]. При наличии секвестра-
ции железа в результате воспаления или функционального дефицита железа 
уровень СФ >30 нг/дл не  исключает дефицита железа. Для дальнейшей 
дифференциальной диагностики необходимо определить TSAT и уровень 
С-реактивного белка (СРБ), если рассматривается воспаление или функци-
ональный дефицит железа. Пациенты с дефицитом железа и воспалением 
имеют уровень СФ 30-100 нг/мл наряду с TSAT <20 % и СРБ >5 мг/дл. С дру-
гой стороны, пациенты с воспалением без железодефицита обычно имеют 
уровень ферритина >100 нг/дл, TSAT <20 % и СРБ >5 мг/дл. Однако, при 
анемии хронических заболеваний, связанной с воспалением, стандартных 
показателей обмена железа может быть недостаточно, так как СФ является 
белком острой фазы. В качестве возможных показателей дефицита железа 
при воспалительных процессах возможно использование других лабора-
торных маркеров. Содержание гемоглобина в ретикулоцитах (CHr) — это 
ранний маркер дефицита железа, на который не влияет воспаление [8]. CHr 
< 29 пг указывает на ЖДА. Растворимые рецепторы трансферрина (sTfR) 
также могут быть использованы, их уровень повышен при железодефиците 
и имеющемся воспалении [8]. 

Целью лечения пациентов с  предоперационной анемией является 
восстановление уровня гемоглобина до  нормальных значений.  Точный 
целевой уровень гемоглобина может зависеть от клинической ситуации. 
Оптимальный срок начала лечения предоперационной анемии  — 3-4 
недели до операции, но короткий срок до операции не должен препятство-
вать назначению лечению [8].

Если в  предоперационном периоде диагностирован железодефицит, 
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для лечения могут быть использованы препараты железа, как пероральные, 
так и парентеральные формы. Однако, внутривенное введение препаратов 
железа может быть предпочтительнее перорального приема из-за высокой 
частоты нежелательных реакций [8]. При анемии хронических заболева-
ний, связанной с воспалением, и, как следствие, повышением синтеза белка 
гепсидина, необходимо, в  первую очередь, лечить основное заболевание. 
Также, при выявлении данного вида анемии могут быть использованы пре-
параты эритропоэтина (иногда дополнительно с внутривенными препара-
тами железа). Американское управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) одобрило использование 
препаратов эритропоэтина для снижения потребности в переливании крови 
у пациентов с уровнем гемоглобина от 100 до 130 г/л, которым планируется 
проведение оперативного лечения, исключая операции на сосудах и сердце. 
Был проведен мета-анализ 32 рандомизированных контролируемых иссле-
дований, в которых сравнивали 2482 пациента, получавших эритропоэтин 
до операции, и 2268 пациентов, получавших плацебо. В результате было 
отмечено значительное снижение частоты аллогенного переливания крови 
у пациентов, которые получали эритропоэтин перед операцией, по сравне-
нию с пациентами группы плацебо (OR 0,59; 95 % ДИ 0,47–0,73;Р < 0,001) 
Различий между группами лечения в отношении нежелательных реакций 
или смертности в течение 30 дней выявлено не было[9]. 

Анемия, связанная с недостаточностью витамина В12 или фолиевой 
кислоты, как правило, макроцитарная. Витамин В12 можно назначать перо-
рально или парентерально. Дефицит фолиевой кислоты встречается редко, 
его необходимо лечить с помощью фолиевой кислоты 1-5 мг/сутки перо-
рально [10]. 
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А.В. Лискер, С.В. Дора
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 

медицинский университет им. академика И.П. Павлова» Минздрава 
России, Санкт-Петербург

Актуальность. Менопаузальный переход сопровождается 
не  только выраженными климактерическими симптомами, но  и  глу-
бокими системными метаболическими перестройками на  фоне дефи-
цита эстрогенов [1]. Эти изменения способствуют перераспределению 
жировой ткани по  висцеральному типу, развитию инсулинорезистент-
ности и атерогенной дислипидемии, что многократно увеличивает кар-
диометаболический риск. Особую тревогу вызывает прогрессирование 
метаболически ассоциированной жировой болезни печени, риск кото-
рой напрямую коррелирует со степенью висцерального ожирения [2]. 
Менопаузальная гормональная терапия остается наиболее эффектив-
ным методом коррекции климактерических расстройств и рассматрива-
ется как потенциальный инструмент модуляции метаболических нару-
шений. Однако в  клинической практике сохраняется дилемма выбора 
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оптимального пути введения эстрогенов, поскольку пероральные формы 
подвергаются эффекту первичного печеночного прохождения и  могут 
негативно влиять на  синтез триглицеридов [3]. Трансдермальные пре-
параты, минуя портальную систему кровообращения, теоретически 
обладают более благоприятным метаболическим профилем [4], однако 
их сравнительная эффективность в отношении индекса стеатоза печени 
изучена недостаточно. В связи с  этим изучение влияния различных 
путей введения менопаузальной гормональной терапии на  состав тела 
и гепатальные маркеры у женщин с отягощенным метаболическим ана-
мнезом является высокоактуальной задачей [5].

Цель  — сравнить влияние 12-месячной трансдермальной и  перо-
ральной менопаузальной гормональной терапии на  динамику климакте-
рического синдрома, антропометрических показателей и  индекса стеа-
тоза печени у пациенток в постменопаузе с отягощенным метаболическим 
анамнезом.

Материал и  методы. В проспективное сравнительное когортное 
исследование было включено 72 женщины в периоде естественной менопа-
узы с климактерическим синдромом умеренной степени и метаболической 
коморбидностью. Пациентки были разделены на две группы: 33 женщины 
получали трансдермальный эстрадиол (1,5 мг/сут) и микронизированный 
прогестерон (100 мг/сут) перорально; 39 женщин  — эстрадиола валерат 
(2 мг/сут) перорально в комбинации с диеногестом (2 мг/сут) или дидро-
гестероном (10 мг/сут). Оценивали динамику симптомов по шкале Грина, 
антропометрические показатели, состав тела методом биоимпедансметрии, 
липидный профиль, уровни печеночных ферментов, глюкозы, инсулина, 
высокочувствительного С-реактивного белка. Рассчитывали индексы инсу-
линорезистентности (TyG) и стеатоза печени (FLI). Статистический анализ 
выполнен с использованием критериев Шапиро-Уилка, Стьюдента, Манна-
Уитни, Уилкоксона.

Результаты. Исходно группы были сопоставимы по  всем параме-
трам (p>0,05). К 12-му месяцу в обеих группах достигнуто сопоставимое 
снижение выраженности климактерического синдрома (редукция общего 
балла по шкале Грина на 60,3–65,1 %; p<0,001 внутри групп; межгрупповые 
различия недостоверны, p=0,62), что подтверждает эквивалентность обоих 
путей введения в контроле симптоматики [6]. При этом трансдермальная 
терапия продемонстрировала преимущества в  отношении метаболиче-
ских показателей: достоверное снижение массы тела, индекса массы тела, 
окружности талии (Δ-2,5±1,9 см; p=0,021 межгрупповое), процента жировой 
массы (Δ-6,1 %; p=0,033) и увеличение мышечной массы (Δ+0,6 кг; p=0,047). 
В группе пероральной терапии изменения были недостоверны. Индекс сте-
атоза печени (FLI) в группе трансдермальной терапии снизился на 18,5±4,2 
балла (p<0,001), в  группе пероральной — лишь на 6,6±5,1 балла (p=0,04; 
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p=0,018 между группами). Отмечалось также более выраженное снижение 
уровней триглицеридов (-29 и -9 % соответственно; p=0,024), гамма-глута-
милтранспептидазы, индекса инсулинорезистентности TyG (-0,57 против 
-0,07; p=0,008) и высокочувствительного С-реактивного белка (-39 и -10 % 
соответственно; p=0,031) при трансдермальном способе введения.

Выводы. Трансдермальная и  пероральная менопаузальная гормо-
нальная терапия обладают эквивалентной клинической эффективностью 
в  купировании климактерического синдрома. Однако трансдермальный 
путь введения имеет существенные преимущества в отношении коррекции 
компонентов состава тела, показателей инсулинорезистентности, систем-
ного воспаления и индекса стеатоза печени. У пациенток с абдоминальным 
ожирением, дислипидемией и  высоким риском развития метаболически 
ассоциированной жировой болезни печени в  рамках персонализирован-
ного подхода предпочтительно применение трансдермальной менопаузаль-
ной гормональной терапии [7].
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Внедрение в клиническую практику ингибиторов контрольных точек 
иммунитета (ИКТИ) вызвало революцию в лечении онкологических забо-
леваний, улучшило прогноз и исходы при многих злокачественных новоо-
бразованиях. Иммунотерапевтические препараты — класс противоопухо-
левых препаратов, действие которых направлено на изменение иммунного 
ответа организма для облегчения контроля опухолевых клеток или их эли-
минации [3]. 

Пролголимаб относится к анти-PD-1- и анти-PD-L1-препаратам ИКТИ. 
В результате ингибирования связывания рецептора PD-1 с  его лиган-
дами пролголимаб реактивирует опухольспецифичные цитотоксические 
Т-лимфоциты и  таким образом реактивирует противоопухолевый имму-
нитет [2]. В то же время чрезвычайно важной клинической задачей явля-
ется контроль специфических нежелательных реакций, развивающихся 
на фоне терапии ИКТИ. Применение ИКТИ связано с развитием специфи-
ческой иммуноопосредованной токсичности или иммуноопосредованных 
нежелательных явлений. Токсическое действие может проявляться в любой 
системе органов, а точный механизм его развития до сих пор является пред-
метом исследований.

Пневмонит — потенциально фатальная иммуноопосредованная неже-
лательная реакция, частота которой у пациентов, получающих иммуноте-
рапевтические препараты, составляет 5 %, особенно в случае комбиниро-
ванной терапии [1].

Цель. Представить клинический случай проявления лекарствен-
но-индуцированной иммуноопосредованной нежелательной реакции со 
стороны органов дыхания у пациента с меланомой, вследствие применения 
пролголимаба.

Материалы и  методы. Описание клинического случая. Мужчина 
40 лет 16.07.2026 поступил в пульмонологическое отделение Гродненской 
университетской клиники с  жалобами на  сухой кашель, усиливающийся 
при разговоре, слабость, потливость.
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Из анамнеза установлено, что с 2020 года пациент состоит на учете 
в онкологическом диспансере с диагнозом меланома. С 2023 года каждые 
две недели пациенту вводят противоопухолевый препарат пролголимаб. 
Последние три месяца отмечает появление вышеперечисленных жалоб. 
При поступлении в  отделение 16.07.2026 выполнена мультиспираль-
ная компьютерная томография (МСКТ) органов грудной клетки (ОГК), 
выявлены следующие изменения в  легких: при сравнении с  данными 
предыдущего МСКТ ОГК от 24.09.2025 в  базально-дорсальных отде-
лах обоих легких появились интерстициальные изменения и  участки 
консолидации. 

С учетом клинической картины, анамнеза, результатов МСКТ ОГК 
и лабораторных показателей выставлен диагноз: «Идиопатический лекар-
ственно-индуцированный (иммуноопосредованный) пневмонит, ассо-
циированный с  терапией препаратом пролголимаб (степень тяжести 2 
по шкале NCI CTCAE v4.03). Злокачественная меланома кожи неуточнен-
ная. MТС меланомы в  лимфоузлы шеи из  неустановленного первичного 
очага. ТхNxM1, IV стадия».

Назначено лечение: преднизолон 2 мг/кг, внутривенно, 1 раз в сутки 
с постепенным снижением дозировки и последующим переводом на табле-
тированную форму; моксифлоксацин 400 мг 1 раз в сутки. В период госпи-
тализации проводился диагностический поиск для исключения других 
причин интерстициальных изменений легких.

Результаты и выводы. Через три недели 07.08.2026 выполнено кон-
трольное МСКТ органов грудной клетки. По сравнению с  предыдущим 
КТ-исследованием от 16.07.2026 отмечается положительная динамика: 
уменьшилась интенсивность ранее определяемых интерстициальных изме-
нений в  виде участков уплотнения по  типу «матового стекла» в  базаль-
но-дорсальных отделах обоих легких, а  также участков консолидации 
на этом фоне.

С учетом положительной динамики проведена коррекция (снижение) 
дозировки преднизолона до 20 мг в  сутки с последующим уменьшением 
дозировки на  5 мг в  неделю до  полной отмены. Рекомендован контроль 
МСКТ ОГК через два месяца. Пациент выписан в  удовлетворительном 
состоянии.

Заключение. Пациенты, принимающие ИКТИ, требуют присталь-
ного наблюдения не  только во время терапии, но  и  по  ее окончании. В 
связи с потенциальной фатальностью и возможным фульминантным про-
грессированием иммуноопосредованных нежелательных реакций, в т.ч. со 
стороны органов дыхательной системы, связанных с применением пролго-
лимаба, данный клинический случай демонстрирует важность учета фар-
макологического анамнеза, необходимость своевременного распознавания 
и лечения указанных состояний. 
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Успех терапии осложнений обеспечивает назначение иммуносупрес-
сивной терапии кортикостероидами и, в некоторых случаях, необходимость 
дополнительного назначения других иммунодепрессантов. 
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КОМОРБИДНАЯ АУТОИММУННАЯ ПАТОЛОГИЯ:  
ПСОРИАЗ И ТИРОИДИТ ХАСИМОТО

Н.В. Ломакина, Ю.И. Строев
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», 

Санкт-Петербург

Введение. Аутоиммунный тироидит (АИТ) Хасимото, как и метабо-
лический синдром (МС) уже приобрёл все признаки неинфекционной пан-
демии, хотя его доказанная тесная связь с наследственностью уже позво-
ляет рассматривать это заболевание как бесконечную неинфекционную 
аутоиммунную пандемию [5]. Глобальный рост заболеваемости АИТ  — 
закономерный повод его коморбидности с другой аутоиммунной патоло-
гией. Получены данные о том, что эта коморбидность составляет в Санкт-
Петербурге около 5 %, при этом подавляющее большинство аутоиммной 
коморбидной патологии — дерматологическая, представленная в основном 
атопическим дерматитом 1,94 %, псориазом (ПЗ) — 1,17 % и витилиго — 
0,41 % [3]. Известно, что большинство аутоиммунных заболеваний — поли-
органные, но «сигнальным заболеванием» в составе мультиорганного ауто-
иммунного синдрома остаётся АИТ Хасимото [8].

Нарушения функции щитовидной железы(ЩЖ) и липидного обмена 
патогенетически тесно связаны. Как и  эндемический зоб, зависящий от 
дефицита йода, так и  нераспознанный или плохо контролируемый АИТ 
приводят к  развитию гипотироза, ранним и  постоянным лабораторным 
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симптомом которого является гиперхолестеринемия. Почти в  95 % всех 
случаев гипотироза уровни общего холестерина (ХОЛ) крови могут удва-
иваться. Гипотироз обычно сопровождается не только гиперхолестерине-
мией (до 12–14 ммоль/л!), но и повышенным уровнем триглицеридов, ЛПНП 
и снижением уровня ЛПВП. Доказано, что больные гипотирозом чаще стра-
дают атеросклерозом, чем гипертироидные и эутироидные пациенты. На 
фоне заместительной терапии левотироксином уровни ХОЛ и ЛПНП у лиц 
с гипотирозом обычно снижаются. 

При ПЗ также наблюдаются расстройства липидного обмена. Изучение 
генетических факторов развития ПЗ позволило определить наследуемые 
биохимические дефекты, которые приводят к формированию стойких нару-
шений микроциркуляции. Среди больных ПЗ чаще, чем в общей популяции, 
обнаруживаются изменения сердечно-сосудистой и  нервной систем [1]. В 
спектре коморбидной патологии у лиц с ПЗ преобладают ИБС (20,4 %) и АГ 
(67,6 %). Особенно часто при ПЗ выявляется повышенный уровень ХОЛ, что 
встречается в 2,5 раза чаще, чем при других дерматозах (18 % и 8 %, соответ-
ственно). При ПЗ дислипидемия протекает с повышением проатерогенных 
фракций липидов. При ПЗ значительно чаще, чем в общей популяции, выяв-
ляется МС [2, 10]. Системное воспаление индуцирует инсулинорезистент-
ность, ожирение, артериальную гипертензии, дислипидемию и СД 2 типа. 
Риск развития МС при ПЗ на 40 % выше, чем в общей популяции. Существует 
несколько генов, которые участвуют как в развитии ПЗ, так и заболеваний 
ЩЖ, таких как аллель PTPN22 620W и локус на хромосоме 4q27 [6].

Мнения исследователей об использовании с  гиполипидемической 
целью статинов у  лиц с  гипотирозом неоднозначны. Известно, что при 
гипотирозе в 30–80 % случаев поражаются скелетные мышцы, что назы-
вают гипотироидной миопатией и связывают с приёмом статинов. У лиц 
с декомпенсированным гипотирозом статины могут привести к развитию 
тяжёлой миопатии и даже рабдомиолиза [4]. 

Риск развития МС при ПЗ на  40 % выше, чем в  общей популяции, 
почему ПЗ и МС являются областью активных изучений [9]. Нарушения 
липидного обмена у лиц с АИТ в сочетании с ПЗ и их фармакологическая 
коррекция в отечественной литературе освещены ещё недостаточно.

Цель работы. Выявить особенности липидного обмена у пациентов, 
страдающих АИТ в сочетании с ПЗ, и возможности их коррекции. 

Собственные наблюдения. Наши многолетние динамические наблю-
дения более 10  000 пациентов, страдающих гипотирозом в  исходе АИТ. 
Сердечно-сосудистые и  когнитивные расстройства усугублялись у  этих 
лиц коморбидным МС, который наблюдался более чем в  50 % случаев. 
Гиперлипидемией сопровождались как АИТ, так и  МС, при сочетании 
которых она усугублялась [7]. Известно, что системное аутоиммунное вос-
паление индуцирует инсулинорезистентность, ожирение, артериальную 
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гипертензии, дислипидемию и СД 2 типа. Риск развития МС при ПЗ на 40 % 
выше, чем в общей популяции. Существует несколько генов, которые уча-
ствуют как в развитии ПЗ, так и заболеваний ЩЖ, таких как аллель PTPN22 
620W и локус на хромосоме 4q27 [6]. По достижении эутироза с помощью 
левотироксина уровни ХОЛ и  триглицеридов у  подавляющего большин-
ства наших пациентов снижались.

Также был исследован катамнез 8400 лиц, наблюдавшихся нами с 2011 
по 2021 гг. в Санкт-Петербургской клинике семейной медицины «БалтМед 
Гавань» по поводу АИТ. Среди 8400 пациентов было 79 женщин и 27 муж-
чин 27 в возрасте от 8 до 77 лет (ср. возраст — 46,9±1,3 г.) с сочетанием АИТ 
и  ПЗ (1,26 % случаев). Были изучены клиника, уровни ТТГ, св. Т3, св. Т4, 
инсулина, АТ к ТГ, АТ к ТПО, а также глюкозы, мочевой кислоты, лимфо-
цитов периферической крови, липидограмма. Контроль  — 106 лиц (жен-
щин — 82, мужчин — у 24; ср. возраст — 44±1,2 года), страдающих АИТ 
без сопутствующей кожной и  другой аутоиммунной патологии. Заболело 
ПЗ в раннем детстве 3 пациента, 1 мужчина — в возрасте 74 лет. Лишь в 1 
случае был наследственный ПЗ. Масса тела у лиц с АИТ и ПЗ колебалась 
от 24,5 до 130 кг, в контроле — от 40,5 до 172 кг. ИМТ составил соответ-
ственно 28,64±0,9 и 27,2±0,7 (р <0,01). Отягощённая по СД 2-го типа наслед-
ственность была у 46,2 % лиц с АИТ и ПЗ и у 38,7 % в контроле. АГ имели 
38,2 % лиц с ПЗ и АИТ и 20,8 % лиц контроля. Псориатический артрит был 
у 3, ПЗ ногтей — у 3, кожи головы — у 1, генерализованная форма — у 1, 
мигрирующий — у 1 пациента, прочие лица имели разные формы ПЗ вплоть 
до пустулезной (1пациент). ХОЛ составил 5,71±0,1 мМ/л у лиц с ПЗ и АИТ 
и 5,47±0,14 мМ/л в контроле (р>0,1), коэфф. атерогенности А.Н. Климова — 
2,98±0,23 и  2,75±0,15 (р >0,1) соответственно. Инсулин при с  ПЗ и  АИТ 
составил 16,18±1,82 мкЕд/мл, в  контроле  — 10,7±1,45 мкЕд/мл (р <0,001), 
глюкоза — 6±0,38 и 5,56±0,34 мМ/л (р>0.05), индекс инсулинорезистентно-
сти (НОМА-тест) — 4,3 (!) и 2,6 соответственно. Урикемия в группе с АИТ 
и ПЗ составила 342,5±16,7, в контроле — 349,1±36,2 мкМ/л (р>0,1). ТТГ у лиц 
с АИТ и ПЗ составил 2,75±0,37, в контроле — 2,88±0,98 мкМЕ/мл (р >0,1), св. 
Т3 — 4,41±0,11 и 4,95±0,87 пМ/л (р>0,05), св. Т4 — 14,9±1,29 и 14,23±1,9 пМ/л 
(р>0,05), АТ к ТГ — 191,8±32,04 и 61,6±19,5 МЕ/мл (р<0,001), АТ к ТПО — 
147,3±36,8 и 102,3±29,3 МЕ/мл (р<0,01), Лимфоциты крови составили у лиц 
с ПЗ и АИТ 35,02±1,55 %, а в контроле — 21,68±6,2 % (р <0,01). 

Лечение АИТ левотироксином положительно влияло на течение ПЗ, 
в  4-х случаях возникла его ремиссия. У 1 девочки 6 лет с  АИТ и  тяже-
лой кожной формой ПЗ, резистентного к терапии, получен явный лечебный 
эффект через 3 мес. приёма левотироксина [6]. При недостаточной компен-
сации гиперлипидемии левотироксином применялись малые дозы стати-
нов, которые назначались также всем лицам с АИТ, подвергнутых стенти-
рованию или коронаропластике. Рабдомиолиза у пациентов, получающих 
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сочетанную терапию левотироксином и статинами, мы не наблюдали ни 
в одном случае. 

Заключение. Частота ПЗ (1,26 %) у лиц Санкт-Петербурга, страдаю-
щих АИТ, не превышала его частоту в общей популяции. У лиц с АИТ, 
коморбидном с ПЗ, нарушения липидного обмена оказались более выражен-
ными, чем в отсутствие ПЗ, несмотря на практически равную у них функ-
цию ЩЖ. Более выраженные расстройства липидного обмена и напряжён-
ности антитироидного аутоиммунитета у лиц с АИТ и ПЗ, обусловлены, 
по-видимому, сопутствующим МС. У пациентов с АИТ перед назначением 
статинов необходимо исследовать функция ЩЖ с соответствующей её кор-
рекцией адекватной дозой левотироксина при необходимости.
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ПРИНЦИПЫ ПЕРСОНАЛИЗАЦИИ ТЕРАПИИ 
У ДЕТЕЙ В РЕАЛЬНОЙ ПРАКТИКЕ НА ОСНОВЕ 
ФАРМАКОГЕНЕТИКИ И ФАРМАКОКИНЕТИКИ 

У.В.Лукаш, А.В.Власова

ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница ДЗМ» 
Москва, Россия 119049 г. Москва, 4-й Добрынинский переулок, дом 1/9; 

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, 125993, г. Москва, ул. 
Баррикадная, д. 2/1, стр. 1; 

Цель исследования  — анализ клинической практики применения 
антифунгальных препаратов для профилактики и лечения пациентов дет-
ского и подросткового возраста с инвазивными микозами. 

Введение: Значительная часть осложнений приходится на долю инва-
зивных микозов, в том числе с летальным исходом у пациентов со злока-
чественными новообразованиями, с нарушением иммунных функций или 
при проведении аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток [1-5]. Подходы к  верификации и  степени достоверности диагноза 
разные, не  у  всех пациентов удается установить этиологию инвазивного 
микоза [2,6,7-10]. В 2018 году предложен метод ECMM (ESQUAL Scores), 
позволяющий внести системный подход к диагностике и улучшить каче-
ство терапии у пациентов с инвазивными микозами [1]. Его использование 
во взрослой популяции, по данным многоцентровых исследований, проде-
монстрировало, что более высокий балл по методу EQUAL, указывающий 
на более строгое соблюдение рекомендаций, ассоциировался с улучшением 
показателей выживаемости [6,11].

Материалы и  методы: Проведен анализ литературных данных, 
сравнительных исследований, клинических случаев в  поддержку созда-
ния стратегии рациональной антимикотической терапии в реальной кли-
нической практике детского многопрофильного стационара на  основе 
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внедрения метода ECMM (ESQUAL Scores). Анализ данных проводился 
по  базам данных: Lexicomp; PubMed, Google Scholar, Gptonline.ai, Willey.
com, PharmGKB. Проведена оценка качества лечения инвазивных мико-
зов ЕСММ ежеквартально по  медицинским картам стационарного боль-
ного у  всех пациентов с  установленным диагнозом инвазивного микоза 
в  системе КИС ЕМИАС в  стационаре ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
с применением системы бальной оценки по утвержденным формам-карточ-
кам для оценки качества инвазивных микозов ЕСММ; Активное выявление 
нежелательных побочных реакций на ЛП изучением глобальных тригге-
ров ЛИС. Фармакогенетическое исследование: полиморфизмов генов-кан-
дидатов ABCB1(rs1045642), APOE, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4, 
CYP3A5, PNPLA5, SLCO1B1.

Заключение: Внедрена оценка качества лечения инвазивных микозов, 
как организационной технологии на основе адаптации метода Европейской 
Конфедерации по Медицинской Микологии (ECMM) позволило улучшить 
подходы к диагностике. При адаптации метода Европейской Конфедерации 
по Медицинской Микологии (ЕСММ) и внедрение фармакогенетических 
тестов персонифицированного подхода к подбору лекарственной терапии 
с  применением фармакогенетического тестирования у  детей с  онкологи-
ческими заболеваниями отмечается улучшение качества лечения детей. 
Внедрены принципы персонифицированного подхода с  применением 
панели для фармакогенетического тестирования у  детей для повыше-
ния безопасности противогрибковой терапии инвазивных микозов детей. 
Сформированы персонализированные подходы к  профилактике и  лечеб-
ной тактике при назначении противогрибковых лекарственных препаратов 
детей.
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МИДАЗОЛАМ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ АЖИТАЦИИ 
И ДЕЛИРИЯ ПРОБУЖДЕНИЯ ПОСЛЕ АНЕСТЕЗИИ 

СЕВОФЛУРАНОМ У ДЕТЕЙ: НАРРАТИВНЫЙ ОБЗОР

А.А. Макарова, Д.А. Борозденко
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 

высшего образования «Российский национальный исследовательский 
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здравоохранения Российской Федерации (Пироговский Университет), Москва

Цель. Критически сопоставить данные об эффективности и безопасно-
сти мидазолама для профилактики ажитации и делирия пробуждения после 
анестезии севофлураном у  детей, определить причины неоднородности 
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результатов и охарактеризовать баланс ожидаемой пользы и нежелатель-
ных эффектов.

Методы. Выполнен нарративный поиск в  PubMed/MEDLINE, 
Cochrane Library, eLIBRARY.RU и  Государственном реестре лекарствен-
ных средств по ключевым словам «севофлуран», «мидазолам», «ажитация 
пробуждения», «делирий пробуждения» и «дети».

Результаты. Ажитация пробуждения представляет собой неспец-
ифическое двигательное и эмоциональное возбуждение, тогда как дели-
рий пробуждения включает нарушение осознания окружающей обста-
новки, зрительного контакта и  целенаправленности поведения. Эти 
состояния частично перекрываются, но  не  являются взаимозаменяе-
мыми. В систематическом обзоре факторов риска делирия пробуждения 
наиболее устойчивые связи выявлены для младшего возраста и возбуж-
дения при индукции; связь с применением севофлурана характеризова-
лась умеренной определённостью доказательств [1].

Мидазолам — бензодиазепин короткого действия с анксиолитиче-
ским и седативным эффектами; клинический результат зависит от дозы, 
пути и времени введения, возраста, операции и методики оценки [2]. В 
плацебо-контролируемом исследовании 240 детей 3–10 лет после адено-
тонзиллэктомии пероральные мидазолам, дексмедетомидин и габапен-
тин снижали частоту ажитации относительно плацебо; показатель был 
ниже при применении дексмедетомидина, а  все активные вмешатель-
ства увеличивали время до экстубации [3].

В байесовском сетевом метаанализе 100 исследований с участием 
8800 детей ранги вмешательств различались в зависимости от вида опе-
рации [4]. Вероятностные ранги объединяют прямые и косвенные срав-
нения внутри конкретной модели и не доказывают универсального кли-
нического превосходства.

В сетевом метаанализе 2026 года, включившем 70 исследований 
и 7617 детей, применение мидазолама сопровождалось меньшей часто-
той ажитации пробуждения по  сравнению с  контролем [5]. Однако 
поиск в  этом обзоре завершён в  марте 2023 года, а  различия опреде-
лений исхода, доз, путей и времени введения ограничивают переноси-
мость результата.

Метаанализ семи исследований с  участием 608 детей показал 
меньшую частоту ажитации при применении интраназального дексме-
детомидина по  сравнению с  пероральным мидазоламом: 10,3 против 
29,3 %, отношение рисков 0,35; 95 % доверительный интервал 0,14–0,88 
[6]. Однако неоднородность была существенной (I² = 75 %), определён-
ность доказательств — низкой, а последовательный анализ испытаний 
не достиг требуемого информационного размера; результат нельзя пере-
носить на другие дозы, пути введения и клинические ситуации.
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Острая парадоксальная реакция возникает вскоре после введения 
мидазолама и не тождественна ажитации или делирию периода пробужде-
ния; её возможное появление следует учитывать при интерпретации воз-
буждения [2].

Выводы. Современные данные допускают снижение частоты ажи-
тации пробуждения при применении мидазолама в  отдельных режи-
мах, но не подтверждают универсальной схемы профилактики ажитации 
и делирия пробуждения. Результаты зависят от определения исхода, воз-
раста, операции, дозы, пути и времени введения; вероятностные ранги сете-
вых моделей не устанавливают доказанного клинического превосходства. 
Ажитацию и делирий пробуждения следует оценивать раздельно, а реше-
ние о премедикации — индивидуализировать.
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ В ЛЕЧЕНИИ ОКС — 
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ВЛИЯНИЕ НА ЗНАЧИМЫЕ 

СОБЫТИЯ

Т.А. Макарова, К.А. Загородникова, А.Н. Яковлев, А.И. Новикова, 
Н.С. Лучкина.

ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» МЗ России, г. Санкт-Петербург

Введение. Острый коронарный синдром (ОКС) является одной 
из  основных причин госпитализации и  смертности среди пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Риск повторного острого сер-
дечно-сосудистого события может достигать 20 %-30 % в течение бли-
жайших 3 — 5 лет [1;2]. Клопидогрел — пероральный ингибитор P2Y12, 
эффективность которого в предупреждении повторных сердечно-сосу-
дистых катастроф подтверждена крупными исследованиями (CURE, 
CLARITY-TIMI 28, COMMIT. Известно, что у  носителей нефункцио-
нальных аллелей гена CYP2C19 активность препарата снижается ввиду 
снижения продукции активной формы. Однако к аналогичному эффекту 
могут приводить лекарственные взаимодействия (ЛВЗ). Опубликованы 
отдельные научные работы, в которых доказана связь снижения эффек-
тивности клопидогрела в ходе ЛВЗ с амлодипином [3] или аторваста-
тином [4], но  нет данных о  совместном влиянии традиционно назна-
чаемых пациенту лекарственных препаратов в  реальной клинической 
практике. 

Цель исследования. Изучить роль лекарственных взаимодействий 
как предикторов повторных сердечно-сосудистых событий (ССС) при 
проведении двойной дезагрегантной терапии с клопидогрелем у паци-
ентов, перенесших ОКС. 

Методы исследования. В анализ был включен 371 пациент с под-
твержденным диагнозом ОКС, которым в рамках двойной дезагрегантной 
терапии был назначен клопидогрел. Среди ЛП, одновременно принима-
емых пациентами, были выбраны сильные или умеренные ингибиторы 
путей метаболической трансформации клопидогрела (CYP1A2, 2B6, 
2C19, 3A4/5). Метаболизм клопидогрела представлен на Рисунке 1. 
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Рисунок 1. Краткая схема метаболизма клопидогрела. 

Вовлеченность P-gp не учитывали в связи с высокой ко-специфичностью 
с  цитохромами. Влияние на  системы метаболизма подтверждали данными 
из официальных источников (инструкции производителей ЛП, при отсутствии 
данных использовали опубликованную научную литературу [5,6,7]). 

Результаты. В выбранной когорте повторные ССС переносили в тече-
ние года 69/371 (18,6 %) пациентов. Пациенты с повторными ССС и без них 
были сопоставимы по полу, возрасту и основным факторам риска, вклю-
чая АГ, курение, СД 2 типа, ожирение, ХБП и дислипидемию. При этом 
в группе с повторным событием достоверно чаще отмечались фибрилля-
ция предсердий (33,3 % против 19,2 %; p=0,015) и митральная недостаточ-
ность (8,7 % против 2,6 %; p=0,029). Кроме того, эта группа характеризова-
лась более тяжелым течением ОСН по Killip (p=0,044) и большим числом 
стентированных коронарных артерий (p=0,018).

В структуре терапии у  пациентов с  повторным событием присут-
ствовало большее число одновременно назначенных препаратов, исполь-
зующих любые общие с клопидогрелем метаболические системы (5,3±1,5 
против 4,8±1,0; p=0,040), большее (более 6 одновременно) число субстратов 
CYP3A4 (5,2±1,3 против 4,8±1,0; p=0,020). В группе пациентов с  повтор-
ными событиями значимо чаще отмечалось назначение 5 и более субстра-
тов CYP2C19 (точный критерий Фишера, p=0,007), для системы цитохрома 
CYP1A2 также выявлена значимая взаимосвязь одновременного назначе-
ния субстратов и ингибиторов с повторными ССС (0,5±0,6 против 0,2±0,5; 
p=0,011). Для CYP2B6 статистически значимой взаимосвязи не выявлено. С 
учетом высокой вероятности перекрестного субстратного взаимодействия 
между системами CYP2C19, CYP3A4 и CYP1A2 определить вклад отдель-
ного фермента затруднительно. Однако при построении регрессионной 



164

модели наиболее значимую роль продемонстрировала система CYP2C19 
(OR = 1,6; CI 1,1-2,2; p=0,005). 

Выводы. Высокая метаболическая нагрузка на пути биотрансформа-
ции клопидогрела у пациентов, получающих клопидогрел в составе ДААТ, 
была ассоциирована с  повышенным риском развития повторного ССС 
в течение года. Более устойчивым было влияние ЛВЗ в системе CYP2C19. 
Полученные данные впервые продемонстрировали вероятную взаимосвязь 
ЛВЗ в  рутинной клинической практике терапии пациентов, перенесших 
ОКС, с повторными ССС. 
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ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ 
У БОЛЬНЫХ СЕРЕБРЯНОГО ВОЗРАСТА

О.В. Макарова, А.Ю. Родионова, С.В. Столов 
ФГБУ ФНОЦ МСЭ и Р им. Г.А. Альбрехта Минтруда России, 

Санкт-Петербург

Множественная миелома (ММ, плазмоклеточная миелома)  — 
В-клеточная злокачественная опухоль из плазматических клеток, продуци-
рующих моноклональный иммуноглобулин. ММ составляет около 10-15 % 
среди опухолей кроветворной и лимфоидной тканей. Средний возраст вновь 
заболевших около 70 лет. Всем пациентам с симптомной ММ проводится 
специфическая противоопухолевая терапия. Тактика ведения пациентов 
моложе 65 лет и более старшего возраста отличается (1,3). 

В программу лечения пациентов моложе 65 лет входит высокодозная 
химиотерапия (ВДХТ) с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК). Пациентам старше 65 лет рекомендуют 
комбинации на основе новых лекарственных препаратов без этапа ВДХТ 
с  ауто-ТГСК. В процессе старения снижаются физические и  физиологи-
ческие функции органов и организма в целом. Назначение химиотерапии 
людям старшего возраста имеет высокий риск. Использование схем лечения, 
включающих бортезомиб и леналидомид улучшает качество жизни паци-
ентов старше 65 лет и увеличивают их выживаемость. Нередко на момент 
первичной диагностики присутствуют множественные сопутствующие 
заболевания, которые маскируют характерные признаки ММ, приводят 
к серьезным нарушениям функций различных органов и систем. При под-
боре схемы терапии учитывают сопутствующие заболевания и  ослож-
нения ММ. В случае значимой кардиологической патологии исключают 
антрациклины (доксорубицин), при почечной недостаточности терапией 
выбора являются бортезомибсодержащие схемы с  высокими дозами дек-
саметазона. Если имеются жизнеугрожающие состояния (тяжелое кровот-
ечение, неконтролируемый сахарный диабет) противоопухолевая терапия 
продолжается после купирования осложнений. При впервые диагности-
рованной ММ лечение осуществляется по  одной из  программ с  включе-
нием бортезомиба (VMP, VD, VCD), при этом продолжительность лечения 
должна составлять не менее 9 циклов. Введение бортезомиба лицам стар-
шего возраста раз в неделю вместо 2 раз, в том числе подкожно, не снижает 
эффективности лечения и значительно уменьшает частоту развития пери-
ферической полинейропатии, что делает этот препарат предпочтительным. 
В случаях наличия противопоказаний к применению бортезомиба исполь-
зуется комбинация с  включением леналидомида (Rd, MPR). Пациентам, 
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имеющим по  крайней мере 1 неблагоприятный фактор (возраст ≥75 лет, 
сопутствующие заболевания c нарушением функции органов), проводится 
соответствующая коррекция доз препаратов. Если пациенты старше 75 лет 
имеют неудовлетворительное физическое состояние и тяжелую сопутству-
ющую патологию, целесообразной считается терапия комбинацией мел-
фалана с преднизолоном. Ответ на терапию зависит не только от стадии 
заболевания, но от соматического состояния на момент диагностики забо-
левания (1,2).

Целью работы является клиническая характеристика ММ и оценка 
эффективности лечения современными препаратами у  больных серебря-
ного возраста.

Материал и методы. Проведен анализ медицинских документов 47 
больных ММ, получающих лечение у гематологов в различных регионах 
страны. Диагноз и стадия ММ определялись по системе стадирования B. 
Durie et S. Salmon (1975). Возраст пациентов составил от 65 до 86 лет (от 
65-70 лет было 37 чел, старше 70 лет — 10 чел), мужчин было 19, женщин 
-27 чел. Длительность анамнеза до  установления диагноза в  34 случаях 
(72,3 %) составила 2-3 года, в остальных — 5 и более лет. Первично уста-
новлена ММ в 30 случаях (63,8 %). ММ I стадии определена у 1 пациента, 
IIА — у 7, IIВ — у 10, IIIА — у 6 и IIIВ — у 23 пациентов. Все пациенты 
имели сопутствующую патологию: ишемическую болезнь сердца (89,4 %), 
артериальную гипертензию (61,7 %), пароксизмальные нарушения сердеч-
ного ритма (19,1 %), компенсированную хроническую сердечную недоста-
точность (21,3 %), церебро-васкулярную болезнь (17,0 %), сахарный диабет 
2 типа (17,0 %), остеоартрит плечевых, тазобедренных, коленных суставов, 
спондилоартрит (14,9 %).

Первыми жалобами в начале заболевания были на постоянные боли 
в  различных отделах позвоночника (76,6 %), ребрах (25,5 %), бедренных 
костях (21,3 %) и костях таза (38,3 %), реже — на боли в плечевых суста-
вах, лопатках, ключицах. Распространенный остеодеструктивный синдром 
определялся у  всех пациентов, при этом чаще всего отмечалось пораже-
ние различных отделов позвоночника (76,6 %), костей таза (36,2 %), ребер 
(25,5 %), бедренных костей (23,4 %) и  костей черепа (21,3 %), реже встре-
чались изменения в грудине (12,8 %), лопатках (12,8 %), ключицах (10,6 %) 
и плечевых костях (10,6 %). Консолидированные переломы тел позвонков 
фиксировались у  40,4 %, плечевых костей у  6,4 %, костей таза у  12,8 %, 
бедренных костей у 4,3 %, проводился спондилолистез грудных и пояснич-
ных позвонков у 12,8 %, остеосинтез бедренной кости у 4,3 %. Миеломная 
нефропатия выявлена у  70,2 %. Функция почек оценивалась по  стадии 
хронической болезни почек: 1 ст. определена у 12,1 %, 2 — у 33,3 %, 3А — 
у 12,1 %, 3Б — у 15,2 %, 4 — у 15,2 % и 5 стадия — у 12,1 %, т.е. значимые 
нарушения функции встречались у 54,6 %. 
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Во всех случаях после установления диагноза ММ назначена полихи-
миотерапия (ПХТ) в соответствии с протоколами лечения. Подавляющее 
большинство пациентов получали схемы препаратов, включающие борте-
зомиб (введение 1 раз в неделю, по показаниям — редуцированные дозы). 
Наиболее часто применялась схема VCD (бортезомиб, циклофосфамид, 
дексаметазон)  — у  70,2 %, реже использовалась схемы VD (14,9 %) и  RD 
(14,5 %). В единичных случаях назначались схемы VMP (6,4 %), VRd (4,3 %), 
VCP (2,1 %) и др. У 83 % пациентов до получения ответа на лечение про-
ведено более 8-9 курсов ПХТ. Из осложнений ПХТ встречались анемия, 
преимущественно легкая (23,4 %), пароксизмальная фибрилляция предсер-
дий (6,4 %), нетяжелая полинейропатия (10,6 %), нижний парапарез с нару-
шением функции тазовых органов (2,1 %). В процессе лечения достигнуты 
следующие результаты: полная ремиссия — 4,2 %, очень хороший частич-
ный ответ (ОХЧО)  — 14,9 %, частичный ответ (ЧО)  — 2,1 %, стабилиза-
ция — 38,3 %, прогрессия заболевания — 23,4 % и находятся в начальной 
фазе лечения 17,1 %. (получены 2-4 курса терапии).

Выводы. 1. У больных ММ серебряного возраста чаще определяется 
III стадия заболевания, распространенный остеодеструктивный синдром 
с частыми переломами, при этом в 2/3 случаев встречается миеломная неф-
ропатия со снижением функции почек от умеренных нарушений до терми-
нальной почечной недостаточности. 

2. Назначение схем ПХТ лицам старшего возраста с  коморбидной 
патологией, включающих бортезомиб, с коррекцией частоты введения и доз 
препарата, позволяет при длительном лечении достигать стабилизации 
процесса в 38,3 % случаев, реже — ОХЧО. Однако почти в четверти слу-
чаев, несмотря на проводимую терапию, продолжается прогрессия заболе-
вания, что требует дальнейшего поиска рациональной терапии современ-
ными препаратами.
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Детское ожирение сегодня входит в число приоритетных угроз обще-
ственному здоровью. В Российской Федерации, согласно актуальным дан-
ным, каждый третий школьник в возрасте 7–11 лет имеет избыточную массу 
тела или ожирение. Заболевание прочно ассоциировано с сахарным диабе-
том 2 типа, артериальной гипертензией, неалкогольной жировой болезнью 
печени, а также психосоциальными расстройствами.

До недавнего времени арсенал терапевтических средств ограничи-
вался немедикаментозными методами  — изменением пищевых привы-
чек, повышением физической активности и  поведенческой коррекцией. 
Однако их долгосрочная эффективность нередко оказывается невысокой, 
а комплаенс пациентов и их семей остаётся низким. Бариатрические опера-
ции применяются лишь у крайне ограниченного контингента подростков 
и сопряжены с существенными рисками. Появление высокоэффективных 
агонистов рецепторов ГПП-1, зарегистрированных для педиатрической 
практики, кардинально изменило подходы к терапии.

Цель работы — на основе данных рандомизированных исследований, 
систематических обзоров и клинических рекомендаций оценить эффектив-
ность, безопасность и  обоснованность применения фармакотерапии при 
ожирении у детей и подростков.

Кокрейновский мета-анализ 2024 года включил 35 РКИ (4331 участ-
ник, возраст 8,8–16,3 года, ИМТ 26,2–41,7 кг/м², сроки наблюдения 6–24 
месяца). Снижение ИМТ в среднем составило –1,71 кг/м² (95 % ДИ: –2,27; 
–1,14) при умеренной уверенности в доказательствах. Разброс эффекта был 
широким (от –0,8 до –5,9 кг/м²) и почти наполовину определялся выбором 
конкретного препарата.

Наибольший эффект продемонстрировал семаглутид: снижение ИМТ 
на –5,88 кг/м² (95 % ДИ: –6,99; –4,77). В исследовании STEP TEENS (под-
ростки 12–17 лет) еженедельное введение семаглутида 2,4 мг обеспечило 
снижение ИМТ на 16,1 % по сравнению с плацебо через 68 недель. Препарат 
разрешён в Великобритании для пациентов ≥12 лет с ИМТ ≥95-го перцен-
тиля и массой тела >60 кг в рамках многокомпонентной терапии (курс до 2 
лет).

В Российской Федерации для лечения ожирения у  детей старше 12 
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лет официально разрешены лираглутид и орлистат.
Основные нежелательные реакции носят дозозависимый желудоч-

но-кишечный характер (тошнота, рвота, диарея, запор), со временем их 
выраженность обычно уменьшается. Серьёзные осложнения встречались 
редко (1 случай на 100 подростков). Коррекция дозы требовалась в 10,6 % 
случаев против 1,7 % в группе плацебо (ОР 3,74; 95 % ДИ: 1,51–9,26). Отмена 
лечения из-за побочных эффектов между группами значимо не различалась.

Остаются открытыми вопросы долгосрочной безопасности: влияние 
на  рост костной ткани, пубертатное развитие, психосоциальный статус 
и сохранение эффекта после отмены препарата. Агонисты ГПП-1 рекомен-
дованы с 12 лет; у детей младшего возраста данные ограничены — продол-
жаются исследования лираглутида (SCALE Kids) и других инкретиновых 
агонистов, в том числе в России.

Выводы. Все современные руководства сходятся во мнении: фарма-
котерапия не должна быть самостоятельным методом. Её назначают только 
в  сочетании с  диетой, физической активностью и  психологической под-
держкой. Появление ГПП-1-агонистов открывает новые возможности для 
лечения тяжёлого детского ожирения, однако требует осторожности, инди-
видуального подхода и строгого учёта показаний, особенно с учётом огра-
ниченного опыта долгосрочного применения.
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ДЛЯ КОРРЕКЦИИ БЕВАЦИЗУМАБ-ИНДУЦИРОВАННОЙ 

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
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Актуальность. Частота возникновения артериальной гипертен-
зии (АГ) в  процессе противоопухолевой терапии ингибиторами vascular 
endothelial growth factor (VEGF) достаточно высока и варьирует в пределах 
20-50 % [71]. Согласно рекомендациям по лечению АГ у пациентов, получа-
ющих противоопухолевое лечение, в качестве терапии первой линии при-
меняются ингибиторы ангиотензинпревращающего фактора (иАПФ) или 
блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА). Комбинированная терапия 
иАПФ или БРА и дигидропиридиновыми блокаторами кальциевых каналов 
(БКК) рекомендуется онкологическим пациентам с  систолическим ≥ 160 
мм рт.ст. и диастолическим артериальным давлением (САД и ДАД) ≥ 100 
мм рт.ст. [199]. Однако АГ, индуцированная ингибиторами VEGF, характе-
ризуется дестабилизацией АГ в 2-20 % клинических наблюдений [103], что 
требует продолжения поиска наиболее эффективных комбинаций антиги-
пертензивных препаратов (АГП) для коррекции артериального давления 
(АД) при применении ингибиторов VEGF. 

Цель исследования  — изучить эффективность нефиксирован-
ных комбинаций антигипертензивной терапии (АГТ) при развитии 
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бевацизумаб-индуцированной артериальной гипертензии в  эксперименте 
у  нормотензивных крыс линии Wistar для определения дополнительных 
путей коррекции кардиоваскулотоксического эффекта, связанного с проти-
воопухолевой терапией по типу АГ.

Материалы и методы. Гипотензивный эффект изучен у самцов крыс 
линии Wistar с нормотензивными показателями АД до проведения иссле-
дования. АГ у  крыс линии Wistar смоделирована введением внутрибрю-
шинно препаратом бевацизумаб. При весе крыс 400±40 г вводимая доза 
бевацизумаба составляла ≈ 15 мг/кг в  неделю, а  кумулятивная доза при 
внутрибрюшинном введении  — 60 мг/кг, что приходится на  4 инъекции 
для каждого животного. Осуществлялась запись гемодинамических пока-
зателей: САД и ДАД у крыс-самцов линии Wistar аппаратно-программным 
комплексом для электрофизиологических исследований MP150 производ-
ства («Biopac Systems, Inc.», США) с  последующей обработкой данных 
программой «AcqKnowledge 4.4». После достижения стабильной бевациз-
умаб-индуцированной АГ вводились нефиксированные комбинации АГП: 
1 комбинация  — иАПФ + β-адреноблокатор (лизиноприл + бисопролол), 
2 комбинация  — БРА + α-адреноблокатор (телмисартан + доксазозин). 
Антигипертензивная терапия препаратами проводилась внутрижелудочно 
через зонд ежедневно 1 раз в день в течение 20 дней. В исследовании было 
3 группы крыс (возраст — 8 месяцев), по 20 крыс-самцов в каждой группе. 
Терапия исследуемыми препаратами начиналась через 2 недели после пер-
вой инъекции бевацизумаба и продолжалась в течение 20 дней. Давление 
у животных непрямым методом (на хвосте) измерялось за 1 день до 1-й инъ-
екции бевацизумаба (исходное базовое давление) и далее один раз в неделю 
до выведения животных из эксперимента. На следующий день после 3-й 
инъекции бевацизумаба начинали внутрижелудочное введение исследуе-
мых препаратов. Группа № 1 — «Бевацизумаб» в дозе 15 мг/кг в неделю 
в течение 4-х недель. Группа № 2 — «Бевацизумаб» 15 мг/кг в неделю + 
комбинация лизиноприл в дозе 0,8 мг/кг/сутки с бисопрололом в дозе 0,4 
мг/кг/сутки. Группа № 3 — «Бевацизумаб» 15 мг/кг в неделю + комбина-
ция телмисартан в дозе 3,1 мг/кг/сутки с доксазозином в дозе 0,08 мг/кг/
сутки. Обеспечена статистическая обработка цифровых эксперименталь-
ных данных с  использованием программного обеспечения STATISTICA 
12.6. Полученные точки измерения гемодинамических параметров соответ-
ствовали нормальному распределению (критерий Шапиро-Уилка, р<0,001), 
поэтому группы с  равной дисперсией подвергались оценке критерием 
Стьюдента. Достоверные различия принимались между сравниваемыми 
показателями при p≤0,05.

Результаты. Гемодинамические показатели были измерены у  крыс 
до  начала введения бевацизумаба (САД и  ДАД: группа №1  — 126,5±2,9 
и 84,1±1,8 мм рт. ст.; №2 — 124,1±2,9 и 82,8±2,8 мм рт. ст.; №3 — 130,7±3,0 
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и  90,0±3,1 мм рт. ст.). Устойчивый гипертензивный эффект бевацизумаба 
проявился на 6 день после 2 инъекции (САД и ДАД: группа №1 — 165,8±5,2 
и 130,4±4,4 мм рт. ст.; №2 — 165,9±6,1 и 126,3±4,5 мм рт. ст.; №3 — 176,3±4,5 
и 133,1±4,6 мм рт. ст.) (p<0,01). В группах, получавших лечение нефиксиро-
ванными комбинациями антигипертензивных средств, АД начало снижаться 
уже на 2-й день после начала лечения (р<0,05), а уже на 8 день терапии АД 
в группах № 2 и № 3 существенно не отличалось от показателей зафикси-
рованных в  день «0» до  начала введения бевацизумаба. К моменту завер-
шения наблюдения АД в группах, получавших лечение нефиксированными 
комбинациями антигипертензивных препаратов, постепенно снижалось и в 
целом соответствовало уровню давления, зарегистрированному в день «0». 
САД в группе №3 в сравнении с группой №2 максимально снизилось к 8 дню 
лечения (6,11 %), в то время как ДАД отразило наибольшее снижение на 15 
день после лечения (5,37 %) в группе №2 в сравнении с группой №3. Причем 
наименьшая динамика между сравниваемыми комбинациями по  САД 
наблюдается на 15 день коррекции гипертензивного статуса (1,93 %). По ДАД 
наименьший показатель при сравнении комбинаций по эффективности друг 
с другом зафиксирован на 1 день после начала коррекции АГ. После достиже-
ния максимальных значений снижения САД и ДАД в сравнительной харак-
теристике групп антигипертензивной терапии отмечаются незначитель-
ные темпы по продолжающейся коррекции САД к 15 дню (1,93 %) и 19 дню 
(1,47 %) после начала лечения, ДАД демонстрирует снижение к 19 дню после 
начала лечения (5,61 %), что позволяет отметить большее влияние комбина-
ции Телмисартан 3,1 мг/кг/сутки + Доксазозин 0,08 мг/кг/сутки на темпы сни-
жения ДАД. И тем не менее обе комбинации эффективно не только снижали 
повышенное АД в результате применения у крыс бевацизумаба в дозе 15 мг/
кг в неделю, но и не позволили повыситься АД на фоне продолжающихся 
инъекций бевацизумаба. Более значимая эффективность в  терапии бева-
цизумаб-индуцированной артериальной гипертензии продемонстрирована 
на нефиксированной комбинации Телмисартан 3,1 мг/кг/сутки + Доксазозин 
0,08 мг/кг/сутки при изначальных кардиотоксических явлениях. Коррекция 
бевацизумаб-индуцированной АГ нефиксированными комбинациями АГТ 
продемонстрировало эффективность к  20 дню их применения, при этом 
в контрольной группе АД осталось повышенным (САД и ДАД: группа №1 — 
168,2±6,4 и 133,1±6,0 мм рт. ст.; №2 — 117,6±3,1 и 79,9±3,1 мм рт. ст.; №3 — 
115,8±5,8 и 75,4±5,0 мм рт. ст.) (p<0,01).

Заключение. Инъекции бевацизумаба крысам в  дозе 15 мг/кг один 
раз в неделю в совокупной дозе 60 мг/кг приводят к стойкому повышению 
артериального давления. Использование нефиксированных комбинаций 
антигипертензивных средств Лизиноприл + Бисопролол и Телмисартан + 
Доксазозин позволяют нормализовать артериальное давление, повышенное 
в результате применения бевацизумаба, и не допустить его повышения при 
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продолжении введения бевацизумаба. В случае отсутствия противопоказа-
ний, применение нефиксированной комбинации Телмисартан + Доксазозин 
при бевацизумаб-индуцированной артериальной гипертензии является 
более рациональным.
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АУТОИММУННОЕ СЕМЕЙНОЕ БЕСПЛОДИЕ

А. Ю. Маслова, Ю.И. Строев
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», 

Санкт-Петербург

Введение. Бесплодие  — вселенская медико-социальная проблема 
современной медицины, поскольку затрагивает не только репродуктивное 
здоровье отдельных пациентов, но  и  демографические, психологические 
и социальные аспекты жизни супружеской пары. Президент РФ В.В. Путин 
2024 год объявил Годом семьи. Он анонсировал новый национальный про-
ект — «Семья». Его целью является увеличение числа семей с детьми, в том 
числе многодетных, так как на фоне демографического кризиса в мире про-
блема бесплодия в  РФ имеет особую значимость. Так, суммарный коэф-
фициент рождаемости в РФ составляет около 1,4 при уровне воспроизвод-
ства — 2,1. По современным представлениям, бесплодие рассматривается 
не как изолированная гинекологическая или андрологическая патология, 
а как многофакторное состояние, в патогенезе которого могут участвовать 
женский, мужской, сочетанный и неясный факторы. При этом стандартное 
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обследование не выявляет очевидной причины нарушения фертильности, 
что требует более глубокого анализа эндокринных, иммунологических 
и  нейроэндокринных механизмов [6, 10]. Актуальность изучения данной 
проблемы определяется тем, что бесплодие является патологией супруже-
ской пары, а не только одной лишь женщины. 

Под аутоиммунным бесплодием в  узком смысле слова понимают 
выработку организмом антител к собственным или партнёрским половым 
клеткам (до 32 % у женщин и до 15 % у мужчин). Особое место среди забо-
леваний, ассоциированных с нарушениями фертильности, занимает ауто-
иммунный тироидит (АИТ) Хасимото, являющийся самой распростра-
нённой формой аутоиммунного поражения щитовидной железы (ЩЖ) со 
снижением её функционального резерва явного гипотироза, что имеет осо-
бое значение для пациентов репродуктивного возраста [3, 7, 9]. ЩЖ играет 
важную роль в  регуляции репродуктивной функции. Тироидные гор-
моны, участвуя в  работе гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, влияют 
на секрецию гонадотропинов, синтез половых стероидов, овуляцию, функ-
цию жёлтого тела, состояние эндометрия и имплантацию. Атитироидные 
аутоантитела способны связываться с плацентарными и аутоантигенами, 
ингибируют рецепторы лютеинезирующего гормона в  жёлтом теле, сни-
жают действия хорионического гонадотропина (ХГЧ) на жёлтое тело, свя-
зываются с рецепторами к ТТГ, к ТПО и к ТГ в эндометрии [8, 10].

При снижении функции ЩЖ практически всегда развивается гипер-
пролактинемия (ГПРЛ) связанной с  повышением активности гипотала-
мического гормона тиролиберина, что может приводить к  нарушению 
секреции гонадотропин-рилизинг-гормона, ановуляции и недостаточности 
лютеиновой фазы. Неконтролируемая ГПРЛ — причина развития гипер-
пролактинемического синдрома и  чаще всего наблюдается при доброка-
чественных аденомах, пролактиномах, которые в  избытке продуцируют 
пролактин. Каждая вторая женщина с пролактиномой (чаще с микропро-
лактиномой) жалуется как на первичное, так и на вторичное бесплодие, что 
служит основным предлогом обращения к к гинекологу-эндокринологу.	
 Именно у молодых женщин одна из основных жалоб при этом — беспло-
дие. У них появляется мастодиния, падает либидо, возникает фригидность, 
отсутствует оргазм, нарастает сухость влагалища, описано даже отвраще-
ние к сексу. 	 Многие женщины жалуются при этом выкидыши. 

У мужчин гиперпролактинемический гипогонадизм также проявля-
ется бесплодием в результате гипоандрогенизма [4].	 Таким образом, 
ГПРЛ как у  мужчин, так и  у женщин  — одна из  самых частых причин 
бесплодия. Внедрение магнитно-резонансной томографии (МРТ) с контра-
стированием обнаружило, что 10–15  % лиц, даже без эндокринных симпто-
мов, имеют аденомы гипофиза, у 10 % их подозревают, а у 10 % находят его 
неоднородную структуру. Таким образом, тироидная дисфункция может 
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оказывать влияние на фертильность как через прямые гормональные меха-
низмы, так и через вторичные нейроэндокринные нарушения [2, 5].

	Цель исследования. Изучить роль нейроэндокринных и аутоиммун-
ных нарушений в развитии бесплодия у супружеских пар с АИТ.

Материал и  методы исследования. Нами изучен репродуктивный 
катамнез 8248 лиц женского и 266 мужского пола в возрасте т 15 до 90 лет, 
находившихся под нашим эндокринологическим наблюдением в  Санкт-
Петербургской клинике семейной медицины «БалтМедГавань» с 01.12. 2008 
по 1.12. 2022 гг. по поводу АИТ Хасимото. По ретроспективным данным, 
изучены также 52 бесплодные супружеские пары.	В исследование были 
включены супружеские пары репродуктивного возраста. Это позволило 
исключить выраженное влияние возрастного фактора за пределами репро-
дуктивного периода. Проанализированы данные ТТГ, св. Т3, св. Т4, АТ к ТГ, 
АТ к ТПО, АТ к РТТГ, ПРЛ, тестостерона (ТС), спермограмм, также резуль-
татов УЗИ ЩЖ и МРТ гипофиза с контрастированием.

Результаты. У бесплодных женщин была выявлена высокая частота 
как первичного, так и вторичного бесплодия (14,2 %), в то время как в мире, 
по данным ВОЗ, это наблюдается всего в 5 % в общей популяции. 	 У них 
имелась нередкая акушерско-гинекологическая патология, обусловленная 
соединительнотканной дисплазией марфаноподобного фенотипа (пролапс 
гениталий, удвоение чашечно-лоханочной системы, двурогая матка, поли-
кистоз почек яичников и матки, ортостатическая протеинурия и др.) [1	
]. При вторичном бесплодии напряжённость антитироидного аутоимму-
нитета у обследованных женщин была гораздо выше, чем при первичном 
бесплодии. Особого внимания заслуживал пороговый анализ уровня ТТГ. 
Так, в группе пациенток с ТТГ не выше 2,5мМЕ/л зачатие после лечения 
наступало чаще, тогда как при ТТГ выше 2,5мМЕ/л случаев зачатия заре-
гистрировано не было.

У большинства бесплодных семей (65 %) преобладали мужские фак-
торы бесплодия, при этом каждый 5-ый мужчина с  патологической спер-
мограммой (низкие показатели количества и подвижности сперматозоидов, 
высокая частота их морфологических аномалий, наблюдались случаи вари-
коцеле) имел ГПРЛ [4]. У мужчин с уровнем ПРЛ ниже 250мкМЕ/мл зачатие 
в паре наступало чаще, чем при ПРЛ выше 250мкМЕ/мл: 36,4 % против 12,5 %. 
Однако различия не достигли уровня статистической значимости (p >0,05), 
что может быть связано с недостаточным числом наблюдений. Тем не менее 
направление различий соответствует представлению о  неблагоприятном 
влиянии ГПРЛ и на мужскую репродуктивную функцию.	 Уровень ТТГ 
как критерий тяжести гипотироза был достоверно выше в группе мужчин 
с  патологической спермограммой, что сопровождалось более выраженной 
ГПРЛ и более низкими цифрами ТС. У мужчин роль ПРЛ выглядела более 
однозначной. Из пар, где после лечения наступило зачатие уровень ПРЛ 
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у мужчин был ниже, а корреляционный анализ показал выраженную отри-
цательную связь между ПРЛ и подвижностью сперматозоидов. По данным 
уровней АТ к ТПО, у мужчин с АИТ, бесплодием и патологической спер-
мограммой обнаружен более напряжённый антитироидный аутоиммунитет 
с более выраженными гипотирозом и ГПРЛ. 

Лечение семейного бесплодия индивидуальными оптимальными 
дозами тироидных гормонов (левотироксин) в  сочетании с  агонистами 
дофамина (бромокриптин, каберголин, достинекс) способствовало вос-
становлению репродуктивности. Наилучший эффект давало лечение аго-
нистами дофамина в срок до 24 месяцев. Это приводило к существенному 
улучшению показателей МРТ гипофиза, уменьшению размеров аденомы 
и к восстановлению спермограмм до нормальных показателей.	  Так, 
после указанной терапии бесплодия у 14 из 48 супружеских пар было заре-
гистрировано зачатие, что составило 29,2 %. У 34 пар, или 70,8 %, зачатие 
на момент проведённого анализа ещё не наступило, но семейные пары про-
должают наши наблюдение и лечение. 	

В одном случае у молодого мужчины с необструктивной формой азо-
оспермии и с абсолютным отсутствием сперматозоидов на фоне лечения 
тироидными гормонами в комбинации с агонистами дофамина обнаружи-
лись сперматозоиды, что привело к восстановлению его репродуктивности. 

Заключение. Полученные результаты позволяют рассматривать бес-
плодие у супружеских пар с АИТ как многофакторное состояние, в форми-
ровании которого участвуют тироидные, аутоиммунные, нейроэндокрин-
ные и  репродуктивные механизмы. В отличие от изолированной оценки 
женского или мужского фактора, анализ супружеской пары позволяет более 
полно оценить вклад системных нарушений, поскольку АИТ и связанные 
с  ним гормональные изменения могут оказывать влияние на  репродук-
тивную функцию обоих партнёров. Коррекция факторов риска бесплодия 
у обоих партнёров значительно повышает эффективность восстановления 
фертильности. 

ГПРЛ в исследуемой выборке была достаточно частым нарушением 
и выявлялась почти у половины супружеских пар, причём хотя бы у одного 
партнёра. При этом патологическое повышение ПРЛ чаще наблюдалось 
у мужчин. Этот результат имеет важное значение, поскольку ГПРЛ тради-
ционно чаще обсуждается в контексте женской репродуктивной функции, 
однако в  нашем исследовании роль ГПРЛ оказалась особенно заметной 
и при анализе мужского фактора. 

 Аутоиммунные факторы присутствовали у подавляющего большин-
ства изученных нами бесплодных семей, это подтверждает их высокую 
значимость в патогенезе бесплодия. Поэтому полученные результаты дан-
ные дают основания для признания термина аутоиммунного бесплодия 
в широком нейроиммуноэндокринном смысле.
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Актуальность. В настоящее время отравления барбитуратами остаются 
одной из актуальных проблем для клинической токсикологии. Барбитураты 
оказывают угнетающее влияние на центральную нервную систему. В зависи-
мости от дозы их эффект может проявляться от состояния оглушения до глу-
бокой комы [1]. В клинической практике на сегодняшний день барбитураты 
применяются в качестве противоэпилептических средств и при лекарствен-
но-индуцированных эпилептических приступах [2].

Цель исследования. Особенности диагностики и интенсивной тера-
пии пациентов, госпитализированных с отравлением барбитуратами в ток-
сикологический центр стационара. 

Материалы и методы. В исследование включены пациенты с острыми 
отравлениями барбитуратами разной степени тяжести, находившихся на лече-
нии в Центре острых отравлений ГБУ СПб «Научно-исследовательский инсти-
тут скорой помощи им. И.И. Джанелидзе» за 2024 год. Проведен статистиче-
ский, иммунохимический анализ и газовая хромато-масс-спектрометрия при 
поступлении пациентов в стационар, в случае смерти проводилась судебно-ме-
дицинская экспертиза. Материал для исследования: моча и кровь [3].

Результаты. По данным Центра острых отравлений ГБУ СПб «Научно-
исследовательский институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе», для 
оказания специализированной помощи с острым отравлением барбитура-
тами поступило 528 человек. Мужчин — 332 пациентов, женщин  — 196 
пациентов, в возрасте от 18 до 94 лет (средний возраст 38,2 лет). При хими-
ко-токсикологическим исследовании у пациентов были обнаружены: фено-
барбитал в «чистом» виде 158 пациентов, гораздо чаще встречались сме-
шанные формы отравлений в  сочетании с  производными барбитуровой 
кислоты — 370 случаев. Сочетания были разнообразные (до 2-4 токсикан-
тов), но чаще всего преобладал этанол — у 250 пациентов, а-PVP — 146, 
ГОМК — 106, метадон — 35, амфетамин — 23 человек и др. В отделение 
реанимации и интенсивной терапии Центра острых отравлений госпита-
лизировано 13 пациентов. Выписано из токсикологического отделения 515 
человек, скончались 13 пациентов.

Обобщая полученные результаты химико-токсикологических иссле-
дований отравления барбитуратами встречаются во всех возрастных груп-
пах, но чаще употребляют люди среднего трудоспособного возраста (самая 
большая группа 112 человек была в возрасте 30-35 лет), на долю пожилых 
людей и  лиц старческого возраста (60 лет и  старше) пришлось 9,6 % (51 
человек). При этом барбитуратами чаще употребляют в сочетании с дру-
гими наркотическими и психоактивными веществами.

На стационарном этапе клиническая диагностика, основывалось 
на данных анамнеза и изучения клинической картины заболевания, с допол-
нительным проведением химико-токсикологического, клинико-биохими-
ческого исследования, инструментальных методов обследования пациента 
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(электрокардиография, фибробронхоскопия, электроэнцефалография, спи-
ральная компьютерная томография головного мозга, рентгенологического 
исследования органов грудной клетки, костей черепа, УЗИ органов брюш-
ной полости и почек) [4, 5].

Выполняли всем пациентам клинический анализ крови, общий ана-
лиз мочи, биохимический анализ крови (определение общего билирубина, 
прямого билирубина, общего белка, глюкозы, мочевины, креатинина, 
калия, натрия). Кратность проведения этих исследований зависело от тяже-
сти отравления и длительности пребывания пациента в стационаре [1, 5]. 

Определяли всем пациентам кислотно-основное состояние и  газы 
артериальной крови, электролиты крови (натрий, калий, кальций, хлориды 
в сыворотке крови), а также аланинтрансферазу, аспартаттрансферазу для 
оценки тяжести отравления.

На этапе специализированной медицинской помощи всем пациен-
там лечение начинали с восстановления адекватной легочной вентиляции. 
При развитии аспирационных осложнений назначали антибактериальную 
терапию. При тяжелых гемодинамических расстройствах проводили про-
тивошоковую терапию: плазмозамещающие растворы, солевые растворы 
и  растворы глюкозы внутривенно [6]. Коррекцию водно-электролитного 
баланса проводили кристаллоидными, коллоидными растворами и  глю-
козой под контролем показателей гомеостаза. Для коррекции метаболиче-
ского ацидоза использовали 5 % раствор гидрокарбоната натрия. С целью 
нормализации энергетического обмена применяли инъекционное введение 
препаратов янтарной кислоты [1, 5].

Выводы. Таким образом из проанализированного и в ходе исследо-
вания подтвержденных химико-токсикологическим анализом следует, что, 
отравления барбитуратами в  настоящее время представляют серьёзную 
медико-социальную проблему. Это делает актуальным вопрос о своевре-
менной диагностике и проведении интенсивной терапии на ранних этапах 
заболевания.
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РЕГИСТРАЦИЯ СЕРЬЕЗНЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ 
МЕТОТРЕКСАТА В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Г.Р. Нечукин, Г.А. Батищева, Н.Н. Перова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
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Метотрексат — химиотерапевтическое средство, является представи-
телем группы антиметаболитов фолиевой кислоты, который более 70 лет 
показывает свою эффективность в клинической практике. Учитывая широ-
кую распространённость назначений препарата в  онкологии, ревматоло-
гии, дерматовенерологии, его применение требует регулярного контроля 
лабораторных показателей, а также сопутствующее назначение фолиевой 
кислоты, которая обеспечивает снижение токсического действия метотре-
ксата и уменьшает риск нежелательных лекарственных реакций (НЛР) [1]. 
Помимо вышеперечисленных факторов, важной особенностью терапии 
метотрексатом является его переносимость в  зависимости фармакокине-
тики, так как от пути введения может зависеть биодоступность препарата 
[2, 3]. Дополнительную роль играют индивидуальные генетические осо-
бенности пациента, включая полиморфизм генов, ответственных за экс-
прессию белков, участвующих в метаболизме метотрексата.

Цель исследования: оценить структуру и клинические особенности 
НЛР, возникающих при терапии метотрексатом. 
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Материалы и методы: проведён ретроспективный анализ 12 извеще-
ний о НЛР на метотрексат, зарегистрированных в медицинских организа-
циях Воронежа и Воронежской области в 2017–2026 гг. Оценивали возраст, 
пол, показания к  применению, путь введения, клинические проявления, 
серьёзность реакций и сведения о фолатной поддержке.

Результаты: в исследование включено 12 извещения о НЛР от пациен-
тов в возрасте от 2 до 73 лет, направленные в Региональный центр монито-
ринга безопасности лекарственных средств в течение 2017–2026 г. Средний 
возраст пациентов — 22,9 года (Ме 15,5 [11,0; 26,25], Мо = 11). Детей — 
8 человек (66,7  %), взрослых — 4 пациента (33,3  %). Женщин — 9 (75  %), 
мужчин  — 3 (25  %). Все препараты назначались согласно инструкции 
по медицинскому применению — 6 пациентам (50  %) в амбулаторно-по-
ликлинических условиях, 5 пациентам (41,7  %) — в стационаре и 1 случай, 
когда пациент применил препарат по  ошибке. Наиболее часто метотрек-
сат назначали при ювенильных артритах — в 4 случаях из 12, что соста-
вило 33,3 %. При псориазе препарат назначался в  3 случаях (25,0 %), при 
ревматоидном артрите — в 2 случаях (16,7 %). По одному случаю (8,3 %) 
приходилось на болезнь Такаясу, лимфому Беркитта. Случай применения 
метотрексата при лимфоме Беркитта отличался от остальных наблюдений 
режимом лечения, когда пациент получил высокодозовую внутривенную 
терапию до 3000 мг в составе комплексной полихимиотерапии. 

Наиболее частый путь введения метотрексата был внутримышечный — 
в 5 случаях (41,7 %). Подкожное введение зарегистрировано у 3 пациентов (25,0 %), 
приём внутрь у 2 пациентов (16,7 %). Серьёзные НЛР были зарегистрированы 
в 7 случаях из 12 — 58,3 %, несерьёзные — в 5 случаях 41,7 %. Среди серьёзных 
реакций отмечены два летальных исхода, случаи госпитализации, реакция, 
представлявшая угрозу жизни, клинически значимые состояния, потребовав-
шие интенсивной терапии или медицинского вмешательства. У пациентки 45 
лет реакция на введение метотрексатом сопровождалась некротическим пора-
жением слизистых оболочек и  кожи, панцитопенией, желудочно-кишечным 
кровотечением и инфекционными осложнениями с последующим прогресси-
рованием сепсиса и летальным исходом. У пациента 46 лет на фоне высоких 
доз метотрексата и отсутствия назначений фолиевой кислоты развились язвен-
но-некротический стоматит, панцитопения, анемия, геморрагический синдром, 
нефропатия и полиорганная недостаточность с летальным исходом.

В структуре клинических проявлений НЛР на метотрексат наиболее 
часто регистрировались тошнота и слабость (33,3 %), токсическое пораже-
ние печени с  увеличением АСАТ/АЛАТ, язвенно-некротическое пораже-
ние слизистых оболочек и панцитопения либо агранулоцитоз — (25,0 %), 
рвота, головная боль, гипертермия, озноб, кожная сыпь или гиперемия. 
Анемия и  геморрагический синдром (кровотечение) отмечались в  2 слу-
чаях (16,7 %), тогда как токсический эпидермальный некролиз, нефропатия, 
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инфекционные осложнения или сепсис, а  также отёк лёгких и  головного 
мозга были зарегистрированы по одному случаю (8,3 %).

Сведения о  фолатной поддержке были представлены в  большинстве 
анализируемых случаев. У 7 пациентов (58,3 %) имелись данные о  назначе-
нии и приёме фолиевой кислоты на фоне терапии метотрексатом. В 3 случаях 
(25,0 %) сведения о назначении и применении фолиевой кислоты в извещениях 
отсутствовали. В одном наблюдении (8,3 %) оценка профилактической фолат-
ной поддержки была неприменима в связи с однократным ошибочным приё-
мом метотрексата, а у одного пациента кальция фолинат применялся как анти-
дот при высокодозовой терапии, а не с профилактической целью.

Заключение: анализ извещений о нежелательных реакциях на мето-
трексат, зарегистрированных в  медицинских организациях Воронежа 
и Воронежской области в 2017–2026 гг. показал высокую частоту серьёзных 
НЛР (58,3 %), из которых два наблюдения завершились летальным исходом. 
Среди взрослых пациентов все 4 зарегистрированные реакции были серьёз-
ными, среди детей — 3 из 8 (37,5 %). Наиболее часто у пациентов регистри-
ровались тошнота и слабость — по 4 случая (33,3 %), повышение активности 
печеночных ферментов или токсическое поражение печени, язвенно-некро-
тическое поражение слизистых оболочек (25,0 %). Профилактическая фолат-
ная поддержка была документирована только у части пациентов (58,3 %). 

Различия клинических проявлений и  тяжести зарегистрированных 
реакций подтверждают необходимость дальнейшего анализа НЛР на мето-
трексат в условиях реальной клинической практики. Актуальное значение 
имеет изучение индивидуальных факторов, связанных с развитием токсич-
ности, включая генетические варианты полиморфизма ферментов, участву-
ющих в транспорте и метаболизме метотрексата и фолатном обмене [4].
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ПЕРИОПЕРАЦИОННАЯ АНТИБИОТИКОПРОФИЛАКТИКА 
КАК ЭЛЕМЕНТ ХИРУРГИЧЕСКОЙ БЕЗОПАСНОСТИ

О.Г. Ни, А.А. Горбачева
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Московский 

многопрофильный клинический центр «Коммунарка» Департамента 
здравоохранения города Москвы», г. Москва

Инфекции области хирургического вмешательства (ИОХВ) явля-
ются самым распространенным типом инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи, их частота составляет от 1,2 % до 23,6 % в зависи-
мости от вида операции [1]. При этом в целом хирургическая безопасность 
является достаточно исследованной областью, в которой по большинству 
вопросов достигнут консенсус, созданы различные инструменты, направ-
ленные на  снижение частоты хирургических осложнений, в  том числе 
рекомендации по  взаимодействию операционной команды, чек-листы 
и др. [2]. Тем не менее, знания врачей в области мероприятий по хирурги-
ческой безопасности и отношение их к этому вопросу остаются неодно-
значными [3, 4].

Цель: определить место периоперационной антибиотикопро-
филактики в  общей структуре мер периоперационной хирургической 
безопасности. 

Метод исследования: обзор литературных данных, анализ существу-
ющей практики.

Результаты. Клинический опыт показывает, что периоперацион-
ная антибиотикопрофилактика, несмотря на  большое количество публи-
каций и однозначный консенсус, достигнутый по большинству вопросов, 
является областью, где реальная практика зачастую значимо отличается 
от существующих рекомендаций. Зачастую это связано с недостаточным 
уровнем знаний врачей в  вопросах клинической фармакологии антими-
кробных препаратов [5]. Непонимание базовых принципов действия анти-
биотиков влечет за собой ложные представления о механизме профилак-
тического действия антимикробных препаратов в  отношении инфекций 
области хирургического вмешательства.

Одно из  частых заблуждений состоит в  том, что доктора надеются 
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с  помощью периоперационной антибиотикопрофилактики сократить 
не  только частоту инфекций области хирургического вмешательства, 
но  и  вообще всех инфекций в  послеоперационном периоде. Еще одна 
ошибка — пытаться с помощью продления профилактического примене-
ния антибиотиков в послеоперационном периоде или расширения спектра 
применяемых антибиотиков скомпенсировать пробелы в других элементах 
профилактики ИОХВ, например, нарушения асептики и антисептики в ходе 
операции или существующие факторы риска со стороны пациента. При 
этом в стремлении достичь ложного идеала доктора стремятся не просто 
минимизировать риски инфекционных осложнений в послеоперационном 
периоде, а непременно добиться их полного отсутствия, что невозможно, 
поскольку далеко не все факторы риска поддаются коррекции. Однако эта 
некорректная установка заставляет врачей расширять спектр действия 
антимикробных препаратов и продлять период их применения, подвергая 
пациентов другой опасности — развитию нежелательных реакций от при-
менения самих антибиотиков.

Отдельного внимания заслуживает оптимальное время начала и опти-
мальное время завершения профилактического применения антибиотиков. 
Согласно большинству рекомендаций, «золотым часом» начала периопера-
ционной антибиотикопрофилактики считается введение препарата за 30-60 
минут до разреза. Однако в реальной практике достичь этого показателя 
не всегда удается по объективным причинам, например, при экстренном 
оперативном вмешательстве. При этом в рекомендациях редко оговарива-
ются допустимые сроки введения препарата при невозможности сделать 
это в идеальный промежуток времени. Такая неопределенность приводит 
к тому, что врачи решают этот вопрос на свое усмотрение, зачастую отка-
зываясь от предоперационного введения антибиотика и начиная антибио-
тикопрофилактику уже в послеоперационном периоде, что резко снижает 
её эффективность [6].

Помимо аспектов, внедрение которых в  повседневную практику 
не всегда происходит успешно, несмотря достигнутый консенсус, появля-
ются новые вопросы, еще не имеющие общепризнанного решения. Один 
из  таких нерешенных вопросов является антибиотикопрофилактика 
у пациентов, имеющих факторы риска колонизации резистентной микро-
флорой или являющихся подтвержденными носителями резистентной 
микрофлоры. Кажется очевидным, что для таких пациентов рутинные 
режимы профилактики заведомо неэффективны. В то же время расши-
рение спектра периоперационной антибиотикопрофилактики приведет 
к обвальному росту резистентности, поскольку именно снижение риска 
ИОХВ является самым частым показанием для назначения антибиотиков 
в  хирургических стационарах. Европейское сообщество клинических 
микробиологов и  специалистов по инфекционным болезням (European 
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Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, ESCMID) пред-
приняло попытку разработать рекомендации для таких клинических 
ситуаций, но на большинство имеющихся вопросов на текущий момент 
невозможно дать однозначных ответов ввиду недостаточного количе-
ства достоверных данных. Тем не менее, эксперты однозначно не реко-
мендуют расширять спектр применяемых для профилактики препаратов 
без доказанной колонизации резистентными микроорганизмами, и даже 
при подтвержденной колонизации прибегать к расширенной профилак-
тике не во всех случаях, а только при определенных оперативных вме-
шательствах с  высоким риском инфекционных осложнений, для кото-
рых подтверждена этиологическая связь колонизации и ИОХВ [7].

Выводы. Таким образом, несмотря на, казалось бы, широкую изу-
ченность, вопрос рационального профилактического применения антибио-
тиков до сих пор является одной из актуальных проблем здравоохранения. 
Следует помнить, что периоперационная антибиотикопрофилактика — это 
лишь один из  множества элементов профилактики ИОХВ, а  это, в  свою 
очередь, значимый, но  не  единственный элемент хирургической безо-
пасности пациентов, и  решение этих вопросов должно рассматриваться 
и решаться в комплексе, при тесном взаимодействии всех заинтересован-
ных специалистов.
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ВНЕЛЁГОЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ СИНДРОМА EVALI: 
ОТ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ  

ДО НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ

У.Н. Овчинникова, Т.А. Новицкая, Ю.И. Строев
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», 

Санкт-Петербург

Введение. Табачный дым содержит огромное количество токсинов, 
включая никотин и тиоцианаты, оказывающих прямое негативное влияние 
на щитовидную железу (ЩЖ). Это способствует развитию аутоиммунных 
заболеваний, узлов и  опухолей ЩЖ. Электронные сигареты (ЭС) имеют 
преимущества перед обычными: содержат меньше токсинов и  представ-
ляют собой менее опасную систему доставки никотина [9]. Однако в аэро-
золе ЭС также присутствуют канцерогены: полициклические ароматиче-
ские углеводороды и нитрозамины, свободные радикалы, токсичные газы 
[4]. Потребление ЭС продолжает расти, удвоившись за период с 2017 по 2019 
гг. Более половины потребителей ЭС (54.6 %) являются также и курильщи-
ками табака. Среди студентов США всего за 8 лет зарегистрирован рост 
употребления ЭС с 1,5 % в 2011г. до 20,8 % в 2018 г. [6, 8]. 

В центре современных исследований находится синдром EVALI (от англ. 
E-cigarette and Vaping use-Associated Lung Injury) — поражение лёгких, связан-
ное с использованием ЭС или вейпинговых продуктов. EVALI — неинфекци-
онное респираторное заболевание, имеющее клиническое и морфологическое 
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сходство с липоидной пневмонией и химическим пневмонитом. Это проявля-
ется острым воспалительным процессом, коллапсом альвеол и повреждением 
альвеолярно-капиллярной мембраны, что приводит к повышению проницае-
мости капилляров, выходу нейтрофильных лейкоцитов и моноцитов в альве-
олы и высвобождению провоспалительных цитокинов [3]. Повреждение лёг-
ких, связанное с  курением ЭС/вейпов,  — относительно новое заболевание, 
сложное для дифференциальной диагностики, поскольку имитирует клини-
ко-патологическую картину различной лёгочной патологии [1]. 

 Поражения лёгких при EVALI не специфичны и характеризуются ско-
плениями макрофагов, содержащих мелкозернистый коричневый пигмент. 
С июля 2019 по февраль 2020 г. в США было зарегистрировано 2807 слу-
чаев EVALI, из них 68 (2,4  %) летальных. Среди заболевших 66  % соста-
вили мужчины (ср. возраст госпитализированных  — 24 г., умерших  — 
49,5 лет). Большинство пациентов (76  %) — моложе 35 лет, 15  % — моложе 
18 лет [8]. Клиническая картина EVALI почти в  80 % случаев включает 
в себя гастроинтестинальные симптомы (тошнота и рвота, диарея, схват-
кообразные боли в животе, повышение уровня АЛТ и АСТ). Нередки сину-
совая тахикардия (55 %), артериальная гипертензия, интенсивные головные 
боли, головокружение, немотивированная потеря веса, ночная потливость, 
быстрая утомляемость, выраженная общая слабость. Это сопровождается 
выраженным лейкоцитозом (> 11 000/мкл), сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево, увеличением количества (> 60–80 %) нейтрофилов, ускорением СОЭ 
(> 30–60 мм/ч), увеличением СРБ, повышение уровня ЛДГ, респиратор-
ный алкалозом (pH ≥ 7,45; pCO₂ <35 мм рт. ст.), сатурацией SpO₂ <95 % уже 
на ранних этапах EVALI [5]. 

В эксперименте установлено, что при воздействии обычного табач-
ного дыма  функция гипофиза и  ЩЖ подавлялась: снижались уровней 
T3 и T4, уменьшалось количества коллоида в фолликулах с их атрофией, 
уменьшались тироциты и сужался просвет фолликулов. В гипофизе сни-
жалось количество секретирующих клеток (базофилов, которые отвечают 
за секрецию ТТГ, ЛГ и ФСГ, и ацидофилов, секретирующих пролактин), 
но увеличивалось количество покоящихся (хромофильных) клеток. При 
воздействии дыма от ЭС функция ЩЖ слегка стимулировалась с ростом 
T3 и T4, а функция гипофиза подавлялась. Но уровень ТТГ при дыме от 
обычных и от ЭС статистически значимо не отличался от контрольной 
группы. Однако уровни ФСГ, ЛГ, пролактина значимо снижались в обеих 
группах. Всё это вызывает серьёзные опасения относительно безопасно-
сти курения ЭС [7]. 

Собственное наблюдение. Подросток К., 16 лет, поступил с жало-
бами на  одышку при сдаче нормативов по  бегу, повышенную утомляе-
мость. В анамнезе нечастые бронхиты в  раннем детстве, миопия, ней-
росенсорная тугоухость. До заболевания периодически курил ЭС. 10. 08. 
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2023 госпитализирован в  НИИ фтизиопульмонологии МЗ РФ. При осмо-
тре: рост — 183,6 см; масса тела — 62 кг. Аcne vulgaris на лице, туловище, 
розовы стрии на коже поясницы. Грудная клетка уплощена слева. ЧДД — 
21 /мин; SPO2: 99  %. Дыхание жёсткое, равномерно проводится во все 
отделы, выдох не удлинён, хрипов нет; шум трения плевры отсутствует; 
перкуторный звук ясный. Диффузионная способность лёгких при задержке 
дыхания в пределах нормы (ДСЛзд = 125,3 %Д; с коррекцией по гемоглобину 
= 146г/л; 125,3 %Д;). Объем альвеолярной вентиляции в пределах нормы (АО 
= 6,88л; 104,1 % долж.). Общая ёмкость лёгких в пределах нормы (ОЁЛ = 
7,20л; 111 % долж.). ЖЁЛ — 5,29л; 102,5 % долж. Остаточный объем лёг-
ких умеренно повышен (ООЛ — 2,08 л; 156,4 % долж.). Отношение ООЛ/
ОЁЛ в пределах нормы (28,83 %; 129,0 % долж.). АД 118/72 мм.рт.ст.; ЧСС 
86 /мин. ЭКГ: синусовый водитель ритма. Нормосистолия, ритм умеренно 
нерегулярный. Преходящая неполная блокада правой ножки пучка Гиса. Ан. 
крови: лимфоциты 54 %, СОЭ 2 мм/ч. На ФЛГ — усиление лёгочного рисунка 
в верхних отделах, очаги? При ретроспективной оценке рентген-архива — 
полисегментарные и  хаотичные среднего размера очаги на фоне усилен-
ного и деформированного лёгочного рисунка. На МСКТ: диссеминированный 
процесс в лёгких с множественными мягкотканными, периваскулярными, 
солидными очагами во всех сегментах с преобладанием в верхних отделах 
размером до 6 × 7 мм, наиболее крупные из них — с полицикличными кон-
турами, частью — с округлыми центральными кальцинатами. В субсег-
менте S6 правого лёгкого — цилиндрические бронхоэктазы. ВГЛУ не уве-
личены. Данных за активный туберкулёзный процесс не получено. Расценен 
как пациент с  диссеминированным процессом неясного генеза, рекомен-
дована гистологическая верификация. Выполнена криобиопсия легкого. 
Гистологическая картина и  клинические данные диффузного двусторон-
него поражения лёгочной ткани не позволяют исключить влияние вейпинга. 

Заключение. Растущая среди молодёжи популярность ЭС/вейпов, их 
воздействие на организм человека, в частности, на эндокринную систему, 
представляет серьёзную угрозу и требует дальнейшего изучения. ВОЗ тре-
бует принять меры по ограничению использования ЭС с целью защиты здо-
ровья населения и предупреждения возможных неблагоприятных послед-
ствий [10]. Президент РФ В.В. Путин подписал закон, предоставляющий 
регионам России право с 1 марта 2027 г. вводить временный запрет на их 
розничную продажу. 
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Актуальность. Целиакия у взрослых характеризуется клиническим 
полиморфизмом и может диагностироваться в старших возрастных груп-
пах. Ранее установлено, что у  пациентов 50 лет и  старше в  клинической 
картине преобладают симптомы кишечной диспепсии и чаще выявляются 
астеновегетативные нарушения; при этом морфологическая выраженность 
хронического дуоденита имеет возрастные особенности [1]. Для гериатри-
ческой практики это особенно важно вследствие возможного сочетания 
мальабсорбции и  нутритивных нарушений с  саркопенией и  синдромом 
старческой астении. В крупном популяционном исследовании у  лиц ≥60 
лет с целиакией исходная старческая астения встречалась чаще, чем в сопо-
ставимой популяции без целиакии (54,4 против 29,7 %), а  среди пациен-
тов без исходной астении риск ее формирования в течение 5 лет был выше 
на 61 % [2]. Современные рекомендации подчеркивают необходимость пер-
сонализированного наблюдения взрослых с целиакией, оценки нутритив-
ного статуса и причин сохраняющихся симптомов на фоне безглютеновой 
диеты [3, 4].

Цель исследования. Оценить эффективность комбинации биологи-
чески активных метаболитов и инактивированных клеток пробиотического 
штамма Bacillus subtilis SA49 с растворимыми короткоцепочечными фрук-
тоолигосахаридами в коррекции симптомов кишечной диспепсии у паци-
ентов с целиакией, длительно соблюдающих безглютеновую диету, с уче-
том возрастных особенностей клинического течения заболевания.

Материалы и методы. В исследование включены 24 пациента с под-
твержденной целиакией, длительно соблюдавшие безглютеновую диету. 
Пациенты получали комплекс, содержащий биологически активные мета-
болиты и  инактивированные клетки Bacillus subtilis SA49 в  сочетании 
с растворимыми короткоцепочечными фруктоолигосахаридами. До и после 
курса коррекции оценивали выраженность кишечной диспепсии, показа-
тели копрограммы и состав микробиоты толстой кишки. При интерпрета-
ции результатов учитывали ранее установленные возрастные особенности 
клинических и морфологических проявлений целиакии у взрослых [1].

Результаты. После проведенной коррекции отмечено уменьше-
ние выраженности симптомов кишечной диспепсии. В составе кишечной 
микробиоты увеличилось содержание Lactobacillus spp., Faecalibacterium 
prausnitzii и  Akkermansia muciniphila, уменьшилось представительство 
Escherichia coli и  Enterobacter spp., снизилась выраженность анаэробного 
дисбаланса. По данным копрологического исследования отмечены умень-
шение амилореи и стеатореи, нормализация консистенции стула. Ранее про-
веденный анализ возрастных особенностей целиакии показал, что у паци-
ентов 50 лет и старше преобладают симптомы кишечной диспепсии и чаще 
встречаются астеновегетативные нарушения; в  этой возрастной группе 
также преобладали II-III степени выраженности хронического дуоденита 
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[1]. С учетом современных данных о повышенном риске старческой асте-
нии при целиакии [2] коррекция сохраняющихся диспепсических и нутри-
тивно значимых нарушений представляет особый интерес для пациентов 
старшего возраста. Вместе с тем влияние исследованного комплекса непо-
средственно на  нутритивный статус, саркопению и  старческую астению 
в настоящем исследовании не оценивалось.

Выводы. У пациентов с целиакией, длительно соблюдающих безглю-
теновую диету, применение комплекса метаболитов и инактивированных 
клеток Bacillus subtilis SA49 с  короткоцепочечными фруктоолигосахари-
дами сопровождалось уменьшением кишечной диспепсии, благоприятными 
изменениями состава кишечной микробиоты и улучшением копрологиче-
ских показателей. Возрастные особенности целиакии и повышенный риск 
старческой астении определяют целесообразность персонализированного 
наблюдения пациентов старшего возраста с обязательной оценкой сохра-
няющихся гастроэнтерологических симптомов и  нутритивного статуса. 
Необходимы проспективные исследования, непосредственно оценивающие 
влияние коррекции кишечных нарушений на  саркопению, функциональ-
ный статус и синдром старческой астении.
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ИССЛЕДОВАНИЯ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
И ФАРМАКОДИНАМИКИ ЛИНЕЗОЛИДА У НЕДОНОШЕННЫХ 

НОВОРОЖДЕННЫХ

Г.А.Пуцман, С.К. Зырянов, О.И. Бутранова, М.С. Ченкуров
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Российский университет дружбы народов имени 
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Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 
Москвы «Городская клиническая больница №24 Департамента 
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Недоношенные новорожденные — одна из крайних возрастных групп 
пациентов, которые всегда особенно чувствительны к любой проводимой 
терапии. [1] Количество таких новорожденных стабильно растет каждый 
год, ввиду развития медицинских технологий выхаживания и  медицин-
ской помощи в  целом, а  также повышения среднего возраста рожающих 
женщин [2]

Несмотря на  все возможные технологии, летальность от инфекци-
онно-воспалительных заболеваний в неонатальном периоде остается ста-
бильно высокой, составляя около 55  % младенческой и 70  % ранней неона-
тальной смертности [3], при этом наибольшее количество таких пациентов 
отмечено в отделениях реанимации и интенсивной терапии. Высокая инва-
зивность проводимых процедур обуславливает высочайший риск присое-
динения бактериальной нозокомиальной инфекции любых локализаций 
[4], в  структуре которых важную роль играет грамположительная флора 
(Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp.). Подбор наилучшей 
терапии данных инфекций остается глобальной проблемой. Применение 
ванкомицина — наиболее известного и широко применяемого антибиотика 
гликопептидного ряда, ограничивает его нефротоксичность. Частой аль-
тернативой ванкомицину является линезолид — препарат из группы окса-
золидинов. Он менее токсичен, тем не менее и менее изучен — известно 
крайне ограниченное число фармакокинетических/фармакодинамических 
(ФК/ФД) исследований в популяции новорожденных, а в особенности — 
недоношенных новорожденных.

Цель исследования. Изучение ФК и разработка ФК/ФД модели лине-
золида для недоношенных новорожденных по  данным терапевтического 
лекарственного мониторинга (ТЛМ). 

Материалы и  методы. В ФК/ФД анализ были включены данные 
терапевтического лекарственного мониторинга (ТЛМ) 27  недоношенных 
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новорожденных, с  учётом повторного проведения процедуры ТЛМ  — 
всего 27 процедур и 54 измерения концентрации линезолида. Определение 
концентраций линезолида в плазме крови пациентов проводилось по ранее 
разработанной методике определения концентрации линезолида методом 
ВЭЖХ-УФ на  базе учебно-научной лаборатории по  изучению безопасно-
сти лекарственных средств кафедры общей и клинической фармакологии 
РУДН в ГБУЗ «ГКБ №24 ДЗМ» 

Результаты. 
В ФК/ФД анализ были включены данные ТЛМ 27 недоношенных 

новорожденных — всего 27 процедур и 54 измерения концентрации лине-
золида. Демографические данные: гестационный возраст (ГВ) — 27,3 ± 3,56, 
из них экстремально ранние роды — 15 пациентов (55,6 %), очень ранние 
роды — 12 пациентов (44,4 %); постнатальный возраст (ПНВ) — 4,49 ± 3,23 
недели; постконценптуальный возраст (ПКВ) — 4,75 ± 1,11; масса тела — 
1,475 ± 0,38 кг; рост — 37,22 ± 3,81 см; креатинин — 58,64 ± 17,8; площадь 
поверхности тела, BSA — 0,116± 0,0203 м2 

Для основных полученных нами ФК-параметров в популяции недо-
ношенных новорожденных наблюдалась значительная межиндивидуаль-
ная вариабельность (коэффициент вариации был в  пределах 42  — 89 %), 
что больше, чем в большинстве опубликованных исследований у взрослых 
и детей. В соответствии с результатами обзора [5] по результатам популяци-
онных ФК/ФД исследований у детей межиндивидуальная вариабельность 
для клиренса (Cl) и  объема распределения (Vd) была оценена как 38.7 % 
(37–52.5 %) и 32 % (28.1–55.8 %) 

Оценка медианного значения объема распределения 0,783 л в исследо-
вании [6] была несколько ниже нашей оценки — 1,25 л. Распределение пост-
натального возраста было ближе к распределению в исследовании [7] (меди-
аны = 24 дня). Во всех исследованиях значения ПНВ были больше 7 дней. 
В нашем исследовании минимальное значение ПНВ = 16 дней, в остальных 
исследованиях минимальное значение ПНВ = 8 дней. Объем распределение 
линезолида в среднем больше у недоношенных новорожденных с меньшим 
ГВ из-за известных различий соотношения общей жидкости организма 
и массы тела, у экстремально и глубоко недоношенных новорожденных [6].

В ходе исследования нами были установлены следующие важные 
ковариаты для ФК показателей: 

•	 Для Cl значимыми ковариатами были масса тела, BSA и ПКВ
•	 Для Vd — масса тела и BSA
•	 Для константы элиминации (Kel) — масса тела, BSA, ПНВ и ПКВ 
Эти результаты согласуются с ковариационными моделями, получен-

ным в работах [6,7]. 
С целью оценки индивидуальных значений ФК-параметров были также 

получены оценки основного ФК/ФД показателя — площади под ФК кривой 
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в течение суток терапии (AUC0-24), при этом в 4 (14,8 %) случаях значения 
AUC0-24 превышали границу, рекомендованную для безопасной терапии, 
что, тем не менее, не сопровождалось развитием побочных эффектов. 

Чтобы определить эмпирический режим дозирования линезолида были 
рассчитаны индивидуальные значения ФК/ФД параметров — AUC0-24/МПК 
и %T>МПК для разных предполагаемых значений МПК (1, 2, 4 мг/л). 

Для значения МПК = 1 мг/л практически во всех случаях полученные 
оценки ФК/ФД показателей находятся внутри рекомендованных диапазо-
нов. Для МПК = 2 мг/л в 17 (63,0 %) и для МПК = 4 мг/л в 25 (92,6 %) пока-
затель AUC0-24/МПК был ниже 100. Это совпадало с результатами симу-
ляционного исследования Thibault и соавторов [7].

Значения остаточной концентрации были в  рекомендованном диа-
пазоне только в 13 (48,1 %) случаях, остаточные концентрации были ниже 
2 мг/л в 5 (18,5 %) случаях, выше 7 мг/л — в 9 (33,3 %) случаях, что под-
тверждает высокую вариабельность фармакокинетических параметров 
препарата. Тем не менее, в нашем исследовании не было выявлено связи 
высоких остаточных концентраций с побочными явлениями. Однако, было 
выявлено 3 случая тромбоцитопении. При этом следует отметить, что они 
были выявлены у пациентов, Cmax линезолида которых была в диапазоне 
8,25 — 8,7 мг/л, тогда как, по данным литературы, гематологические побоч-
ные эффекты обычно развивались при остаточных концентрациях выше 9 
мг/л. Необходимо учитывать этот факт и отметить, что развитие тромбоци-
топении может отмечаться уже при достижении Сmax — 8,25 мг/л — это 
может быть особенностью профиля безопасности линезолида у недоношен-
ных новорожденных Выводы. Наблюдаемые расхождения в режимах дози-
рования, считающихся в разных ФК/ФД исследованиях оптимальными для 
недоношенных новорожденных, свидетельствуют в  пользу применения 
стандартных режимов только для индивидуализации начального режима 
дозирования на  основе ковариат пациента. Дальнейшие корректировки 
желательно проводить с использованием процедуры ТЛМ.
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ВНУТРИМЫШЕЧНОГО ВВЕДЕНИЯ 
АТРОПИНА ИЛИ ИПРАТРОПИЯ БРОМИДА НА ПОКАЗАТЕЛИ 

ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ У КРЫС

Е.В. Рагузин, А.В. Домантович
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский испытательный 

институт военной медицины» Министерства обороны Российской 
Федерации, г. Санкт-Петербург

Ипратропия бромид и атропин являются антагонистами мускарино-
вых рецепторов ацетилхолина, однако занимают противоположные пози-
ции в  клиническом спектре антихолинергических препаратов. Так, атро-
пин  — природный алкалоид, выделяемый из  красавки обыкновенной, 
а ипратропия бромид — синтетическое четвертичное аммониевое произ-
водное атропина, разработанное с  целью сохранения бронхолитического 
действия на гладкую мускулатуру бронхов, устранив при этом большин-
ство побочных эффектов, которые ограничивали применение атропина 
в качестве препарата для ингаляционного применения. [1, 2]

Сравнение этих препаратов показывает, как одно единственное струк-
турное изменение, превращение третичного амина в  постоянно заряжен-
ную четвертичную аммониевую группу, способно радикально изменить 
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клинический профиль, оставив его фундаментальную рецепторную фар-
макологию практически неизменной. [3] Однако данных о парентеральном 
введении ипратропия бромида и оценке его влияния на показатели функ-
ции внешнего дыхания в доступной литературе недостаточно, что и явля-
лось целью настоящего исследования.

Цель исследования — оценить показатели функции внешнего дыха-
ния у  крыс при однократном  внутримышечном введении атропина или 
ипратропия бромида.

Материалы и методы исследования.
Исследование проводили на белых нелинейных крысах-самцах мас-

сой 180-220 г (питомник «Рапполово», Ленинградская обл.) в соответствии 
с  «Правилами лабораторной практики» (Приказ Минздравсоцразвития 
России от 23 августа 2010 г.  № 708н). Животных рандомно разделили 
на четыре группы по шесть особей в каждой: первая группа — интактная, 
вторая группа — контроль, остальные — опытные. Животным группы кон-
троль в/м вводили дистиллированную воду, а крысам опытных групп — 
атропин или ипратропия бромид. Препараты вводили в виде водных рас-
творов из расчёта 0,1 мл на 100 г веса животных.

Показатели функции внешнего дыхания исследовали методом плетиз-
мографии (Emka, Франция) с регистрацией дыхательного (ДО) и минутного 
объёма дыхания (МОД), частоты дыхания (ЧД), интегрального показателя 
бронхоконстрикции (Penh), скорости (Свдох) и времени вдоха (tвдох), ско-
рости (Свыдох), времени (tвыдох) и объёма выдоха (Овыдох), а также пауз 
после вдоха (Пвдох) и выдоха (Пвыдох) через 2, 15, 30, 60 и 180 мин после 
введения холинолитиков или дистиллированной воды. Общий срок наблю-
дения за животными составил 14 сут. Статистическую обработку результа-
тов проводили при помощи пакетов программ Microsoft Excel и Statistica 10.

Результаты исследования.
Проведённый анализ показателей внешнего дыхания не выявил зна-

чимых отличий между Свдох, Свыдох, ДО, Овыдох после в/м введения 
атропина или ипратропия бромида. Значения данных показателей находи-
лись в пределах физиологической нормы.

Наиболее выраженное влияние на  дыхательную систему оказало 
в/м введение ипратропия бромида. При исследовании через 15 мин реги-
стрировали увеличение tвыдох на 31  % относительно группы контроля. 
Повышение tвыдох сопровождалось значительным снижением ЧД на 21  % 
по сравнению с группой контроля. Через 30 и 60 мин значения ЧД остава-
лись на низком уровне, но соответствовали диапазону фоновых значений. 
В группе животных после в/м введения атропина изменений в рассматри-
ваемых показателях не отмечено.

При исследовании через 30 мин в группе животных после введения 
ипратропия отмечено снижение МОД на 38  % по сравнению с группой 
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контроля. Восстановление МОД до  фоновых значений регистрировали 
через 180 мин после введения ипратропия бромида. Аналогичная тен-
денция отмечена в  группе животных после введения атропина, значе-
ние показателя через 180 мин оставалось на низком уровне относительно 
группы контроля (44,2 %) и группы животных после в/м введения ипра-
тропия бромида (30,4 %).

Атропин и  ипратропия бромид значимо снизили значения показа-
теля Penh. Так, через 60  мин после в/м  введения ипратропия снижение 
показателя составило 33  %, тогда как в группе после введения атропина 
значимое значение показателя на  44  % зарегистрировали только через 
180 мин.

Основные показатели внешнего дыхания крыс-самцов в  абсолют-
ных величинах после однократного внутримышечного введения атропина 
или ипратропия бромида представлены в таблице 1.

Таблица 1 — Влияние однократного внутримышечного введения 
атропина или ипратропия бромида на показатели внешнего дыхания 
крыс-самцов (n=6)

Срок 
регистрации 
показателей, 
мин

Время 
вдоха,
мс

Время 
выдоха,
мс

Дыхательный 
объём, мл

Минутный 
объём, мл/
мин

Частота 
дыхания,
ед/мин

Penh, 
ед.

Контроль

15 206,0±9,0 255,7±9,0 0,8±0,03 110,1±3,1 133,2±2,8 1,1±0,05

30 184,8±3,5 238,3±10,9 0,7±0,06 115,6±4,6 137,5±2,8 0,9±0,12

60 186,5±2,9 244,0±9,2 0,8±0,07 113,4±5,6 137,9±4,5 0,8±0,13

180 196,3±6,6 243,7±14,6 0,7±0,08 84,5±5,8 125,0±8,1 0,8±0,09

Атропин

15 192,8±6,6 247,6±18,9 0,7±0,05 85,9±3,8 # 132,4±5,8 0,7±0,04 #

30 204,5±8,0 270,8±9,2 0,7±0,07 78,2±4,4 127,0±2,9 0,7±0,13

60 189,8±6,8 255,1±10,2 0,6±0,05 78,9±4,6 # 135,7±6,6 0,6±0,05

180 203,9±6,9 276,9±13,38 0,6±0,08 71,8±7,5 113,1±9,4 0,5±0,09 

Ипратропия бромид

15 204,7±8,5 334,2±19,1# 0,8±0,06 109,4±9,8 104,9±5,2 # 0,7±0,08

30 214,5±5,3# 288,8±14,5 0,7±0,02 72,2±3,4# 107,2±3,5# 0,7±0,06
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Срок 
регистрации 
показателей, 
мин

Время 
вдоха,
мс

Время 
выдоха,
мс

Дыхательный 
объём, мл

Минутный 
объём, мл/
мин

Частота 
дыхания,
ед/мин

Penh, 
ед.

60 214,7±4,2# 293,6±5,2# 0,8±0,10 80,6±7,7 112,6±5,4 0,6±0,06 

180 199,5±7,1 269,5±9,9 0,7±0,09 103,2±7,4& 123,6±3,8 0,6±0,06 

Примечание: # — различия с показателями группы контроль значимы, p<0,05; 
 & — различия с показателями группы атропин значимы, p<0,05.

Выводы:
1.	 Установлено, что однократное внутримышечное введение ипратро-

пия бромида или атропина, оказывает влияние на показатели функ-
ции внешнего дыхания в эксперименте на крысах, что обуславлено 
их конкурентным холинолитическим действием на М3 холинорецеп-
торы гладкой мускулатуры дыхательных путей.

2.	Бронходилятирующее действие ипратропия бромида наступает 
быстрее в  сравнении с  атропином при их однократном внутримы-
шечном введении, что может быть использовано при всесторонней 
оценке создания рецептур для профилактики и лечения отравлений 
нервно-паралитическими ядами ввиду отсутствия влияния ипратро-
пия на ЦНС.
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МОНИТОРИНГ ЗАКУПОК И ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
В МНОГОПРОФИЛЬНОМ СТАЦИОНАРЕ  

В ДИНАМИКЕ ШЕСТИЛЕТИЯ

А. А. Разумовская, С. Г Фоминых, Т. Ф. Соколова, Л. В. Шукиль, 
А.А. Бойков, Л.В. Трубина

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Омск

Актуальность темы. Противомикробные препараты являются 
одними из  наиболее часто используемых лекарственных средств в  мно-
гопрофильном стационаре [1, 2]. Их широкое применение привело к рас-
пространению полирезистентной флоры, устойчивой к большинству пре-
паратов антимикробной химиотерапии [3]. Поэтому выбор эффективной 
противомикробной терапии становится сложной задачей, особенно в усло-
виях ограниченных государственных бюджетов [4]. Оптимизации рацио-
нального применения противомикробных средств способствует оценка 
клинико-экономической эффективности с использованием фармакоэконо-
мических методов [5]. Анализ релевантных публикаций выявил, что опыт 
проведения фармакоэкономических исследований в  области применения 
антибактериальных препаратов ограничен [4]. 

Цель. Провести мониторинг закупок и использования антибактери-
альных препаратов в многопрофильном стационаре в динамике последнего 
шестилетия методом ABC/VEN-анализа. 

Материалы и  методы. ABC/VEN-анализ проведен на  базе много-
профильного стационара г. Омска БУЗОО ГК «БСМП №1», включающего 
33 отделения, в  том числе терапевтического и  хирургического профиля, 
службы реанимации. Методами ABC и  VEN-анализа проанализированы 
данных электронных накладных аптеки стационара за 2020–2025 гг. с опре-
делением эффективности расходов на медикаменты, объема затрат на анти-
бактериальные препараты среди общих затрат на лекарственные средства, 
с изучением и оценкой структуры закупок антибактериальных препаратов, 
их спектра и количества. Методом ABC-анализа ретроспективно оценили 
материальные затраты на  лекарственные средства в  динамике 6-летнего 
периода. Данный метод позволяет распределить закупаемые препараты 
на 3 группы (А, В и С) по степени их вклада в общий объем затрат. Группа 
А включала наиболее затратные лекарственные средства, на которые при-
ходилось до 80 % всех финансовых затрат. Умеренно затратные препараты, 
требующие 15 % от общего объема финансирования, вошли в  группу В. 
Группа C включала малозатратные препараты, до  5 % затрат. Методом 
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VEN-анализа оценивали жизненную важность лекарственных препаратов 
разделив их на три категории: V — жизненно-важные (vital), E — необхо-
димые (essential), N — неважные (non-essential). 

Результаты работы. Анализ динамики закупок и применения про-
тивомикробных средств в  течение 6 летнего периода (2020-2025) пока-
зал, что доля затрат на антибактериальные препараты среди общих затрат 
на лекарственные средства уменьшилась. Так, в течение первых 4 лет изу-
ченного 6-летнего периода с  2020г.  по 2023 г.  процент затрат в  данном 
секторе в среднем составил 31,3 %, а в 2023г. достиг максимальных вели-
чин за весь период исследования  — 34,1 %. Затем расходы на  антибак-
териальные средства стали снижаться: в  2024 г.  Они составили 20,2 %, 
в 2025г. — 17,8 %. Вероятно, высокая доля закупок химиотерапевтических 
средств в период с 2020 г. по 2023 г. связана с пандемией ковид и дополни-
тельными расходами не только на противовирусные препараты, но и про-
тивомикробные препараты, необходимые для лечения осложнений ковид. 
Аналогичная динамика прослеживалась и  при анализе количества раз-
ных наименований лекарственных средств. Так, в первой половине иссле-
дуемого 6-летнего периода (2020 г.  — 2022 г.) количество закупленных 
наименований антибактериальных средств колебалось в пределах 23 — 
28, и  большинство из  них, согласно АВС анализу входило в  группы А 
и С. В 2023 г., не смотря на наибольшую за весь период наблюдения долю 
затрат на приобретение антибактериальных препаратов, количество наи-
менований противомикробных лекарственных средств сократилось до 18, 
и оставалось на этом уровне и в 2024 г. В 2025 г. перечень закупленных 
антимикробных средств расширился за счет добавления еще 5 позиций. 
При этом, доля затрат на  антибиотики и  синтетические химиотерапев-
тические средства в 2025 г. упала до минимума (17,8 % в 2025 г. против 
34,1 % в 2023 г.). Это может быть связано с оптимизацией закупок за счет 
наиболее эффективных противомикробных препаратов и их более-менее 
равномерным распределением по группам А, В и С, с преимуществом для 
группы А. Согласно VEN-анализу антимикробные препараты были отне-
сены к жизненно-важным. 

В спектр шестилетних закупок входили бета-лактамные антибиотики: 
пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы, монобактамы. Из пеницил-
линов закупались полусинтетические пенициллины широкого спектра дей-
ствия и комбинированные пенициллины с ингибиторами бета-лактамаз. И 
те, и другие приобретались в период с 2020 г. по 2023 г. Закупки ингиби-
торзащищенных пенициллинов проводились за счет средств группы А и В, 
ингибиторнезащищенных аминопенициллинов — группы С. В 2025 г. возоб-
новились закупки только аминопенициллинов из средств группы С. 

Более масштабно производились закупки цефалоспоринов, особенно III 
поколения. Цефалоспорины I поколения приобретались лишь в 2020 г. и 2025 
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г. за счет средств группы В. Цефалоспорины II поколения в период 6-летнего 
наблюдения не закупались. Цефалоспорины III поколения, как без антипсев-
домонадной активности, так и с антипсевдомонадной активностью, комби-
нированные цефалоспорины с ингибиторами бета-лактамаз закупались еже-
годно, в основном за счет средств группы А, в отдельные годы — групп В 
и С. Закупки цефалоспоринов IV поколения проводились в 2020-2022, 2025 
гг. — группа А. Карбапенемы приобретались ежегодно в течении 6 лет, всегда 
на средства группы А. Монобактамы были закуплены лишь в 2025 г. на сред-
ства группы С.

Макролиды II поколения, аминогликозиды III поколения, гликопептиды 
закупались каждый год, первые из средств группы С, вторые — в разные 
годы из групп А, С, В, третьи — из групп А и В. Закупка линкозамидов I 
поколения осуществлялась в 2021. Тетрациклины и хлорамфеникол приоб-
ретались в 2022 г. Приобретение антибиотиков разных групп (рифампицин, 
фосфомицин, тигециклин) на  протяжение периода наблюдения чередова-
лось, и оплата производилась в основном из групп В и С. 

Из синтетических антибактериальных средств активно закупа-
лись фторированные хинолоны 1, II и  III поколения и  оксазолидиноны. 
Респираторные фторхинолоны (II поколение) всегда приобретались 
на  средства группы А, фторхинолоны 1 и  III поколения  — из  групп В 
и С. Оксазолидиноны почти всегда из групп А, изредка, в отдельные годы 
из группы С.

Выводы. Согласно ABC/VEN-анализу структура закупок и  эффек-
тивность использования бюджетных средств на антибактериальные препа-
раты в многопрофильном стационаре БСМП №1 г. Омска в течение 6 лет, 
даже в условиях уменьшения денежные средства на лекарственное обеспе-
чение в последние два года, была достаточно целесообразной, рациональ-
ной и гибкой.

 В динамике исследования выделялся круг противомикробных препа-
ратов, закупаемых стабильно из года в год: цефалоспорины III поколения, 
карбопенемы, фторхинолоны II поколения, гликопептиды. Эти препараты 
приобретались за счет средств группы А. В разные годы они дополнялись 
другими антибактериальными препаратами, с частичной заменой наимено-
ваний, оплачиваемых из средств группы В, чаще группы С. 
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ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО 

ВОЗРАСТА 

А.Ю. Родионова, О.В. Макарова, С.В. Столов 
Федеральное государственное бюджетное учреждение

«Федеральный научно-образовательный центр медико-социальной 
экспертизы и реабилитации им. Г.А. Альбрехта» Министерства труда 

и социальной защиты Российской Федерации, Санкт-Петербург

Распространенность метаболического синдрома увеличивается с воз-
растом и у лиц старше 60 лет составляет 40-50 % [1]. Лечение метаболиче-
ского синдрома у пожилых пациентов является сложной задачей из-за воз-
растных изменений метаболизма, мультиорганного поражения и наличия 
множества сопутствующих заболеваний [2].

Цель работы — изучить методы лечения метаболического синдрома 
у лиц пожилого и старческого возраста.

Методы исследования. Выполнен ретроспективный анализ меди-
цинской документации 90 больных старше 60 лет с метаболическим син-
дромом, которые находились на  лечении в  отделениях терапевтического 
профиля СПб ГБУЗ Госпиталь для ветеранов войн  — Центре лечения 
жителей блокадного Ленинграда. Применялись документальный, стати-
стический, аналитический и описательный методы исследования. Наличие 
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метаболического синдрома определялось согласно критериям, представ-
ленным в  Концепции междисциплинарного согласительного документа 
по кардио-рено-гепато-метаболическому синдрому (2025) [3]. Средний воз-
раст пациентов составил 74,8±3,6 года. Женщин было 80 (88,9 %) человек, 
мужчин − 10 (11,1 %). 

Результаты. У всех больных определялся смешанный фенотип мета-
болического синдрома (метаболическая синдемия), предполагающий соче-
тание более трех заболеваний. Сочетание трех компонентов имели 48,1 % 
больных, четыре компонента определены в 37,7 % случаев, пять компонен-
тов выявлены у 11,7 % пациентов, шесть − в 2,6 % случаев. Преобладающей 
была третья (осложненная) стадия заболеваний, в  связи с  выраженной 
коморбидностью при ожирении и  прогрессированием поражения орга-
нов-мишеней при артериальной гипертензии. Наиболее частым компонен-
том метаболического синдрома была артериальная гипертензия, которая 
имелась у  всех больных. Пациенты получали комбинированную антиги-
пертензивную терапию, большинство (90,8 %) − регулярно, однако в 5,2 % 
случаев отмечена низкая приверженность лечению и эпизодический прием 
лекарственных средств «по требованию». 

Из антигипертензивных препаратов наиболее часто применяли 
бета-адреноблокаторы (70,1 %) и  диуретики (48,1 %). Около трети паци-
ентов использовали ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(37,7 %) и  блокаторы кальциевых каналов (31,2 %). Блокаторы рецепторов 
ангиотензина II получали 12,9 %, такое же количество пациентов исполь-
зовали агонисты имидазолиновых рецепторов. Альфа-адреноблокаторы 
получал один человек (1,3 %). Более, чем у трети пациентов (39 %) артери-
альная гипертензия была неконтролируемой, средние показатели систо-
лического артериального давления составили 153,7±6,7 мм рт. ст., диа-
столического − 80,1±3,4 мм рт. ст. Ожирение или избыточную массу тела 
имели 88,3 % больных. Средний индекс массы тела равнялся 29,4±1,12 кг/
м². Медикаментозное или хирургическое лечение ожирения не было отме-
чено ни в  одном из  случаев. Периодически соблюдали гипокалорийную 
диету 21 % больных без значимого положительного эффекта. Нарушения 
углеводного обмена выявлены у  48,1 % больных, в  том числе сахарный 
диабет 2-го типа без значимых осложнений со стороны органов-мишеней 
− 20,8 %, с  микро- и  макрососудистыми хроническими осложнениями − 
9,1 %, повышение уровня глюкозы натощак ≥5,6 ммоль/л  — 18,2 % боль-
ных. Регулярную гипогликемическую терапию получали 19,5 % больных, 
наиболее часто применялись препараты сульфонилмочевины II поколения 
(14,3 %). Бигуаниды получали лишь 3,9 % больных, инсулинотерапию  — 
2,6 %. Повышение уровня холестерина липопротеинов низкой плотности 
>3,0 ммоль/л отмечено у 70,1 % (средний уровень − 4,96±0,5 ммоль/л), повы-
шение уровня триглицеридов ≥1,7 ммоль/л — у 36,4 % (среднее значение 
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− 3,08±0,6 ммоль/л). Гиполипидемические препараты (статины, фибраты) 
были назначены 68,8 % больных. Повышение уровня мочевой кислоты 
>360 мкмоль/л определено у 27,7 % больных (среднее значение − 425±10,1 
мкмоль/л). Уровень высокочувствительного С-реактивного белка в плазме 
>2 мг/л диагностирован в 16,6 % случаях. Нарушение функции почек имело 
место у 48,8 % пациентов, лечение чаще было симптоматическим. В целом, 
фармакотерапия метаболического синдрома у лиц старше 60 лет включала 
назначение от 5 до 10 назначений лекарственных препаратов. Физические 
методы лечения применялись у  63,6 % пациентов, наиболее часто назна-
чались магнитотерапия (36,4 %), а  также массаж спины и  конечностей 
(33,8 %). Более чем у трети пациентов имелись противопоказания к назна-
чению физиотерапевтических методик, связанные с наличием сопутствую-
щей патологии, в основном со стороны сердечно-сосудистой и мочевыдели-
тельной системы. Лечебная физкультура была назначена 79,2 % пациентов 
в виде индивидуальных занятий в палате или в малых группах. 

Выводы. Лечение метаболического синдрома у  больных пожилого 
и старческого возраста чаще заключается в коррекции его отдельных компо-
нентов. Фармакотерапия метаболического синдрома у пожилых лиц требует 
особой осторожности из-за высокого риска полипрагмазии, непредсказуе-
мых лекарственных взаимодействий, нарушения функции почек и печени. 
Назначение физических методов лечения во многих случаях невозможно 
из-за выраженной коморбидной патологии, что ограничивает возможности 
медицинской реабилитации у этой категории больных. Лечение метаболи-
ческого синдрома в  гериатрической практике требует комплексного под-
хода, направленного на сохранение функционального и когнитивного ста-
туса пациентов, социальную поддержку, психологическое сопровождение, 
а также строгое соблюдение принципов лекарственной безопасности для 
минимизации фармакологических рисков. 
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Достижение целевого уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) является одним из ключевых направлений вторич-
ной профилактики у больных ишемической болезнью сердца (ИБС), осо-
бенно при сочетании с артериальной гипертензией, хронической болезнью 
почек, сахарным диабетом 2 типа или ожирением [1, 2]. Несмотря на приме-
нение статинов, у значительной части пациентов сохраняется остаточный 
сердечно-сосудистый риск, что обосновывает необходимость рациональ-
ной последовательной эскалации гиполипидемической терапии с включе-
нием эзетимиба и ингибиторов PCSK9 [3, 4].

Цель работы  — оценить эффективность последовательной эскалации 
гиполипидемической терапии у пациентов с ИБС и артериальной гипертензией 
в зависимости от ведущего коморбидного фенотипа, а также определить особен-
ности динамики провоспалительных маркеров на фоне проводимого лечения.

Проведено проспективное открытое контролируемое исследование. 
В исследование включены 200 пациентов 40-70 лет с ИБС, артериальной 
гипертензией и  сохраняющимся уровнем ХС ЛПНП ≥1,4 ммоль/л после 
4-недельного вводного периода приема аторвастатина 40 мг/сут. Пациенты 
были распределены на четыре группы по 50 человек: контрольная группа 
без сахарного диабета, хронической болезни почек и  ожирения; группа 
с  хронической болезнью почек 2-3 стадии; группа с  сахарным диабетом 
2 типа; группа с ожирением II степени.

Гиполипидемическая терапия проводилась по  единому протоколу: 
на визите 0 к аторвастатину добавляли эзетимиб 10 мг/сут; на 4-й неделе 
при сохранении ХС ЛПНП ≥1,4 ммоль/л назначали ингибитор PCSK9. 
Длительность наблюдения составила 24 недели. Оценивали липид-
ный спектр, интерлейкин-6, интерлейкин-8, высокочувствительный 
С-реактивный белок, активность аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы, креатинфосфокиназы, уровень креатинина и  расчетную 
скорость клубочковой фильтрации. Статистически значимыми считали 
различия при p<0,05.
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После добавления эзетимиба к  4-й неделе отмечено достоверное 
снижение ХС ЛПНП во всех группах (p<0,001), однако 56 % пациентов не 
достигли целевого уровня. Потребность в назначении ингибитора PCSK9 
различалась в  зависимости от фенотипа: контроль -44 %, хроническая 
болезнь почек -48 %, сахарный диабет 2 типа -52 %, ожирение II степени — 
68 % (p=0,042). К 24-й неделе целевого уровня ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л 
достигли 78,5 % пациентов. Максимальная частота достижения цели 
наблюдалась в контрольной группе (86 %), минимальная — при ожирении 
II степени (70 %; p=0,049).

Полученные данные свидетельствуют, что ожирение II степени ассо-
циируется с  менее выраженным липидснижающим ответом и  большей 
потребностью в  тройной гиполипидемической терапии. Это может быть 
связано с инсулинорезистентностью, хроническим низкоинтенсивным вос-
палением, изменением метаболизма липопротеинов и  более выраженной 
атерогенной дислипидемией. У пациентов с  сахарным диабетом 2 типа 
и хронической болезнью почек также сохранялся высокий риск недостиже-
ния целевого уровня ХС ЛПНП, что соответствует современным представ-
лениям о необходимости ранней интенсификации терапии у больных очень 
высокого сердечно-сосудистого риска [2, 5].

На фоне лечения зарегистрирована положительная динамика воспали-
тельных маркеров. Наиболее выраженное снижение высокочувствительного 
С-реактивного белка отмечено у  пациентов с  хронической болезнью почек 
(-42,3 %; p=0,011), тогда как максимальное уменьшение интерлейкина-6 наблю-
далось при сахарном диабете 2 типа (-38,7 %; p=0,017). Уровень интерлейкина-8 
снижался во всех группах без значимых межгрупповых различий. Эти резуль-
таты подтверждают, что эффект гиполипидемической терапии у коморбидных 
пациентов не ограничивается снижением ХС ЛПНП, а может сопровождаться 
уменьшением выраженности системного воспаления [3, 4, 5].

Клиническая значимость полученных результатов состоит в возмож-
ности выделения пациентов, которым требуется более раннее назначение 
комбинированной гиполипидемической терапии. При ожирении II степени 
отсрочка перехода к тройной схеме может увеличивать период сохранения 
атерогенного липидного профиля, тогда как у  больных с  сахарным диа-
бетом 2 типа и хронической болезнью почек целесообразен более частый 
лабораторный контроль эффективности и  безопасности лечения. Такой 
подход соответствует принципам рациональной фармакотерапии: выбор 
лекарственной комбинации должен определяться не только исходным уров-
нем ХС ЛПНП, но и клиническим фенотипом пациента.

Серьезных нежелательных явлений за период наблюдения не зареги-
стрировано. Незначительное транзиторное повышение активности печеноч-
ных ферментов отмечено у 3 % пациентов и не потребовало отмены терапии. 
Случаев клинически значимого повышения креатинфосфокиназы, острого 
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коронарного синдрома или выраженного ухудшения функции почек не 
выявлено. Полученные данные подтверждают благоприятный профиль 
безопасности последовательной эскалации гиполипидемической терапии 
при тщательном лабораторном контроле.

Практическим результатом исследования является подтверждение 
применимости единого алгоритма эскалации у  пациентов с  различной 
коморбидностью при сохранении возможности его персонализации. Учет 
ведущего фенотипа позволяет заранее прогнозировать вероятность недо-
стижения цели, своевременно планировать интенсификацию лечения 
и повышать приверженность пациента за счет объяснения необходимости 
комбинированной терапии. Это особенно важно для больных очень высо-
кого сердечно-сосудистого риска, у  которых длительное сохранение ХС 
ЛПНП выше целевого уровня связано с неблагоприятным прогнозом.

Выводы. Последовательная эскалация гиполипидемической терапии 
с  применением аторвастатина, эзетимиба и  ингибитора PCSK9 является 
эффективной и  безопасной у  пациентов с  ИБС и  различными коморбид-
ными фенотипами. Коморбидный фенотип влияет на вероятность достиже-
ния целевого уровня ХС ЛПНП и выраженность противовоспалительного 
ответа. Наибольшая потребность в ингибиторах PCSK9 выявлена при ожи-
рении II степени, что обосновывает необходимость персонализированного 
подхода к рациональной фармакотерапии у пациентов очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ РАЗВИТИЯ КОГНИТИВНОГО 
РАССТРОЙСТВА У ПАЦИЕНТКИ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМ 

НОВООБРАЗОВАНИЕМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ НА ФОНЕ 
ХИМИОТЕРАПИИ ДОЦЕТАСЕЛОМ И ЦИКЛОФОСФАМИДОМ 

НА ФОНЕ ХИМИОТЕРАПИИ ДОЦЕТАСЕЛОМ 
И ЦИКЛОФОСФАМИДОМ

А.А. Самуилова, Е.А. Солёнова, Е.В. Барсукова
БУ «Республиканская клиническая больница» Минздрава Чувашии, 

г. Чебоксары

Введение. Химиотерапия-ассоциированные когнитивные нарушения 
(CRCI) являются значимой проблемой современной медицины, поскольку могут 
отрицательно влиять на качество жизни, социальное и профессиональное функ-
ционирование пациентов, а также на дальнейшую приверженность к химиоте-
рапии [1]. Они могут проявляться как субъективными (жалобы на снижение ско-
рости обработки информации, концентрации внимания, оперативной памяти), 
так и объективными когнитивными расстройствами, в том числе — делирием. В 
общих характеристиках лекарственных препаратов (ОХЛП), применяемых для 
химиотерапии, описаны редкие нежелательные реакции в виде психических 
дисфункций. Однако, малое количество научных публикаций, описывающих 
CRCI, трудность определения природы когнитивных расстройств у онкологи-
ческих пациентов предопределяют актуальность демонстрации клинического 
случая развития большого когнитивного расстройства у пациентки со злокаче-
ственным новообразованием молочной железы на фоне химиотерапии доцетак-
селом и циклофосфамидом.

Цель работы  — привлечь внимание практикующих врачей к  про-
блеме диагностики химиотерапия-ассоциированных когнитивных нару-
шений и  их влияния на  качество жизни пациентов и  приверженность 
к лечению.

Материалы и методы. Проведено клиническое наблюдение за паци-
ентом женского пола 72 лет с большим когнитивным расстройством, раз-
вившегося на  фоне химиотерапии доцетакселом и  циклофосфамидом 
злокачественного новообразования молочной железы. При изложении 
клинического случая данные пациентки обезличены. Обработка информа-
ции производилась в  соответствии с  требованиями Федерального закона 
от 27.07.2006 № 152-ФЗ «О персональных данных», а  также после полу-
чения добровольного информированного согласия. С целью оценки при-
чинно-следственной связи между лекарственными препаратами и  разви-
тием большого когнитивного расстройства использовались шкала Наранжо 
и алгоритм Karch F.E., Lasagna L.
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Описание клинического случая. Пациентка Б. обратилась на прием 
к  неврологу 12.08.2026 г.  в сопровождении дочери, жалоб активно не 
предъявляла в  виду отсутствия критики к  своему состоянию. Из анам-
неза заболевания, установлено, что с  апреля 2026 г.  пациентка состоит 
на диспансерном учете с диагнозом: «C50.1 Рак левой молочной железы 
pT2N2aM0G2 ст. IIIА. Люминальный В подтип. ICD-O: M8520/3, Lv-Pn-. 
04.05.2026 Мастэктомия слева с БСЛУ + ПЛАЭ. Адъювантаная ХТ (DC) 
с  25.05.2026 по  27.07.2026. Отказ от продолжения АПХТ от 05.08.2026. 
Клиническая группа 2». Со слов дочери, с конца июля 2026 г., после 4 курса 
адъювантной химиотерапии (доцетаксел + циклофосфамид), отмечены 
быстро прогрессирующие снижение памяти, нарушение ориентировки, 
утрата навыков самообслуживания и использования бытовых предметов, 
трудности узнавания близких родственников, обеднение речи с наруше-
нием называния предметов и определения их назначения. После каждого 
курса химиотерапии наблюдались забывчивость, бессонница, снижение 
слуха и зрения. После 4 курса появилась подозрительность, навязчивые 
идеи и  отказ от продолжения химиотерапии. 08.08.2026 после эпизода 
генерализованного тонико-клонического судорожного приступа паци-
ентка была доставлена бригадой скорой медицинской помощи в  меди-
цинскую организацию по месту жительства, где были исключены острое 
нарушение мозгового кровообращения и черепно-мозговая травма, отпу-
щена домой. 

Из особенностей объективного осмотра: продуктивному контакту 
не доступна, на  вопросы не отвечает, инструкции выполняет после 
повторения и изображения. Дезориентирована в пространстве и времени. 
Экспрессивная речь малопродуктивная, затруднено называние предме-
тов, логопенический вариант афазии, с  элементами амнестической афа-
зии. Результат оценка когнитивных функций по шкале МоСа — 0 баллов, 
что соответствует большому когнитивному расстройству. 

Учитывая отсутствие в  первичной медицинской документации, 
представленной дочерью пациентки, описания исходного статуса когни-
тивных функций, а  также отсутствие результатов нейро-психологиче-
ского тестирования по шкалам МоСа, MMSE, min-cog во время и после 
курсов химиотерапии, более объективная оценка взаимосвязи между раз-
витием когнитивных нарушений и проведением химиотерапии у данной 
пациентки на момент осмотра 12.08.2026 г. не представлялась возможной. 
На основании вышеизложенного выставлен диагноз: «G30. Возможная 
болезнь Альгеймера. Большое когнитивное расстройство (МоСа тест = 0 
баллов), выраженная апраксия, логопенический вариант афазии, делирий 
от 08.08.2026 г.».

Обсуждение. Произведена дифференциальная диагностика при-
чин развития больших когнитивных нарушений с  эпизодом делирия. 



210

19.08.2026 г. выполнено МРТ головного мозга, по данным которого исклю-
чены признаки аутоимунного поражения ЦНС на фоне паранеопластиче-
ского синдрома. Степень тяжести МР-признаков биполушарной атрофии 
оценивалась как 2 балла по  шкале GCA, что не коррелировало с  тяже-
стью клинического проявления когнитивного расстройства. По данным 
реестров ОХЛП [2], на фоне приема циклофосфамида нарушения созна-
ния, головокружение, судороги, энцефалопатия могут развиваться редко. 
В качестве потенциальных механизмов нейротоксичности циклофосфа-
мида в  научной литературе описаны такие, как окислительный стресс, 
высвобождение провоспалительных цитокинов с последующим подавле-
нием холинергической передачи за счет активации ацетилхолинэстеразы 
и нарушением баланса дофамин и серотонина, а также нейротрофического 
фактора роста [3]. У доцетаксела в ОХЛП отсутствуют данные о возмож-
ном развитии когнитивных нарушений. Однако имеются опубликован-
ные результаты доцетакскел-индуцированных когнитивных нарушений 
у животных [4]. В ОХЛП отсутствуют данные о потенциальном межле-
карственном взаимодействии между данными препаратами, приводящем 
к вышеописанным нарушениям. При этом описаны результаты исследо-
вания in vivo, в котором у мышей, получавших одномоментно доксору-
бицин, циклофосфамид и  доцетаксел, наблюдалось значительное ухуд-
шение пространственной памяти [5]. При оценке причинно-следственной 
связи «Неблагоприятная побочная реакция — лекарство» у пациентки Б. 
установлено, что по шкале Наранжо результат составляет 5 баллов («веро-
ятная»), по алгоритму Karch F.E., Lasagna L. — 1 балл («условная»), что 
не исключает, что большое когнитивное расстройство могло быть след-
ствием развития нежелательной реакции на циклофосфамид и доцетаксел. 

Выводы. В данном клиническом случае развитие тяжёлого когни-
тивного расстройства с  делирием и  судорогами имеет вероятную при-
чинно-следственную связь с адъювантной химиотерапией доцетакселом 
и  циклофосфамидом (5 баллов по  шкале Наранжо), однако отсутствие 
исходного нейропсихологического тестирования не позволяет оконча-
тельно дифференцировать токсическую энцефалопатию от паранеопла-
стического синдрома. Полученные данные подчёркивают необходи-
мость обязательного нейропсихологического скрининга (МоСа, MMSE) 
до начала, во время и после химиотерапии у онкологических пациентов 
для своевременного выявления когнитивных нарушений и оптимизации 
тактики лечения. Отсутствие в ОХЛП данных о возможных когнитивных 
расстройствах требуют дальнейшего анализа данных фармаконадзора.
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 «ТРОЙНАЯ» ИНГАЛЯЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
ХРОНИЧЕСКИХ ОБСТРУКТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

ЛЕГКИХ (БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ И ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ)

Г.Р. Сергеева, А.В. Емельянов, А.С. Мещерякова, Е.В. Лешенкова, 
С.Н. Евтюшкина, И.В. Цуканова, А.А. Знахуренко

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования "Северо-Западный государственный медицинский 
университет имени И.И.Мечникова» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, Санкт-Петербург

Цель: Выявить частоту использования и  терапевтические возмож-
ности «тройной» ингаляционной терапии, включающей ингаляционные 
глюкокортикоиды (ИГКС)+ длительно действующие β2-адреномиметики 
(ДДБА)+ антихолинергических препаратов длительного действия (ДДХА) 
в виде фиксированных и свободных комбинаций у больных бронхиальной 
астмой (БА) и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в усло-
виях реальной клинической практики. 
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Материалы и методы: в 2020-2026 гг. обследованы 302 амбулатор-
ных пациента (мужчин 38 %, возраст 18-80 лет, средний возраст 52 года) 
с БА, 103 больных ХОБЛ (мужчин 83 %, возраст 43-81 год, средний возраст 
67 лет) и  45 пациентов с  сочетанием БА и  ХОБЛ (мужчин 60 %, возраст 
39-78 лет, средний возраст 58 лет). 

Исследование функции легких выполняли методом спирометрии 
с оценкой обратимости обструкции (спирограф 2120 Vitalograph). На авто-
матическом гемоанализаторе определялся уровень эозинофилов перифе-
рической крови (ЭОЗ) и  на хемилюминесцентном газоанализаторе оце-
нивался уровень оксида азота выдыхаемого воздуха (FeNO) (Logan-4100, 
Великобритания). Атопический статус пациентов подтверждался при 
положительном тесте уколом (размер волдыря ≥3 мм) либо при выявлении 
повышенного специфического иммуноглобулина Е (IgE) (>0,35 kU) по мень-
шей мере на один ингаляционный аллерген. Контроль БА оценивался при 
помощи русскоязычной версии теста ACQ-5. Влияние ХОБЛ на жизнь паци-
ентов определялось согласно САТ-тесту. Оценка качества жизни произво-
дилась с помощью вопросника госпиталя Святого Георгия (SGRQ).

Оценивался объем регулярно применяемой терапии: ингаляцион-
ные глюкокортикоиды (ИГКС), использование длительно действующих 
β2-адреномиметиков (ДДБА), антихолинергических препаратов длитель-
ного действия (ДДАХ), системные глюкокортикоиды (СГКС), а также при-
менение препаратов генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ) 
(Омализумаб, Меполизумаб, Бенрализумаб, Дупилумаб, Тезепелумаб). 
При  использовании «тройной» ингаляционной терапии отдельно учиты-
вались фиксированные (ИГКC/ДДБА/ДДАХ) и  свободные комбинации 
(ИГКC/ДДБА+ДДАХ, ДДБА/ДДАХ+ИГКС или ИГКC+ ДДБА+ДДАХ).

С помощью проведенных клинико-функциональных и лабораторных 
методов были уточнены степень тяжести астмы и ХОБЛ, определены фено-
типы и эндотипы заболеваний. Критериями Т2-эндотипа считали ЭОЗ ≥150 
кл/мкл и/или FeNO ≥20 ppb и/или наличие аллергии (GINA 2025), при отсут-
ствии этих критериев признавался не-Т2-эндотип БА или ХОБЛ («T2-low»).

Результаты: «Тройная» ингаляционная терапия ИГКС, ДДБА 
и ДДАХ применялась у 43 % больных БА, 79 % пациентов с ХОБЛ (p<0.001) 
и в 78 % случаев (p<0.001) при сочетании астмы и ХОБЛ. При этом фикси-
рованная тройная комбинация (ИГКС/ДДБА/ДДАХ) чаще использовалась 
при ХОБЛ (47 %), чем при БА (22 %, p<0.001) и сочетании астмы и ХОБЛ 
(31 %, p>0.05). Свободные комбинации (ИГКC/ДДБА+ДДАХ и  ДДБА/
ДДАХ+ИГКС) у пациентов с БА применялись в 78 % и 0 % случаев с трой-
ной ингаляционной терапией, при ХОБЛ — в 38 % и 15 % и при сочетании 
астмы и  ХОБЛ  — в 69 % и  0 % случаев, соответственно. Использования 
трех отдельных ингаляционных устройств (ИГКС+ДДБА+ДДАХ) выяв-
лено не было.
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Среди получавших «тройную» ингаляционную терапию больных 
изолированной БА легкой степени тяжести не было выявлено, 31 % паци-
ентов имели среднюю степень тяжести и 69 % страдали тяжелой астмой. 
При сочетании БА и  ХОБЛ у  6 % больных имелась среднетяжелая и  у 
94 % — тяжелая астма. Среди больных изолированной ХОБЛ, применяв-
ших тройную комбинированную ингаляционную терапию, у 20 % было 
диагностировано среднетяжелое течение заболевания и у 80 % — тяжелое 
и крайне тяжелое течение. Помимо «тройной» терапии, когда-либо полу-
чали ГИБТ 42 % больных БА, 14 % пациентов с ХОБЛ и 46 % обследован-
ных с сочетанием астмы и ХОБЛ. Зависимыми от СГКС были 8 % боль-
ных БА и 9 % с одновременным наличием БА и ХОБЛ; среди пациентов 
с изолированной ХОБЛ постоянно применявших системные стероиды не 
было.

Средняя частота обострений в  течение предшествующего года 
до назначения «тройной» ингаляционной терапии составила 1,1 (0-10) при 
БА, 1,9 (0-4) при ХОБЛ (p<0.001 относительно БА) и 2,1 обострения (0-8) при 
сочетании астмы и ХОБЛ (p<0.001 относительно БА). Неконтролируемое 
течение астмы (ACQ-5≥1,5 баллов) отмечено в 74 % случаев изолирован-
ной БА и 81 % при сочетании с ХОБЛ. САТ-тест более 10 баллов имелся 
у 92 % изолированной ХОБЛ и 94 % в сочетании с астмой. У всех паци-
ентов, получавших тройную ингаляционную терапию, отмечено низкое 
качество жизни согласно общему баллу вопросника SGRQ: 44, 47 и  49 
баллов при БА, ХОБЛ и сочетании астмы с ХОБЛ, соответственно.

Частота выявленной атопии составила 67 % при БА, 7 % при ХОБЛ 
(p<0.001 относительно БА) и 47 % при одновременном наличии БА и ХОБЛ 
(p<0.05 относительно БА). Доля пациентов с ЭОЗ≥150 кл/мкл была больше 
у больных астмой изолированной (78 %) и в сочетании с ХОБЛ (76 %), чем 
при изолированной ХОБЛ (56 %, (p<0.01). Встречаемость FeNO≥20 ppb 
составила 46 % при БА, 41 % при сочетании астмы и ХОБЛ и 0 % (p<0.001) 
при ХОБЛ. Как минимум один из  критериев Т2-эндотипа был выявлен 
у 91 % больных БА, 89 % пациентов с сочетанием астмы и ХОБЛ и 58 % 
больных изолированной ХОБЛ (p<0.001), получающих «тройную» ингаля-
ционную терапию. Активно курили/были бывшими курильщиками 100 % 
пациентов с ХОБЛ (34 %/66 %) и сочетанием астмы и ХОБЛ (60 %/40 %), 
45 % больных БА (18 %/28 %).

Заключение: «тройная» ингаляционная терапия (ИГКС, ДДБА, 
ДДАХ) применяется у наиболее тяжелых пациентов с обструктивными 
заболеваниями легких (БА и ХОБЛ). В большом числе случаев у этих боль-
ных выявляется Т2-эндотип заболевания. С целью повышения привер-
женности лечению следует чаще применять фиксированные «тройные» 
комбинации ингаляционных препаратов (ИГКС/ДДБА/ДДАХ).
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Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) традиционно рассматривается как 
органоспецифическое аутоиммунное заболевание, однако его клиниче-
ские проявления не ограничиваются исключительно нарушением функции 
щитовидной железы (ЩЖ). У пациентов с  АИТ описан широкий спектр 
психоневрологических нарушений  — от когнитивных и  аффективных 
расстройств до  редких тяжелых состояний, например, энцефалопатии 
Хашимото [1]. Механизмы их формирования окончательно не установлены, 
однако взаимодействие иммунной, эндокринной и нервной систем позво-
ляет рассматривать психоневрологические проявления АИТ в  контексте 
нарушения нейроиммуноэндокринной регуляции.

Цель исследования — изучить механизмы нейроиммуноэндокрин-
ных нарушений при аутоиммунном тиреоидите на основании комплексной 
оценки иммунологических и эндокринных показателей и их взаимосвязей 
с клиническими проявлениями.

Материалы и  методы. В исследование были включены 169 чело-
век в возрасте 18–75 лет, разделенных на три группы: 1) АИТ — 103 паци-
ента с АИТ без психических расстройств; 2) АИТ+ПР — 33 пациента с АИТ 
в комбинации с психическими расстройствами; 3) КО — 33 человека без АИТ 
и психических расстройств. Проводили комплексное клиническое обследова-
ние, а также инструментальные (ультразвуковое исследование ЩЖ) и лабо-
раторные исследования. Определяли уровни тиреотропного гормона (ТТГ), 
свободных тиреоидных гормонов (FТ3 и  FТ4), пролактина (ПРЛ), антител 
к тиреопероксидазе (АТ-ТПО) и тиреоглобулину (АТ-ТГ), антител к α-енолазе 
(АТ-ЕНО1), антинейрональных антител. Исследовали цитокиновый профиль, 
субпопуляционный состав Т-лимфоцитов, включая количественные и фено-
типические характеристики Т-фоллликулярных хелперов (Tfh),Т-хелперов 17 
(Th17) и Т-регуляторных (Treg) клеток. Проводили анализ взаимосвязей имму-
нологических и эндокринных показателей с клинической симптоматикой.

Результаты. Все участники исследования находились в  состоянии 
эутиреоза. Несмотря на межгрупповые различия по уровню FТ4, его значе-
ния оставались в пределах референсного диапазона, что не позволяет объ-
яснить выявленные психоневрологические и иммунологические особенно-
сти выраженным нарушением функции ЩЖ.

У пациентов с  АИТ и  психическими расстройствами определялись 
высокие концентрации антитиреоидных антител, однако их взаимосвязи 
с  отдельными психопатологическими проявлениями не соответствовали 
прямой зависимости между выраженностью тиреоидной аутоиммунной 
реактивности и клинической симптоматикой. В то же время у пациентов 
с психическими расстройствами были повышены концентрации АТ-ЕНО1, 
рассматриваемых как потенциальные иммунологические маркеры энцефа-
лопатии Хашимото [2]; их уровень статистически значимо был взаимосвя-
зан с фобической симптоматикой (β=1,31; p=0,041). У отдельных пациентов 
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с АИТ и психическими расстройствами также выявлялись антитела к ней-
рональным антигенам, включая NMDAR и GABABR. 

У пациентов с АИТ и психическими расстройствами выявлено увели-
чение общей популяции и уровня интерлейкина -21 (IL-21), а также дисба-
ланс субпопуляционного состава Tfh, характеризующийся снижением Tfh2 
и  увеличением дважды позитивных (DP) Tfh. Изменения сопровождались 
повышением уровней IL-21, IL-5 и IL-13, что отражает активацию гумораль-
ного иммунного ответа [3]. Кроме того, выявлено увеличение доли CXCR3-
позитивных Tfh центральной памяти, положительно коррелировавшей 
с уровнем антител к тиреоглобулину. Полученные данные позволяют пред-
положить возможное участие процессов направленной миграции Tfh-клеток 
в формировании нейроиммуноэндокринных нарушений при АИТ [4].

У пациентов с АИТ независимо от наличия психических расстройств 
выявлено повышение уровня хемокина CCL20 при отсутствии различий 
в содержании Th17 и Treg в периферической крови. Такое сочетание изме-
нений может свидетельствовать о  перераспределении CCR6-позитивных 
иммунных клеток в ткань ЩЖ и позволяет предполагать участие CCL20-
опосредованных механизмов миграции в формировании локального воспа-
ления при органоспецифическом аутоиммунном процессе [5].

Наряду с  иммунологическими изменениями у  пациентов с  АИТ 
и психическими расстройствами выявлено повышение уровня пролактина, 
статистически значимо связанное с отдельными проявлениями психопато-
логической симптоматики, в том числе галлюцинаторными и бредовыми 
симптомами. Однако выявленная гиперпролактинемия не могла быть пол-
ностью объяснена приемом антипсихотических препаратов, что позволяет 
предполагать участие других пролактин-зависимых механизмов в форми-
ровании нейроиммуноэндокринных нарушений при АИТ [6].

Выводы. У пациентов с  АИТ и  психическими расстройствами 
выявлен комплекс взаимосвязанных иммунологических и эндокринных 
изменений, включающий повышение уровня аутоантител, в  том числе 
к α-енолазе, активацию Tfh-клеточного звена, дисбаланс субпопуляций 
Tfh, изменение цитокинового профиля и повышение уровня пролактина. 
Ассоциации антител к α-енолазе и пролактина с психопатологической 
симптоматикой указывают на  возможное участие гуморальных и  ней-
роэндокринных механизмов в  формировании психоневрологических 
нарушений при АИТ. Повышение CCL20 при отсутствии изменений 
содержания Th17- и  Treg-клеток в  периферической крови может отра-
жать участие механизмов направленной миграции иммунных клеток 
в  поддержании локального аутоиммунного воспаления. Совокупность 
полученных данных позволяет рассматривать выявленные изменения 
как проявления дисфункции единой нейроиммуноэндокринной регуля-
торной сети при АИТ.
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Введение. Черепно-мозговая травма (ЧМТ) остается серьезной 
проблемой современного общества и здравоохранения, затрагивающая 
каждый год от 27 до 69 миллионов человек в мире [1, 2, 3]. Она является 
одной из главных причин, особенно среди населения трудоспособного 
возраста, приводящих к  смерти или инвалидности, наиболее часто 
у  пациентов с  тяжелой формой ЧМТ [2, 4]. ЧМТ представляет собой 
критическую проблему и  из-за долгосрочных когнитивных, поведен-
ческих и эмоциональных нарушений, которые могут не только сохра-
няться длительный период времени после травмы, но и формироваться 
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в  отдаленном периоде, проявляясь через месяцы и  годы после проис-
шествия [2, 3]. В лечение последствий ЧМТ часто используются лекар-
ственные средства ноотропного типа действия, способствующие устра-
нению психопатологических расстройств личности [6, 7]. Пирацетам 
нашел чрезвычайно широкое применение для лечения различных ког-
нитивных нарушений, в том числе мнестических, возникающих вслед-
ствие гипоксии, интоксикации, алкогольной и  опийной зависимости, 
дегенеративных поражений мозга и ЧМТ [8]. Однако статус эффектив-
ности пирацетама считается спорным, некоторые не находят убедитель-
ных доказательств пользы пирацетама при когнитивных нарушениях 
[3, 9, 10]. Целью настоящего исследования явилась оценка влияния 
пирацетама на  когнитивные способности крыс в  отдаленном периоде 
черепно-мозговой травмы.

Материалы и методы. Исследования выполнены в соответствии 
с  требованиями по  защите экспериментальных животных при согла-
совании с  этическим комитетом Омского государственного медицин-
ского университета на  30 беспородных белых крысах-самцах массой 
220−250 граммов. Крысы были разделены на 3 группы. В первую (кон-
трольную) группу вошли 10 здоровых крыс, во вторую  — 10 крыс, 
выживших после тяжелой ЧМТ, в третью крысы с ЧМТ, пролеченные 
пирацетамом. Исследования проводили в  отдаленном периоде ЧМТ, 
через 30 суток после ее нанесения. Моделирование ЧМТ проводили под 
наркозом (тиопентал натрия) по способу Нобла-Коллипа, путем много-
кратного падения крысы с высоты. Пирацетам крысам третьей группы 
вводили с 20 по 30 сутки после травмы внутрибрюшинно по 200 мг/кг/
сутки. 

Исследование деятельности головного мозга включало комплекс-
ное определение показателей, характеризующих состояние когни-
тивных, поведенческих и  психоэмоциональных функций мозга крыс 
в тесте «открытое поле». Для теста использовали площадку (1,5×1,5 м), 
расчерченную на  квадраты с  отверстиями в  местах их пересечения, 
имитирующими норки. Над площадкой помещалась бестеневая лампа 
(150 Вт), для яркой освещенность ее центральной части. Крысу поме-
щали в  центр поля, закрывали колпаком и  оставляли в  темноте на  3 
минуты. Затем включали яркий, сфокусированный в центре поля свет 
и снимали колпак. Фиксировали время, проведенное животным в цен-
тральном квадрате поля (латентный период), пробежки с  подсчетом 
числа пересеченных сторон квадратов (горизонтальная активность), 
количество стоек/подъемов на  задние лапы (вертикальная актив-
ность), количество обследуемых отверстий (норок) в  полу площадки, 
продолжительность груминга (реакций умывания, лизания, чесания, 
выкусывания). Длительность теста — 5 минут. Тесты регистрировали 
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на  видеокамеру. Видеофайлы обрабатывали с  помощью программы 
Noldus EthoVision  XT. Статистическая обработка проведена с  исполь-
зованием программы Statistica 10. Вычисляли среднее арифметическое 
(M) и  стандартную ошибку среднего (m). Статистические различия 
определены по t-критерию Стьюдента. Достоверными считали измене-
ния, для которых показатель p<0,05.

Результаты работы. Как показали результаты исследования через 
1 месяц после моделирования тяжелой ЧМТ у крыс выявляются когнитив-
ные нарушения. В отдаленном периоде травмы у животных была снижена 
мотивация к познавательной деятельности, а эмоциональная составляющая 
поведения в виде страха, тревоги превышала уровень контроля (таблица 1). 
Крысы были малоподвижны, заторможены. Увеличилось время латентного 
периода. Травмированная крыса дольше, чем ее здоровые сородичи поки-
дала ярко освещенный пространство в  центре поля, что свидетельство-
вало о наличии у животного страха и затруднённости в выборе действий. 
Через 30 суток после травмы горизонтальная и вертикальная активность 
была снижена на 35,4 % и на 21,3 % соответственно. Крыса реже (на 15,7 %), 
чем животное из  контрольной группы пыталась укрыться от опасности 
в норке. В группе травмированных крыс доминировали негативные эмо-
ции. Преобладающим актом поведения являлся груминг, продолжитель-
ность которого была в 3 раза выше, чем в контроле. 

Лечение крыс, перенесших тяжелую травму головного мозга, прове-
денное пирацетамом в отдаленном периоде травмы, частично нивелиро-
вало её негативные последствия (таблица 1). Под действием пирацетама 
востанавились когнитивные функции мозга. Нормализовалось время 
латентного периода: травмированная в прошлом крыса после лечения, как 
и ее здоровые сородичи, не задерживалась в опасном месте. Показатели 
исследовательской активности: число локомоций, стоек и заглядываний 
в  норки в  результате лечения увеличились. Пролеченные крысы двига-
лись и вставали на задние лапы для осмотра территории, а также загля-
дывали в  норки достоверно чаще, чем крысы с  последствиями травмы 
без лечения и  не отличались по  этим показателям от крыс из  группы 
контроля. При этом, расстройства в эмоциональной сфере пролеченных 
пирацетамом крыс оставались, хотя наметилась тенденция к  их норма-
лизации. Показатели груминга, отражающие высокую тревожность крыс 
в  группе животных, получавших пирацетам стали в  1,7 раз ниже, чем 
у  крыс без лечения, однако они достоверно двукратно превышали кон-
трольные значения.
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Таблица 1. Влияние пирацетама на когнитивные функции мозга 
и эмоциональную сферу у крыс, в отдаленном периоде тяжелой 
черепно-мозговой травмы  (M±m)

Сутки после 
травмы

Латентный 
период

Горизонтальная 
активность

Вертикальная 
активность

Норки Грумминг

контроль 5,5±0,1 57,9±1,5 9,4±0,2 5,1±0,1 8,0±0,3

30 суток без 
лечения

6,2±0,1* 37,4±0,4* 7,4±0,2* 4,3±0,2* 27,1±0,6*

30 суток 
+пирацетам

5,6±0,3 46,2±2,7 8,9±0,3 4,7±0,2 16,5±0,4*

Примечание: * — р≤0,05 относительно контроля
Выводы. Таким образом, крысы, перенесшие тяжелую ЧМТ, 

по истечению 30 суток после ее получения, демонстрируют когнитив-
ные нарушения и эмоциональные расстройства. Многократное введение 
пирацетама в  отдаленном периоде ЧМТ восстанавливает нарушенные 
когнитивные функции мозга, и частично улучшает показатели психоэ-
моциональной сферы. 
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ЭВОЛЮЦИЯ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 
K. PNEUMONIAE У ПАЦИЕНТОВ МНОГОПРОФИЛЬНОГО 

СТАЦИОНАРА В 2019-2025 ГГ.

Е.А. Солёнова, Е.В. Барсукова, Э.Г. Бабаева, А.В. Петрова, Э.В. Иванова
Бюджетное учреждение «Республиканская клиническая больница» 
Министерства здравоохранения Чувашской Республики, Чебоксары

Введение. В последние годы среди трудностей при лечении нозо-
коминальных инфекций особое место занимает K.  pneumoniae [1]. 
Полирезистентные свойства данного микроорганизма к  большинству 
антибиотиков выбора, а также высокий уровень летальности при лечении 
инфекций, ассоциированных K. pneumoniae, обуславливает необходимость 
не только регулярного микробиологического мониторинга высеваемости, 
но и  изучение трендов распространения штаммов с  различными свой-
ствами антимикробной резистентности [1, 2]. В связи с этим представля-
ется актуальным изучение динамики показателей микробиологического 
профиля K. pneumoniae.

Цель исследования  — изучение показателей микробиологического 
профиля клинических изолятов K. рneumoniae, выделенных у пациентов 
многопрофильного стационара до, во время и после новой коронавирусной 
инфекции.
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Для этого было запланировано:
•	 исследовать долю высева K.  рneumoniae среди всех выделенных 

клинически значимых микроорганизмов-возбудителей инфекций;
•	 изучить удельный вес выделения K.  pneumoniae- продуцентов 

бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) и карбапенемаз;
•	 определить характер и динамику носительства генов антибиотико-

резистентности бактерий вида K. pneumoniae.
Методы исследования. Выполнена ретроспективная оценка резуль-

татов микробиологического исследования 30765 проб, полученных из био-
материала пациентов, находящихся на  стационарном лечении в  много-
профильной медицинской организации за период с  2019 по  2025 годы. 
Исследованы динамика распространенности БЛРС-продуцентов, а  также 
продуцентов карбапенемаз среди культур 14528 выделенных клинических 
изолятов K. рneumonia, а также доля выделения некоторых генов антибио-
тикорезистентности (imp, ctx-M-1, oxa-48-like, vim, oxa-23-like, shv, oxa-51-
like, tem, oxa-40-like, kpc, ndm, ges). Для определения бета-лактамаз рас-
ширенного спектра и  карбапенемаз были использованы фенотипические 
методы детекции (метод «двойных дисков», метод инактивации карбапе-
немов). С  целью определения генетических маркеров антибиотикорези-
стентности использована тест-система «Бакрезиста» отечественного про-
изводителя ООО «ДНК-технология». Статистическая обработка данных 
выполнена с помощью пакета прикладных программ Excel Microsoft 365.

Результаты. При анализе динамики доли K.  pneumoniae в  струк-
туре выделенных культур отмечено, что к  2023 г.  количество изолятов 
K.  pneumoniae увеличилось с  117 (2017 г). до  максимального значения 
в  2023  г.  (377 изолятов), а  в  последующем отмечено снижение данного 
показателя до  221 (2025 г.). При изучении динамики выделения БЛРС-
продуцентов K.  pneumoniae установлено, что с  2017 г.  данный показа-
тель вырос с 51 до 119 (2025 г.) с пиковым значением в 2023 (241 изолят). 
При  изучении динамики доли продуцентов БЛРС и  карбапенемаз среди 
выделенных культур K. pneumoniae в период с 2022 г. по 2025 г. выявлено, 
что в 2022 и 2023 гг. частота детекции БЛРС составляла 56,0  % и 63,9  % 
соответственно. В то же время доля продуцентов карбапенемаз оставалась 
на одном уровне и  составляла 39,7  % и 38,5  %. В 2024 г. их количество 
возросло на 12,5 % (до 51 %), став сопоставимым с долей БЛРС продуцен-
тов (48,7 %). В 2025 г. доля выделения продуцентов карбамепемаз составила 
47,5 %, а БЛРС — 53,8 %.

При анализе детекции генов резистентности среди изученных полире-
зистентных изолятов K. pneumoniae, установлено, что на протяжении всего 
анализируемого периода с 2023 г. по 2025 г. лидерами по частоте выделения 
оставались shv (34,0 %, 23,5 %, 23,7 %) и  ctx-M-1 (30,8 %, 21,5 % и  22,3 %). 
В 2023 году на 3 месте был ndm (21,6 %), которого в 2024 г. сменил tem (21,2 %), 
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поднявшись с 4 позиции на 3. Ген oxa-48-like, который в 2023 г. выделялся 
в 11,8 % случаев, в 2024 и 2025 гг. стал детектироваться у 17 % и 16,8  % изо-
лятов соответственно.

Выводы. В 2024 году произошли изменения в частоте детекции генов 
резистентности с сохраняющимся в 2025 г. лидерством shv. В 2025 г. в срав-
нении с 2023 г., чаще стали выделяться такие гены, как oxa-48-like (+ 4,9 %), 
oxa-23-like (+0,8 %), kpc (+ 3,4 %), а частота выделения ctx-M-1 (-8,4 %), shv 
(-10,3 %), ndm (-9,3 %) снизилась. Максимальная частота детекции БЛРС про-
дуцентов зафиксирована в 2023 г., а продуцентов карбапенемаз — в 2024 г.

Полученные результаты свидетельствуют о целесообразности изуче-
ния динамики потребления антибактериальных препаратов, используемых 
для лечения инфекций, вызванных K. pneumoniae, в анализируемый период.

Библиографический список

1. Joshi M., Sharma S., Thakur B. el al. Combatting multidrug resistance 
in Klebsiella pneumoniae: mechanisms, global trends, and innovative therapeutic 
strategies // Future Microbiol. 2026 Pp.: 329-348. 

2. Harini A.C., Sundaresan A.K., Ramakrishnan J. Klebsiella pneumoniae 
in the global AMR: resistance mechanisms and genomic adaptation // World J 
Microbiol Biotechnol. 2026. Vol. 42(5). P. 211.

ИНСТРУМЕНТ EQUAL SCORE ECMM В РЕАЛЬНОЙ 
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Цель. Оценить применимость EQUAL Score ECMM для структуриро-
ванной оценки качества диагностики и лечения инвазивных микозов (ИМ) 
у детей и подростков с онкологическими и гематологическими заболевани-
ями в реальной клинической практике.
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Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ локального 
педиатрического алгоритма ведения пациентов с ИМ (основанного на акту-
альных рекомендациях ESCMID-ECMM, IDSA и российских клинических 
протоколах) и пунктов EQUAL Score для Aspergillus, Candida и Mucorales. 
Каждый этап реальной клинической практики (от оценки факторов риска 
до выбора терапии и контроля) сопоставлялся с наличием соответствую-
щего пункта в шкалах EQUAL для оценки полноты охвата рекомендаций 
и выявления ключевых расхождений.

Рисунок 1. Локальный протокол

Рисунок 2. EQUAL Score для Candida
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Результаты. EQUAL Score представляет собой взвешенную систему 
индикаторов качества, извлеченных из конкретных рекомендаций, а не уни-
версальный диагностический алгоритм [1]. Сопоставление локального 
педиатрического алгоритма с пунктами EQUAL Score выявило следующее:
1.	 Совпадающие компоненты: такие ключевые действия, как проведение 

компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки, бронхоальве-
олярный лаваж с определением галактоманнана, микологическое иссле-
дование (микроскопия, посев, ПЦР), определение чувствительности 
к  антимикотикам, терапевтический лекарственный мониторинг и  кон-
трольная визуализация, находят прямое отражение в соответствующих 
шкалах EQUAL (Aspergillus, Candida, Mucorales). Это позволяет объек-
тивно оценить соблюдение данных рекомендаций [1-7].

2.	 Расхождения и неполный охват: важные для педиатрической практики 
компоненты локального алгоритма, такие как детализированная оценка 
«факторов хозяина» (включая наследственные иммунодефициты, тяже-
лую рефрактерную реакцию «трансплантат против хозяина»), а  также 
расширенный диагностический поиск внелегочных форм ИМ (КТ око-
лоносовых пазух, МРТ головного мозга) не выделены в  EQUAL Score 
в качестве отдельных оцениваемых пунктов и не влияют на итоговый 
балл. Кроме того, формирование диагностической категории (возмож-
ный/вероятный/доказанный) по  критериям EORTC/MSGERC само 
по себе не является пунктом EQUAL, а служит основой для принятия 
решений, которые уже оцениваются шкалой.

3.	 Специфика педиатрической популяции: ни один из  существующих 
EQUAL Score не учитывает возрастные особенности дозирования, фар-
макокинетики и спектра нежелательных реакций при применении про-
тивогрибковых препаратов, а  также различия в  лучевой нагрузке при 
проведении визуализирующих исследований у детей. Это ограничивает 
прямое перенесение балльной оценки со взрослой популяции без пред-
варительной адаптации и валидации [1,8-10].

Таким образом, инструмент EQUAL Score позволяет объективизи-
ровать оценку соблюдения ряда критически важных диагностических 
и  лечебных мероприятий (в частности, своевременность визуализации, 
полнота микологической диагностики и  адекватность выбора терапии). 
Однако его прямое использование как готового валидированного инстру-
мента для контроля качества в  педиатрической онкогематологии затруд-
нено из-за неполного соответствия пунктов шкалы локальному алгоритму 
и отсутствия возрастной адаптации.

Выводы. EQUAL Score ECMM может рассматриваться как ценный 
референсный инструмент для объективизации отдельных показателей каче-
ства ведения детей и подростков с ИМ, однако его применение в педиатри-
ческой практике требует критической адаптации. Локальный клинический 
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алгоритм, основанный на  международных и  российских рекомендациях, 
включает более широкий спектр диагностических и  лечебных действий, 
чем это отражено в  существующих шкалах EQUAL. Дальнейшие иссле-
дования должны быть направлены на оценку возможности модификации 
EQUAL Score для педиатрической популяции с учетом ее специфики, либо 
на  разработку собственных локальных индикаторов качества на  основе 
предложенной методологии.
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ИНГАЛЯЦИОННАЯ ЛИПОСОМАЛЬНАЯ 
ФОРМА АНТИОКСИДАНТОВ КАК ОСНОВА 

РАЦИОНАЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ ОТРАВЛЕНИЙ 
ПУЛЬМОНОТОКСИКАНТАМИ

Г.С. Степанов, Т.М. Устинова, Н.Г. Венгерович, М.А. Юдин
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Государственный научноисследовательский испытательный институт 
военной медицины» Министерства обороны Российской Федерации, 

г. Санкт-Петербург

Вещества пульмонотоксического действия (ВПД) — это химические 
агенты, которые при поступлении в организм приводят к развитию струк-
турно-функциональных нарушений органов дыхания. Риски воздействия 
ВПД возникают при горении полимерных материалов, авариях на химиче-
ских и фармацевтических производствах, нарушениях условий транспорти-
ровки, а также боевых действиях [1,2]. Наиболее тяжелая форма патологии 
отравления ВПД — токсический (химический) отек легких. Современные 
подходы к  фармакологической коррекции в  полной мере не учитывают 
особенности патогенеза и потенциальные мишени, в частности, развитие 
окислительного стресса и нарушение функции сурфактанта [3].

С целью воздействия на  обозначенные мишени была разработана 
липосомальная форма антиоксиданта, и  оценена её эффективность при 
ингаляционном применении в остром периоде отравления модельным ВПД. 

Экспериментальный подбор состава липидной матрицы основывался 
на принципе биомиметического действия по отношению к компонентам сур-
фактанта. Основными структурообразующими компонентами выступали 
дипальмитоилфосфатидилхолин и холестерин, для уменьшения иммуно-
генности добавляли дипальмитоилфосфатидилэтаноламин, конъюгиро-
ванный с полиэтиленгликолем средней молекулярной массы 2000 г/моль, 
в соотношении 9:1:1 по массе соответственно. Функциональное замеще-
ние сурфактанта проявлялось в способности водной дисперсии липосом 
снижать поверхностное натяжение (σ=48,15±0,32 против 72,38±0,26 мН/м 
у  воды). В качестве антиоксиданта был выбран этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат (ЭМГПС), обладающий плейотропным действием [4]. 
Приготовление липосом осуществляли методом обратно-фазового выпа-
ривания, используя вспомогательные вещества, αтокоферол и  полисор-
бат-80, в количестве 0,5 об. %. Полученные липосомы имели следующие 
характеристики: средний размер 422±6 нм, индекс полидисперсности 
0,467±0,014, ζпотенциал 6,2±0,4 мВ, СЭМГПС 1,52±0,09 мг/мл, Слипидов 
5,32±0,10 мг/мл.
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Моделирование острого отравления ВПД осуществляли на нели-
нейных самцах крыс массой 180-220 г, полученных из  питомника 
«Рапполово» ФГУП НИЦ «Курчатовский институт», статическим 
методом с использованием герметичной камеры объемом 0,2 м3, осна-
щенной системой воздушной рециркуляции. Диоксид азота подавали 
одномоментно, время воздействия составляло 15 минут, экспозицион-
ная токсодоза — 9,03 мг×мин/л (1 LCt50). Через 15 мин после воздей-
ствия токсиканта животным методом интратрахеальной инстилляции 
жидкого аэрозоля через аэрозолизатор вводили липосомальную форму 
ЭМГПС в дозе 1,5 мг/кг. Эффективность применения оценивали путем 
определения динамики изменения интенсивности перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) методом гептанизопропанольной экстракции и гра-
виметрических показателей легких: легочного коэффициента (ЛК), 
сухого остатка легких (СОЛ), степени гидратации легких (СГЛ) через 
3, 6 и 24 ч после отравления [5,6]. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом, протокол №  18 от 16.12.2023 г.  Статистически 
значимые различия определяли посредством Uкритерия МаннаУитни 
при p<0,05, меру центральной тенденции приводили в  виде медианы, 
25 и 75 процентилей.

Развитие патологического процесса приводило к  превышению 
гравиметрических коэффициентов опытных и  контрольных групп 
по  сравнению с  интактной в  течение всего исследуемого периода. 
В контрольной группе пиковые изменения ЛК фиксировали через 24 ч. 
(увеличение на 244 %), СОЛ — через 6 ч. (уменьшение на 56 %), СГЛ — 
через 24 ч. (увеличение на 195 %) по сравнению с интактными живот-
ными. Применение липосомальной формы ЭМГПС корректировало 
проявление отека легких, что соответствовало уменьшению ЛК через 
24 ч. на  54 %, увеличению СОЛ на  10 % через 6 ч, уменьшению СГЛ 
на 58 % через 24 ч по сравнению с контрольными животными. 

В модели отравления ВПД в гептановой и изопропанольной фрак-
циях регистрировали повышение содержание продуктов ПОЛ, свиде-
тельствующее о развитии окислительного стресса. Применение липо-
сомальной формы ЭМГПС с 3 часа после воздействия способствовало 
нормализации индексов окисления в обеих фракциях экстракта ткани 
(табл. 1). 
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Таблица 1 — Содержание продуктов ПОЛ в липидных экстрактах 
легких при различных условиях определения, Med [Q25; Q75], n=6

Группа

Пероксидация нейтральных 
липидов
(гептановая фаза)

Пероксидация фосфолипидов
(изопропанольная фаза)

ДК СК ШО ДК СК ШО

Интактная 0,34
[0,31; 0,36]

0,12
[0,11; 0,13]

0,05
[0,04; 0,06]

0,60
[0,57; 0,61]

0,35
[0,32; 0,36]

0,16
[0,14; 0,18]

3 ч

Контроль 
отравления

0,56*
[0,54; 0,60]

0,20*
[0,19; 0,21]

0,12*
[0,10; 0,14]

0,84*
[0,82; 0,87]

0,45*
[0,41; 0,50]

0,20*
[0,19; 0,21]

Липосомальная 
форма ЭМГПС

0,63*
[0,46; 0,65]

0,11#
[0,08; 0,12]

0,02*#
[0,02; 0,03]

0,73
[0,52; 0,79]

0,37
[0,31; 0,40]

0,16#
[0,15; 0,17]

6 ч

Контроль 
отравления

0,61*
[0,57; 0,65]

0,25*
[0,23; 0,26]

0,13*
[0,12; 0,14]

0,85*
[0,83; 0,87]

0,55*
[0,54; 0,64]

0,20
[0,16; 0,23]

Липосомальная 
форма ЭМГПС

0,55*#
[0,44; 0,56]

0,12#
[0,10; 0,13]

0,04#
[0,03; 0,04]

0,54#
[0,45; 0,68]

0,39#
[0,30; 0,46]

0,18#
[0,13; 0,25]

24 ч

Контроль 
отравления

0,68*
[0,56; 0,96]

0,24*
[0,22; 0,25]

0,10*
[0,09; 0,12]

0,66*
[0,64; 0,68]

0,49*
[0,48; 0,56]

0,21*
[0,20; 0,23]

Липосомальная 
форма ЭМГПС

0,38#
[0,35; 0,38]

0,10#
[0,08; 0,11]

0,04#
[0,03; 0,05]

0,49#
[0,43; 0,55]

0,37
[0,25; 0,53]

0,20
[0,18; 0,22]

Примечания:
1 — * — значение статистически значимо по сравнению с интактной группой при 
p<0,05;
2 — # — значение статистически значимо по сравнению с группой контроля 
отравления при p<0,05.
Обозначения:
ДК — диеновые конъюгаты, СК — кетодиены и сопряженные кетотриены, ШО — 
шиффовы основания.

Таким образом, раннее применение липосомальной формы антиокси-
данта приводило к уменьшению выраженности проявлений ТОЛ и может 
быть рассмотрено в качестве патогенетически обоснованной терапии в схе-
мах рационального лечения отравлений пульмонотоксикантами.
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ПРЕДНИЗОЛОН В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
АУТОИММУННЫХ БОЛЕЗНЕЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ю.И. Строев, А.Г. Довгалова 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», 

Санкт-Петербург

Введение. В настоящее время во всех странах мира наблюдается рост 
числа людей, страдающих аутоиммунными заболеваниями щитовидной 
железы (ЩЖ), что может быть обусловлено увеличением продолжительно-
сти жизни населения, улучшением диагностики, усилением техногенных 
влияний, а  также безосновательным применением йодированных препа-
ратов и  продуктов, аварией на  ЧАЭС, подчёркнутой наследственностью, 
а также наличием в анамнезе аутоиммунного тироидита Хасимото (АИТ). 
Причиной могут быть также вирусные инфекции, в частности, КОВИД-19. 
На сегодня большинство аутоиммунных заболеваний ЩЖ зарегистриро-
ваны как осложнения COVID-19: болезнь Грейвса–фон Базедова, АИТ, без-
болезненный и послеродовой тироидиты, подострый тироидит де Кервена 
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(ПТДК) [5, 9]. Поводом к развитию и становлению этой патологии является 
весьма распространённая в  популяции дисплазия соединительной ткани 
марфаноподобного фенотипа [2]. 

В мире около 0,2-0,7 % населения страдает ПТДК, который обычно 
возникает в  осенне-зимний и  весенний периоды после вирусных инфек-
ций. Соотношение мужчин и женщин составляет при этом 1:5−1:6. ПТДК 
чаще регистрируется у лиц с носительством антигенов HLA-Bw35, HLA-
B67, HLA-Drw8, HLA-Bw35 [10]. Гистоморфологическая картина ПТДК 
проявляется неспецифических воспалительных крупноклеточных инфиль-
тратов и  своеобразных дистрофических изменений в  тироцитах вплоть 
до  полного исчезновения фолликулярного строения паренхимы ЩЖ. 
ПТДК может начаться остро с яркой клиникой или протекать практически 
без симптомов. Пациенты чаще всего чувствуют недомогание, общую сла-
бость, потливость, сердцебиение, миалгии. Возникает нейтрофильно-мо-
нонуклеарная инфильтрация ЩЖ с симптомами растяжения её капсулы: 
сильная боль в области шеи стреляющего или прокалывающего характера 
с распространением в область нижней челюсти, уха, затылка, боли в горле 
при глотании, почему ПТДК  часто принимают за фарингит. Однако приме-
нение антибиотиков при ПТДК показало их абсолютную неэффективность. 

Отмечается общая интоксикация организма с повышением функции 
ЩЖ (до тиротоксикоза). Интоксикация может быть обусловлена избытком 
в крови цитокинов острой фазы, а также тироидных гормонов [3]. Описаны 
случаи с лихорадкой неизвестного происхождения, когда выявлялся только 
ПТДК подострый тироидит [6]. В крови — лейкоцитоз и крайне выражен-
ное ускорение СОЭ (иногда — до 100 мм/ч) при чаще неизменном уровне 
лейкоцитов и небольшом лимфоцитозе, что свидетельствует о значитель-
ном ответе острой фазы, управляемого интерлейкинами. Важную роль 
в патогенезе ПТДК занимают иммунопатологические реакции. 

По мере развития ПТДК характерна смена фаз функционального 
состояния ЩЖ: тиротоксическая стадия (до 1–1.5 мес) вследствие посту-
пления в кровь избытка Т3 и Т4 из разрушенных фолликулов ЩЖ (на УЗИ 
выявляется увеличение объёма ЩЖ с очаговыми «облаковидными» зонами 
её пониженной эхогенности без чётких контуров); эутироидная стадия со 
снижением уровня тироидных гормонов в крови до нормальных референс-
ных значенией из-за нарушения их синтеза и  истощения запасов в  ЩЖ; 
гипотироидная стадия в  результате гибели большого числа активных 
тироцитов. Весь процесс продолжается в среднем до 2-3 мес. 

Клиника ПТДК с симптомами шейной боли и интоксикации застав-
ляет проводить его дифференциальную диагностику с такими заболевани-
ями, как тонзиллит, фарингит, острый тироидит, рак ЩЖ, эзофагит, инфек-
ционный эндокардит, бруцеллёз, лимфогранулематоз, системная красная 
волчанка, узелковый панартериит, синдром височно-нижнечелюстного 
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сустава, цервикалгия и др. Кстати, тонкоигольная аспирационная биопсия 
пациентам с ПТДК не рекомендована. 

Применение антибиотиков при ПТДК показало их абсолютную неэ-
ффективность. При неосложнённом течении ПТДК и в отсутствие проти-
вопоказаний (язвенная болезнь в анамнезе) помогают нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (ацетилсалициловая кислота, диклофенак, 
вольтарен и др.). 

Однако самый быстрый «магический» эффект в  лечении ПТДК 
вызывают супрессоры, в  частности, глюкокортикоиды, что доказывает 
его аутоиммунный патогенез. Уже на  следующий день болевой синдром 
обычно исчезает, быстро восстанавливается нормальное самочувствие. 
Глюкокортикоиды (преднизолон)оказывают выраженное противовоспа-
лительное воздействие, регулируя состав иммунных клеток, в частности, 
Т-хелперов 1-го типа, Т-хелперов, Т-хелперов 17-го типа и пролиферирую-
щих Т-клеток Mki67+. Среди всех субпопуляций иммунных клеток, обна-
руженных в лимфатических узлах, наиболее сильному эффекту преднизо-
лона подвергаются подтипы CD4+ Т-клеток (Th1, Treg, Tfh и Th17-клетки) 
и миелоидные клетки, что позволяет предположить, что именно эти клетки 
в первую очередь реагируют на лечение [7]. Поэтому быстрый лечебный 
эффект от преднизолона до сих пор является одним из важнейших призна-
ков ПТДК и используется в качестве теста «ex juvantibus» в его дифферен-
циальной диагностике: если иммунная система действительно «ошибается» 
и атакует собственные ткани, то подавление её чрезмерной активности, что 
делает преднизолон, должно дать быстрый клинический эффект. 

Терапия «ex juvantibus» — крайняя мера, проводимая в целях уточнения 
диагностики при её значительных затруднениях, когда клиническая картина 
«размыта», а специфические лабораторные маркеры (антитела и т.п.) пока не 
найдены или их интерпретация вызывает споры, но при условии, что прове-
дение такого лечения не противопоказано по соматическому и психическому 
состоянию больного. Реакция пациента на препарат помогает подтвердить 
или исключить предполагаемый диагноз и широко используется в венероло-
гии при серонегативном сифилисе, фтизиатрии (при урогенитальном тубер-
кулёзе), гастроэнтерологии (омепразоловый тест), онкологии. 

Методом дополнительной диагностики ПТДК является эффект Крайла 
с  преднизолоном, который был разработан в  1950-х годах американским 
эндокринологом Робертом Крайлем [8]. Этот диагностический способ помо-
гает подтвердить или исключить ПТДК. Больному назначают преднизолон 
в дозе 20–30 мг в сутки (по 10 мг на 2–3 приёма). Затем дозу постепенно сни-
жают (на 5 мг каждую неделю) под контролем состояния и анализов. Быстрое 
снижение может привести к усилению боли. Если диагноз верен, то в тече-
ние 24–72 часов наблюдается значительное улучшение состояния: уменьша-
ется болезненность в области шеи и постепенно снижается показатель СОЭ 
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в анализе крови. Если тест Крайла подтвердил диагноз, назначают курс лече-
ния глюкокортикоидами (преднизолон по  15–30 мг/сут. или дексаметазон 
по 2–4 мг/сут.) с постепенным снижением дозировки препарата во избежание 
рецидива (риск возврата симптомов — от 11 до 47 %). Общая продолжитель-
ность лечения — от нескольких недель до 3 месяцев и более. 

Собственные наблюдения. В санкт-петербургском Центре семей-
ной медицины «БалтМед Гавань» нами проведён ретроспективный анализ 
болезни у  94 пациентов с  ПТДК: 1) 50 пациентов, проходивших лечение 
в эндокринологическом отделении санкт-петербургской Мариинской боль-
ницы г. в 2001–2002 гг.; 2) 44 пациента, проходивших амбулаторное лечение 
с  2009–2026 гг.  Явное нарастание случаев ПТДК в  Санкт-Петербурге во 
время эпидемии COVID-19 в 2020–2023 гг. указывало на их прямую зна-
чимую взаимосвязь. При этом клинические проявления и течение ПТДК 
в доковидное и ковидное существенно не различались. Ведущими симпто-
мами являлись болезненность в области передней поверхности шеи, выра-
женная общая слабость, высокая СОЭ. Другими симптомами в порядке их 
убывания по  частоте встречаемости были: выраженная общая слабость, 
профузная потливость, сердцебиение, похудение.

Классический паттерн течения данного заболевания сохранялся: 
в острой фазе наблюдался гипертироз без гиперфункции ЩЖ (о чём сви-
детельствовал нормальный уровень АТ к рецепторам ТТГ) за счёт фено-
мена «утечки тироидных гормонов» из поражённых тироцитов, сменялся 
в  реабилитационном периоде гипотирозом, что подтверждалось уровнем 
тироидных гормонов.

Любопытно, что практически у всех пациентов с ПТДК определялся 
различный титр антитироидных аутоантител (АТ к ТГ и АТ к ТПО) как до, 
так и после заболевания, что позволяет говорить о наличии у них аутоим-
мунного синдрома перекрёста [1]. 

У всех пациентов был получен быстрый ожидаемый лечебный эффект 
от теста Крайла, что позволяло уточнить диагноз ПТДК. Во избежании ухуд-
шения общего состояния у  пациентов в  гипотироидной фазе подострого 
тироидита де Кервена было рекомендовано повторно пройти обследование 
ЩЖ через 2-3 мес. В случаях, когда пациенты до заболевания ПТДК уже 
имели АИТ и получали левотироксин, потребовалась коррекция его дозы.

	Заключение. Вовремя нераспознанный ПТДК может привести 
к  серьёзным последствиям, в  первую очередь  — к нарушению функции 
ЩЖ, что в дальнейшем неизбежно может отразиться на других системах 
и органах. Серьёзными последствиями могут быть снижение фертильных 
возможностей, нарушение ритмичной работы сердца, изменение зрения, 
изменение голоса, расстройства пищеварительной системы, что влияет 
на  популяционное здоровье населения и  в совокупности с  недостаточ-
ным обеспечением доступности медицинской помощи может привести 
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к ухудшению медико-демографических показателей. АИТ и ПТДК — пере-
крёстные коморбидные заболевания ЩЖ. 

Преднизолоновый тест Крайла — один из важнейших методов в диф-
ференциальной диагностике пёстрой аутоиммунной патологии ЩЖ. 
Применение преднизолона «ex juvantibus» это не правило, а один из инстру-
ментов в руках специалиста, когда нужно быстро сузить круг диагнозов. 
Важно отметить, что использование преднизолона может иметь побочные 
эффекты; повышение АД, прибавка массы тела, нарушение обмена веществ, 
повышение риска развития инфекционных заболеваний. Его применение 
должно быть осуществлено только под контролем врача с учётом индиви-
дуальных особенностей пациента. 
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ОЦЕНКА АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 
В МНОГОПРОФИЛЬНОМ ДЕТСКОМ СТАЦИОНАРЕ

А.А. Царукян, В.А. Батурин, Н.Е. Ляхова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Ставропольский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Ставрополь

	Проблема нарастающей антибиотикорезистентности микроорганиз-
мов приобрела особую остроту в  постпандемийный период, что суще-
ственно затрудняет выбор этиотропной терапии как на  этапе стартового 
лечения, так и  при необходимости назначения резервных препаратов [1, 
2]. Вместе с тем спектр и уровень резистентности нозокомиальных штам-
мов могут значительно варьировать в зависимости от региона, конкретного 
стационара и профиля отделения [3]. При этом следует иметь в виду, что 
состав и  антибиотикорезистентность нозокомиальных микроорганизмов 
могут довольно сильно различаться в разных регионах, стационарах и даже 
в отделениях одного и того же стационара [4]. В связи с этим регулярный 
локальный мониторинг антибиотикорезистентности является неотъемле-
мой составляющей работы клинического фармаколога и основой для раз-
работки эффективных схем противомикробной терапии. 

Цель работы — подвести итоги оценки антибиотикорезистентности 
в многопрофильном детском стационаре за последние два года. 

Методы исследования. Проведён ретроспективный анализ данных 
микробиологического исследования клинических образцов, полученных 
от пациентов различных отделений многопрофильного детского стацио-
нара в 2025 и 2026 годах.

Результаты. Установлено, что по  происхождению выделяемые 
микроорганизмы могут быть разделены на  три группы: внебольнич-
ные (при тяжелом течении инфекционного процесса, у  больных посту-
пивших по  направлению поликлиник) с  удовлетворительным уровнем 
чувствительности, нозокомиальные микроорганизмы (у больных, про-
ходивших лечение в  других медицинских организациях и  переведен-
ных в многопрофильный стационар) с высоким уровнем резистентности 
и  внутрибольничные штаммы (характерные для конкретных отделений 
стационара, также с высоким уровнем резистентности). При этом состав 
выделяемых микроорганизмов и их чувствительность существенно раз-
личались в отделениях многопрофильного стационара. Наиболее напря-
женная ситуация зафиксирована в отделении реанимации и интенсивной 
терапии. В структуре выделенных грамотрицательных возбудителей 
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преобладают Klebsiella pneumoniae (47 %), Pseudomonas aeruginosa (33 %). 
Чувствительность к  антибиотикам этих микроорганизмов была крайне 
низкой. Так чувствительность K. pneumoniae (дыхательные пути) к цеф-
тазидиму/авибактаму составляла 32 %; карбапенемы и  аминогликозиды 
были практически неэффективны. При этом доминировали штаммы, про-
дуцирующие карбапенемазу OXA-48. Чувствительность P. aeruginosa 
к  карбапенемам составляла около 20 %, для амикацина  — 32 %, для 
цефоперазона/сульбактама  — 34 %. Среди грамположительных бакте-
рий преобладали стафилококки (49 %) и энтерококки (преимущественно 
Enterococcus faecalis — 46 %). При этом доля MRSA составила 34 %. E. 
faecalis сохранял 100 % чувствительность к ампициллину, ванкомицину 
и линезолиду.

В последние годы отмечается нарастание числа больных с выделением 
Candida spp. В половине случаев регистрировались Candida non-albicans 
(преимущественно  — Candida krusei). Прослеживается тенденция к  сни-
жению чувствительности к противогрибковым средствам C. albicans. Так, 
к  флуконазолу чувствительность составляла 83 %, к  амфотерицину В  — 
61 %. Наибольшую активность показал вориконазол — 100 %. C. krusei был 
устойчив к флуконазолу; чувствительность к амфотерицину В составила 
52 %, к вориконазолу — 93 %. Для оптимизации противогрибковой тера-
пии внедрён метод определения (1-3)-β-D-глюкана в сыворотке крови. По 
нашим данным, динамика этого маркера может служить критерием эффек-
тивности лечения: снижение уровня свидетельствует о  положительном 
ответе на терапию, тогда как его прогрессирующее нарастание указывает 
на неэффективность проводимого лечения.

В отделении патологии новорожденных преобладали нозокомиаль-
ные микроорганизмы предыдущего этапа оказания медицинской помощи 
(перинатальные центры). Структура грамотрицательных бактерий: 
K. pneumoniae — 45 %, E. coli — 34 %, P. aeruginosa — 11 % с низкой чув-
ствительностью к  антибиотикам. Грамположительные микроорганизмы 
выделялись в 2 раза чаще, среди них преобладали стафилококки — 45 % 
и  энтерококки  — 44 %. Последние были в  100 % случаев чувствительны 
к  ампициллину. Streptococcus agalactiae выявлен только в  4 % случаев 
с высокой (100 %) чувствительностью к бета-лактамам. 

В инфекционном и  пульмонологическом отделениях при тяжелых 
пневмониях из респираторного тракта выделялся Streptococcus pneumoniae, 
с высокой резистентностью к макролидам (чувствительность около 40 %). 
За последние 2-3 года отмечено прогрессирующее снижение чувствитель-
ности S. pneumoniae к бета-лактамам: в инфекционном отделении она соста-
вила 55 %, в пульмонологическом — 71 %. К ванкомицину и линезолиду 
сохранялась 100 % чувствительность. Чувствительность к  клиндамицину 
составила 85 % и 64 % соответственно.
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В нефрологическом и урологическом отделениях при бактериологи-
ческом обследовании из  мочи выделяли преимущественно E. coli (63 %) 
с  чувствительностью к  ампициллину и  амоксициллину 52 %. При этом 
к защищенным пенициллинам (амоксициллин/клавулановая кислота) чув-
ствительность составляла около 80 %. Чувствительность к цефалоспоринам 
III поколения (цефотаксим, цефтриаксон) была около 90 %, к амикацину — 
составляла 86 %, к карбапенемам 88 %. Чувствительность к фосфомицину 
в последние годы несколько снизилась, но оставалась на удовлетворитель-
ном уровне — 86 %, к нитрофурантоину — 87 %. 

Заключение. Таким образом, сегодня наибольшую сложность при 
проведении антибиотикотерапии в ОРИТ представляют карбапенем-ре-
зистентные энтеробактерии — K. pneumoniae, а также грамотрицатель-
ные неферментирующие микроорганизмы — P. aeruginosa. Изменение 
этиологической структуры инвазивных микозов с  увеличением доли 
Candida non-albicans диктует необходимость пересмотра стратегии 
антимикотической профилактики и контроля эффективности терапии, 
особенно в отделениях реанимации и гематологии. Прогрессирующая 
резистентность S. pneumoniae также определяет возможную неэф-
фективность стартовой антибиотикотерапии в  инфекционном и  пуль-
монологическом отделениях. Полученные результаты подчёркивают 
критическую важность регулярного локального мониторинга антибио-
тикорезистентности для своевременной коррекции закупок антими-
кробных препаратов, особенно группы резерва.
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КРИОПИРИН-АССОЦИИРОВАННЫЙ ПЕРИОДИЧЕСКИЙ 
СИНДРОМ: СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

И.Д.Чижевская, Т.С.Матюшко
УО «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск

Криопирин-ассоциированные периодические синдромы (КАПС)  — 
наследственные моногенные аутовоспалительные заболевания, харак-
теризующиеся хроническим рецидивирующим течением, лихорадкой, 
рецидивирующими кожными высыпаниями по типу крапивницы, офталь-
мологической патологией (конъюнктивит, увеит), широким спектром пора-
жения суставов от артралгий до персистирующего артрита, вовлечением 
центральной и  периферической нервной системы, в  некоторых случаях 
развитием нейросенсорной тугоухости, амилоидоза (у 20-40 % пациентов) 
и почечной недостаточности. Известны 3 формы КАПС, которые представ-
ляют собой различные по степени тяжести клинические варианты одного 
заболевания: семейный холодовой аутовоспалительный синдром (семей-
ная холодовая крапивница), синдром Макла-Уэльса, хронический младен-
ческий нервно-кожно-суставной синдром / младенческое мультисистемное 
воспалительное заболевание. КАПС обусловлены мутациями гена NLRP3, 
кодирующего белок криопирин, который опосредует воспаление и процес-
синг ИЛ-1β, и наследуются по аутосомно-доминантному типу, передаются 
одним из родителей — носителем аномальной копии гена. Риск передачи 
мутировавшей копии гена и болезни от родителя-носителя составляет 50 %. 

Для всех КАПС характерно: раннее начало (на первом году жизни, ино-
гда — позже); наличие рецидивирующей или постоянной лихорадки, уртикари-
аподобной сыпи (наиболее ранний и постоянный признак), поражения суставов 
различной степени, конъюнктивита, головной боли. У большинства пациентов 
сыпь появляется уже при рождении или вскоре после него. Макулопапулярная, 
напоминающая крапивницу, сыпь покрывает все тело и усиливается в периоды 
воспалительных атак. Пациент с подтвержденным повышением острофазовых 
показателей воспаления (СОЭ, или СРБ, или сывороточный амилоид А) четко 
коррелирующих с клиническими проявлениями заболевания при тщательном 
исключении возможных маскирующих болезней (онкологические, инфекцион-
ные, аутоиммунные и другие врожденные аномалии иммунного ответа), при 
длительности анамнеза заболевания не менее 6 мес. может расцениваться как 
пациент с наследственной периодической лихорадкой. В период воспалитель-
ных атак в крови повышаются уровни острофазовых показателей (лейкоциты, 
СОЭ, СРБ), тогда как аутоантитела (РФ, АНФ и др.) отсутствуют. Золотым стан-
дартом является генетическое исследование, подтверждающее наличие мута-
ций в гене NLRP3.
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Клинический случай: Пациент 04.07.2008 г.р. родился от многоплод-
ной беременности (тройня, ЭКО), брат и сестра здоровы, родители здоровы. 
Основные жалобы: уртикарные высыпания по типу крапивницы, ограниче-
ние движений в коленных суставах, головные боли, нарушение слуха, повы-
шение СОЭ и СРБ, периодические подъемы температуры тела до фебриль-
ных цифр. Болеет с 7 месяцев (2009 г.), когда на фоне фебрильной лихорадки 
на туловище появилась крупнопятнистая сыпь розового цвета, исчезающая 
после нормализации температуры тела и вновь возобновляющаяся на пике 
лихорадки. При лабораторном обследовании отмечалось повышение СОЭ 
и  СРБ, нейтрофильный лейкоцитоз. В возрасте 1 года присоединился 
суставной синдром по типу олигоартрита. Обследовался в центре детской 
онкологии, гематологии и  иммунологии и  инфекционном стационаре  — 
исключены лимфопролиферативные и инфекционные заболевания. 

В возрасте 3 лет (2011 г.) был выставлен диагноз: Ювенильный артрит 
с  системным началом. Был назначен метилпреднизолон, на  фоне приёма 
которого отмечалось клиническое улучшение, однако при попытке отмены 
заболевание вновь рецидивировало, кроме того отмечалась выраженная 
задержка роста. В 2013 году к  терапии был добавлен меторексат, однако 
достичь ремиссии заболевания не удалось, в связи с чем в 2014 году была 
проведена коррекция лечения с применением ингибитора интерлейкина-6 
тоцилизумаб. Однако после первого введения препарата на кожных покро-
вах внутренней поверхности предплечий, на шее появилась мелкоточечная 
сыпь розового цвета, сопровождающаяся зудом. После внутримышечной 
инъекции хлоропирамина сыпь исчезала. В общем анализе крови повы-
сились эозинофилы. Решено в  дальнейшем отказаться от введения тоци-
лизумаба. В дальнейшем пациент продолжал получать комбинированную 
терапию: метотрексат и  метилпреднизолон, при попытках отмены кото-
рого наступило обострение заболевания. В связи с длительным приемом 
метилпреднизолона отмечалась задержка роста: в январе 2017 рост 107 см 
(ниже 3 перцентиля по центильным таблицам для данного возраста), вес 
18 кг (ниже 3 перцентиля для данного возраста). 13.01.2017 инициирована 
терапия ингибитором ФНО-альфа адалимумаб, на фоне проведения кото-
рой эффекта достичь не удалось.

В процессе наблюдения за пациентом, в том числе в связи с задерж-
кой роста, неоднократно обсуждалась генетическая патология, проведено 
генетическое обследование: исключены мукополисахаридозы I и  II типа; 
IV типа, подтип А и IV типа, подтип В; VII типа. Селективный скрининг 
(пробы мочи) 25.10.2017  — в пределах нормы. Тандемная масс-спектро-
метрия сухих пятен крови 25.10.2017  — профиль аминокислот и  ацил-
карнитинов в норме. Активность лизосомальных ферментов 25.10.2017 — 
диагностически значимых изменений не выявлено. Исключены: болезнь 
Гоше, GM1-ганглиозидоз, альфа-маннозидоз, бета-маннозидоз, фукозидоз, 
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болезнь Зандгоффа, болезнь Тея-Сакса, болезнь Шиндлера, метахромати-
ческая лейкодистрофия, болезнь Краббе, болезнь Нимана-Пика тип А и В, 
болезнь Вольмана, нейрональный цероидлипофусциноз I и II. 

С декабря 2017 года выявлено снижение слуха. 07.04.2018 выстав-
лен диагноз: двухсторонняя острая нейросенсорная тугоухость 1 ст., 
04.12.2018  — двухсторонняя хроническая нейросенсорная тугоухость 
4  ст. Летом 2020 года с  целью исключения аутовоспалительных заболе-
ваний в  Лаборатории молекулярной патологии Геномед (г.  Москва) было 
проведено полное секвенирование генома GenomeUNI, методом прямого 
секвенирования был проведен полный анализ гена NLRP3, найдены одно-
нуклеотидные замены, описанные в базе данных HGMD как патогенные: 
с.2269G>А, р.Gly757Arg NM_001079821.2 в  гетерозиготном состоянии. 
На основании полученных данных высоковероятен диагноз: Криопирин-
ассоциированный периодический синдром. В феврале 2021 была иниции-
рована биологическая терапия ингибитором интерлейкина-1 канакинумаб 
(иларис) в дозе 150 мг подкожно 1 раз в 8 недель, на фоне которой отмечено 
клинико-лабораторное улучшение: купирование сыпи и лихорадки, норма-
лизация общеклинического и биохимического анализов крови, улучшение 
слуха в виде снижения степени тугоухости с 4 ст. до 1 ст., возобновился 
линейный рост. В настоящее время пациент продолжает получать данную 
терапию, благодаря которой находится в состоянии ремиссии. 

Представленный клинический случай демонстрирует сложность диф-
ференциальной диагностики КАПС в педиатрической практике, учитывая 
фенотипическую схожесть с  системным ювенильным идиопатическим 
артритом на  ранних этапах заболевания. Длительный диагностический 
поиск, включавший исключение онкопатологии, лизосомных болезней 
накопления и  неэффективность стандартной иммуносупрессивной тера-
пии (включая ингибиторы ФНО-α и ИЛ-6), подтверждает необходимость 
своевременного проведения полногеномного секвенирования у пациентов 
с рефрактерным суставным синдромом, лихорадкой и уртикарной сыпью. 
Выявление патогенной мутации c.2269G>A в гене NLRP3 и последующая 
таргетная терапия канакинумабом не только привели к клинико-лаборатор-
ной ремиссии, но и продемонстрировали возможность частичного регресса 
нейросенсорной тугоухости, что подчеркивает критическую важность 
раннего назначения ингибиторов ИЛ-1 для предотвращения необратимых 
органных поражений и улучшения качества жизни пациентов.

Конфликт интересов: Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов.

Информированное согласие: От законных представителей пациента 
получено письменное добровольное информированное согласие на публи-
кацию данных (включая анонимизированную историю болезни).
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ВСЕГДА ЛИ АУТОФАРМАКОТЕРАПИЯ ОРГАНИЗМА 

РАЦИОНАЛЬНА?

Л.П. Чурилов
ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный университет, 

г. Санкт-Петербург

Реакция организма как системы на  повреждение  — комплексная 
и многоуровневая, но остаётся в рамках запрограммированных стереотипов 
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реактивности. Эти стереотипы включают более древние, присущие ответу 
многих или всех клеток как элементов организма, а  также более новые, 
сформированные при эволюции сложных высших животных. Первые зави-
сят от биорегуляторов короткодистантного: юкста-, ауто-, или паракрин-
ного действия в силу эволюционной древности встроенных в реактивность 
практически всех клеток тела и  вырабатываемых ими самими по  месту 
воздействия. Эти сигнальные молекулы известны в  патофизиологии как 
медиаторы воспаления, а, шире говоря, по  отношению как к  патологии, 
так и к норме, — под названием «аутакоиды», от греческого «αὐτός» (сам) 
и «ἄκος» (лекарство). Как эндогенные лекарства их впервые охарактеризо-
вал еще в 1914 году автор данного термина, британский физиолог Эдвард 
Алберт Шарпей-Шефер (1850–1935) [1]. Их частной сборной группой явля-
ются цитокины, сюда же относятся эйкозаноиды, биогенные амины и дру-
гие короткодистантные внесинаптические биорегуляторы [2]. 

Эволюционно новые биорегуляторы зависят от сигнальных молекул 
дальнего дистантного действия, системно продуцируемых нейроэндокрин-
ным аппаратом. К ним принадлежат гормоны и  нейромедиаторы, также 
призванные оказывать саногенные эффекты. Многие лекарства, открытые 
фармакологами, имеют в этой группе эндогенные прототипы: лиганды опи-
атных, каннабиноидных, бензодиазепиновых и иных рецепторов. По сути, 
саногенез болезни — это её эндогенная фармакотерапия. Для патофизио-
логии, однако, важен не столько механизм адаптации, сколько цена адап-
тации в той или иной конкретной ситуации. Любое серьёзное повреждение 
параллельно вызывает запрограммированный ответ: клеточно-тканевой, 
местный, а также системно-интегративный. Если конфликта этих защит-
ных программ не происходит, то оба пути защиты удерживаются в рамках 
умеренной патогенности и  достаточной защитной эффективности при её 
умеренной цене (правило системно-местного защитного равновесия) [3]. 

В обыденном мышлении и в оптимистической философии эндоген-
ные целительные силы организма предстают, как нечто идеальное, исклю-
чительно саногенное и  безошибочное, а  по  мнению Л.Н. Толстого, даже 
превосходящие все то, что открыто и создано научной медициной [4]. Но 
на деле патофизиология подтверждает лишь относительную целесообраз-
ность и говорит о потенциальной патогенности самих запрограммирован-
ных защитных механизмов. Таким образом, и эндогенные лекарства имеют 
свои побочные эффекты. 

Воспаление — первично местный процесс, управляемый аутакоидами, 
производимыми в  его очагах, которым присуща аутохтонность и  барьер-
ность. Но организм никогда не отвечает на  повреждение или заболевание 
каким-то одним изолированным защитным процессом. Представлять себе 
ответ на инфекцию или иное повреждение ткани только как воспаление было 
бы упрощением реальности. Параллельно и  последовательно при любом 
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воспалении срабатывают несколько типовых компенсаторно-приспособитель-
ных процессов разного уровня, поскольку как у отдельных клеток, так и у орга-
низма в целом имеются стереотипные запрограммированные автоматически 
реализуемые ответы. И они саногенны лишь в той мере, в какой соответствуют 
нестереотипной ситуации, а болезнетворны в меру рассогласования с ситуа-
цией по масштабу, времени, либо месту реагирования [5]. Системная регуляция 
через нейроэндокринный процесс стресса, параллельно воспалению, управляет 
логистикой ресурсов, поддерживая барьерность последнего и защищая метабо-
лические интересы органов и тканей, наиболее важных для обеспечения живу-
чести при острой гипоксии. Последние все располагают инсулинонезависи-
мыми переносчиками глюкозы. Клетки с исключительно инсулинзависимыми 
транспортерами глюкозы при этом энергетически и пластически депривиро-
ваны [6]. Острофазный ответ, сопровождающий воспаление, обеспечивается 
цитокинами иммунной системы и призван оставить логистическую «калитку» 
для обеспечения потребностей её клеток, иначе бы любой стресс приводил 
к иммунодефициту, так как все элементы иммунной системы, высоко инсулин-
зависимые в поставке ресурсов, депривировались бы контринсулярным эффек-
том стресса [7]. Во время ожога системные концентрации глюкокортикоидов 
в крови повышены в 6–8, а катехоламинов — в 20–50 раз, но эти противовоспа-
лительные регуляторы не мешают полноценному ходу управляемого аутакои-
дами местного нормергического воспаления [8]. 

Как в здоровом организме, так и при штатном нормергическом функ-
ционировании типовых патологических процессов управляющие про-
граммы не конфликтуют между собой, поскольку короткоживущие аутако-
идные сигналы высокоэффективны на небольшом удалении от источника, 
а  их молекулярные носители не достигают регуляторно значимых кон-
центраций в  системном кровотоке. С другой стороны, системные нерв-
ные и гормональные сигналы не унифицируют и не парализуют основан-
ную на аутакоидной регуляции оптимальную и топически разнообразную 
работу местных защитных механизмов, так как доступ и эффект гормонов 
и  нейротрансмиттеров в  очагах нормергического воспаления ограничен 
барьерными изменениями микроциркуляции и  функциональным симпа-
толизом [3]. Правильное взаимодействие и взаимное сдерживание стресса, 
ответа острой фазы и  воспаления предупреждает шокоподобные состоя-
ния, шок и иммунодепрессию.

 Но параллельные эффекты системно и местно действующих «эндо-
генных лекарств» могут при определённых условиях приходить к  кон-
фликту, парализуя оптимальное осуществление защитных программ, 
особенно при обширных повреждениях, высокой цене адаптации и ограни-
ченности ресурсов компенсации. Это ведет к взаимному выхолащиванию 
их защитного потенциала и нарастанию цены адаптации, вплоть до пре-
обладания вторичной патогенности самой защиты [9]. Конфликт местной 
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и системной регуляции связан либо с несостоятельностью барьеров воспа-
ления и  избыточным системном действием его аутакоидов, нарушающим 
перфузию тканей; либо с  навязанной крайне сильной симпатоадренало-
вой реакцией централизацией кровообращения. В обоих случаях это ведет 
к погружению большого количества клеток в острую гипоксию, даже в тех 
органах и тканях, где не было первичных повреждений. Результатом будет 
циркуляторный шок, причем некробиоз заставит гипоксические клетки про-
изводить новые порции провоспалительных аутакоидов, усугубляя их шоко-
генный эффект [10]. В докладе приводятся примеры патогенного конфликта 
местной и системной биорегуляции как при острых (травматический шок, 
тяжёлое течение COVID-19), так и при хронических (дисплазия соединитель-
ной ткани и  метаболический синдром) заболеваниях, основанные на  дан-
ных собственных исследований [10–12]. Отдельно рассматривается феномен 
аутоиммунного фенокопирования, когда аутоантитела, выработанные при 
защите от инфекций в связи с антигенной мимикрией, или в идиотип-анти-
идиотипических и иных регуляторных взаимодействиях, но в избыточных 
количествах, нарушают белок-белковые, в том числе — лиганд-рецепторные 
взаимодействия в  организме, обеспечивая без мутаций развитие клиники, 
аналогичной наследственным болезням [13]. Подобно врачебной, эндоген-
ная фармакотерапия организма не всегда бывает рациональной, что учитель 
автора этих строк Альберт Михайлович Зайчик (1938-2014) выразил в своем 
ёмком афоризме: «В организме нет доброго дяди-всезнайки...» [14].
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ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ И ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
УЧЕНИЯ АБУ АЛИ ИБН СИНО О ДИАБЕТОГЕНЕЗЕ

М.У. Шарофова 
Институт ботаники, физиологии и генетики растения Национальной 

академии наук Таджикистана, г. Душанбе 

Вестернизация образа жизни населения большинства регионов земного 
шара, характер питания, этнические особенности отдельных групп людей 
и  многие другие факторы прямо или косвенно способствуют ускоренному 
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распространению инсулинорезистентности и сахарного диабета 2 типа [1,2].
Нами проанализирована теория Абу Али ибн Сино  — Авиценны 

о сущности диабетогенеза, исходя из учения о «мизадже» и особенности 
лечения диабета с учётом тактики терапии «подобное подобным» и «про-
тивоположное противоположным» [3-6].

Разработка новых лекарственных средств на  основе результатов 
экспериментальных исследований состава и  фармакологических свойств 
лекарственных растений, рекомендованных Абу Али ибн Сино для лече-
ния диабета являлось целью исследования.

Теоретическая и  практическая значимость проведенных экспери-
ментальных исследований заключалась в  применении модифицирован-
ной модельной методики, основанной на принципе «подобное подобным» 
и «противоположное противоположным» в соответствии учения Ибн Сины 
о диабетогенезе. 

Для изучения концепции диабетогенеза по  Авиценне были иcпoль-
зoвaны первоисточники: все пять томов «Канона врачебной науки» и меди-
цинские трактаты. Для подтверждения подходов и тактики терапии диа-
бета по Авиценне были проведены современные исследования in vitro и in 
vivo для обоснования гипотез по теории «мизаджа» [3-9]. 

Выбop oбъeктов иccлeдoвaния (растительный материал, экспери-
ментальные животные), иx количество было дocтaтoчным для научного 
oбocнoвaния полученных результатов. Дocтoвeрнocть рeзультaтoв про-
веденных исследований пoдтвeрждены применением ceртифицирoвaн-
нoго oбoрудoвaния, откалиброванного согласно имеющимся руковод-
ствам пo экcплуaтaции. Исследования были проведены на биохимическом 
анализаторе “Stat Fax 1904 Plus” (США), с  использованием набора 
«Глюкогенотест», «Elta» и «Витал-Диагностикс» (Россия). При выполне-
нии исследований на базе Циньзянского технического института физики 
и  химии АН КНР применялась высокоэффективная жидкостная хрома-
тография (HPLC); определение антидиабетической активности исследуе-
мых суммарных экстрактов и изолированных соединений были проведены 
энзимными методами in silico и in vitro при помощи процедур ингибиро-
вания PTP-1B и  α-глюкозидазы; антиоксидантную активность измеряли 
с использованием методики анализа абсорбции DPPH; структуры чистых 
соединений были определены на основе 1D и 2D ядерно-магнитного резо-
нанса (ЯМР) и масс-спектрометрического анализа данных (MS масс-спек-
трометрия и  LC-ESI-MS/MS). На базе Университета Сорбонны (Париж, 
Франция) при изучении лекарственных средств были использованы спек-
троскоп EDX (Zeiss Ultra 55 FEGSEM, со сканирующим электронным 
микроскопом GEMIN, S260 CAMBRIDGE). 

Лекарственные растения, рекомендуемые Авиценной для терапии 
диабета, характеризуются низкой степенью токсичности, многогранностью 
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действий, отсутствием побочных эффектов при длительном и повторном 
применениях, что обеспечивает им высокую эффективность.

Нами впервые составлен список русско-латинских названий 
84 лекарственных средств, рекомендованных Авиценной для тера-
пии инсулинорезистентности и  диабета, разработана классификация 
данных средств по  происхождению и  кислотно-основным характе-
ристикам. Впервые установлено соответствие «холодного мизаджа» 
ацидному состоянию кислотно-основного состояния крови и  вну-
тренней среды организма, лежащее в  основе двух фармакологических 
законов по  Авиценне  — принципов терапии «подобное-подобным» 
и «противоположное-противоположным». 

Впервые качественный анализ элементного состава гомогената рас-
тений, используемых Авиценной для терапии диабета продемонстрировал 
высокое содержание в исследуемых образцах щелочных и щелочно-земель-
ных металлов, что оказывает действие на организм по принципу «противо-
положное противоположным».

В элементном составе лекарственных растений, описанных в «Каноне 
врачебной науки» в качестве антидиабетических средств и наиболее часто 
применявшиеся Авиценной, преобладают щелочные и щёлочно-земельные 
элементы [8,10]. Проявления ощелачивающих эффектов в сочетании с про-
тивовоспалительным действием способствуют устранению оксидативного 
стресса и  гипоксии эндоэкологической системы организма, нарушенной 
при инсулинорезистентности, предиабете и СД.

Включение рекомендаций Ибн Сины по лечению и профилактике СД 
в  образовательную программу студентов медицинских ВУЗов и  коллед-
жей, практикующих семейных врачей и эндокринологов позволит приме-
нить новые подходы к выбору лекарственных растений для лечения и про-
филактики гипергликемии и других неинфекционных заболеваний.
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КОРРЕКЦИИ НОВЫМ ПОЛИСАХАРИДНЫМИ КОМПЛЕКСОМ 
ИЗМЕНЕНИЯ МАРКЕРОВ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА ПРИ 

ТОКСИЧЕСКОЙ МЕТГЕМОГЛОБИНЕМИИ 

Л.И. Шевченко 1, Т.Р. Алимов 1, Ж.Д. Хужахмедов 3, Х.Я. Каримов 1 
1 Республиканский специализированный научно-практический 

медицинский центр гематологии МЗ РУз, г. Ташкент, Узбекистан

2 Клиника «ViaMed», г. Ташкент, Узбекистан

Цель работы: изучения влияния нового полисахаридного комплекса 
на перекисное окисление липидов и антиоксидантную систему организма 
при токсической метгемоглобинемии. 

Материалы и методы исследования. На крысах самцах массой 190-
220 г. проведены экспериментальные исследования. Дозировка ежедневно 
вводимого крысам нитрита натрия составляла: 50мг/кг в течение 30 суток 
[1, 2]. По критериям, предложенным Иваницкой Н.Ф. (1976 г) определяли 
степень тяжести состояния животных. Для оценки степени окислительного 



249

стресса проводилось измерение уровня МДА в эритроцитах и плазме, дие-
новых кетонов и диеновых конъюгатов у экспериментальных животных [3] 
и  определяли активность ферментов антиоксидантной защиты иммуно-
ферментным методом с использованием наборов ElabScience. 

Результаты. При метгемоглобинемии на  30 сутки после введе-
ния нитрита натрия сопровождалось прогрессивным повышением МДА 
в плазме в 1,8 раза (p<0,05), в эритроцитах этот показатель возрос в 1,5 раза 
(p<0,05), что свидетельствует об остром окислительном ответе на индук-
цию метгемоглобина, Это связано с  тем, что образование MetHb акти-
визирует образование свободных радикалов кислорода в  эритроцитах, 
что совпадает с  высоким уровнем MetHb в  крови контрольной группы 
животных, который на 30-е сутки увеличился до 54,9 % (p<0,05). Такая 
же динамика была выявлена в  плазме крови при изучении содержания 
диеновых кетонов и диеновых конъюгатов, которые увеличивались в 1,7 
раза (p<0,01), в 2,0 раза (p<0,02), соответственно. Рост уровня показателей 
ПОЛ при метгемоглобинемии сопровождался истощением антиоксидант-
ной системы организма. Характерные изменения включали уменьшение 
ферментативной активности каталазы — в 1,4 раза (p<0,05), СОД в эри-
троцитах — в 1,2 раза, ГПО — в 1,5 раза (p<0,05) и ГР — в 1,9 раза (p<0,05), 
соответственно. 

Введение крысам с  метгемоглобинемией нового полисахаридного 
комплекса в течение 5 дней способствовало снижению МДА в плазме крови 
в 2,3 раза (p<0,05), а в эритроцитах в 1,7 раза (p<0,05) и значения данного 
показателя практически восстанавливались до уровней интактной группы 
крыс. Сравнительный анализ уровня МДА в плазме крови и эритроцитах 
по сравнению с эффектом от применения препарата сравнения — реополи-
глюкина было установлено более эффективное снижение данного показа-
теля при применении нового полисахаридного комплекса. При применении 
реополиглюкина у  крыс с  метгемоглобинемией высокие значения МДА 
в  плазме и  в эритроцитах снизились в  1,3 и  в 1,2 раза (p<0,05) соответ-
ственно и были на 43,1 % и на 30,0 % ниже соответственно при применении 
нового полисахаридного комплекса. Введение нового полисахаридного ком-
плекса способствовало снижению диеновых кетонов в плазме крови в 1,9 
раза (p<0,05) и диеновых коньюгатов в 2,5 раза (p<0,05), соответственно, 
достигнув исходных величин. После применения полисахаридного ком-
плекса уровень продуктов ПОЛ был достоверно ниже значений группы, 
получившей реополиглюкин: МДА в  плазме  — на 43,1 % (p<0,05), МДА 
в эритроцитах — на 30,0 % (p<0,05), Дкет — на 33,3 % (p<0,05), а Дкон — на 
41,7 % (p<0,05) соответственно. Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о более высокой эффективности использования нового полиса-
харидного комплекса в коррекции окислительного стресса. 

Исследование активности основных компонентов антиоксидантной 
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системы показало, что применение нового полисахаридного комплекса 
при метгемоглобинемии способствовало увеличению активности ката-
лазы в 1,5 раза (p<0,05), СОДэр — в 1,4 раза (p<0,05), ГПО — в 1,7 раза 
и  ГР  — в 2,0 раза (p<0,05) соответственно, достигая исходных значе-
ний. После применения нового полисахаридного комплекса показа-
тели АОС были выше по  сравнению с  применением реополиглюкина: 
активность каталазы на 37,8 %, СОДэр — на 36,8 %, ГПО — на 40,0 % 
и ГР — на 73,6 %. 

Выводы
Таким образом, рост ПОЛ и истощение АОС при метгемоглобине-

мии свидельствуют о формирование окислительного стресса. Применение 
в этих условиях нового полисахаридного комплекса обладающего анти-
оксидантным действием стабилизирует процессы в  биомембранах 
и  увеличивает ферментативную активность антиоксидантной системы 
,поскольку использование сукцинированного полисахарида улучшает 
метаболизм и восстанавливает дыхательную функцию митохондрий при 
метгемоглобинемии.
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Лекарственная гиперчувствительность считается серьёзной 
проблемой как у  взрослых, так и  у детей. Согласно опросам, до  25 % 
взрослого населения и целых 10 % родителей считают, что у их детей 
есть аллергия на лекарства, причем чаще всего речь идет об аллергии 
на бета-лактамные антибиотики [1]. Потенциальными проблемами явля-
ются как недостаточная диагностика, так и  гипердиагностика лекар-
ственной аллергии у детского населения. От 2,9  % до 16,8  % педиатри-
ческих пациентов сообщали о реакциях хотя бы на один препарат, но 
лишь малая часть таких случаев подтверждается как истинная гипер-
чувствительность. Только 4  % предполагаемых аллергий подтвержда-
ются после диагностики [2]. Melike Ocak и авторы за 30-летний опыт 
наблюдения за реакциями немедленного типа на  местные анестетики 
у детей выяснили, что истинная аллергия подтвердилась только в 4,3 % 
случаев [3].

В более старших возрастных группах чаще встречаются проявления 
аллергии на лекарственные препараты в связи с большим количеством 
коморбидности и вытекающей из этого полипрагмазией. Например, при 
количественном анализе CD3+CD294+ клеток в различных возрастных 
группах у пациентов с сенсибилизацией in vitro на обследованные пре-
параты отмечалось увеличение уровня Т-лимфоцитов 2 типа иммун-
ного ответа с возрастом [4]. У детей же вопросы по распространенно-
сти лекарственной сенсибилизации среди возрастных групп и половых 
особенностей не так сильно изучены, как у  взрослых, и  не являются 
настолько же однородными. На сегодняшний день существует мало 
данных относительно факторов риска развития гиперчувствительности 
к лекарственным препаратам у детей [5].

Цель работы. Провести ретроспективный анализ результатов 
лабораторной диагностики на  лекарственную аллергию in vitro паци-
ентов в возрасте до 18 лет «Центра клинической фармакологии и фар-
макотерапии» г. Ставрополя за период с 2024 года по июль 2026 года — 
выделить препараты и  их лекарственные группы, наиболее часто 
вызывавшие сенсибилизацию у  детского населения, и  провести воз-
растной и половой анализ по количеству общих обращений и в случаях 
выявленной лекарственной сенсибилизации.

Методы исследования. Ретроспективный анализ лабораторных 
заключений по лекарственной гиперчувствительности пациентов в воз-
расте до  18 лет (на момент проведения исследования) «Центра кли-
нической фармакологии и  фармакотерапии» г.  Ставрополя за период 
с начала 2024 года по июль 2026 года. Лабораторное заключение вклю-
чало в себя результаты проведения теста трансформации лимфоцитов 
с  определением маркеров активации и  обнаружение циркулирующих 
иммунных комплексов к исследуемому препарату.
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Результаты. За период с начала 2024 года по июль 2026 года всего 
было проведено 666 исследований in vitro для определения лекарственной 
гиперчувствительности пациентов мужского пола до 18 лет и 677 исследо-
ваний пациентов женского пола до 18 лет. Средний возраст всех пациентов 
мужского пола составил 9,0 ± 4 лет, пациентов женского пола — 10,0 ± 4 лет. 
Количество обращений пациенток до 18 лет с выявленной лекарственной 
сенсибилизацией за весь изученный период — 84 (12,41 % от общего коли-
чества девочек), количество обращение пациентов — 92 (13,81 % от общего 
количества мальчиков). Разница в  частоте положительных результатов 
на лекарственную сенсибилизацию между мальчиками (13,81 %) и девоч-
ками (12,41 %) статистически незначима.

Наиболее часто лабораторно обнаруживали гиперчувствительность 
к  местным анестетикам  — артикаин + эпинефрин  — 71 случай. Стоит 
отметить, что к  анестетику с  международным непатентованным наиме-
нованием «артикаин + эпинефрин» относятся лекарственные препараты 
разных производителей — Артикаин Инибса 1:100 000, Артикаин Инибса 
1:200 000, Артикаин с адреналином Бинергия, Ультракаин Д-С, Убистезин 
форте, Ораблок.

На втором месте по частоте встречаемости противосудорожный пре-
парат — леветирацетам — 16 случаев; далее, мепивакаин — 11 случаев; 
противоэпилептический препарат — вигабатрин — 7 случаев; лидокаин — 
6 случаев; амоксициллин + клавулановая кислота  — 4 случая; нимесу-
лид — 3 случая; амоксициллин — 3 случая; клобазам — 3 случая; магний 
+ пиридоксин — 2 случая; такролимус — 2 случая; цефтриаксон — 2 слу-
чая; окскарбазепин — 2 случая; гопантеновая кислота — 2 случая; этосук-
симид — 2 случая; азитромицин — 2 случая; ламотриджин — 2 случая; 
железа (III) гидроксид декстран — 2 случая; глатирамера ацетат — 2 слу-
чая; омега-3  — 1 случай; албендазол  — 1 случай; анатоксин дифтерий-
но-столбнячный — 1 случай; ципрофлоксацин — 1 случай.

Выводы. Полученные данные демонстрируют, что наиболее часто 
у детей лабораторная сенсибилизация выявляется к местным анестетикам, 
используемым в стоматологии. Доминирование МНН «артикаин + эпинеф-
рин» в структуре выявленной сенсибилизации может отражать не только 
истинную аллергию на артикаин, но и суммарный вклад нескольких пре-
паратов с разным составом и вспомогательными веществами, что подчер-
кивает необходимость более детального аллергологического обследования 
с учетом конкретных торговых наименований. 

Стоит обратить внимание на  относительно невысокую частоту 
положительных тестов на бета-лактамы, что может указывать на  то, что 
большинство реакций на  антибиотики у  детей не являются истинной 
гиперчувствительностью.
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