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Эффективность и безопасность пирфенидона 
по данным клинических исследований

Хохлов А. Л. , Рыбачкова Ю. В. 
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Представлены результаты клинических исследований применения пирфенидона при идиопатическом лёгочном 

фиброзе (ИЛФ). Цель работы — анализ эффективности и безопасности применения пирфенидона при ИЛФ по данным 
клинических исследований, опубликованных в научной литературе. В структуре интерстициальных заболеваний лёг-
ких важное место занимает ИЛФ. В настоящее время под ИЛФ понимают состояние, при котором отмечается хрони-
ческая прогрессирующая фибротическая интерстициальная асептическая пневмония неизвестной этиологии, быстро 
приводящая к инвалидизации и летальному исходу. Противофиброзный лекарственный препарат пирфенидон одобрен 
ЕМА и FDA к применению у пациентов с ИЛФ. Клиническая эффективность и безопасность пирфенидона продемон-
стрирована в рандомизированных клинических исследованиях. При применении пирфенидона было на 47,9 % меньше 
пациентов с абсолютным снижением форсированной жизненной ёмкости лёгких (ФЖЕЛ) ≥10 % или умерших, а так-
же на 132,5 % больше пациентов с отсутствием снижения ФЖЕЛ (р<0,001). Кроме того, в группе пирфенидона был 
достоверно лучше показатель теста с 6‑минутной ходьбой (р=0,04) и значительно повысилась выживаемость без про-
грессирования заболевания (р<0,001). Длительный приём пирфенидона (до 72 недель) достоверно уменьшал скорость 
снижения ФЖЕЛ, препятствовал сокращению пройденного расстояния в тесте с 6‑минутной ходьбой, а также увели-
чивал сроки до появления признаков прогрессирования заболевания в сравнении с плацебо. Пирфенидон продемон-
стрировал хороший профиль безопасности, нежелательные эффекты в большинстве случаев были слабыми, исчезали 
при уменьшении дозы препарата и не имели неблагоприятных отдалённых последствий. В результате обобщённого 
анализа нежелательных явлений, зарегистрированных в исследованиях CAPACITY, ASCEND и RECAP, было установ-
лено, что длительное (максимальная продолжительность составила 9,9 года) лечение пирфенидоном сопровождалось 
возникновением тошноты в 37,6 % случаев, диареи — в 28,1 %, диспепсии — в 18,4 %, рвоты — в 15,9 % и высыпаний 
на коже — в 25,0 %.

Ключевые слова: идиопатический лёгочный фиброз; пирфенидон; эффективность; безопасность; клинические 
исследования
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Effectiveness and safety of pirfenidone according 
to clinical trials

Alexander L. Khokhlov , Julia V. Rybachkova 
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

AbstractAbstract
The results of clinical studies on the use of pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) are presented. The purpose 

of this study was to analyze the effectiveness and safety of pirfenidone in IPF according to clinical studies published in the 
scientific literature. IPF occupies an important place in the structure of interstitial lung diseases. Currently, IPF is understood 
as a condition in which there is chronic progressive fibrotic interstitial aseptic pneumonia of unknown etiology, quickly leading 
to disability and death. The antifibrotic drug pirfenidone has been approved by the EMA and FDA for use in patients with IPF. 
The clinical efficacy and safety of pirfenidone have been demonstrated in randomized clinical trials. When using pirfenidone, 
there were 47.9 % fewer patients with an absolute decrease in FVC ≥10 % or who died, and 132.5 % more patients with no 
decrease in FVC (p <0.001). In addition, the pirfenidone group had significantly better 6‑minute walk test scores (p=0.04) 
and significantly improved progression-free survival (p<0.001). Long-term use of pirfenidone (up to 72 weeks) significantly 
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reduced the rate of decline in FVC, prevented a reduction in distance traveled in the 6‑minute walk test, and increased the time 
until signs of disease progression appeared compared with placebo. Pirfenidone demonstrated a good safety profile; in most 
cases, adverse effects were mild, disappeared when the drug dose was reduced, and had no adverse long-term consequences. As 
a result of a generalized analysis of adverse events recorded in the CAPACITY, ASCEND, and RECAP studies, it was found 
that long-term (maximum duration was 9.9 years) treatment with pirfenidone was accompanied by nausea in 37.6 % of cases, 
diarrhea in 28.1 %, dyspepsia — in 18.4 %, vomiting — in 15.9 %, and skin rashes — in 25.0 %.
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Введение / Introduction
Идиопатический лёгочный фиброз (ИЛФ) пред-

ставляет собой особую форму хронической про-
грессирующей фиброзирующей интерстициальной 
пневмонии неизвестной этиологии. Это заболе-
вание обычно поражает людей старшего возраста 
и  характеризуется прогрессирующей фиброзиру-
ющей деструкцией лёгочной ткани, что приводит 
к ухудшению функции лёгких и прогрессированию 
симптомов [1, 2]. ИЛФ привлекает особое внима-
ние исследователей всего мира в связи с прогрес-
сирующим течением, быстро приводящим к инва-
лидизации и  летальному исходу. ИЛФ относится 
к  категории редких заболеваний, однако, по дан-
ным различных эпидемиологических исследова-
ний последних лет, доля ИЛФ составляет около 
2/3 в структуре всех идиопатических интерстици-
альных пневмоний [3].

По данным разных авторов, заболеваемость 
ИЛФ составляет от 7,9 до 63 случаев на 100 тыс. 
населения в  зависимости от используемого опре-
деления ИЛФ [4–7]. Согласно предварительным 
данным, полученным по результатам регистра 
ИЛФ в  Российской Федерации, распространён-
ность ИЛФ в  Российской Федерации составляет 
около 8–12 случаев на 100 тыс. населения, а забо-
леваемость ИЛФ — 4–7 случаев на 100 тыс. насе-
ления [1].

Цель работы / Objective
Анализ эффективности и  безопасности приме-

нения пирфенидона при идиопатическом лёгочном 
фиброзе согласно результатам клинических иссле-
дований, опубликованных в научной литературе.

Эффективность пирфенидона 
по результатам клинических исследований /
The effectiveness of pirfenidone according 
to the results of clinical studies

Пирфенидон, пероральный препарат, относя-
щийся к  производным пиридона, был первым из 
двух противофиброзных лекарственных средств, 
получивших рекомендацию Европейского меди-
цинского агентства (англ. European Medicines Agen-
cy; ЕМА) к применению у больных ИЛФ в 2011 г. 

В  2014 г. пирфенидон был также одобрен Управ-
лением по контролю качества пищевых продуктов 
и  медикаментов США (англ. U.  S.  Food and Drug 
Administration; FDA) [8, 9]. В России пирфенидон 
был зарегистрирован в 2017 г.

Клиническая эффективность пирфенидона при 
ИЛФ изучалась в рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях III фазы: в двух между-
народных исследованиях (участвовали центры Ев-
ропы, Австралии и Северной Америки) CAPAСITY 
1/PIPF-004 и  CAPAСITY 2/PIPF-006, в  исследова-
нии ASCEND, проведённом в США, в двух много-
центровых исследованиях, проведённых в Японии, 
а  также в  ряде открытых исследований (RECAP, 
PIPF‑006, PIPF‑002, PASSPORT) [10–12].

Первое двойное слепое плацебо-контролиру-
емое рандомизированное многоцентровое про-
спективное клиническое исследование по пирфе-
нидону было проведено в  Японии и  прекраще-
но досрочно по этическим причинам, поскольку 
в  группе пирфенидона отмечались значительные 
положительные эффекты по сравнению с группой 
плацебо [13].

Первые международные рандомизированные 
контролируемые исследования PIPF‑004 и PIPF‑006 
(также известные как CAPACITY‑2 и CAPACITY‑1 
соответственно) имели практически одинаковый 
дизайн и  были посвящены оценке эффективно-
сти лечения пирфенидоном в  течение 72 недель 
у взрослых пациентов (40–80 лет) с лёгким и сред-
нетяжёлым течением ИЛФ.

Критериями включения служили показатель 
форсированной жизненной ёмкости лёгких (ФЖЕЛ) 
не менее 50 % от должного и показатель диффузион-
ной способности лёгких для угарного газа (DLСО) 
не менее 35 % от должного. В  PIPF‑004 пациенты 
получали пирфенидон 1197 мг/сутки (n=87), пирфе-
нидон 2403 мг/сутки (n=174) или плацебо (n=174); 
в  PIPF‑006  — ​пирфенидон 2403 мг/сутки (n=171) 
или плацебо (n=173). В  объединённый ITT-ана-
лиз, результаты которого рассмотрены ниже, были 
включены полные данные PIPF‑006 и  часть дан-
ных PIPF‑004 по зарегистрированной дозировке 
2403 мг/сутки.

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0036
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Первичной конечной точкой этих исследований 
было изменение показателя ФЖЕЛ. Обобщённый 
анализ CAPACITY‑1 и CAPACITY‑2 показал стати-
стически значимую разницу по снижению ФЖЕЛ 
к 72‑й неделе в пользу пирфенидона (–8,5 vs –11 % 
в группе плацебо, р=0,005). Кроме того, снижение 
ФЖЕЛ на 10 % или более от должного было отме-
чено у достоверно меньшего количества пациентов 
в  группе пирфенидона по сравнению с  группой 
плацебо (21 vs 31 %, р=0,003). Важно отметить 
статистически значимое снижение риска комбини-
рованной конечной точки, включавшей прогресси-
рование заболевания и смерть, в группе активного 
лечения по сравнению с плацебо (ОР 0,74; 95 % ДИ 
от 0,57 до 0,96; р=0,025). Достоверной была также 
разница между группами по пройденной дистанции 
в тесте с 6‑минутной ходьбой (абсолютная разница 
24 м, р<0,001).

По ряду других вторичных конечных точек чёт-
ких различий между группами лечения зафиксиро-
вано не было (показатель сатурации артериальной 
крови SpO2 в тесте с 6‑минутной ходьбой, DLCO, 
выраженность одышки). Риск смерти от любой 
причины имел тенденцию к  снижению в  группе 
пирфенидона, хотя достоверно не отличался меж-
ду группами (ОР 0,77; 95 % ДИ от 0,47 до 1,28; 
p=0,315). Смертность, непосредственно связанная 
с  ИЛФ, на 72‑й неделе лечения оказалась почти 
вдвое ниже в группе активного лечения — ​3,9 % ​по 
сравнению с 7,2 % в группе плацебо (ОР 0,53; 95 % 
ДИ от 0,288 до 1,028; р=0,0606), но разница также 
не достигла статистической значимости, вероятно 
из‑за недостаточного количества участников ис-
следования.

На основании результатов этих двух исследо-
ваний пирфенидон был одобрен в  Европе для ле-
чения пациентов с  ИЛФ от лёгкой до умеренной 
степени тяжести. Однако стоит отметить, что по не-
которым конечным точкам имелись существенные 
отличия в  результатах исследований CAPACITY‑1 
и  CAPACITY‑2, в  частности, в  исследовании 
CAPACITY‑2 не удалось показать достоверного эф-
фекта по первичной конечной точке. По этой при-
чине FDA отклонило заявку производителя на ре-
гистрацию пирфенидона в США и рекомендовало 
проведение дополнительного исследования.

В  результате было спланировано и  проведено 
ещё одно крупное рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое клиническое исследование с похожим 
дизайном, которое существенно дополнило дока-
зательную базу препарата. Это было исследование 
ASCEND (PIPF‑016), проводимое с  июля 2011 г. 
по январь 2013 г. с участием 9 стран, 127 центров 
(87  в  США, 11 в  Австралии, 8 в  Перу, 6 в  Брази-
лии, 5 в  Мексике, 5 в  Израиле, 2 в  Новой Зелан-
дии, 2 в Хорватии и 1 в Сингапуре), всего включено 

555 пациентов, из которых 278 принимали пирфени-
дон и 277 — плацебо. Это клиническое исследова-
ние подтвердило описанные выше результаты объ-
единённого анализа CAPACITY‑1 и  CAPACITY‑2, 
показав достоверное замедление прогрессирования 
заболевания, что отражалось в лучших показателях 
функции лёгких, толерантности к  физической на-
грузке и выживаемости без прогрессирования забо-
левания по сравнению с группой контроля.

В  группе терапии пирфенидоном было на 
47,9 % меньше пациентов с абсолютным снижени-
ем ФЖЕЛ ≥10 % или умерших, а также на 132,5 % 
больше пациентов с отсутствием снижения ФЖЕЛ 
(р<0,001). Кроме того, при применении пирфенидо-
на был достоверно лучше показатель теста с 6‑ми-
нутной ходьбой (р=0,04) и значительно повысилась 
выживаемость без прогрессирования заболевания 
(р<0,001) [12].

Также была обнаружена тенденция к снижению 
показателя смертности от ИЛФ и других причин на 
фоне терапии пирфенидоном, что было подтверж-
дено при анализе объединённых данных исследова-
ний CAPACITY и ASCEND: в группе пирфенидона 
смертность от всех причин оказалась достоверно 
меньше — на 48 % (отношение шансов (ОШ) 0,52; 
95 % доверительный интервал (95 % ДИ) 0,31–0,87; 
р=0,01), а  смертность от ИЛФ была ниже на 68 % 
(ОШ 0,32; 95 % ДИ 0,14–0,76; р=0,006) в сравнении 
с группой плацебо [12]. Полученные данные предо-
пределяют на сегодняшний день стратегию лечения 
больных ИЛФ. Назначение противофиброзной те-
рапии значимо улучшает выживаемость пациентов, 
в  то время как отсутствие такого лечения лишает 
клиницистов возможности препятствовать прогрес-
сированию болезни.

В  исследованиях ASCEND (555 человек) 
и CAPACITY (692 человека) [11] отмечено сниже-
ние риска смерти 48 % в год среди пациентов, при-
нимавших пирфенидон, по сравнению с  показате-
лями у пациентов в группе плацебо [12].

Результаты исследования показали, что длитель-
ный (до 72 недель) приём пирфенидона достоверно 
уменьшал скорость снижения ФЖЕЛ, препятство-
вал сокращению пройденного расстояния в  тесте 
с  6‑минутной ходьбой, а  также увеличивал сроки 
до появления признаков прогрессирования забо-
левания по сравнению с плацебо. В исследовании 
ASCEND абсолютная разница в  динамике ФЖЕЛ 
в сравнении с плацебо достигала 193 мл, а относи-
тельная — 45,1 % [12].

В  ретроспективном анализе данных клиниче-
ских исследований было отмечено достоверное 
влияние пирфенидона на замедление развития 
одышки у больных ИЛФ [14].

Интересны результаты ещё одного метаана-
лиза, который объединил 5 рандомизированных 



9
Patient-Oriented.ru

Пациентоориентированная медицина и фармация 2024  том 2  ¹1
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy 2024 volume 2  no. 1 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
CLINICAL TRIALSCLINICAL TRIALS

плацебо-контролируемых исследований пир-
фенидона: к  описанным выше CAPACITY‑1, 
CAPACITY‑2 и ASCEND добавились два японских 
исследования SP3 и SP2 [15].

Авторы проанализировали результаты лечения 
за 52 недели. Проведённый метаанализ показал не 
только достоверное повышение показателя выжи-
ваемости без прогрессирования (ОР 0,83; 95 % ДИ 
0,74–0,92), но и преимущества терапии пирфенидо-
ном в  отношении других клинически важных ко-
нечных точек: общей (ОР 0,52; 95 % ДИ 0,32–0,88) 
и  связанной с  заболеванием смертности (ОР 0,32; 
95 % ДИ 0,14–0,75), а также риска прогрессирова-
ния ИЛФ (ОР 0,64; 95 % ДИ 0,50–0,83).

Эффективность препарата при ИЛФ продемон-
стрирована и  в  систематическом обзоре Кокра-
новского сотрудничества: лечение пирфенидоном 
снизило риск прогрессирования заболевания на 
30 % (ОР 0,70; 95 % ДИ 0,56–0,88; р=0,002) и обе-
спечило достоверное повышение ФЖЕЛ (средняя 
разница 0,08 л; 95 % ДИ от 0,03 до 0,13; р=0,0006) 
[16]. В действительности, это достаточно серьёз-
ное признание пирфенидона как эффективного 
средства, поскольку метаанализы Кокрановского 
сотрудничества находятся на вершине пирамиды 
доказательной медицины и  нередко показывают 
очень скромные или даже неутешительные резуль-
таты для широко используемых лекарственных 
средств.

В настоящее время FDA предоставило пирфени-
дону статус «принципиально нового лекарственно-
го средства» на основании положительных резуль-
татов клинического исследования ASCEND [12].

На фоне терапии пирфенидоном наблюдалось 
достоверное снижение риска госпитализаций, обу-
словленных патологией дыхательной системы (от-
ношение шансов 0,52; 95 % доверительный интер-
вал 0,36–0,77; р=0,001), при этом наибольшие раз-
личия по числу госпитализаций между группами 
пирфенидона и плацебо выявлены в зимний период 
[17, 18].

В  исследовании TRAIL1 фазы II лечение пир-
фенидоном замедлило скорость снижения функции 
лёгких у пациентов с интерстициальной болезнью 
лёгких (ИБЛ), ассоциированной с  ревматоидным 
артритом, и  продемонстрировало профиль безо-
пасности, аналогичный тому, который наблюдался 
в других исследованиях препарата [19].

Рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование II фазы TRAIL1 
включало 123 пациента с диагнозом ревматоидный 
артрит и ИБЛ (с поражением не менее 10 % лёгких) 
для оценки эффективности, безопасности и  пере-
носимости препарата пирфенидон. Пациенты были 
рандомизированы в 2 группы: 63 пациентам (сред-
ний возраст 66 лет; 60 % мужчин) был назначен 

пирфенидон, а  60 (средний возраст 69,5 лет; 65 % 
мужчин) — плацебо. После отсева части участни-
ков, завершили исследование 51 пациент в группе 
пирфенидона и 51 пациент в группе плацебо.

Первичным исходом было прогнозируемое 
снижение процента ФЖЕЛ на 10 % или более или 
смерть. Вторичные исходы включали прогнози-
руемое снижение ФЖЕЛ в процентах и миллили-
трах, прогнозируемое снижение ФЖЕЛ в процен-
тах на 10 % или более, частоту прогрессирования 
заболевания, определяемую по результатам кли-
нических исследований ревматоидного артрита 
(OMERACT), изменение результатов по опросни-
ку одышки-12, смертность от всех причин, госпи-
тализация по всем причинам, госпитализации, 
вызванные респираторными проблемами и  обо-
стрения респираторных заболеваний, требующие 
госпитализации.

Первичный исход был зарегистрирован у  11 % 
пациентов в  группе пирфенидона по сравнению 
с  15 % в  группе плацебо (p=0,48). Однако, иссле-
дователи сообщили о  более медленных темпах 
снижения расчётных ежегодных изменений ФЖЕЛ 
у пациентов, получавших пирфенидон, по сравне-
нию с пациентами в  группе плацебо (–66 мл про-
тив –146 мл; p=0,0082) и процентах ФЖЕЛ у паци-
ентов с  (–1,02 % против –3,21 %; p=0,0028). Более 
того, влияние пирфенидона на снижение ФЖЕЛ 
также наблюдалось, когда исследователи оценива-
ли пациентов с исходной обычной интерстициаль-
ной пневмонией на КТ (снижение ФЖЕЛ: — 43 мл 
против –169 мл; p=0,0014 и –0,2 % против –3,81 %; 
p=0,0002).

Что касается вторичных исходов, то не было су-
щественной разницы между группами в снижении 
прогнозируемого процента ФЖЕЛ на 10 % или бо-
лее (p=0,32), частоте прогрессирования заболевания 
(p=0,35), оценке по опроснику одышки-12 (p=0,36), 
смертности от всех причин (p=0,99) или частоте 
госпитализаций (p=0,69), частоте госпитализаций, 
вызванных респираторными проблемами (p=0,35) 
или частотой обострений респираторных заболева-
ний, требующими госпитализации (p=0,62).

Действительно, исследования не выявили ни-
каких новых серьёзных проблем с безопасностью, 
связанных с  применением пирфенидона, которые 
отличались бы от других исследований [19].

Полученные результаты из исследования 
Nathan  S.  D. et al. также очень обнадеживающие 
и подчёркивают высокую эффективность пирфени-
дона в улучшении выживаемости пациентов с забо-
леваниями лёгких. Даже при продолжающемся сни-
жении ФЖЕЛ ≥10 % в течение 3–6 месяцев, терапия 
пирфенидоном показала значительное снижение 
смертности по сравнению с плацебо (2,9 vs 20,6 %; 
р=0,018) [20]. Это ещё раз подчёркивает важность 



КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
CLINICAL TRIALSCLINICAL TRIALS

Пациентоориентированная медицина и фармация 2024  том 2  ¹1
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy 2024 volume 2  no. 1 

Patient-Oriented.ru
10

применения данного препарата для пациентов 
с данными заболеваниями.

Большую практическую ценность имеют пред-
ставленные Corral M. et al. в 2019 г. на конгрессе 
Американского торакального общества данные, 
согласно которым спустя 1 год после назначения 
пациентам с  ИЛФ нинтеданиба или пирфенидо-
на в  группе пирфенидона была достоверно выше 
приверженность терапии (средняя доля дней, ох-
ваченных приёмом препарата, составила 0,79 для 
пирфенидона vs 0,75 для нинтеданиба, р<0,001; 
доля пациентов, продолживших приём препарата, 
к концу наблюдения составила 75,4 vs 70,9 % соот-
ветственно; р<0,001) [21, 22].

Длительная терапия пирфенидоном достовер-
но снижала ухудшение вентиляционной функции 
лёгких [23, 24]. Так, в систематическом метаанали-
зе Fleet-wood K, et al. (2017 г.) было установлено, 
что пирфенидон снижал смертность от всех причин 
в сравнении с плацебо в течение одного года [25].

Эти результаты исследования свидетельствуют 
о высокой эффективности препаратов пирфенидон 
и нинтеданиб в лечении заболеваний лёгких. Осо-
бенно обнадёживающим является вывод о том, что 
пирфенидон может снизить риск снижения функ-
ции лёгких и  улучшить выживаемость пациентов. 
При приёме пирфенидона риск снижения ФЖЕЛ 
уменьшался на 10 % и более в сравнении с плацебо 
в 1‑й год после обращения [25]. Примечательно, что 
в  данном исследовании пирфенидон достоверно 
улучшал выживаемость пациентов [25]. Не менее 
важно отметить, что пирфенидон одобрен для ле-
чения ИЛФ у больных с лёгкой и средней тяжестью 
заболевания [26]. В реальной клинической практи-
ке ИЛФ часто диагностируется уже на поздней ста-
дии заболевания. Эффективность и  безопасность 
пирфенидона были оценены у больных с поздними 
стадиями ИЛФ в исследовании Yoon H. Y., Park S., 
Kim D. S., Song J. W. в 2018 г. [24].

Безопасность пирфенидона по результатам 
клинических исследований / 
Safety of pirfenidone according to the results 
of clinical studies

Проведённые исследования подтверждают, 
что пирфенидон является безопасным препаратом 
с хорошей переносимостью у пациентов с фибро-
зирующими заболеваниями лёгких. Уменьшение 
числа тяжёлых случаев и  смертности в  группах 
пациентов, принимавших пирфенидон, свидетель-
ствует об его эффективности и пользе для пациен-
тов по сравнению с показателями в  группах пла-
цебо [10, 11].

В  исследовании ASCEND количество пациен-
тов, досрочно прекративших лечение в связи с не-
желательными явлениями, составило 14 %, что 

существенно не отличалось от показателя группы 
плацебо (10 %).

Безопасность и  хорошая переносимость пре-
парата были подтверждены в  последующих от-
крытых исследованиях RECAP 002 и  012 (в  них 
включались пациенты, закончившие исследование 
CAPACITY), а  также в  исследовании PASSPORT 
(Pirfenidone Post-Authorization Safety Registry), 
в котором были собраны сведения о пациентах из 
10 стран мира, получавших длительную терапию 
пирфенидоном.

В результате обобщённого анализа нежелатель-
ных явлений, зарегистрированных в исследованиях 
CAPACITY, ASCEND и RECAP, было установлено, 
что длительное (максимальная продолжительность 
составила 9,9 года) лечение пирфенидоном сопро-
вождалось возникновением тошноты в 37,6 % слу-
чаев, диареи  — в  28,1 %, диспепсии  — в  18,4 %, 
рвоты — в 15,9 % и высыпаний на коже — в 25,0 %. 
Эти реакции в большинстве случаев были слабыми 
либо незначительно выраженными, исчезали при 
уменьшении дозы препарата и  не имели неблаго-
приятных отдалённых последствий. Трёхкратное 
превышение нормального уровня печёночных тран-
саминаз было зарегистрировано у 3,1 % пациентов 
и оказалось обратимым на фоне редукции дозы или 
отмены препарата [28].

Побочные эффекты пирфенидона были всесто-
ронне проанализированы как в  отдельных иссле-
дованиях (рандомизированных и  открытых), так 
и в объединённых анализах и метаанализах. В це-
лом их результаты позволяют говорить о  более 
высокой частоте развития таких побочных эффек-
тов, как тошнота, диспепсия, диарея, сыпь, фото-
сенсибилизация. В связи с этими нежелательными 
явлениями пациенты, получавшие пирфенидон, 
несколько чаще досрочно прерывали лечение, чем 
в  группе плацебо, но разница при этом была не-
большой. Так, по данным анализа Noble P. W. и со-
авт. (2016 г.), досрочно прекратили лечение 11,9 % 
участников группы активного лечения и 8,7 % груп-
пы плацебо.

Следует отметить, что все указанные нежела-
тельные явления пирфенидона носят обычно лёг-
кий или умеренный характер, значительно умень-
шаются и даже исчезают с  течением времени при 
продолжении лечения. В  целом, несмотря на от-
носительно высокую частоту побочных эффектов, 
пирфенидон считается довольно безопасным и хо-
рошо переносимым препаратом для лечения фи-
броза лёгких. Однако важно проводить регулярное 
мониторирование состояния пациента при приёме 
этого препарата и сразу обращаться к врачу в слу-
чае возникновения каких‑либо побочных эффектов. 
Предупредив об этом пациента, можно избежать 
необоснованного отказа от терапии.
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Следует также объяснить больному, что препа-
рат желательно принимать во время еды, так как это 
позволяет снизить риск гастроинтестинальных по-
бочных эффектов. Для их уменьшения может также 
оказаться полезным применение прокинетиков, та-
ких как домперидон и метоклопрамид, и ингибито-
ров протонной помпы. Сократить частоту и тяжесть 
кожных побочных эффектов позволяет защита от 
солнца, поскольку чаще всего они связаны с фото-
сенсибилизацией. Если  же побочный эффект про-
должает беспокоить больного, нарушая качество 
его жизни, можно уменьшить дозу препарата или 
временно (на 10–15 дней) отменить его. Необходи-
мость в полном отказе от лечения возникает очень 
редко.

Важно подчеркнуть, что ни в одном из иссле-
дований не было установлено повышения часто-
ты серьёзных и  фатальных нежелательных явле-
ний при применении пирфенидона по сравнению 
с плацебо.

В суммарной популяции больных в исследовани-
ях ASCEND и CAPACITY (Clinical Studies Assessing 
Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis: Research 
of Efficacy and Safety Outcomes) (n=1247) пирфе-
нидон в  сравнении с  плацебо достоверно снизил 
риск летального исхода в течение 1 года — на 48 %  
(ОР 0,52; 95 % ДИ 0,31–0,87), риск смерти от 
ИЛФ — на 68 % (ОР 0,32; 95 % ДИ 0,14–0,76).

Желудочно-кишечные и  кожные побочные эф-
фекты чаще развивались в  группе пирфенидона, 
чем в группе плацебо (5,4 и 1,4 % и 1,8 и 0,4 % соот-
ветственно) и в целом были обратимыми, лёгкими 
либо среднетяжёлыми и не имели клинически зна-
чимых последствий. Досрочно прекратили лечение 
из‑за побочных эффектов 14,4 % больных в группе 
пирфенидона и  10,8 % больных в  группе плацебо, 
чаще из‑за ухудшения ИЛФ (1,1 и  5,4 % больных 
соответственно).

Ретроспективное обсервационное исследование 
среди лиц с  ИЛФ, начавших лечение пирфенидо-
ном в период между 2011 и 2016 годами показало, 
что наиболее частыми побочными эффектами пир-
фенидона были желудочно-кишечные и  кожные 
симптомы [29]. Описан случай острой эрозивной 
эритемы на лице, предплечьях и  руках под дей-
ствием пирфенидона у 75‑летнего больного с ИЛФ 
[30]. В случае фотосенсибилизации, возникшей на 
фоне терапии пирфенидоном необходимо снизить 
дозу препарата. В  реальной клинической практи-
ке на фоне терапии пирфенидона наличие сильной 
светочувствительности служит причиной отмены 
препаратов.

Недавние исследования, на основании ретро-
спективного анализа данных 91 больного с  ИЛФ 
(71 мужчина), получавших пирфенидон отметили, 
что на фоне терапии наблюдалось значительное 

снижение прогрессирования заболевания. На фоне 
терапии пирфенидоном побочные эффекты были 
зарегистрированы у  25 больных и  были в  основ-
ном лёгкими [31]. Однако, 4 больных прекратили 
приём пирфенидона из‑за сильной светочувстви-
тельности [31].

В  недавно опубликованном исследовании про-
ведён мониторинг симптомов, ФЖЕЛ, диффузион-
ной способности лёгких по оксиду углерода и ре-
зультатов пробы с 6‑минутной ходьбой у 5 больных 
с ИЛФ, длительно получавших терапию пирфени-
доном [32]. Установлено, что длительное (от 13 до 
51 месяцев) наблюдение за больными продемон-
стрировало хорошую переносимость лечения и ста-
билизацию течения заболевания в  условиях анти-
фибротической терапии пирфенидоном [32].

Заключение / Conclusion
Клиническая эффективность пирфенидона 

при ИЛФ продемонстрирована в  рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследованиях: 
CAPAСITY 1 (PIPF-004) и CAPAСITY 2 (PIPF-006), 
в исследовании ASCEND, в двух многоцентровых 
исследованиях, проведенных в  Японии, а  также 
в ряде открытых исследований (RECAP, PIPF‑006, 
PIPF‑002, PASSPORT).

Назначение противофиброзной терапии значи-
тельно улучшало выживаемость пациентов с ИЛФ. 
Длительная терапия пирфенидоном достоверно 
снижала ухудшение вентиляционной функции лёг-
ких. На фоне терапии пирфенидоном наблюдалось 
достоверное снижение риска госпитализаций, обу-
словленных патологией дыхательной системы (от-
ношение шансов 0,52; 95 % доверительный интер-
вал 0,36–0,77; р=0,001).

Проведенные исследования по переносимости 
и безопасности пирфенидона показали уменьшение 
числа случаев тяжёлого течения и смерти в группах 
пациентов, принимавших пирфенидон, по сравне-
нию с показателями в группах плацебо.

После применения пирфенидона нежелатель-
ные эффекты в большинстве случаев были слабы-
ми, исчезали при снижении дозы препарата и  не 
имели неблагоприятных отдалённых последствий. 
Важно отметить, что ни в  одном из проведённых 
исследований не было обнаружено увеличения ча-
стоты серьёзных или смертельных нежелательных 
явлений при использовании пирфенидона по срав-
нению с плацебо.

Согласно проведённым исследованиям длитель-
ное (от 13 до 51 месяцев) наблюдение за больными 
продемонстрировало хорошую переносимость ле-
чения и стабилизацию течения заболевания в усло-
виях антифибротической терапии пирфенидоном.

Раннее назначение противофиброзной тера-
пии, включая пирфенидон, становится всё более 
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распространённым подходом в лечении фибрози-
рующих заболеваний лёгких, таких как фибрози-
рующий альвеолит и  идиопатический лёгочный 
фиброз. Этот подход позволяет начать воздействие 
на патологические процессы в лёгких ещё до того, 
как возникнут выраженные функциональные на-
рушения, что может значительно улучшить про-
гноз заболевания и снизить риск развития серьёз-
ных осложнений.

Важно, чтобы пациенты, получающие про-
тивофиброзную терапию, регулярно проходили 

медицинские обследования и контроль за побоч-
ными эффектами, особенно в начальные периоды 
лечения, чтобы своевременно выявить любые не-
желательные явления и скорректировать дальней-
шую тактику лечения.

В  целом, результаты исследований подтвер-
ждают безопасность и  хорошую переносимость 
пирфенидона у  пациентов с  фиброзирующими 
заболеваниями лёгких, что делает данный пре-
парат эффективным средством для лечения этих 
состояний.
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AbstractAbstract
Ceftriaxone-induced urolithiasis is a rare form of urolithiasis in childhood and is accompanied even less often by postre-

nal (obstructive) acute kidney injury. Its development against the background of acute surgical abdominal disease, for which 
antibacterial therapy is being performed, seems difficult both from the point of view of diagnosis and treatment. A case of 
the development of urolithiasis against the background of treatment of appendicular peritonitis complicated by severe acute 
obstructive kidney injury, which was stopped by minimally invasive methods with subsequent resolution of the obstruction, 
is presented.
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Актуальность / Relevance
Цефтриаксон-индуцированная мочекаменная 

болезнь, несмотря на повсеместное применение 
данного антибактериального препарата — нечастое 
состояние в педиатрической практике, однако, оно 
не является казуистикой [1]. Ряд авторов описывает 
достаточно крупные серии наблюдений — 31 паци-
ент (Li N., 2014 г.) и 15 пациентов (Shen X., 2014 г.) 
[2, 3]. В ряде случаев отмена препарата может при-
вести к снижению его концентрации в моче и само-
стоятельной регрессии процесса, однако, риск фор-
мирования агрегации фосфата кальция и  цефтри-
аксона с  быстрым формированием конкрементов 
малой плотности, забивающих мочеточники и при-
водящих к  формированию «каменной дорожки» 
и  обструктивных осложнений  — не является ни-
чтожным [4].

Клиническое наблюдение / Clinical case
На протяжении 10 лет мы наблюдали 4 случая 

развития цефтриаксон-индуцированной мочека-
менной болезни на 629 случаев назначения цефтри-
аксона (0,63 %). Возраст пациентов составил 4, 7, 
11 и  12  лет. Во всех случаях ранее не отмечалась 
не только мочекаменной болезни, но и каких‑либо 
иных заболеваний почек. Отсутствие конкремен-
тов на начало лечения подтверждалось ультразву-
ковым исследованием мочевыводящей системы. 
Срок от начала приёма цефтриаксона до развития 
клинической симптоматики составил 6,4±1,9 су-
ток. В нашей серии только в одном случае данное 
состояние имело клинические проявления, в  трёх 
остальных  — констатировано асимптоматическое 
образование конкремента, самостоятельно редуци-
рованное.

Приводим наблюдение пациента с  развитием 
цефтриаксон-индуцированной мочекаменной бо-
лезни, осложнённой острым повреждением почек, 
вызванным двусторонней обструкцией мочеточ-
ников.

Пациент Илья  Б., 2012 г. р. (12 лет) поступил 
в  клинику 22.12.2023 с  картиной осложнённо-
го аппендицита, болен на протяжении 47 часов, 
ранее за медицинской помощью не обращался. 
Госпитализирован в  экстренном порядке. При 
поступлении состояние средней тяжести, умерен-
ный эксикоз. В общем анализе крови (22.12.2023): 
эритроциты (эр) — 4,77*1012/л, Нb — 136 г/л; лей-
коциты (л)  — 11,77*109; тромбоциты (тр)  — 163; 
палочкоядерные нейтрофилы (п)  — 4, сегменто-
ядерные нейтрофилы (с)  — 84, моноциты  (м)  — 
6, лимфоциты (л)  — 6. Оперирован через 2 часа 
после предоперационной подготовки в  объёме 
аппендэктомии, резекции сальника, санации 
брюшной полости, дренировании брюшной поло-
сти «сигарным» дренажем. В  периоперационной 

антибиотикопрофилактике  — амоксиклав 1200 мг 
внутривенно однократно, согласно принятому 
протоколу. Послеоперационный клинический диа-
гноз — гангренозный аппендицит, рыхлый инфиль-
трат. В  послеоперационном периоде госпитализи-
рован в реанимационное отделение для интенсив-
ной терапии и наблюдения, назначен цефтриаксон 
по 1 г 4 р/д внутривенно.

Послеоперационный период без осложнений, 
однако с медленным восстановлением пассажа ки-
шечника — плохо купируемым парезом кишечника. 
Дренаж из брюшной полости удалён на 3‑и сутки. 
Лечение в условиях отделения реанимации прове-
дено в течение 6 суток. Переведён в отделение хи-
рургии 28.12.2023. При переводе: состояние удов-
летворительное, перистальтика отчётливая, стул 
самостоятельный. Заживление раны первичное. 
31.12.2023 в  вечерние часы появились боли в жи-
воте, многократная рвота, умеренное снижение ди-
уреза до 0,7  мл/кг/час. Последнее расценено, как 
гипогидратация на фоне потерь жидкости. В клини-
ческом анализе крови: нарастание воспалительной 
реакции (см. таблицу). Проводилась инфузионная 
терапия в объёме 1500 мл/сутки кристаллоидными 
растворами. Клиническая картина и  данные ана-
мнеза не исключали спаечную непроходимость, 
в связи с чем, выполнена серия рентгенограмм с ба-
рием (рис. 1), на которых отмечается удовлетвори-
тельный пассаж контраста.

01.01.2024 в  утренние часы констатировано 
ухудшение состояния. Ребёнок вялый. Нарастают 
отёки. Последняя микция — самостоятельная, не-
большим количеством в  7–00, в  последующем не 
мочился, мочи по катетеру 10 мл, констатирована 
анурия. В  биохимическом анализе крови общий 
белок  — 57,0 г/л; альбумин  — 32,8 г/л; калий  — 
6,08 ммоль/л; натрий — 126,4 ммоль/л; хлориды — 
91,0 ммоль/л; мочевина  — 41,2 ммоль/л; креати-
нин — 799 ммоль/л; СРБ — 70,9 мг/л (см. таблицу).

Выполнена коагулограмма: АЧТВ — 77,5 (нор-
ма 24–35); тромбиновое время — 33,7 с; МНО — 
2,83 МЕ (норма 0,8–1,2).

По результатам ультразвукового исследования 
мочевыводящей системы: почки расположены 
типично, контуры ровные, чёткие, паренхима по-
вышенной эхогенности, дифференцировка «раз-
мыта», утолщена, диффузно неоднородна. Разме-
ры: справа  — 110 х 52 мм; паренхима 11–16 мм, 
слева  — 110  х 43 мм; паренхима 16 мм. Чашеч-
но-лоханочная система справа: лоханка 22 мм; 
чашечки 13 мм, слева лоханка 16 мм, чашечки 
9 мм. В  чашечках обеих почек гиперэхогенные 
включения до 5 мм в диаметре, с акустической те-
нью (см.  рис.  2). Область надпочечников без ви-
димых изменений. Мочеточники: правый — 6 мм 
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в диаметре, в н/трети каменная дорожка из малых 
фрагментов конкрементов 15 мм, левый  — 5 мм 
в диаметре, в 14 мм от лоханочно-мочеточникового 

соустья визуализируется конкремент 3,5 мм в диа-
метре, в н/трети каменная дорожка из малых кон-
крементов 20 мм. Мочевой пузырь: сокращён.

 

Рис. 1. Рентгенограмма желудочно-кишечного тракта с барием. А. 5 часов от дачи бария. Б. 10 часов 
от дачи бария
Figure 1. X-ray of the gastrointestinal tract with barium. A. 5 hours from the barium submissions. Б. 10 hours 
from the barium submissions

A B
Рис. 2. A. Правая почка. B. Левая почка. Ультразвуковая картина. Паренхима повышенной эхогенности, 
дифференцировка «размыта», утолщена, диффузно неоднородна. В чашечках обеих почек гиперэхогенные 
включения 5 мм в диаметре с акустической тенью
Figure 2. A. Right kidney. B. Left kidney. Ultrasound picture. The parenchyma has increased echogenicity, the 
differentiation is “blurred”, thickened, and diffusely heterogeneous. In the calyces of both kidneys there are 
hyperechoic inclusions 5 mm in diameter with an acoustic shadow

С учётом развития картины острого поврежде-
ния почек 3 стадии (снижение рСКФ до <35 мл/мин 
на 1,73 м2 и/или анурия в течение ≥12 часов [5]), при-
нято решение о выполнении экстренной разгрузки 
почек путём выполнения чрескожной пункционной 
нефростомии (ЧПНС) с двух сторон дренажами ch 
№ 7 «МИТ» (Россия) под контролем УЗИ.

По дренажам — моча с незначительной примесью 
крови, под давлением. За первые сутки суммарный 
диурез 3,2 мл/кг/час. В терапии замена цефтриаксо-
на на цефотаксим в дозировке 1 г 2 р/д внутривенно. 
Нормализация показателей экскреторной функции 
почек — через 2 суток (см. таблицу). В последую-
щем, к 6‑м суткам — снижение суммарного диуреза 
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до 2,2 мл/кг/час. При контрольном УЗИ почек на 
10‑е сутки после вмешательства: каменная дорожка 
в мочеточниках не определяется, в ЧЛК конкремен-
ты не определяются. Начата «тренировка» нефро-
стомических дренажей с их временным пережатием. 
Дренажи удалены на 14–15‑е сутки по восстанов-
лении беспрепятственного уретрального диуреза. 
Выписан домой в  удовлетворительном состоянии 
под наблюдение нефролога и уролога на 17‑е сутки.

Окончательный клинический диагноз: моче-
каменная болезнь: конкременты мочеточников 
и лоханок с двух сторон. Обструкция мочеточни-
ков в н/трети солевыми сгустками с двух сторон. 
Острое повреждение почек, 3 стадия. Вторичный 
калькулёзный пиелонефрит двухсторонний. Ган-
гренозно-перфоративный аппендицит, рыхлый ин-
фильтрат от 22.12.2023.

Таблица. Биохимические показатели крови
Table. Biochemical blood parameters
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24.12.2023 44,5 32,6 2,74 52,9 138,1 3,12 103,8 93,26

01.01.2024 57,0 32,8 41,2 799,0 126,4 6,08 91,0 70,9

02.01.2024 50,3 32,1 33,9 629,0 130,6 4,90 100,0 68,8

03.01.2024 53,1 35,9 14,93 148,2 143,3 4,31 108,9 63,3

09.01.2024 59,1 - 3,9 7,5 - - - 6,4

Обсуждение / Discussion
Предпосылками к  образованию цефтриак-

сон-индуцированных мочевых конкрементов явля-
ется элиминация с мочой 67 % препарата [1]. Обра-
зование осадка из кальциевых солей цефтриаксона 
хорошо изучено in vitro с раствором хлорида каль-
ция в дистиллированной воде, однако механизм об-
разования остаётся до конца не ясным. Предпосыл-
кой является высокая скорость агрегации осадка 
кальциевой соли цефтриаксона [6].

Практически все авторы отмечают развитие 
цефтриаксон-индуцированной мочекаменной бо-
лезни у  пациентов без какого‑либо анамнеза, свя-
занного с мочекаменной болезнью, и вообще без па-
тологии органов мочевыводящей системы [1, 3, 7].

Срок формирования конкрементов может быть 
различен. Отмечены случаи формирования кон-
кремента на 3–5 день приёма препарата, при этом 
дозировка и кратность приёма не были завышены 
[1]. Lin H. (2020 г.) отмечал начало обструктивных 
явлений через 10 часов — 3 суток приёма, однако 
дозировка была максимально допустимой с  учё-
том возраста [7]. Li N. (2014 г.) указывает средний 
срок развития обструкции 5,2 суток и  среднюю 
дозировку 86,7 мг/кг/сутки [2]. Опубликованы 
и иные данные — Zhang Y. (2016 г.), проводя ана-
лиз 31 исследования, включающего 161 пациента, 
указал, что из 49 пациентов с известной дозиров-
кой только у  8 она была в  пределах рекомендуе-
мой и у 41 существенно завышена [8]. Эти данные 

согласуются с  мнением Mohkam  M. (2007 г.), ко-
торый указывал, что при дозировке 100 мг/кг/сут-
ки нефролитиаз, ассоциированный с цефтриаксо-
ном, формируется у 8,3 % детей, а при дозировке 
75 мг/кг/сутки только у 1,4 % [9].

Представляет интерес анализ конкрементов, по-
лученных от пациентов и в искусственной экспери-
ментальной среде. Плотность цефтриаксон-инду-
цированных конкрементов, как правило, невысока 
и составляет 423±122 мг/см3, что существенно ниже 
плотности оксалата кальция  — 1274±95 и  фосфа-
та кальция — 2005±187; по шкале Хаунсфилда их 
плотность колеблется в диапазоне 190–250 единиц 
[1]. Инфракрасная спектрометрия демонстриру-
ет преобладание непосредственно цефтриаксона 
(90 %) над фосфатом кальция (10 %) [9]. Данные 
положения находят своё подтверждение не только 
в лабораторной и клинической практике, но и в экс-
перименте на животных [8].

Двухсторонний процесс характерен для данной 
формы мочекаменной болезни и составляет до 60 % 
случаев [1]. Другие авторы отмечают практически 
всегда двухсторонний процесс, так Lin  H. (2020) 
в  когорте из 15 пациентов у  всех отмечал билате-
ральную обструкцию [7].

Наиболее рациональной тактикой принято счи-
тать установку стента на фоне обструкции [1]. Одна-
ко существует мнение о невозможности установки 
стента и необходимости использования более жёст-
кого наружного мочеточникового катетера — Lin H. 
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(2020 г.). Автор применял его в  своей когорте из 
15 пациентов наравне с  мочеточниковым стентом 
[7]. Chauhan V. S. (2015 г.), наоборот, предпочитал 
дренирование жёстким наружным катетером, обо-
сновывая выбор малой продолжительностью дре-
нирования, в  его исследовании необходимый срок 
не превышал 5–7 дней [10]. Li N. (2014 г.) из 31 ана-
лизируемого пациента был вынужден прибегнуть 
к стентированию у 21 пациента. При этом, в 9 слу-
чаях имела успех консервативная терапия (спазмо-
литики, ощелачивание мочи, антибактериальная 
и гормональная терапия), в 1 — потребовалась кон-
тактная уретеролитотрипсия с последующим гемо-
диализом ввиду невозможности проведения стента 
или катетера [2]. Характерно, что формирование 
конкрементов очень малой фракции по типу «пе-
ска» существенно снижает эффективность любого 
варианта литотрипсии [12]. Shen X (2014 г.) в когор-
те из 15 пациентов, у 9 — выполнял стентирования, 
у  четырёх  — катетеризации мочеточников, у  од-
ного  — чрескожную пункционную нефростомию 
и у одного пациента — уретеролитотомию [3].

Заключение / Conclusion
Индуцированная применением цефтриаксо-

на мочекаменная болезнь, отмечается не часто, 
составляя менее 0,1 % случаев его назначения 
в  урологической практике. Наиболее высокий 
риск развития цефтриаксон-индуцированной 
нефропатии отмечается при сочетании ряда не-
благоприятных факторов: высокая дозировка, эк-
сикоз, вынужденно низкая активность пациента 
в  послеоперационном периоде. Наиболее опас-
ным осложнением при данной форме уролитиа-
за является острое повреждение почек, обуслов-
ленное быстрым формированием конкрементов 
с двух сторон в виде «каменой дорожки» в обоих 
мочеточниках с последующей обструкцией, тре-
бующее ургентных мер по её устранению. Наи-
более оптимальной тактикой в  данных случаях 
является ЧПНС, что связано с  частым затрудне-
нием стентирования мочеточника при его обтура-
ции и невозможность проведения дистанционной 
литотрипсии ввиду малых размеров конкремента 
и образования солевой взвеси.
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АннотацияАннотация
Актуальность. Проблема хирургического лечения грыж передней брюшной стенки остаётся актуальной. Несмо-

тря на внедрение новых технологий результаты оперативных вмешательств нельзя признать удовлетворительными. 
Развитию грыж и их рецидивов способствует синдром дисплазии соединительной ткани (ДСТ), который проявляется 
фенотипическими признаками, нарушениями со стороны вегетативной нервной системы и морфологическими изме-
нениями структуры соединительной ткани.

Цель исследования. Улучшить результаты хирургического лечения грыж передней брюшной стенки у больных 
с синдромом ДСТ.

Материалы и методы. Основу работы составили клинические наблюдения и исследования у 497 больных с гры-
жами передней брюшной стенки. Преобладали паховые (29 %) и послеоперационные грыжи (21 %). В структуре реци-
дивных грыж чаще наблюдались послеоперационные (47 %) и паховые (42 %) грыжи. Герниоаутопластика выполнена 
у 31 %, пластика с применением сетчатого эндопротеза — у 54 %, эндоскопическая герниопластика — у 15 % больных. 
Выполнена оценка выраженности клинических, морфологических и метаболических признаков синдрома ДСТ. В ка-
честве маркера метаболизма соединительной ткани определяли концентрацию свободного гидроксипролина в крови. 
Оценку состояния вегетативной нервной системы производили методом вариационной пульсометрии. Для оценки со-
стояния коллагена в соединительной ткани выполнено морфологическое исследование апоневрозов мышц передней 
брюшной стенки в клинике и эксперименте.

Результаты. Установлено, что общая частота ДСТ при грыжах передней брюшной стенки составила 48 %. Наи-
большая встречаемость ДСТ выявлена при рецидивных грыжах (70 %). Исследования уровня свободного гидрокси-
пролина при грыжах живота показали зависимость данного маркера от степени ДСТ. При рецидивных грыжах выяв-
лена наибольшая интенсивность биодеградации коллагена. Исследование функционального состояния вегетативной 
нервной системы выявило преобладание симпатической активности при грыжах брюшной стенки с ростом индекса 
напряжения более чем в 4 раза. Нарастание тяжести ДСТ сопровождается ростом симпатической активности. Гистоло-
гические исследования у пациентов с грыжами живота показали характерные изменения морфологической структуры 
соединительной ткани. Статистически достоверно отличались средняя толщина, удельная площадь, яркость окраши-
вания и ориентация волокон коллагена при послеоперационных и рецидивных грыжах относительно группы с пер-
вичными грыжами (р˂0,05). Дополнительно выполнен эксперимент на 30 лабораторных животных (белые крысы) 
для определения оптимальных условий заживления апоневроза передней брюшной стенки. Выявлено активирующее 
влияние прозерина на процесс гистогенеза в ране. По результатам исследования проведена оценка хирургического 
лечения грыж в зависимости от варианта герниопластики и выраженности ДСТ. Установлено, что с увеличением тя-
жести ДСТ частота рецидивов повышается в 2,2–3,4 раза. При прогрессировании ДСТ частота рецидивов возрастала 
более чем в 2 раза. Использование эндоскопического метода герниопластики позволило снизить риск формирования 
повторных грыж в 9 раз.

Выводы. При грыжах наружной локализации частота ДСТ колеблется от 34 до 70 %. У пациентов с синдромом 
ДСТ после герниоаутопластики частота рецидивов грыж выше в 3,4 раза. Медикаментозная коррекция симпатической 
активности в сочетании с аллопластикой в эксперименте повышает интенсивность синтеза коллагена на 36 %. Выбор 
метода грыжесечения должен определяться разновидностью грыжи, возрастом больных и выраженностью ДСТ.
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AbstractAbstract
Relevance. The problem of surgical treatment of hernias of the anterior abdominal wall remains relevant. Despite the intro-

duction of new technologies, the results of surgical interventions cannot be considered satisfactory. The development of hernias 
and their relapses is facilitated by connective tissue dysplasia syndrome, which manifests as phenotypic signs, disorders of the 
autonomic nervous system, and morphological changes in the structure of the connective tissue.

Objective. To improve the results of surgical treatment of hernias of the anterior abdominal wall in patients with connective 
tissue dysplasia syndrome.

Materials and methods. The study was based on clinical observations and studies of 497 patients with hernias of the an-
terior abdominal wall. Inguinal (29 %) and postoperative hernias (21 %) predominated. In the structure of recurrent hernias, 
postoperative (47 %) and inguinal (42 %) hernias were more often observed. Hernioautoplasty was performed in 31 %, plastic 
surgery using a mesh endoprosthesis — in 54 %, endoscopic hernioplasty — in 15 % of patients. The severity of the clinical, 
morphological, and metabolic signs of connective tissue dysplasia syndrome was assessed. The concentration of free hydroxy-
proline in the blood was determined as a marker of connective tissue metabolism. The state of the autonomic nervous system 
was assessed using variational pulsometry. To assess the state of collagen in connective tissue, a morphological study of the 
aponeuroses of the muscles of the anterior abdominal wall was performed in the clinic and experiment.

Results. The overall incidence of dysplasia in hernias of the anterior abdominal wall was 48 %. The highest incidence of 
connective tissue dysplasia was detected in recurrent hernias (70 %). Studies of the level of free hydroxyproline in abdominal 
hernias have shown the dependence of this marker on the degree of connective tissue dysplasia. In cases of recurrent hernias, 
the highest intensity of collagen biodegradation was observed. A study of the functional state of the autonomic nervous system 
revealed a predominance of sympathetic activity in abdominal wall hernias with an increase in the tension index by more than 
4 times. An increase in the severity of dysplasia is accompanied by an increase in sympathetic activity. Histological studies 
in patients with abdominal hernias revealed characteristic changes in the morphological structure of the connective tissue.  
The average thickness, specific area, brightness of staining, and orientation of collagen fibers in postoperative and recurrent 
hernias were significantly different compared to the group with primary hernias (p˂0.05). Additionally, an experiment was 
performed on 30 laboratory animals (white rats) to determine the optimal conditions for healing of the aponeurosis of the 
anterior abdominal wall. The activating effect of prozerin on the process of histogenesis in the wound was revealed. Based on 
the results of the study, the surgical treatment of hernias was assessed depending on the type of hernioplasty and the severity of 
connective tissue dysplasia. It has been established that with increasing severity of dysplasia, the frequency of relapses increas-
es by 2.2–3.4 times. With the progression of dysplasia, the frequency of relapses increased by more than twice. The use of the 
endoscopic hernioplasty method reduced the risk of recurrent hernias by 9 times.

Conclusion. In externally localized hernias, the incidence of connective tissue dysplasia ranges from 34 % to 70 %. In pa-
tients with connective tissue dysplasia syndrome after hernia autoplasty, the frequency of hernia recurrence is 3.4 times higher. 
Drug correction of sympathetic activity along with alloplasty increased collagen synthesis intensity by 36 %. The choice of 
hernia repair method should be determined by the type of hernia, the age of the patient, and the severity of connective tissue 
dysplasia.
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Актуальность / Relevance
Проблема хирургического лечения грыж перед-

ней брюшной стенки остаётся актуальной. По ста-
тистике в  России ежегодно выполняются более 
200  тыс. грыжесечений. Несмотря на внедрение 
новых технологий, результаты оперативных вме-
шательств нельзя признать удовлетворительными. 
При грыжесечениях с аутопластикой частота реци-
дивов достигает 46 % [1, 2].

Развитию грыж и  их рецидивов после различ-
ных вариантов герниопластики способствует син-
дром дисплазии соединительной ткани (ДСТ), для 
которого характерно нарушение образования кол-
лагена в  соединительной ткани и, как следствие, 
снижение её устойчивости к  физическим нагруз-
кам. Дисплазия соединительной ткани проявляет-
ся фенотипическими признаками, нарушениями 
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со стороны вегетативной нервной системы, а также 
морфологическими изменениями структуры соеди-
нительной ткани [3, 4].

Несмотря на актуальность данной проблемы 
в настоящее время нет определённого ответа о сте-
пени причастности дисплазии соединительной тка-
ни к  формированию грыж, особенно рецидивных, 
а также к результатам хирургического лечения в за-
висимости от выраженности данного синдрома, что 
стало предпосылкой для проведения настоящего 
исследования.

Цель исследования / Objective of the study
Улучшить результаты хирургического лечения 

грыж передней брюшной стенки у больных с син-
дромом дисплазии соединительной ткани.

Материалы и методы / Materials  
and Methods

Основу работы составили клинические наблюде-
ния и специально проведённые исследования у 497 
больных с грыжами передней брюшной стенки, про-
ходивших лечение в  клинике госпитальной хирур-
гии. Среди обследованных было 307 мужчин (62 %) 
и 190 женщин (38 %) в возрасте от 18 до 80 лет, сред-
ний возраст составил 56,3±10,1 лет. Преобладали 
паховые (29 %) и послеоперационные грыжи (21 %). 
Женщин с  послеоперационными грыжами было 
в  1,5 раза больше, чем мужчин. В  зависимости от 
размера грыжевых ворот послеоперационных грыж, 
по классификации Chevrel  J.  P. преобладали «W2» 
(5–10 см) (70 % пациентов). Ущемлением наиболее 
часто осложнялись пупочные и послеоперационные 
грыжи (по 41 % соответственно) у пациентов в воз-
расте от 60 лет до 75 лет, преимущественно у жен-
щин. В  структуре рецидивных грыж чаще наблю-
дались послеоперационные (47 %) и паховые (42 %) 
грыжи. Наиболее часто рецидивные грыжи встреча-
лись в возрасте от 60 лет до 75 лет (56 %).

Методы исследования были направлены на 
оценку выраженности клинических, морфологиче-
ских и  метаболических признаков синдрома дис-
плазии соединительной ткани. Для определения 
фенотипических маркеров соединительнотканной 
дисплазии и оценки степени её тяжести использо-
вали классификацию Т. Милковска — Димитровой 
и А. Каркашова (1987 г.), согласно которой признаки 
ДСТ делятся на главные и второстепенные. К глав-
ным относятся: арахнодактилия, плоскостопие, ми-
опия, деформации грудной клетки и позвоночника, 
гипермобильность суставов, гиперрастяжимость 
и дряблость кожи, варикозное расширение вен, до-
лихостеномелия, деформации конечностей; к  вто-
ростепенным  — вывихи и  подвывихи суставов, 
аномалии зубов и ушных раковин, птеригодактилия 
и другие стигмы дизэмбриогенеза. Лёгкую степень 

дисплазии соединительной ткани диагностировали 
при наличии двух главных признаков, среднюю — 
3 главных и 2–3 второстепенных или 3–4 главных 
и 1–2 второстепенных. Тяжёлая степень определя-
лась при наличии 5 главных и  3 второстепенных 
признаков.

В  качестве маркера метаболизма соединитель-
ной ткани определяли концентрацию свободного 
гидроксипролина в периферической крови по мето-
дике Шараева П. Н. (1981 г.) у 44 больных с гры-
жами передней брюшной стенки, у которых в 66 % 
случаев имелась соединительнотканная дисплазия. 
Оценку состояния вегетативной нервной системы 
производили методом вариационной пульсоме-
трии у 100 больных с грыжами живота различной 
локализации, среди которых в 69 % случаев имела 
место ДСТ. Группы контроля составили пациенты 
без грыж и признаков соединительнотканной дис-
плазии.

Для оценки состояния коллагена в соединитель-
ной ткани выполнено морфологическое исследова-
ние апоневрозов мышц передней брюшной стенки 
у 63 пациентов с грыжами живота. Изучены следу-
ющие показатели: средняя толщина волокон (СТВ, 
в мкм), удельная площадь волокон (УПВ, в %), яр-
кость окрашивания волокон (ЯОВ, в  Ед.), ориен-
тация волокон (ОВ, в %) коллагена. Для изучения 
обмена коллагена и  влияния полипропиленовых 
эндопротезов с коллагеновым покрытием дополни-
тельно выполнено экспериментальное исследова-
ние на 30 лабораторных животных (белые крысы).

Герниоаутопластика выполнена у  155 (31 %), 
герниопластика с применением сетчатого эндопро-
теза  — у  266 (54 %) и  эндоскопическая пластика 
у  — 76 (15 %) больных. По результатам всех ис-
следований была произведена оценка результатов 
хирургического лечения грыж передней брюшной 
стенки в зависимости от варианта герниопластики 
и выраженности синдрома ДСТ.

Результаты и обсуждение / Results  
and discussion

Выявлены наиболее диагностически значимые 
фенотипические признаки дисплазии соединитель-
ной ткани. Из главных признаков ДСТ чаще встре-
чались варикозное расширение вен у  140 (28 %), 
плоскостопие — у 113 (23 %) и патология позвоноч-
ника — у 111 (22 %). Из второстепенных домини-
ровали приросшие мочки ушей — у 231 (47 %), пе-
редняя диастема — у 185 (37 %) и патологический 
прикус — у 174 (35 %) пациентов.

Установлено, что общая частота дисплазии при 
грыжах передней брюшной стенки составила 48 %. 
Лёгкая степень определена у 34 %, умеренная у 14 % 
больных. Пациентов с  тяжёлой степенью диспла-
зии не было. При косых паховых грыжах частота 
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показателя составила 37 %, при прямых паховых — 
34 %, при бедренных — 50 %, при пупочных — 50 %, 
при грыжах белой линии живота — 52 %, при после-
операционных  — 58 %, при ущемлённых  — 56 %. 
Наибольшая встречаемость соединительноткан-
ной дисплазии выявлена при рецидивных грыжах 
(70 %), что свидетельствуют о  значимом влиянии 
дисплазии соединительной ткани на развитие грыж 
и частоту рецидивов заболевания.

Исследования уровня свободного гидрокси-
пролина в  сыворотке крови при грыжах живота 
показали зависимость данного маркера от степе-
ни соединительнотканной дисплазии. При лёгкой 
дисплазии данный показатель возрастает по срав-
нению с  группой контроля в  1,3 раза, а  при уме-
ренной  — в  1,4 раза (p<0,05). В  зависимости от 
разновидности грыж наибольшие изменения отме-
чены при их рецидиве. У этих пациентов уровень 
гидроксипролина в периферической крови оказался 
выше ещё на 8 % (p<0,05). Зависимости показате-
ля обмена коллагена от локализации первичных 
грыж выявлено не было (p>0,05). Полученные дан-
ные дают основание считать, что при рецидивных 
грыжах имеет место наибольшая интенсивность 
биодеградации коллагена. Аналогичная направлен-
ность, но в меньшей степени прослеживалась и при 
послеоперационных грыжах. В возрастном аспекте 
максимальный уровень показателя наблюдался при 
рецидивных и послеоперационных грыжах у боль-
ных до 60 лет (на 31 и 26 % соответственно выше 
группы контроля).

Исследование функционального состояния веге-
тативной нервной систем выявило, что при грыжах 
передней брюшной стенки преобладает симпати-
ческая активность. При этом индекс напряжения 
(ИН), характеризующий активность механизмов 
симпатической регуляции, повышается более чем 
в  4 раза. Превалирующее влияние симпатической 
активности отмечено у  пациентов с  рецидивными 
грыжами (ИН = 546,0±43,6 у. е.) и  с  грыжами бе-
лой линии живота (ИН = 455,5±27,8 у. е.) при нали-
чии соединительнотканной дисплазии, что в 5 раз 
и в 4 раза соответственно выше аналогичного пока-
зателя в группе контроля (111,6±8,0 у. е.). С нараста-
нием тяжести дисплазии симпатическая активность 
повышается, при умеренной дисплазии увеличение 
данного показателя превысило 12 %. В возрастном 
аспекте наибольший показатель ИН наблюдался 
у больных от 60 лет до 75 лет (432,6±27,6 у. е.), что 
в 4 раза выше, чем в группе контроля. Полученные 
данные, в  определённой степени можно квалифи-
цировать как предпосылки для формирования грыж 
в данной возрастной категории.

При гистологическом исследовании у  паци-
ентов с  грыжами живота установлено, что име-
ет место изменение морфологической структуры 

соединительной ткани. При отсутствии соедини-
тельнотканной дисплазии волокна коллагена стро-
го ориентированы в пространстве, межволоконные 
промежутки минимальны. При лёгкой степени дис-
плазии волокна не имеют строгой пространствен-
ной ориентации, извиты, межволоконные про-
странства расширены, количество клеточных ядер 
увеличено. При умеренной степени коллагеновые 
волокна тонкие, спирально извиты, не имеют стро-
гой пространственной ориентации, межволоконные 
пространства расширены, количество клеточных 
ядер увеличено, снижена интенсивность окрашива-
ния. Статистически достоверно отличались параме-
тры СТВ, УПВ и ОВ при послеоперационных и ре-
цидивных грыжах относительно группы с первич-
ными грыжами (р˂0,05). В частности, при рецидив-
ных грыжах по сравнению с первичными грыжами 
показатель СТВ уменьшался на 24,3 %, УПВ на 
10,1 %, ЯОВ на 9,6 % и ОВ на 25,2 %. Достоверных 
различий параметров соединительной ткани в зави-
симости от возраста и пола не выявлено. С нараста-
нием тяжести дисплазии, выявленные нарушения 
усугублялись. Это свидетельствует о существенном 
влиянии дисплазии на состояние соединительной 
ткани, что способствует формированию грыж пе-
редней брюшной стенки и их рецидиву.

Дополнительно выполнен эксперимент на 30 ла-
бораторных животных (белые крысы) на предмет 
выявления оптимальных условий для заживления 
дефекта в  апоневрозе передней брюшной стенки. 
Все животные были разделены на 4 серии: I се-
рия  — под эфирным наркозом у  животных иссе-
кался участок апоневроза передней брюшной стен-
ки с  образованием дефекта размерами 0,5×0,5 см, 
с  последующим его естественным заживлением. 
Участок апоневроза иссекался во всех сериях, 
ткань его выступала в  качестве контроля. II се-
рия — скорость заживления дефекта в апоневрозе 
оценивалась после вшивания сетчатого, полипро-
пиленового эндопротеза с  коллагеновым покры-
тием. Принимая во внимание данные, полученные 
в  клинике при оценке показателей вариационной 
пульсометрии, свидетельствующие о  повыше-
нии симпатической активности при дисплазии, 
для нивелирования симпатического влияния был 
использован прозерин, как препарат, активирую-
щий ваготропный эффект. III серия — прослежено 
влияние прозерина на заживление раны. Всем жи-
вотным 1 раз в сутки на протяжении 10 дней под-
кожно вводился раствор прозерина. Дозу прозери-
на (ДП) рассчитывали, исходя из веса животного 
(P), основываясь на клинических рекомендациях:  
ДП (мг) = 0,5 (мг) × P (гр)/70000 (гр). IV серия — на 
фоне аллопластики применялись инъекции прозе-
рина в тех же дозах. Продолжительность экспери-
мента составила 30 суток. Аутопсийный материал 
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был подвергнут стандартной гистологической ме-
тодике приготовления и обработке с последующей 
окраской по Массону на соединительную ткань. По 
методике Г. Г. Автандилова (1990 г.), для оценки со-
стояния соединительной ткани во всех сериях экс-
перимента и в группе контроля изучались средняя 
толщина волокон, удельная площадь волокон, яр-
кость окрашивания волокон и ориентация волокон 
коллагена.

Выявлено, что средняя толщина волокон вновь 
сформированной ткани меньше на 67 %, чем в на-
тивном апоневрозе. Интенсивность синтеза кол-
лагена была наибольшей в  сериях, где вводился 
раствор прозерина, и  характеризовалась нараста-
нием удельной площади волокон в  срезе на 9,2 %, 
яркости окрашивания на 4,4 %, пространственной 
ориентации на 36 %, в  сравнении с  заживлением 
дефекта естественным путём. При морфологиче-
ской оценке апоневрозов мышц передней брюшной 
стенки у  лабораторных животных выявлено, что 
в I и во II серии эксперимента усилена разветвлён-
ность сети волокон коллагена со снижением их про-
странственной ориентации на 50 %, что свидетель-
ствует об усилении коллагенообразования.

В  III серии обнаружено большое количество 
сосудов и ядер клеток соединительной ткани в пре-
парате, свидетельствующие об усиленном гисто-
генезе. В препарате IV серии эксперимента много 
вновь синтезированных волокон коллагена на фоне 
сниженного числа зрелых клеточных ядер, что го-
ворит о раннем завершении процесса ремоделиро-
вания ткани. В контрольной группе сохранена вол-
нистая структура и  пространственная ориентация 
коллагеновых волокон. В результате эксперимента 
установлено, что степень нормализации коллагено-
образования наиболее высокая под влиянием инъ-
екций прозерина, а также при сочетании введения 
прозерина и вшивания аллотрансплантата. По срав-
нению с другими сериями эксперимента интенсив-
ность синтеза коллагена в этих сериях возросла на 
13–36 %.

Принимая во внимание данные клиники и экс-
перимента, была проведена оценка хирургического 
лечения грыж в  зависимости от варианта гернио-
пластики и выраженности дисплазии соединитель-
ной ткани. Установлено, что с увеличением тяжести 
дисплазии частота рецидивов повышается в  2,2–
3,4  раза. Выявлено, что вероятность развития ре-
цидива зависела от варианта герниопластики. При 
герниоаутопластике частота рецидивов составила 

27 %. Без дисплазии рецидивы наблюдались в 16 % 
случаев. При прогрессировании дисплазии частота 
рецидивов возрастала более чем в  2 раза (с  20 до 
45 %). Таким образом, при выполнении герниоауто-
пластики почти у половины у больных с умеренной 
дисплазией в перспективе рецидив грыжи неизбе-
жен. При герниопластике с использованием сетча-
тых полипропиленовых эндопротезов у пациентов 
без признаков соединительнотканной дисплазии 
рецидивов не отмечено. На фоне дисплазии сое-
динительной ткани рецидивы наблюдались в 6,5 % 
случаев. При лёгкой степени дисплазии их часто-
та составила 6 %, при умеренной — 7,3 %. В общей 
сложности, использование полипропиленовых эн-
допротезов привело к  снижению частоты рециди-
вов более, чем в 4 раза. После лапароскопических 
грыжесечений было всего 2 случая рецидива при 
паховых грыжах у мужчин, в возрастной группе от 
60 лет до 75 лет. Из них один рецидив зафиксирован 
у больного без синдрома ДСТ (2,4 %), второй — при 
лёгкой дисплазии (4 %). Общая частота рецидивов 
после эндоскопических грыжесечений составила 
2,6 %, являясь минимальной среди всех клиниче-
ских групп. Использование эндоскопического ме-
тода герниопластики позволило снизить риск фор-
мирования повторных грыж в 9 раз.

Выводы / Conclusions
При грыжах наружной локализации частота со-

единительнотканной дисплазии колеблется от 34 до 
70 %. Максимальные клинические, метаболические 
и  морфологические изменения наблюдаются при 
рецидивных грыжах. С возрастом больных призна-
ки дисплазии нарастают.

При герниоаутопластике у пациентов с синдро-
мом дисплазии соединительной ткани частота ре-
цидивов грыж возрастает в 3,4 раза. С повышением 
возраста больных предпосылки для рецидивирова-
ния увеличиваются.

Медикаментозная коррекция симпатической ак-
тивности в сочетании с аллопластикой эндопроте-
зом с коллагеновым покрытием в эксперименте по-
вышает интенсивность синтеза коллагена на 36 %.

Выбор метода грыжесечения при грыжах на-
ружной локализации определяется разновидно-
стью грыжи, возрастом больных и выраженностью 
соединительнотканной дисплазии. При герниоал-
лопластике частота рецидивов на фоне соедини-
тельнотканной дисплазии снижается в 4 раза, при 
лапароскопической — в 9 раз.
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Лейкоплакия мочевого пузыря в подростковом 
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АннотацияАннотация
Актуальность. Лейкоплакия мочевого пузыря является редким заболеванием, а  в  детской урологической 

практике упоминания о нём единичны. Подавляющее большинство опубликованных сегодня исследований осно-
ваны на описании отдельных клинических случаев, большие же серии наблюдений, охватывающие значительный 
временной промежуток, описываются крайне редко. В связи с этим, данные об этиологии, распространённости, 
диагностике и  лечении заболевания противоречивы и  основаны в  большинстве своём на изучении пациентов 
взрослого возраста.

Материалы и методы. В статье приведено описание клинического случая лейкоплакии мочевого пузыря у под-
ростка.

Результаты. Представлен случай диагностики и  лечения пациентки 14 лет с  лейкоплакией мочевого пузыря.  
Диагноз лейкоплакии был подтверждён с помощью цистоскопии и биопсии поражённого участка, после которых была 
выполнена трансуретральная резекция участка мочевого пузыря.

Заключение. Диагностика лейкоплакии мочевого пузыря в детском возрасте затруднительна ввиду неспецифично-
сти симптоматики и редкой встречаемости заболевания. Оптимальным методом лечения заболевания является трансу-
ретральная резекция зоны лейкоплакии и динамическое наблюдением в дальнейшем.

Ключевые слова: лейкоплакия мочевого пузыря; подростки; трансуретральная резекция; хронический цистит
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Leukoplakia of the bladder in adolescence:  
clinical observation
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AbstractAbstract
Relevance. Leukoplakia of the bladder is a rare disease, particularly in children. Most studies are based on individual clin-

ical cases, and there are few descriptions of the disease in pediatric practice. Data on the etiology, prevalence, diagnosis, and 
treatment of the disease are contradictory and are based on adult patients.

Materials and methods. This article describes a clinical case of bladder leukoplakia in childhood.
Results. A case of diagnosis and treatment of a 14‑year-old patient with leukoplakia of the bladder is presented. The di-

agnosis of leukoplakia was confirmed by cystoscopy and biopsy of the affected area, after which transurethral resection was 
performed.

Conclusion. Diagnosis of bladder leukoplakia in childhood is difficult because of the nonspecific nature of the symptoms 
and the rare occurrence of the disease. The optimal method for the treatment of bladder leukoplakia is transurethral resection 
of the leukoplakia zone and dynamic follow-up.

Keywords: bladder leukoplakia; adolescents; transurethral resection; chronic cystitis
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Актуальность / Relevance
Лейкоплакия мочевого пузыря не часто встреча-

ется в  урологической практике. Впервые орогове-
вающая плоскоклеточная метаплазия была описа-
на в 1862 г. Рокитанским, а термин «лейкоплакия» 
в  современном понимании ввёл в  1877 г. Швим-
мер Е. [1]. Несмотря на длительную историю изу-
чения проблемы, любые вопросы, касающиеся дан-
ной патологии — от частоты встречаемости и эти-
опатогенеза до риска опухолевой трансформации 
и показаний к тем или иным методам лечения, до 
сих пор остаются предметом дискуссии с наличием 
крайне противоположных точек зрения [2]. Некото-
рыми авторами сам по себе диагноз «лейкоплакия» 
и соответствующие ему морфологические измене-
ния уротелия не рассматриваются как руководство 
к  каким‑либо императивным действиям [1]. Боль-
шие серии наблюдений, охватывающие, как прави-
ло, значительный временной промежуток описы-
ваются крайне редко, единичными авторами [2–4]. 
Данные литературы представлены преимуществен-
но описаниями отдельных клинических случаев 
или малых серий, не подлежащих статистическо-
му анализу [5, 6]. Лейкоплакия мочевого пузыря 
в  детском возрасте в  литературе практически не 
упоминается — проанализированные нами работы 
ограничивают упоминания о  заболевании у  детей 
и подростков одним случаем в сериях наблюдений 
[2, 3, 7]. Всё вышесказанное позволило нам считать 
любое описание данного состояния в  педиатриче-
ской практике крайне актуальным и  заслуживаю-
щим внимания.

Клиническое наблюдение /  
Clinical observation

Больная М, 2008 г. р. наблюдается амбулатор-
но по поводу инфекции мочевыводящей системы 
(ИМВС) на протяжении 3‑х лет (с 11‑летнего воз-
раста), беспокоили нелокализованные боли в ниж-
ней части живота, периодическая дизурия. На про-
тяжении последних 3‑х лет обращения к педиатру 
с  характерными жалобами 6 раз. Общий анализ 
мочи выполнялся нерегулярно  — 5 исследований 
на протяжении 3‑х лет — во всех случаях невыра-
женная лейкоцитурия до 10–12 в поле зрения (п/з). 
Однократно осматривалась гинекологом в возрасте 
13 лет  — выставлен диагноз первичной дисмено-
реи, данных за воспалительные заболевания поло-
вых органов не выявлено. Получала амбулаторно 
периодические курсы уросептиков по назначению 

педиатра (фуразидин, канефрон) с  кратковремен-
ным и неполным эффектом.

В  сентябре 2023 г. госпитализирована в  дет-
ское отделение по месту жительства с диагнозом: 
хронический цистит, обострение. Было назначено: 
фуразидин 50 мг/сутки per os, крем клотримазол 
местно. Эффект кратковременный. 10.11.2023 го-
спитализирована повторно в  детское отделение 
по месту жительства с аналогичной картиной, вы-
ставлен диагноз: цистит хронический, обострение. 
Проведено лечение: цефтриаксон 1,5 г/сутки вну-
тримышечно (в/м) — 8 дней, амикацин 500 мг/сут-
ки в/м — 5 дней, фуразидин 50 мг/сутки per os — 
7 дней. Выписана с частичным купированием сим-
птомов.

Контрольный клинический анализ крови  — 
без лейкоцитоза и  сдвига влево формулы крови, 
СОЭ 20 мм/час.

Общий анализ мочи: удельный вес (уд. вес) — 
1025, pH — 6,5, лейкоциты (л) — 100 в п/з, эритро-
циты (э) — 2‑4‑6 в п/з.

Посев мочи на флору: Klebsiella pneumonia — 
106 КОЕ/мл, устойчива к  амоксициллину, ципро-
флоксацину, гентамицину; Enterococcus faecalis — 
105 КОЕ/мл, устойчив ко всем группам антибио-
тиков.

Анамнез жизни собрать затруднительно (ребё-
нок опекаемый), известно о отягощённости по за-
болеваниям органов мочевыводящей системы.

С учётом сохранения симптоматики направлена 
для дальнейшего лечения в отделение нефрологии. 
Госпитализирована 30.10.2023. При поступлении 
общее состояние удовлетворительное, самочув-
ствие нарушено незначительно из‑за дизурии. Вес 
54,4 кг, рост — 157 см, ИМТ — 18,4 кг/м2.

Анализ крови клинический (31.10.2023): эри-
троциты — 4,37x1012/л, Hb — 119 г/л, лейкоциты — 
6,34×109/л, тромбоциты — 244×109/л, палочкоядер-
ные нейтрофилы — 0 %, сегментоядерные нейтро-
филы  — 39 %, моноциты  — 16 %, лимфоциты  — 
44 %, эозинофилы — 1 %.

Биохимический анализ крови (31.10.2023): бе-
лок общий  — 68,0 г/л, альбумин  — 41,5 г/л, ка-
лий — 4,3 ммоль/л, натрий — 142 ммоль/л, хлор — 
106 ммоль/л, мочевина  — 2,8 ммоль/л, креати-
нин — 42,9 ммоль/л, СКФ — 117 мл/мин.

Общий анализ мочи (31.10.2023): уд. вес  — 
1020, pH — 5,5, белок — нет, глюкоза — нет, л — 
40–50 в п/з, э — 5–7 в п/з, бактерии +++.

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0039
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Общий анализ мочи с  дифференцировкой лей-
коцитов (08.11.2023): уд. вес — 1020, pH — 5,5, бе-
лок — нет, глюкоза — нет, л — 40–50 в п/з (100 % 
лимфоциты), э — 3–5 в п/з, бактерии +, цилиндры 
зернистые — 0–1 в п/з.

Посев мочи на флору (01.11.2023): роста флоры нет.
УЗИ органов малого таза (01.11.2023): матка 

и яичники без патологии.
УЗИ органов мочевыводящей системы (08.11.2023): 

почки без особенностей, мочевой пузырь 90  мл, 
стенка утолщена до 5–6 мм, слизистая неровная.

Консультация гинеколога (06.11.2023): первич-
ная дисменорея, мазок: эпителий промежуточный, 

л — 2–4 в п/з, флора кокковая в небольшом коли-
честве.

Мазок Фемофлор (07.11.2023): без патологии.
Урофлоуметрия (08.11.2023): нарушений уроди-

намики не выявлено, данных за инфравезикальную 
обструкцию нет.

В  терапии: цефоперазон/сульбактам 1000 мг  + 
1000 мг 2 раза в  день внутривенно 01.11.2023–
13.11.2023.

С  учётом сохранения в  контрольном анализе 
мочи от 10.11.2023 лейкоцитурии до 3‑х в п/з и жа-
лоб на умеренную дизурию принято решение о про-
ведении цистоскопии.

A B

Рис. 1. А. Зона треугольника Льето. Слизистая мочевого пузыря с белыми налетами, взвесь в мочевом 
пузыре по типу «снежной бури». B. Зона треугольника Льето. Высокая контактная кровоточивость
Figure 1. A. Lieto triangle area. The mucous membrane of the bladder has white coatings, a suspension in the 
bladder like a “snow storm”. B. Lieto triangle area. High contact bleeding

A B
Рис. 2. A. ТУР лейкоплакии в области треугольник Льето. B. левое устье мочеточника после выполнения 
ТУР, зона устья свободна от налётов
Figure 2. A. TOUR of leukoplakia in the area of Lieto’s triangle. B. left ureteral orifice after TUR, the area of the 
orifice is free of plaque
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Цистоскопия (13.11.2023): уретра не изменена. 
Форма мочевого пузыря не изменена. Остаточная 
моча  — нет. Слизистая оболочка стенок пузыря 
бледно-розовая, тусклая. Сосудистый рисунок уси-
лен, преимущественно в тригональной зоне и шей-
ке. Устья мочеточников приподняты, правое — на 
7 часах, овоидной формы, сомкнуто, вяло пери-
стальтирует, левое — на 5 часах, овоидной формы, 
сомкнуто, вяло перистальтирует. Мочепузырный 
треугольник: слизистая бледно-розовая, тусклая, 
гиперемирована, инъецирована сосудами. В триго-
нальной зоне между устьями мочеточников с  рас-
пространением в  шейку мочевого пузыря белые 
налёты, плохо отделимые от слизистой (зона лейко-
плакии?) с значительной контактной кровоточиво-
стью. При инсуффляции жидкости картина «снеж-
ной бури». Заключение: цистит хронический ката-
ральный. Лейкоплакия мочевого пузыря? (см. рис. 
1). Выполнена биопсия слизистой из трёх точек 
в тригональной зоне.

Гистологическое заключение (21.11.2023): диф-
фузная плоскоклеточная метаплазия ороговеваю-
щего типа.

Анализ мочи на атипичные клетки (14.11.2023): 
атипичные клетки не выявлены.

Ребёнок переведён для дальнейшего лечения 
в отделение уроандрологии.

16.11.2023 выполнена биполярная трансуре-
тральная резекция (ТУР) зоны лейкоплакии с мощ-
ностью энергии 80–100 Вт (см. рис. 2).

Послеоперационный период без особенностей, 
в терапии: фуразидин 50 мг/сутки — 7 суток; ибу-
профен 200 мг 3 р/д — 3 суток. Уретральный кате-
тер удалён на 7‑е сутки. Контрольный анализ мочи 
на 8‑е сутки: л — 10–12 в п/з, э — 8–10 в п/з. Вы-
писана домой на 9‑е сутки после операции с реко-
мендациями.

Обсуждение / Discussion
Частота встречаемости лейкоплакии моче-

вого пузыря. По данным Ahmad  I. (2008 г.) она 
составляет 1:10000 [8]. Описания в детском воз-
расте единичны. Khan M. S. (2002 г.) в  серии из 
34 пациентов за период 1945–1999 гг. в возрасте 
13–81 года констатировал только 1 случай у под-
ростка [2]. Staack A. (2006 г.) отметил одного под-
ростка 16 лет в своей когорте из 77 пациентов [3]. 
Ещё два случая у  детей  — 8 и  15 лет  — пред-
ставлены в  серии из 20 пациентов O'Flynn  J.  D. 
(1967  г.), обобщённых за 30‑летний период [7]. 
Других описаний лейкоплакии в детском возрасте 
в доступной литературе мы не обнаружили. Забо-
левание отмечается преимущественно у женщин 
в возрасте 50–70 лет [5].

Считается, что развитие лейкоплакии связа-
но с  хронической инфекцией мочевыводящей 

системы, наиболее часто её ассоциируют с цисти-
том с высевами в высоких титрах Escherichia coli, 
Proteus, Streptococcus faecalis — 49–100 % [8]. Дру-
гие авторы находят связь с  урогенитальными ин-
фекциями — Mycoplasma hominis (57,2 %), Candida 
albicans (51,4 %), Ureaplasma urealyticum (37,1 %) 
и Trichomonas vaginalis (22,9 %) [9]. Чаще лейкопла-
кия отмечается на фоне нарушений опорожнения 
мочевого пузыря (спинальная травма, нейрогенные 
дисфункции органического характера), что так же 
коррелирует с инфекциями [6].

Характерно, что в большинстве случаев анамнез 
заболевания достаточно длительный с характерной 
клинической картиной симптомов нижних мочевы-
водящих путей и накладывается на картину сопут-
ствующего лейкоплакии (или провоцирующего её) 
хронического цистита [10].

Большинство исследователей связывает орого-
вевающую плоскоклеточную метаплазию с  разви-
тием инвазивной плоскоклеточной карциномы [8]. 
Khan M. S. (2002 г.) констатировал в серии наблю-
дений из 34 пациентов высокую частоту развития 
карциномы  — при распространённой метапла-
зии — в 6 случаях из 18 (33 %) и при локализован-
ной — в 2‑х случаях из 16 (12,5 %), что тоже очень 
значительно [2]. O'Flynn J. D. (1967 г.) констатиро-
вал карциному у 2 из 20 пациентов (10 %) за 27‑лет-
ний период наблюдения [7].

Другие авторы не исключают такую возмож-
ность, проанализировав серию из 77 пациентов, 
однако не находят статистически достоверных за-
кономерностей связи лейкоплакии и  уротелиаль-
ного рака, предлагая активное наблюдение с  ци-
стоскопическим контролем без биопсии [3]. Ряд 
исследователей предлагает активно-выжидатель-
ную тактику с контролем цистоскопии и биопси-
ей [5]. Pandey T. (2018 г.) проводя терапию инфек-
ции при лейкоплакии указывал на необходимость 
так же восстановления уродинамики при её нару-
шениях [6].

Трансуретральная резекция в настоящее время 
является наиболее предпочтительным методом, 
позволяя устранить патологический очаг и сохра-
нить функциональное состояние мочевого пузыря 
[2, 8]. Wang H. (2020 г.), обладая в настоящее время 
наибольшим опытом ТУР лейкоплакии (92 паци-
ентки 19–85 лет, средний возраст 42 года), считает 
биполярную ТУР методом выбора, который позво-
ляет помимо устранения риска развития рака мо-
чевого пузыря избежать осложнений лейкоплакии 
(выраженная гематурия); снизить выраженность, 
а в 45–50 % случаев устранить симптомы нижних 
мочевых путей; повысить качество жизни у 56,7 % 
пациентов. По мнению автора, данная методика 
является методом выбора, особенно при рези-
стентности к консервативной терапии [4].
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Заключение / Conclusion
Лейкоплакия мочевого пузыря нечасто встре-

чается в  клинической практике врача уролога, 
а в урологии детского возраста это чрезвычайно 
редкая патология. Диагностика его затрудняется 
неспецифичностью клинической симптоматики, 
редким применением цистоскопии в  рутинной 

педиатрической практике лечения хроническо-
го цистита и низкой степенью настороженности 
специалистов в  отношении данного состояния. 
Методом выбора в лечении данного заболевания 
является трансуретральная резекция зоны лей-
коплакии с последующим динамическим наблю-
дением.
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Стрессовая реакция при физических нагрузках,  
ось кишка-мозг, кишечная микробиота у спортсменов: 
обзор литературы (часть II)
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АннотацияАннотация
Взаимосвязь между физической выносливостью и составом микробиоты вызывает всё больший интерес, посколь-

ку новые данные указывают на значимость кишечной флоры в качестве одного из основных факторов, определяю-
щих здоровье спортсменов. Полный объём изменений, которые происходят в микробиоте при физической нагрузке, 
ещё не изучен. Чтобы повысить работоспособность и снизить стресс, вызванный физическими упражнениями, тре-
нировочные программы в сочетании с индивидуализированными диетами, направлены на балансировку системных 
стрессоров. Питательные вещества, особенно в условиях стресса, оказывают существенное и комплексное влияние на 
энергетический обмен, синтез белка, функционирование эндокринной, нервной и иммунной систем. Степень регули-
рования реакции на стресс питательными веществами зависит от продолжительности действия стрессора, интенсив-
ности и типа нагрузок, физиологического статуса атлета, а также состава и функции микробиоты. Стандартные диети-
ческие планы сложно определить из‑за индивидуальной сложности реакции на стресс у спортсменов, варьирующейся 
от проблем с  пищеварением до катаболических состояний и  депрессии. Традиционно спортсменам рекомендуется 
потреблять большое количество простых углеводов и белков, но ограничить потребление жиров и клетчатки, чтобы 
обеспечить быстрый источник энергии и избежать проблем с пищеварением, связанных с высоким содержанием клет-
чатки. Рацион спортсменов строится на использовании продуктов, содержащих питательные микроэлементы, такие 
как железо, кальций, аминокислоты, незаменимые жирные кислоты и антиоксиданты, однако влияние этих компонен-
тов на состав кишечной микробиоты изучено недостаточно. Управляемая регуляция микробиоты посредством диеты 
может улучшить работоспособность во время тренировок и соревнований, а также снизить стрессовую реакцию и по-
мочь более эффективному восстановлению ресурсов организма.
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AbstractAbstract
The relationship between physical endurance performance and microbiota composition is of increasing interest as new 

evidence points to the importance of intestinal flora as a major determinant of athlete health. The full extent of changes that 
occur in the microbiota during exercise has not yet been studied. To enhance performance and reduce exercise-induced stress, 
training programs, combined with individualized diets, aim to balance systemic stressors. Nutrients, especially under condi-
tions of stress, have significant and complete effects on energy metabolism, protein synthesis, and the functioning of the endo-
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crine, nervous, and immune systems. The degree to which nutrients regulate the stress response depends on the duration of the 
stressor, intensity and type of exertion, the physiologic status of the athlete, and the composition and function of the microbiota. 
Standard dietary plans are difficult to define because of the individual complexity of the stress response in athletes, ranging 
from digestive problems to catabolic states and depression. Traditionally, athletes are advised to consume high amounts of sim-
ple carbohydrates and proteins and limit fat and fiber intake to provide a quick source of energy and avoid digestive problems 
associated with high fiber intake. Athletes’ diets are based on the use of foods containing micronutrients such as iron, calcium, 
amino acids, essential fatty acids, and antioxidants, but the effects of these components on the composition of the intestinal mi-
crobiota are poorly understood. Controlled regulation of the microbiota through diet may improve performance during training 
and competition, reduce stress response, and aid in more efficient recovery of body resources.
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Введение / Introduction
Данная статья является продолжением ранее 

опубликованной работы: Маргазин В. А., Гансбург-
ский  М.  А., Коромыслов  А.  В.  Стрессовая реакция 
при физических нагрузках, ось кишка-мозг, кишечная 
микробиота у спортсменов: обзор литературы. Паци-
ентоориентированная медицина и  фармация. 2023; 
1(2):36–44. https://doi.org/10.37489/2949‑1924‑0012.

This article is a continuation of previously pub-
lished work: Margazin  V.  A., Gansburgskiy  M.  A., 
Koromyslov  A.  V.  Stress response during exercise, 
gut-brain axis, and gut microbiota in athletes: a re-
view of the literature. Patient-Oriented Medicine and 
Pharmacy. 2023;1(2):36–44. (In Russ.) https://doi.
org/10.37489/2949‑1924‑0012.

Диетические рекомендации по снижению 
стрессового поведения и симптомов, 
вызванных физической нагрузкой, 
и улучшению состава и функций кишечной 
микробиоты у спортсменов / Dietary 
recommendations to reduce exercise-induced 
stress behaviour and symptoms, and improve 
gut microbiota composition and function  
in athletes

В  последние годы отмечается рост интереса 
к  изучению взаимосвязи между физической рабо-
тоспособностью спортсменов и микробиотой. Но-
вые данные подчёркивают важность микробиоты 
кишечника как основного фактора, определяюще-
го состояние здоровья спортсменов [1]. У каждого 
человека микробиота уникальна и зависит от мно-
жества факторов, включая генетику, окружающую 
среду, образ жизни и  питание. Однако изменения 
микробиоты при физической нагрузке до конца не 
исследованы [2]. Оптимальные программы трени-
ровок стремятся сбалансировать системные стрес-
соры, которым подвергаются элитные спортсмены 
с  индивидуальными диетическими планами для 
повышения работоспособности и  уменьшения 

симптомов стресса, вызванных физической нагруз-
кой [3–5].

В  условиях стресса доступность питательных 
веществ влияет на энергетический обмен, синтез 
белка, эндокринную, нервную и иммунную системы 
[6]. Уровень физической активности может влиять на 
состав микробиоты, так как упражнения способству-
ют изменениям в  кишечнике, включая увеличение 
кровотока и  микробной активности. Гормональные 
изменения стимулируют метаболизм, деятельность 
сердечно-сосудистой системы и  реактивность им-
мунной системы, оказывают влияние на поддержа-
ние гомеостаза соли и воды, объём жидкости, моби-
лизацию субстратов для синтеза источников энергии. 
Влияние определённого питательного вещества на 
реакцию, вызванную стрессом, зависит от характе-
ра и  длительности воздействия, состояния питания 
спортсмена, интенсивности и  типа физической на-
грузки, а  также состава и  функции кишечной ми-
кробиоты [7]. Эпигенетический профиль и  генети-
ческий фон человека являются другими факторами, 
затрудняющими оценку влияния питания на микро-
биоту [7]. Из-за высокой индивидуальной вариабель-
ности реакции на стресс у профессиональных спор-
тсменов, от кишечных расстройств до катаболизма 
и  депрессии, определение универсальных диетиче-
ских планов затруднено. Общими рекомендациями 
является потребление большего количества простых 
углеводов и белков и ограничение потребления жи-
ров и клетчатки, чтобы обеспечить организм источ-
никами энергии и избежать проблем с пищеварени-
ем, вызванных высоким содержанием клетчатки. Ди-
етические планы профессиональных спортсменов, 
как правило, учитывают наличие определённых пи-
тательных микроэлементов, таких как кальций, же-
лезо, аминокислоты, незаменимые жирные кислоты 
и антиоксиданты, но редко учитывают влияние этих 
компонентов на состав кишечной микробиоты [1, 8].

Режим питания и  диета играют значительную 
роль в модуляции состава и функций микробиоты, 
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что имеет важное значение для здоровья и произво-
дительности спортсменов. Эти изменения в микро-
биоте могут управляться с помощью диетотерапии, 
что будет способствовать снижению стрессовой 
реакции организма и улучшению работоспособно-
сти во время тренировок и  соревнований. Кроме 
того, оптимизация микробиоты через правильное 
питание может способствовать более быстрому 
восстановлению организма спортсмена после фи-
зических нагрузок [4]. Каждый диетический план 
сопровождается изменением микробиоты [3]. Крат-
ковременные диеты, основанные на продуктах жи-
вотного или растительного происхождения, могут 
значительно изменить сообщество микробиоты.

Необходимо понимать, что микробиом человека 
является весьма лабильным и изменчивым на про-
тяжении всей жизни. Формируется микрофлора при 
рождении в основном из бактерий, полученных от 
матери во время родов, и претерпевает множествен-
ные изменения в процессе роста и взросления под 
влиянием внутренних и  внешних факторов: окру-
жающей среды, физической активности и  прочих 
[1, 9].

Углеводы / Carbohydrates
Оптимальное использование углеводов безус-

ловно является ключевым условием для достижения 
высокой физической активности и получения хоро-
ших спортивных результатов [10]. Для спортсменов, 
тренирующихся более 2 часов в день, потребление 
углеводов в  рационе может варьироваться от 7 до 
12 г на килограмм массы тела в сутки, в то время как 
потребление жиров обычно составляет менее 1 г на 
килограмм массы тела (менее 20 % от общего коли-
чества потребляемых калорий). Высокоуглеводная 
пища (более 8,5 г на килограмм массы тела в день; 
65 % от общего потребления энергии), а также упо-
требление углеводов непосредственно во время ин-
тенсивных физических нагрузок ad libitum (по жела-
нию) снижают утомляемость, улучшают настроения 
и физическую работоспособность [11].

Однако, рацион с  высоким содержанием угле-
водов не оказывает положительного влияния на 
иммунную функцию. Во время продолжительных 
и интенсивных физических нагрузок углеводы ока-
зывают воздействие на уровень кортизола, что вы-
ражается в ограничении иммуносупрессии [10].

Важная роль углеводов заключается в  восста-
новлении запасов гликогена в  мышцах и  печени 
[10]. Углеводы, потребляемые в пищу, превращают-
ся в  глюкозу, которая затем используется для вос-
полнения запасов гликогена, активно используемо-
го при физических нагрузках.

Комбинация глюкозы и  фруктозы приводит 
к более высоким скоростям их окисления, чем при 
употреблении только одного углевода. Это является 

более полезной практикой, помогая предотвратить 
истощение эндогенной энергии во время нагрузок, 
способствуя также её более быстрому восстановле-
нию после тренировок [12].

Диета с  высоким содержанием простых и  ра-
финированных углеводов, содержащих при этом 
недостаточное количество пищевых волокон, нега-
тивно сказывается на здоровье кишечника, ухудшая 
микрофлору и снижая уровень полезных и необхо-
димых короткоцепочечных жирных кислот (КЖК).

Для более глубокого понимания способности 
микрофлоры кишечника усваивать питательные 
вещества, а  также для изучения метаболических 
изменений, таких как увеличение накопления триг-
лицеридов в  печени и  окисление жирных кислот 
в мышцах во время физических нагрузок, требуют-
ся дополнительные исследования [8].

Белок и незаменимые аминокислоты / 
Protein and essential amino acids

У  спортсменов суточная потребность в  проте-
ине значительно выше, чем у  людей, ведущих ма-
лоактивный образ жизни [10]. Профессиональным 
спортсменам, чтобы сохранить аминокислоты для 
синтеза белка и предотвратить их окисление, а так-
же удовлетворить энергетические потребности при 
нагрузках, рекомендуется потребление протеина 
в  количестве от 1,2 до 1,6 г на килограмм массы 
тела в  день [13]. Недостаток поступления белка 
в организм ослабляет иммунитет, особенно систему 
Т-клеток, и  увеличивает риск развития инфекци-
онных заболеваний [10]. Длительные физические 
нагрузки приводят к  снижению уровня глютамина 
в крови, подавлению системного иммунитета, повы-
шению восприимчивости к инфекциям и развитию 
синдрома "leaky gut" (повреждение кишечной стен-
ки) у спортсменов [9]. Усталость, стресс и ограниче-
ние разнообразия питания при умеренном потребле-
нии протеина и жиров (1,6 г протеина на килограмм 
веса и 15,4 % калорий из жиров) выражены сильнее 
по сравнению с рационом с высоким содержанием 
протеина и жиров (2,8 г протеина на килограмм мас-
сы тела и 36,5 % калорий из жиров) [14].

У  спортсменов, применяющих диеты с  высо-
ким содержанием протеина и низким содержанием 
углеводов за несколько дней до тренировки, неко-
торое время наблюдается снижение концентрации 
глютамина в  крови после физической нагрузки 
[15]. Спортсмены, занимающиеся видами спорта 
с поднятием тяжестей и придерживающиеся такой 
диеты, показывают снижение количества коммен-
сальных бактерий, которые производят короткоце-
почечные жирные кислоты [16].

Добавки с  глютамином не получили поддерж-
ки в  ходе контролируемых научных исследований 
у  здоровых спортсменов с  хорошим питанием. 
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Доказанные рекомендации относительно глюта-
мина отсутствуют, но по наблюдениям острая доза 
примерно 20–30 г, вероятно, не оказывает негатив-
ного воздействия на взрослых. С другой стороны, 
острая доза глютамина, принятая за 2 часа до ин-
тенсивных физических нагрузок, стабилизирует 
проницаемость кишечника, вызванную стрессом, 
снижает уровень эндотоксинов в  крови, может 
иметь противовоспалительные эффекты и является 
обычной добавкой для восстановления функции ки-
шечника [17]. Приём добавок глютамина до и после 
тренировки в достаточном количестве не влияют на 
уровень секреторного иммуноглобулина A в слюне 
и функцию лимфоцитов [15]. Таким образом, приём 
глютамина должен зависеть от симптомов (низкий 
уровень глютамина в крови, повышенная проница-
емость кишечника) [8].

Достоверные рекомендации относительно до-
бавок аминокислот с  разветвлённой цепью (АРЦ) 
пока отсутствуют. В наблюдениях предполагается, 
что увеличивается синтез мышечного белка, улуч-
шая выполнение физических нагрузок. Исследова-
ния показали, что синтез мышечного белка выше 
на 33 % после употребления незаменимых амино-
кислот, обогащённых лейцином, чем после приёма 
аминокислот без добавок [18]. Включение лейцина 
также приводит к существенному увеличению его 
концентрации в крови, что, в свою очередь, способ-
ствует повышению выносливости и  силы верхней 
части тела [19]. Биологически активные вещества 
АРЦ применяются с целью минимизации проявле-
ния утомления в ходе физической активности путём 
модификации процессов синтеза нейротрансмитте-
ров в  мозге, таких как дофамин и  норадреналин, 
серотонин или 5‑гидрокситриптамин (5‑HT) [20]. 
В то время как имеются данные, что АРЦ конкури-
руют с несвязанным триптофаном за возможность 
проникновение через гематоэнцефалический ба-
рьер, есть слабо подтверждённые данные о том, что 
повышение уровня 5‑HT в мозге коррелирует с ро-
стом свободных пулов триптофана в крови. Таким 
образом, не представляется возможным сформули-
ровать чёткие рекомендации по виду и объёму АРЦ, 
которые могут быть полезны для спортсменов [8].

В  соответствии с  концепцией центрального 
истощения, нейромедиаторный дисбаланс, харак-
теризующийся повышением уровня серотонина 
и  дефицитом дофамина, является причиной утом-
ления. В связи с этим, атлеты часто прибегают к ис-
пользованию диетических добавок, обогащённых 
тирозином, чтобы снизить физическое истощение, 
несмотря на отсутствие установленных стандартов 
дозирования [8].

4‑гидроксифенилаланин (тирозин), который био-
синтезируется из фенилаланина, встречается в про-
дуктах с высоким содержанием протеина, включая 

соевые продукты, молочные изделия, рыбу, птицу, 
авокадо, арахис, миндаль и  семена кунжута [21]. 
Добавление тирозина в количестве 150 мг на кило-
грамм массы тела снижает нежелательные эффекты 
разнообразных видов острого стресса [22]. Однако 
потребление тирозина не оказывает влияния на вре-
менной интервал до наступления физического исто-
щения или на определённые аспекты когнитивной 
функциональности при выполнении физических 
нагрузок в условиях повышенных температур [23]. 
Учитывая неоднозначность данных исследований, 
определить точные рекомендации по аминокислот-
ным комплексам для уменьшения симптоматики 
центрального истощения затруднительно [8].

Аминокислоты глютамин, аргинин и цитруллин 
рекомендуются при усиленной проницаемости ки-
шечного барьера, что представляет собой одну из 
ключевых проблем у спортсменов [24].

В  контексте потребности спортсменов в  зна-
чительном количестве белка следует определить 
возможное воздействие таких диет на состав ми-
кробиоты кишечника. Ферментация аминокислот 
в  толстом кишечнике может приводить к  форми-
рованию токсических метаболитов (сероводород, 
амины, фенол) и  мочевины, что обычно сопрово-
ждается увеличением рН фекалий [25]. Интенсив-
ные физические нагрузки и хронический стресс от 
тренировок, вследствие катаболизма белков вызы-
вают повышение уровня мочевины в  плазме [26]. 
Большая часть мочевины, произведённой организ-
мом, подвергается гидролизу в  просвете толстой 
кишки до NH3 (аммиак) посредством активности 
бактериальной уреазы [27]. Микроорганизмы ис-
пользуют аммиак для биосинтеза белка и  соб-
ственных метаболических процессов [27]. Аммиак, 
так же абсорбируется клетками колона и экскрети-
руется с мочой [25].

Таким образом, отмечаемый у спортсменов по-
вышенный уровень мочевины, может модифици-
ровать микробный ландшафт кишечника за счёт 
предоставления дополнительного азота для метабо-
лизма, роста и размножения бактерий. К тому же, 
бактерии рода Bacteroides способны ферментиро-
вать определённые аминокислоты и белки, образуя 
при этом потенциально токсичные вещества (лету-
чие серные соединения, сульфиды, аммиак, фенолы 
и индолы, и органические кислоты [28]. Фенольные 
соединения, некоторые амины, сероводород, P-кре-
зол участвуют в патогенезе синдрома раздражённо-
го кишечника, увеличении кишечной проницаемо-
сти, воспалительных процессах, колоректальном 
раке и повреждении ДНК [29].

Следует подчеркнуть, что, несмотря на способ-
ность бактерий к ферментации аминокислот, суще-
ствует дифференцированный подход к метаболизму 
белков животного и растительного происхождения 
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[30]. Каждый диетический режим определяет со-
путствующую модификацию в биологических про-
цессах и  структуре микробиома. Таким образом, 
микробный состав у веганов, вегетарианцев, всеяд-
ных и употребляющих большое количество красно-
го мяса, имеет значительные различия [30]. В ходе 
исследовательских экспериментов было выявлено, 
что диеты с  повышенным содержанием красного 
мяса увеличивают вероятность развития патологии 
сердечно-сосудистой системы, включая атероскле-
роз, за счёт микробиотической генерации тримети-
ламина-N-оксида.

В  ходе наблюдений у  лабораторных животных 
диетический казеин приводит к двукратному увели-
чению уровня повреждений ДНК в толстом кишеч-
нике и к 41 % снижению толщины слизистого слоя. 
Употребление приготовленного мяса, также сопрово-
ждается уменьшением толщины слизистого слоя, но 
к тому же чаще на 26 % вызывает повреждения ДНК 
[31]. Резистентный крахмал, добавленный в  белко-
вые диеты, нейтрализует неблагоприятные послед-
ствия высокого потребления белка, что доказанно 
подтверждает значимость для здоровья кишечника 
присутствия достаточного количества клетчатки.

При низкобелковых рационах (менее 14 % от об-
щего количества) в слепой кишке обнаруживаются 
минимальные концентрации изучаемых аминокис-
лот в сравнении с высокобелковыми (более 20 % от 
общего количества) [32]. Белки растительного про-
исхождения представляются более благоприятны-
ми за счёт снижения активности фермента β-глюку-
ронидазы в  толстом кишечнике, который является 
биомаркером риска онкогенеза [32].

Данные о соотношении Bacteroides и Firmicutes 
у лиц, придерживающихся разных рационов пита-
ния противоречивы [33], можно предположить, что 
употребление продуктов, богатых клетчатой и/или 
резистентным крахмалом в сочетании с животными 
белками, снижает негативные последствия потен-
циально опасных побочных продуктов аминокис-
лотной ферментации кишечной микробиотой [8].

Жиры и полиненасыщенные жирные 
кислоты / Fats and polyunsaturated  
fatty acids

У  спортсменов обычно отмечается низкое по-
требление жиров, составляющее от 15 до 30 % 
пищевой массы [34]. Во время длительных физи-
ческих нагрузок увеличение потребления жиров 
(30–50 % в рационе) может способствовать сохране-
нию гликогена, повышению выносливости и обще-
го уровня здоровья [35]. Исследования показывают, 
что употребление пищи с  высоким содержанием 
липидов может снизить транслокацию бактерий, 
вызвать воспаление и повреждение кишечной стен-
ки с  повышением проницаемости, что влечёт за 

собой нарушения пищеварения [36]. Такая диета 
может вызвать нарушения когнитивной функции, 
увеличение тревожности, изменения поведения 
и нейровоспалительные процессы, а также вызвать 
экспрессию лимфоцитов [37].

Диеты, богатые жирами (более 60 % в рационе) 
могут оказывать негативное влияние на иммунную 
систему по сравнению с высокоуглеводными (65 % 
в рационе) [38]. Исследования показали, что актив-
ность NK-клеток (естественных киллеров) в ответ 
на физическую нагрузку увеличивается с 16 до 27 % 
при использовании диеты с высоким содержанием 
углеводов, и уменьшается с 26 до 20 % при употре-
блении большого количества жиров [38]. NK-клет-
ки играют важную роль в  иммунной защите, рас-
познавая трансформированные клетки независимо 
от антител или главного комплекса гистосовмести-
мости [39]. Способность NK-клеток уничтожать 
опухолевые клетки у  спортсменов, использующих 
жирные диеты, оказывается ниже [38]. Однако, на 
данный момент недостаточно информации о меха-
низмах влияния физических нагрузок на функции 
NK-клеток. Исследования показали, что в опухолях 
тренированных экспериментальных животных су-
щественно выше инфильтрация NK-клеток.

Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) 
омега-6 влияют на проницаемость клеточных 
мембран, снижают пролиферацию лимфоцитов 
и уменьшают выработку интерлейкина-2 (IL-2), что 
может вызвать нежелательную иммунную реакцию 
при повышенных физических нагрузках [8]. При 
соотношении эйкозапентаеновой и докозагексаено-
вой кислот 2:1 рекомендуемое количество ПНЖК 
омега-3 составляет приблизительно 1–2 г/сут. Это 
способствует снижению выработки цитокинов, 
воспалительных эйкозаноидов, и  активных форм 
кислорода при физических нагрузках [40]. Из-за 
недостаточной изученности и  противоречивости 
результатов дать доказательные рекомендации от-
носительно количества и продолжительности приё-
ма омега-3 для спортсменов затруднительно [8].

Воздействие рациона с повышенным содержа-
нием жиров на организм при высоких физических 
нагрузках неоднозначно, и в проводимых исследо-
вания недостаточно информации о  спортсменах, 
испытывающих стресс [41]. В  целом отмечает-
ся, что применение таких диет сопровождается 
повышением уровня эндотоксина, повышением 
проницаемости кишечника, а также хроническим 
системным воспалением. Это сказывается на из-
менении состава микробиоты кишечника в  виде 
снижения общей плотности бактерий с  увеличе-
нием процента Bacteroidales и  Clostridiales [42]. 
Изменения микрофлоры кишечника при употре-
бление высокого содержания жиров имеют нега-
тивные последствия [42].
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Витамины и антиоксиданты /  
Vitamins and antioxidants

Практика назначения дополнительного приё-
ма витаминов и антиоксидантов у спортсменов не 
является распространённой [8]. Однако, с  целью 
снижения образования активных форм кислорода 
и  окисления липидов, имеется рекомендация рас-
смотреть возможность увеличения потребления 
антиоксидантов, таких как витамины С, Е, β-каро-
тин и полифенолы [43]. Добавление в качестве аль-
тернативы медицинским препаратам полифенолов 
из зелёного чая и экстрактов черники не приводит 
к  снятию воспаления и  окислительного стресса. 
Однако, это способствует увеличению образования 
метаболитов полифенолов кишечными бактериями 
(4‑гидроксигипуриновый, 4‑метилкатехолсульфат, 
гиппурат) и кетогенезу в процессе восстановления 
после интенсивных физических нагрузок у бегунов 
[44]. Применение спортсменами рационов, обо-
гащённых экстрактами полифенолов, не снижает 
физиологический стресс, вызванный интенсив-
ной физической нагрузкой. Клинически значимого 
ускорения восстановительных процессов при этом 
не отмечается [44]. Включение высоких доз про-
стых антиоксидантных смесей и  моноприменение 
микроэлементов не рекомендуется [17]. Большин-
ство витаминов функционируют в качестве кофер-
ментов. После насыщения этих ферментных систем 
оставшиеся свободные формы витаминов оказыва-
ют токсическое воздействие, поэтому высокие дозы 
отдельных витаминов у  спортсменов способны 
принести больше вреда, чем пользы. Спортсменам 
следует рекомендовать простые смеси антиокси-
дантных соединений при комплексном увеличении 
в рационе овощей и фруктов [17].

Клетчатка / Cellulose
Согласно рекомендациям, оптимальное по-

требление клетчатки составляет 14 г на 1000 ккал 
питательной ценности. Исследования показывают, 
что группы населения, употребляющие большое 
количество клетчатки, имеют меньшую массу тела 
и пониженный риск развития хронических заболе-
ваний (сердечно-сосудистые, сахарный диабет типа 
II и определённые виды рака) [45].

Низкий уровень потребления клетчатки ассоции-
руется с ограниченным разнообразием микробиоты, 
снижением активности антипатогенных бактерий 
и недостаточным синтезом короткоцепочечных жир-
ных кислот [46]. Это может иметь долгосрочные не-
гативные последствия для организма человека [16]. 
Ацетат, пропионат и  N-бутират являются медиато-
рами воспалительного ответа в толстой кишке [47], 
стимулируют симпатическую нервную систему [48] 
и вызывают высвобождение серотонина в слизистой 
оболочке желудочно-кишечного тракта [49].

Спортсменам не рекомендуется потребление 
клетчатки и резистентного крахмала с целью об-
легчения опорожнения желудка и  предотвраще-
ния желудочно-кишечных расстройств во время 
интенсивных физических нагрузок или соревно-
ваний [16, 50]. Однако, такая диета может при-
вести к  уменьшению разнообразия микробиоты 
и нарушению её состава. Обеспечить достаточное 
потребление клетчатки возможно за счёт включе-
ния в рацион большего количества растительных 
продуктов, таких как овощи, фрукты, цельнозер-
новые продукты, бобовые и  орехи. Необходимо 
снижать употребление обработанных продуктов 
с высоким содержанием сахара, рафинированных 
углеводов и жиров во время подготовки к сорев-
нованиям и  на отдыхе [8]. Поддержание доста-
точного уровня потребления сложных углеводов 
необходимо для их ферментации в кишечном ми-
кробиоме [29].

Пробиотики / Probiotics
В  ходе большого количества клинических ис-

следований доказано, что регулярное употребление 
пробиотиков благоприятно влияет на структуру 
и популяцию кишечной микробиоты, а также ока-
зывает воздействие на функциональную активность 
и  защитные свойства кишечного эпителия, проли-
ферацию и  иммунную функцию у  обследованных 
лиц [4, 51]. Потребление пробиотиков (включая 
ферментированные пищевые продукты, содержа-
щие фруктаны и олигосахариды) приводит к спец-
ифическим изменениям в  работе кишечного трак-
та за счёт модификации микробиоты. Пробиотики 
могут смягчать симптомы, вызванные стрессом: 
проблемы с пищеварением, воспаление, депрессия, 
нарушение настроения и другие [52].

Дозировка и  штаммы пробиотиков варьируют, 
поэтому для спортсменов нет чётких диетических 
рекомендаций [8]. Например, штамм Lactobacillus 
rhamnosus CNCMI-4317 способен регулировать ре-
акцию иммунной системы, морфогенез и гомеостаз 
лимфоидной ткани, состав популяции энтероцитов, 
а также метаболизм липидов [52].

Для понимания того, как пробиотики могут 
смягчать проявления депрессии необходимы до-
полнительные исследования [8]. Данных о  влия-
нии пробиотиков на поведение атлетов и  состоя-
ние оси кишка-мозг недостаточно. Применение 
в течение 8 недель Lactobacillus casei, Lactobacillus 
acidophilus и  Bifidobacterium bifidum у  пациентов, 
испытывающих депрессию, имело положительное 
воздействие на общее эмоциональное состояние, 
а также концентрацию инсулина и глутатиона [53]. 
Bifidobacterium longum R0175, принимаемый на 
протяжении месяца, снижает тревожность, стресс 
и депрессию [54].
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Наилучшие результаты получены в  результа-
те применения штаммов Bifidobacterium, которые 
распространены в  микробиоте кишечного трак-
та многих видов млекопитающих, включая чело-
века. Применение синергетической комбинации 
пробиотических штаммов Lactobacillus helveticus 
и Bifidobacterium longum в экспериментальных ис-
следованиях демонстрирует значительное сниже-
ние проявлений анксиозности. Предположительно, 
это обусловлено способностью данных пробиоти-
ческих бактерий модулировать концентрацию гипо-
фосфорной кислоты и регулировать функциональ-
ную активность автономной нервной системы [54]. 
Применение Lactobacillus farciminis в  сочетании 
с Lactobacillus helveticus NS8 способствует норма-
лизации плазменных уровней адренокортикотроп-
ного гормона и кортикостерона, повышения уровня 
которых является ответной реакцией на стрессовые 
воздействия [55, 56]. Также восстанавливается кон-
центрация норэпинефрина и  серотонина в  гиппо-
кампе, содействуя тем самым снижению нейровос-
палительных процессов. Для полного понимания 
механизмов, через которые кишечные микроорга-
низмы осуществляют взаимодействие с  централь-
ной нервной системой, влияя на эмоциональное 
состояние, уровень утомляемости, депрессивные 
расстройства и  общее физиологическое состояние 
спортсменов, требуется проведение детальных 
мультидисциплинарных исследований.

Для оптимизации функционального взаимодей-
ствия между энтеральной микрофлорой и централь-
ной нервной системой у  профессиональных спор-
тсменов может оказаться необходимым внедрение 
комплексной пробиотической терапии, направлен-
ной на инокуляцию специфических филогенетиче-
ских групп микроорганизмов. Учитывая, что микро-
биота кишечника оказывает многогранное влияние 
на различные физиологические процессы хозяина, 
очень важно разрабатывать и  адаптировать нутри-
ционные стратегии, которые могут служить в каче-
стве адъювантной или монотерапии для модуляции 
микробного состава в пользу улучшения физическо-
го состояния и психоэмоционального благополучия 
спортсменов [51, 57]. Необходимость дальнейших 
исследований в области диетологии и микробиоло-
гии становится очевидной для глубокого понимания 
взаимосвязей между питанием спортсменов и функ-
циональной активностью их микробиоты, что имеет 
ключевое значение для оценки влияния этих факто-
ров на спортивные достижения и стресс-ассоцииро-
ванные состояния [6, 51, 58]. Модификация диетиче-
ских режимов с целью позитивного модулирования 
микробиоты через установленные межсистемные 
коммуникативные оси, такие как гастроэнцефаль-
ная ось, может стать решающим фактором в улуч-
шении спортивных показателей.

Заключение / Conclusion
Физические нагрузки, характерные для интен-

сивных спортивных тренировок, могут вызывать 
стрессовые реакции, которые в свою очередь вли-
яют на уровень катаболических гормонов, про-
филь цитокинов и состав кишечной микробиоты. 
Эти изменения могут привести к  расстройствам 
пищеварительной системы, психоэмоциональным 
нарушениям, таким как тревожность и депрессия, 
и, как следствие, к снижению спортивных резуль-
татов. Для минимизации риска возникновения 
дисфункций ЖКТ у профессиональных спортсме-
нов рекомендуется тщательный индивидуальный 
подбор диеты, исключающий высокое содержание 
жиров и  клетчатки, что способствует ускоренно-
му гастральному опорожнению, эффективному 
усвоению воды и  нутриентов, а  также оптимиза-
ции кровоснабжения надпочечников, особенно 
в  преддверии соревновательной активности. Од-
нако, дефицит сложных углеводов в  долгосроч-
ной перспективе может негативно сказаться на 
функциональности кишечной микрофлоры и  её 
биоразнообразии. Это важно учитывать, посколь-
ку микробиота и  сама кишечная система играют 
ключевую роль в  поддержании гомеостаза орга-
низма спортсмена, обеспечивая транспортировку 
питательных веществ, воды и  гормонов во время 
физической активности. Необходимо увеличить 
потребление сложных растительных полисахари-
дов для поддержания здоровья и функционально-
сти кишечной микробиоты. Следует осознавать 
вредное воздействие повышенного потребления 
животного белка, которое может способствовать 
образованию токсичных метаболитов, таких как 
летучие серосодержащие соединения и  амины, 
особенно в периоды отдыха и восстановления. По-
этому рекомендуется сокращение потребления та-
ких продуктов в эти периоды. Включение в раци-
он пробиотиков и/или пребиотиков, улучшающих 
рост и  активность полезных микроорганизмов, 
таких как Bifidobacteria и  Lactobacillus, и  проду-
цирующих полезные метаболиты, в частности ко-
роткоцепочечные жирные кислоты, может оказать 
благоприятное влияние на метаболические, им-
мунные и защитные функции организма спортсме-
на. Необходимо разработать научно обоснованные 
диетические подходы, направленные на контроль 
и модуляцию ферментативной активности кишеч-
ной микробиоты. Это позволит активизировать 
её метаболизм во время тренировок, ограничить 
развитие патогенной микрофлоры, производящей 
токсичные метаболиты, усугубляющие стрессо-
вые реакции, а также способствовать сокращению 
времени восстановления после интенсивных на-
грузок и  соревнований, достигая высоких спор-
тивных результатов.
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АннотацияАннотация
Актуальность. Организация персонализированной помощи иммунологическими лекарственными препаратами для 

профилактики резус-конфликта у резус-отрицательных беременных женщин в амбулаторно-поликлинических подраз-
делениях медицинской организации с использованием цифровой маркировки является актуальной в настоящее время.

Методология. В исследовании использовались методы контент-анализа, группировки, логистического, структур-
ного и сравнительного анализа. Проведён анализ нормативной документации в сфере обращения маркированных им-
мунологических лекарственных препаратов; Клинических рекомендаций: акушерство и гинекология; локальных доку-
ментов и бизнес-процессов деятельности аптеки медицинской организации, женских консультаций, гинекологических 
кабинетов поликлиник при проведении профилактики резус-конфликта у беременных женщин.

Результаты. Выявлено недостаточное внедрение цифровой маркировки иммунобиологических лекарственных 
препаратов в  амбулаторно-поликлинических подразделениях медицинской организации. Обоснованы направления 
персонализированной лекарственной помощи беременным женщинам: организационные, технические, обучающие. 
Разработаны рекомендации для специалистов медицинской организации.

Заключение. Цифровая маркировка иммунобиологических лекарственных препаратов обеспечит персонализацию 
лекарственной помощи резус-отрицательным беременным женщинам в женских консультациях и поликлиниках.

Ключевые слова: цифровая маркировка; иммунобиологические лекарственные препараты; аптека; медицинская 
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Personalized care for Rh-negative pregnant women: 
digital labeling of immunological medicines
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AbstractAbstract
Relevance. The organization of personalized care with immunological medicines for the prevention of rhesus conflict in 

Rh-negative pregnant women in outpatient departments of a medical organization using digital labelling is currently relevant.
Methodology. The research used methods of content analysis, grouping, structural and comparative analysis. The analysis 

of regulatory documentation in the field of treatment of labelled immunological drugs; Clinical recommendations: obstetrics 
and gynecology; local documents and business processes of the pharmacy of a medical organization, women's consultations, 
gynecological offices of polyclinics during the prevention of Rh conflict in pregnant women.

Results. Insufficient implementation of digital labelling of immunobiological drugs in outpatient departments of a medical 
organization has been revealed. The directions of personalized medical care for pregnant women are substantiated: organizational, 
technical, and educational. Methodological recommendations have been developed for specialists of a medical organization.

Conclusion. The digital labelling of immunobiological drugs will ensure the personalization of drug care for Rh-negative 
pregnant women in antenatal clinics and polyclinics.
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Актуальность / Relevance
В  настоящее время фармацевтическая отрасль 

наращивает цифровую трансформацию. Положи-
тельным последствием этого процесса является 
возможность персонализированного подхода к ока-
занию лекарственной помощи населению РФ [1].

Одним из направлений персонализированной 
медицины является профилактика патологических 
состояний, основанная на индивидуальных особен-
ностях организма беременных женщин (БЖ). В ка-
честве профилактики заболеваний у резус-отрица-
тельных БЖ (Rh0 (D)), не сенсибилизированных 
к Rh0 (D) — антигену, и у женщин, имеющих сла-
боположительный резус крови (Du), при беремен-
ности и  рождении резус-положительного ребёнка 
применяются специализированные иммунобиоло-
гические лекарственные препараты (ИЛП) [2, 3].

На эффективность, безопасность и  качество 
ИЛП влияет соблюдение требований «холодовой 
цепи» на всех этапах оборота лекарственного пре-
парата (ЛП) в медицинской организации (МО): от 
момента его поступления, хранения, транспорти-
рования и  до введения в  организм БЖ. В  совре-
менных условиях Федеральная государственная 
информационная система мониторинга движения 
ЛП (ФГИС МДЛП) позволяет отслеживать оборот 
каждой упаковки ЛП, включая ценовую политику, 
количество ЛП, их остаток и срок годности. Кроме 
того, осуществляется контроль качества ЛП, путём 
отзыва и  контроля обращения отозванных серий 
ЛП, что снижает риск появления в  гражданском 
обороте некачественных и  фальсифицированных 
ЛП [4].

В  связи с  этим появляются новые бизнес-про-
цессы в ходе оказания лекарственной помощи рез-
ус-отрицательным БЖ. При этом осуществляется 
информационное взаимодействие между структур-
ными подразделениями МО по обмену сведениями 
и документами в электронном и цифровом форма-
тах [5], что требует дополнительных знаний и ком-
петенций у специалистов [6, 7]. Одним из важных 
факторов, обеспечивающим своевременное предо-
ставление медицинской и  лекарственной помощи 
БЖ на амбулаторном этапе, является введение элек-
тронного документооборота [8].

Следовательно, цифровая маркировка способ-
ствует повышению безопасности ЛП и создаёт ус-
ловия для обеспечения персонализированного под-
хода лекарственной помощи пациентам.

Цели / Objectives
В связи с этим целью настоящего исследования 

явилась организация персонализированной помощи 
иммунологическими лекарственными препаратами 
для профилактики резус-конфликта у  беременных 
женщин в  амбулаторно-поликлинических подраз-
делениях медицинской организации с  использова-
нием цифровой маркировки упаковок.

Задачами являлись: провести анализ правовых 
основ регулирования обращения ИЛП, подлежа-
щих обязательной маркировке средствами иден-
тификации; изучить ассортимент лекарственных 
препаратов для профилактики резус-конфликта 
у  резус-отрицательных женщин, разрешённым 
к  медицинскому применению в  РФ; выявить ас-
сортимент ИЛП в аптеке МО; обосновать структу-
ру бизнес-процессов при осуществлении оборота 
ИЛП в  аптеке и  других структурных подразделе-
ниях МО; обосновать направления персонализиро-
ванной помощи при профилактике резус-конфликта 
у резус-отрицательных женщин в амбулаторно-по-
ликлинических подразделениях.

Методология / Methodology
Для достижения цели и  решения поставлен-

ных задач применялись методы контент-анализа, 
сравнительного анализа, логического анализа, 
группировки и  структурного анализа. Объекта-
ми послужили данные сайтов Государственного 
реестра лекарственных средств (ГРЛС), Рубрика-
тора клинических рекомендаций Минздрава РФ, 
справочной правовой системы КонсультантПлюс; 
нормативно-правовые акты, регламентирующие 
порядок оборота ИЛП; организационно-распоря-
дительные документы и  бизнес-процессы по ле-
карственному обеспечению ГБУЗ ЯО «КБ № 2», 
отчёты, функционалы программного обеспечения 
«1С: Медицина  — Больничная аптека, Поликли-
ника, Больница».

Результаты / Results
Профилактика резус-положительной иммуниза-

ции резус-отрицательных женщин, не сенсибили-
зированных к антигену Rho (D): дородовая профи-
лактика; дородовая профилактика осложнений бе-
ременности; внутриутробная смерть плода; транс-
плацентарная трансфузия в результате дородового 
кровотечения проводится в  женских консульта-
циях, гинекологических кабинетах поликлиник 

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0041
https://doi.org/10.37489/2949-1924-0041
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Иммуноглобулином человека антирезус Rho [D] на 
основании клинических рекомендаций и  инструк-
ций по применению ЛП.

Проведён анализ законодательных требований 
при обращении ИЛП [9]. Прежде всего, для им-
мунопрофилактики используются отечественные 
и  зарубежные ИЛП, зарегистрированные в  соот-
ветствии с  законодательством РФ. ИЛП подлежат 
вводу в гражданский оборот после получения раз-
решения Росздравнадзора [10].

Хранение и  транспортировка ИЛП осущест-
вляются в  соответствии с  санитарными прави-
лами, утверждёнными Постановлением Главно-
го государственного санитарного врача РФ от 
28.01.2021 № 4 «Об утверждении санитарных 
правил и норм СанПиН 3.3686–21 «Санитарно-э-
пидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней». Правила устанавлива-
ют требования к  температурному режиму транс-
портирования и  хранения ИЛП, к  оборудованию 
для «холодовой цепи», к оборудованию для транс-
портирования ИЛП, к  оборудованию для хране-
ния ИЛП, к  оборудованию для контроля темпе-
ратурного режима в  системе «холодовой цепи». 
В  правилах представлены общие требования 

к  организации транспортирования и  хранения 
ИЛП на всех уровнях «холодовой цепи», включая 
3 уровень для аптеки и 4 уровень для структурных 
подразделений МО.

Особые требования государством РФ предъяв-
ляются к цифровой маркировке ЛП, утверждённой 
Постановлением Правительства РФ от 14.12.2018 
№ 1556 «Об утверждении Положения о  системе 
мониторинга движения лекарственных препаратов 
для медицинского применения». В  соответствии 
с  этими нормативными документами все данные 
по обороту ИЛП заносятся в ФГИС МДЛП.

Следовательно, на государственном уровне во-
просам соблюдения специальных условий хране-
ния, транспортировки, законного оборота и цифро-
вой маркировки ИЛП уделяется серьёзное внима-
ние, что способствует внедрению персонализиро-
ванной лекарственной помощи.

Далее изучен ассортимент ИЛП, разрешённых 
к  медицинскому применению в  РФ на амбулатор-
но-поликлиническом этапе с  международным не-
патентованным названием (МНН) Иммуноглобу-
лин человека антирезус Rho [D]. Анализ проведён 
на основе данных ГРЛС по состоянию на декабрь 
2023 года (см. табл. 1).

 

Таблица 1. Анализ рынка иммунобиологических лекарственных препаратов для профилактики резус-конфликта 
у резус-отрицательных женщин
Table 1. Analysis of the market for immunobiological drugs for the prevention of Rh-conflict in Rh-negative women

ТН Лекарственная 
форма Дозировка Страна-

производитель t° Цена, 
руб. ЖНВЛП Разрешение

Иммуноро 
Кедрион

лиофилизат для 
приготовления 

раствора для в/м

300 мкг 2 мл 
в комплекте 
с раствори- 
телем, фл.

Италия не выше 
25°C 2 712,86 да бессрочно

Резогам® Н раствор для  
в/м и в/в

750 ЕД/мл 
2 мл шприц 
в комплекте 

с иглой

Швейцария 2°C — 8°C - нет 5 лет

Иммуно- 
глобулин человека 
антирезус Rho [D] 

раствор для  
в/м введения

150 мкг/мл 
(750 МЕ/мл)

2 мл амп.
Россия 2°C — 8°C 3 908,98 да бессрочно

КамРОУ® раствор для  
в/м введения

150 мкг (750 
МЕ/мл) 2 мл 
в комплекте 

с иглой флакон

Израиль 2°C — 8°C 7 391,71 да 5 лет

ГиперРОУ С/Д раствор для  
в/м введения

1500 МЕ  
(300 мкг) 

шприц 1 шт.
США 2°C — 8°C 5 309,91 да бессрочно

Примечания: ТН — торговое наименование лекарственного препарата; t°C — температурный режим хранения; Цена — 
зарегистрированная предельная цена без НДС, руб.; ЖНВЛП — перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов; Разрешение — разрешение ввода в гражданский оборот; в/м — внутримышечное введение; 
в/в — внутривенное введение.

Notes: TN — trade name of the medicinal product; t°C — storage temperature; Price — registered maximum price excluding VAT, 
rub.; Vital and Essential Drugs — a list of vital and essential drugs; Permission — permission to enter into civil circulation; IM — 
intramuscular injection; IV — intravenous administration.
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Установлено, что лекарственные препараты 
с  МНН Иммуноглобулин человека антирезус Rho 
[D] на территории РФ зарегистрированы под не-
сколькими торговыми наименованиями. Имеют 
различные формы выпуска — раствор для внутри-
мышечного и/или для внутривенного введения, 
лиофилизат для приготовления раствора для вну-
тримышечного введения в  ампулах или предна-
полненных шприцах с дозировкой 300 мкг. В РФ 
производится только один ИЛП, остальные ИЛП 
выпускаются за рубежом.

В  основном все ИЛП имеют температурный 
режим хранения и транспортирования 2°C — 8°C, 
только ИЛП с торговым наименованием Иммуноро 
Кедрион — не выше 25°C, что понижает риски на-
рушения «холодовой цепи».

Срок ввода в гражданский оборот ограничен до 
5 лет у ИЛП с  торговыми наименованиями Резо-
гам® Н и КамРОУ®. В перечень ЖНВЛП внесены 
все представленные ИЛП кроме ИЛП с торговым 
наименованием Резогам® Н.  Наиболее затрат-
ным является ИЛП с  торговым наименованием 
КамРОУ®.

На следующем этапе проведён анализ ассорти-
мента ИЛП с МНН Иммуноглобулин человека анти-
резус Rho [D] в аптеке МО. Исследования за 2020–
2022 гг. аптеки МО проводились с использованием 

функционала «Управление закупками и  запасами 
аптеки» программного продукта «1С: Медицина. 
Больничная аптека».

Установлено, что МО осуществляет закуп-
ки ИЛП по Федеральному закону от 05.04.2013 
№ 44‑ФЗ «О контрактной системе в сфере закупок 
товаров, работ, услуг для обеспечения государ-
ственных и муниципальных нужд» за счёт средств, 
полученных по родовым сертификатам [11]. Для 
формирования закупок определяется потребность 
на основании электронных заявок структурных 
подразделений МО и  анализа движения ИЛП за 
предыдущие периоды с использованием электрон-
ных отчётов «ABC/VEN-анализ торговых наиме-
нований (закупки)». Стоимость рассчитывалась 
в  соответствии с  зарегистрированными предель-
ными ценами, региональными надбавками, НДС 
и  коммерческим предложениям. Поставки ИЛП 
с  нанесёнными средствами идентификации про-
изводились по заключённым контрактам с  двумя 
торговыми наименованиями — Иммуноро Кедрион 
и  Резогам® Н (см. табл. 2). Цифровая маркировка 
ИЛП была внедрена на территории РФ с  1 июля 
2021 года, результаты движения упаковок отража-
ются в личных кабинетах ФГИС МДЛП поставщи-
ка ИЛП и МО, что существенно упорядочило дви-
жение упаковок ИЛП.

 

Таблица 2. Поставки иммунобиологических лекарственных препаратов с международным непатентованным 
наименованием Иммуноглобулин человека антирезус Rho [D] за 2020–2022 гг.
Table 2. Supplies of immunobiological medicinal products with the international nonproprietary name Human 
immunoglobulin anti-rhesus Rho [D] for 2020–2022.

МНН иммунобиологических 
лекарственных препаратов

2020 2021 2022

кол-во 
уп.

стоимость, 
млн. руб.

кол-во 
уп.

стоимость, 
млн. руб.

кол-во 
уп.

стоимость, 
млн. руб.

Иммуноглобулин человека 
антирезус Rho [D] 620 2,035 487 1,598 392 0,959

Примечания: МНН — международное непатентованное наименование.
Notes: INN — international nonproprietary name.

Из табл. 2 видно, что имеется тенденция к сни-
жению, закупаемых ИЛП. В  2022 году закупки 
уменьшились на 36,8 % по сравнению с 2020 годом 
в  натуральных показателях. В  стоимостном выра-
жении снизились более чем в 2 раза.

Следовательно, изучение ассортимента ИЛП 
в  аптеках МО показало, что не все зарегистриро-
ванные ИЛП с  МНН Иммуноглобулин человека 
антирезус Rho [D] выходят на процедуры закупки, 
осуществляемые государственными учреждениями 
здравоохранения. Поставки ИЛП осуществляются 
по заключённым государственным контрактами, 
размещаемым на федеральных электронных торго-
вых площадках.

На следующем этапе исследования определе-
на и  обоснована структура основных бизнес-про-
цессов при осуществлении оборота ИЛП в аптеке 
и женских консультациях, где применяется Имму-
ноглобулин человека антирезус Rho [D]:
•	 электронный документооборот (требование 

от структурных подразделений, документ от-
пуска аптеки в структурное подразделение);

•	 перемещение цифровой информации ИЛП 
в  ФГИС МДЛП при отпуске в  структурное 
подразделение МО с помощью 2D-сканеров;

•	 вывод из оборота упаковки ИЛП для оказания 
лекарственной помощи конкретной беремен-
ной женщине, отражённый в  ФГИС МДЛП 
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с  использованием регистраторов выбытия, 
прикреплённых к  определённому месту дея-
тельности МО;

•	 формирование электронных отчётных форм.

Формирование электронного документа позво-
ляет в  кратчайшие сроки произвести отпуск ИЛП 
в  структурное подразделение и  конкретному па-
циенту. Списание упаковки ИЛП на конкретную 
БЖ отражается сразу в ФГИС МДЛП и локальной 
товарно-учётной системе «1С: Медицина. Боль-
ничная аптека», что способствует осуществлению 
контроля на всех этапах обращения ИЛП. Функ-
ционал «Отчеты по закупкам. Движение товаров», 
который постоянно актуализируется, обеспечивая 
сбор и анализ потребностей в ИЛП, вырабатывать 
структуру логистических поставок в  подразделе-
ния МО. Цифровая маркировка закрепляет конкрет-
ные упаковки ИЛП за определённым структурным 
подразделением и направлена на оказание персона-
лизированной лекарственной помощи.

В связи с тем, что на первом этапе маркировка 
с  использованием средств идентификации была 
введена только в  аптеке МО, то для выполнения 
нормативно-правовых актов требуется внедрение 
цифровых преобразований в структуре бизнес-про-
цессов амбулаторно-поликлинических подразделе-
ниях для оказания качественного лекарственного 
обеспечения резус-отрицательных БЖ.

Обсуждение / Discussion
На основе анализа нормативной документа-

ции, изучения ассортимента ИЛП, структуры 
бизнес-процессов МО обоснованы направле-
ния персонализированной лекарственной помо-
щи при профилактике резус-конфликта у  резус- 

отрицательных БЖ в  амбулаторно-поликлиниче-
ских подразделениях МО: организационные, тех-
нические, обучающие.

Для практической реализации сформулирован-
ных направлений разработаны рекомендации, кото-
рые включают следующие положения:
•	 разработка локальных организационно-рас-

порядительных актов с  назначением ответ-
ственных лиц в  аптеке МО и  женских кон-
сультациях;

•	 разработка стандартных операционных про-
цедур;

•	 внедрение информационных технологий в биз-
нес-процессы во всех амбулаторно-поликлини-
ческих подразделениях МО;

•	 повышение пользовательских навыков ИКТ 
и  IT знаний фармацевтических работников 
и медицинских работников.

Заключение / Conclusion
В  настоящее время в  Российской Федерации 

на государственном уровне уделяется большое 
внимание иммунологической профилактике па-
тологических заболеваний беременных женщин. 
Федеральная государственная информационная 
система мониторинга движения иммунобиологи-
ческих лекарственных препаратов с  использова-
нием средств идентификации от производителя 
до конечного потребителя позволит сформировать 
индивидуальную маршрутизацию резус-отрица-
тельным беременным женщинам, а  также обра-
ботать данные об иммунопрофилактике. Внедре-
ние цифровых преобразований в  структуре биз-
нес-процессов обеспечит полную персонализацию 
лекарственной помощи в женских консультациях, 
гинекологических кабинетах поликлиник.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ADDITIONAL INFORMATIONADDITIONAL INFORMATION

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-

тересов.

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interest.

Участие авторов
Все авторы внесли существенный вклад в под-

готовку работы, прочли и одобрили финальную вер-
сию статьи перед публикацией. Соколова О. В. — 
концепция и дизайн исследования, написание тек-
ста, редактирование; Исаева И. Ю. — ответствен-
ность за целостность всех частей статьи, написание 
текста; Куликова  О.  А.  — написание текста, сбор 
и обработка материала.

Authors’ participation
All the authors made a significant contribution to 

the preparation of the work, read and approved the 
final version of the article before publication. Soco-
lova  OV  — research concept and design, writing, 
editing; Isaeva IYu — responsibility for the integri-
ty of all parts of the article, writing the text; Kuliko-
va OA — writing the text, collecting and processing 
the material.

Финансирование
Исследование не имело спонсорской поддержки.

Financing
The study had no sponsorship.



51
Patient-Oriented.ru

Пациентоориентированная медицина и фармация 2024  том 2  ¹1
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy 2024 volume 2  no. 1 

ОРГАНИЗАЦИЯ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИОРГАНИЗАЦИЯ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ
ORGANIZATION AND ECONOMICS OF PHARMACYORGANIZATION AND ECONOMICS OF PHARMACY

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХСВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ ABOUT THE AUTHORSABOUT THE AUTHORS

Соколова Ольга Вячеславовна — к. фарм. н., 
доцент, кафедра управления и  экономики фарма-
ции, ФГБОУ ВО «Ярославский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, 
Ярославль, Российская Федерация

Автор, ответственный за переписку
e-mail: sova293@yandex.ru

 https://orcid.org/0000‑0001‑9110‑446X
РИНЦ SPIN-код: 1918–2285

Olga V. Socolova — Ph. D. in Pharmacy, Associate 
Professor, Yaroslavl State Medical University, Department 
of Management and Economics of Pharmacy of the Yaro-
slavl State Medical University of the Ministry of Health 
of the Russian Federation, Yaroslavl, Russian Federation

Corresponding author
e-mail: sova293@yandex.ru

 https://orcid.org/0000‑0001‑9110‑446X
RSCI SPIN-code: 1918–2285

Исаева Илона Юрьевна — зав. аптекой, ГБУЗ 
ЯО «Клиническая больница № 2», аптека, Ярослав-
ль, Российская Федерация

e-mail: isaeva.ilona@bk.ru
 https://orcid.org/0000‑0002‑1053‑7317

Ilona Yu. Isaeva — Head of pharmacy, Yaroslavl 
Region «Clinical Hospital  No. 2», pharmacy, Yaro-
slavl, Russian Federation

e-mail: isaeva.ilona@bk.ru
 https://orcid.org/0000‑0002‑1053‑7317

Куликова Ольга Анатольевна  — старший 
преподаватель, начальник учебного отдела инсти-
тута фармации, кафедра управления и  экономики 
фармации, ФГБОУ ВО «Ярославский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России, Ярославль, Российская Федерация

e-mail: kulikovaoa@mail.ru
РИНЦ SPIN-код: 8662–6166

Olga A. Kulikova — Senior Lecturer at the De-
partment of Pharmacy Management and Econom-
ics, Yaroslavl State Medical University, Ministry of 
Health of the Russian Federation, Yaroslavl, Russian 
Federation

e-mail: kulikovaoa@mail.ru
РИНЦ SPIN-код: 8662–6166

Список литературы / ReferencesСписок литературы / References
1.	 Тихонов А.В., Умаров С.З., Хорунжая А.А. Ана-

лиз цифровой трансформации фармацевтической 
отрасли: положительные и отрицательные по-
следствия. Фармакоэкономика: теория и прак-
тика. 2023;11(№2):64-65. https://doi.10.30809/
phe.2.2023.33. [Tikhonov A.V., Umarov S.Z., Ko-
runzhaya A.A. Analysis of the pharmaceutical in-
dustry digital transformation: positive and negative 
consequences. Pharmacoeconomics: theory and 
practice. 2023;11(№2): 64-65. (In Russ.)].

2.	 Государственный реестр лекарственных средств. 
Электронный ресурс. URL: https://grls.rosminzdrav.
ru/. Дата обращения: 21.12.2023. [The State Register 
of Medicines. (Electronic resource). URL: https://grls.
rosminzdrav.ru / (accessed: 22.12.2023)].

3.	 Рубрикатор клинических рекомендаций Минз-
драва РФ. Электронный ресурс. URL: https://
cr.minzdrav.gov.ru. Дата обращения: 21.12.2023. 
[Rubricator of clinical recommendations of the Min-
istry of Health of the Russian Federation (Electronic 
resource). (accessed: 21.12.2023)].

4.	 Приказ Минздрава России от 30.11.2015 №866 
«Об утверждении Концепции создания Федераль-
ной государственной информационной системы 
мониторинга движения лекарственных препара-
тов от производителя до конечного потребителя 
с использованием маркировки». Электронный 
ресурс. URL: https://www.consultant.ru/document/
cons_doc_LAW_192839/37726dc889a8c5701da59f-

09cb20f1c6adaa9027/. Дата обращения: 22.12.2023. 
[Order of the Ministry of Health of the Russian Fed-
eration dated 11/30/2015 No. 866 "On Approval of 
the Concept of Creating a Federal State Information 
System for monitoring the movement of medicines 
from the manufacturer to the end user using labeling". 
(Electronic resource). (accessed: 22.12.2023)].

5.	 Соколова О.В., Исаева И.Ю. Информационное 
взаимодействие структурных подразделений ме-
дицинской организации. Глобальные векторы 
развития фармацевтического образования, науки 
и практики в условиях непредсказуемой внеш-
ней среды и цифровизации: материалы ХI Все-
российской межвузовской научно-практической 
конференции. Коломна, 21-23 сентября 2023; 
(1):107-110. [Sokolova A.V., Isaeva I.Y. Informa-
tion interaction of structural divisions of a medical 
organization. Global vectors of development of phar-
maceutical education, science and practice in an un-
predictable external environment and digitalization: 
materials of the XI All-Russian Interuniversity Sci-
entific and Practical Conference. Kolomna, 2023-21-
23-09; (1):107-110. (In Russ.)].

6.	 Лаврентьева Л.И., Исаева И.Ю. Организационные 
проблемы работы больничной аптеки в современ-
ных условиях. Современная организация лекар-
ственного обеспечения. 2021;(1):93-95. https://doi.
org/10.30809/solo.1.2021.31 [Lavrentieva L.I., Isae-
va I.Y. Organizational problems of the hospital phar-

mailto:sova293@yandex.ru
https://orcid.org/0000‑0001‑9110‑446X
https://orcid.org/0000-0001-9110-446X
mailto:sova293@yandex.ru
https://orcid.org/0000‑0001‑9110‑446X
https://orcid.org/0000-0001-9110-446X
mailto:isaeva.ilona@bk.ru
https://orcid.org/0000-0002-1053-7317
https://orcid.org/0000-0002-1053-7317
mailto:isaeva.ilona@bk.ru
https://orcid.org/0000-0002-1053-7317
https://orcid.org/0000-0002-1053-7317
mailto:kulikovaoa@mail.ru
mailto:kulikovaoa@mail.ru
https://doi.10.30809/phe.2.2023.33
https://doi.10.30809/phe.2.2023.33
https://grls.rosminzdrav.ru/
https://grls.rosminzdrav.ru/
https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
https://cr.minzdrav.gov.ru
https://cr.minzdrav.gov.ru
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_192839/37726dc889a8c5701da59f09cb20f1c6adaa9027/
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_192839/37726dc889a8c5701da59f09cb20f1c6adaa9027/
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_192839/37726dc889a8c5701da59f09cb20f1c6adaa9027/
https://doi.org/10.30809/solo.1.2021.31
https://doi.org/10.30809/solo.1.2021.31


ОРГАНИЗАЦИЯ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИОРГАНИЗАЦИЯ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ
ORGANIZATION AND ECONOMICS OF PHARMACYORGANIZATION AND ECONOMICS OF PHARMACY

Пациентоориентированная медицина и фармация 2024  том 2  ¹1
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy 2024 volume 2  no. 1 

Patient-Oriented.ru
52

macy in modern conditions. Modern organization  
of drug provision. 2021;(1):93-95. (In Russ.)]. 

7.	 Каракозова В.В., Кныш В.В., Каракозов С.В. 
Организационно-методическое решение про-
блемы регистрации выбытия из оборота марки-
рованных лекарственных средств в аптеке меди-
цинской организации. Современные проблемы 
здравоохранения и медицинской статистики. 
2021;(4): 23-37 [Karakozova V.V., Knysh V.V., 
Karakozov S.V. Organizational and methodolog-
ical solution to the problem of registration of the 
retirement of labeled medicines from circulation  
in a pharmacy of a medical organization. Mod-
ern problems of healthcare and medical statistics. 
2021;(4): 23-37 (In Russ.)].

8.	 Соколова О.В., Исаева И.Ю. Особенности лекар-
ственного обеспечения женщин в период беремен-
ности. Фармакоэкономика: теория и  практика. 
2023;11(2):54. https://doi:10.30809/phe.2.2023.33 
[Sokolova A.V., Isaeva I.Y. Features of drug provision 
for women during pregnancy. Pharmacoeconomics: 
theory and practice. 2023;11(2): 54. (In Russ.)].

9.	 Федеральный закон 12.04.2010 №61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств». Электронный 
ресурс. URL: https://www.consultant.ru/document/
cons_doc_LAW_99350. Дата обращения: 22.12.23. 
[Federal Law No. 61-FZ of 12.04.2010 «On Circula-
tion of Medicines». (Electronic resource).]. 

10.	 Письмо Росздравнадзора от 28.11.2019 № 01И- 
2906/19 «О вводе в гражданский оборот». Элек- 
тронный ресурс. URL: https://www.consultant.ru/ 
document/cons_doc_LAW_338942/. Дата обраще- 
ния: 22.12.2023. [Letter of Roszdravnadzor dat-
ed 11/28/2019 No. 01I-2906/19 «On putting into  
civil circulation». (Electronic resource). (accessed: 
22.12.2023)].

11.	 Приказ МЗ от 28.112005 №701 «О родовом серти-
фикате». Электронный ресурс. URL: https://www. 
consu l t an t . r u /documen t / cons_doc_LAW_ 
56881/608cc241a22b60b313c86149fe90242b 
3732aab5/. Дата обращения: 21.12.2023. [Order 
of the Ministry of Health dated 28.112005 No. 701  
«On the generic certificate». (Electronic resource). 
(accessed: 22.12.2023)].

https://doi:10.30809/phe.2.2023.33
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_99350
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_99350
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_338942/
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_338942/
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_56881/608cc241a22b60b313c86149fe90242b3732aab5/
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_56881/608cc241a22b60b313c86149fe90242b3732aab5/
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_56881/608cc241a22b60b313c86149fe90242b3732aab5/
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_56881/608cc241a22b60b313c86149fe90242b3732aab5/


53
Patient-Oriented.ru

Пациентоориентированная медицина и фармация 2024  том 2  ¹1
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy 2024 volume 2  no. 1 

АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯАНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯ
ANESTHESIOLOGY AND RESUSCITATIONANESTHESIOLOGY AND RESUSCITATION

Полиморфизмы гена CYP2D6  
и качество послеоперационной анальгезии 
трамадолом после сосудистых операций
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АннотацияАннотация
Актуальность. Качество послеоперационного обезболивания может зависеть от индивидуальных генетических 

особенностей пациента. Так, полиморфизмы С100T и  G1846A в  гене CYP2D6 могут изменять биотрансформацию 
трамадола и, как следствие, его клинический эффект.

Цель. Оценить качество послеоперационного обезболивания на основе трамадола после сосудистых операций в за-
висимости от наличия/отсутствия полиморфизмов гена CYP2D6, изофермента цитохрома Р450.

Материалы и методы. Обследовали 78 пациентов 52 [49–61] лет, которым в плановом порядке выполнялись опе-
рации на позвоночных артериях. Каждые 3 часа после операции оценивали болевой синдром по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ). До и после операции проводили анализ вариабельности сердечного ритма по методике Р. М. Баевского. 
Из цельной крови определяли наличие полиморфизмов C100T и G1846A гена CYP2D6. Полученные данные анализи-
ровали методами непараметрической статистики.

Результаты. При оценке гена CYP2D6 полиморфизмы были выявлены у 22 (28,2 %) больных: G1846A у 18 (23,1 %) 
пациентов и C100T — у 4 (5,1 %). Пациентов ретроспективно разделили на 2 группы: группу 1 (n=56) составили паци-
енты без исследованных полиморфизмов гена CYP2D6, группу 2 (n=22) — с выявленными полиморфизмами. Болевой 
синдром по ВАШ в покое был интенсивнее в группе 2 в 18:00, 21:00 и в 09:00 первых послеоперационных суток, при 
активизации больных — в 18:00 и 09:00 (p<0,05). Индекс напряжения после операции был также выше в группе 2 
(p<0,05).

Выводы. Частота встречаемости полиморфизмов G1846A и С100T гена CYP2D6 у сосудистых пациентов состави-
ла 28,2 %. У таких больных отмечался более выраженный послеоперационный болевой синдром, большая активность 
симпатической нервной системы. Определение данных полиморфизмов может быть использовано для составления 
эффективной персонифицированной схемы послеоперационного обезболивания.

Ключевые слова: послеоперационное обезболивание; трамадол; цитохром Р450; генетический полиморфизм; 
некардиальная хирургия; персонализированная терапия; болевой синдром; послеоперационный период
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CYP2D6 gene polymorphisms and the quality  
of postoperative analgesia with tramadol  
after vascular surgery
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AbstractAbstract
Relevance. The quality of postoperative anesthesia may depend on the individual genetic characteristics of the patient. Thus, 

the C100T and G1846A polymorphisms in the CYP2D6 gene can change the biotransformation of tramadol and, consequently, 
its clinical effect.
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Objective. To evaluate the quality of postoperative pain relief based on tramadol after vascular operations depending on the 
presence/absence of polymorphisms in CYP2D6, an isoenzyme of cytochrome P450.

Materials and methods. We examined 78 patients aged 52 [49–61] years who underwent routine operations on the vertebral 
arteries. Every 3 h after surgery, pain was assessed using a visual analog scale. Before and after the operation, variability in 
heart rate was analyzed according to the method described by Baevsky. The presence of polymorphisms C100T and G1846A in 
CYP2D6 was determined from whole blood samples. The obtained data were analyzed using nonparametric statistics.

Results. When assessing the CYP2D6 gene, polymorphisms were identified in 22 (28.2 %) patients: G1846A in 18 (23.1 %) 
patients and C100T in 4 (5.1 %). Patients were retrospectively divided into 2 groups: group 1 (n=56) included patients without 
studied polymorphisms of the CYP2D6 gene and group 2 (n=22) — with identified polymorphisms. Pain syndrome according 
to VAS at rest was more intense in group 2 at 18:00, 21:00, and 09:00 on the first postoperative day, when patients were 
activated — at 18:00 and 09:00 (p<0.05). The stress index after surgery was also higher in group 2 (p<0.05).

Conclusions. The frequency of occurrence of polymorphisms G1846A and C100T of the CYP2D6 gene in vascular patients 
was 28.2 %. These patients had a more pronounced postoperative pain syndrome and greater activity of the sympathetic nervous 
system. The determination of these polymorphisms can be used to create an effective personalized plan for postoperative pain 
relief.

Keywords: postoperative analgesia; tramadol; cytochrome P450; genetic polymorphism; non-cardiac surgery; personalized 
therapy; pain syndrome; postoperative period
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Введение / Introduction
Неразрешённой проблемой современной ане-

стезиологии являются высокие цифры сердеч-
но-сосудистых осложнений после некардиальных 
операций. В своих предыдущих работах мы пока-
зывали, что их частота весьма значительна [1–3], 
в  особенности  — в  сосудистой хирургии [4–6]. 
Значимым фактором риска таких осложнений яв-
ляется выраженный болевой синдром в послеопе-
рационном периоде [7, 8]. Несмотря на то, что со-
судистые оперативные вмешательства относятся 
к категории низкой или средней травматичности, 
в клинике часто наблюдается весьма интенсивный 
болевой синдром [9].

Стоить отметить, что при оценке качества после-
операционного обезболивания полученные резуль-
таты весьма разноречивы [10]. Одним из факторов, 
по которым ухудшается клинический эффект от 
применения наркотических анальгетиков, является 
наличие у пациента полиморфизмов в генах µ-опи-
оидных рецепторов и рецепторов катехол-О-метил-
трансферазы [11–12]. Индивидуальные особенно-
сти фармакогенетики конкретного больного могут 
влиять на биотрансформацию лекарственных пре-
паратов с  участием с  участием цитохрома Р450. 
Фармакогенетические особенности метаболизма 
антикоагулянтов, статинов, нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, гипотензивных 
средств уже нашли своё применения в клинике при 
выборе как самих препаратов, так и режима их до-
зирования [13–14].

Трамадол достаточно часто применяется для по-
слеоперационного обезболивания в сосудистой хи-
рургии. В ходе биотрансформации данного препа-
рата под воздействием цитохрома Р450 (изофермент 
CYP2D6) образуется О-десметилтрамадол, который 

обладает более высоким сродством к  µ-опиоид-
ным рецепторам [15]. Полиморфизм С100T в гене  
CYP2D6 снижает активность изофермента и, соот-
ветственно, скорость деметилирования трамадола, 
а при наличии полиморфизма G1846A наблюдается 
полное отсутствие активности изофермента [16]. 
Это ведёт к  снижению качества послеоперацион-
ного обезболивания, в  частности, при гинеколо-
гических операциях, что мы продемонстрировали 
ранее [17]. На снижение качества послеоперацион-
ной анальгезии кеторолаком и трамадолом влияли 
полиморфизмы генов CYP2D6 и  CYP2C9 после 
операций малой травматичности  — лапароскопи-
ческой холецистэктомии [18].У  более возрастных 
пациентов в сосудистой хирургии подобные иссле-
дования отсутствуют, хотя значимость адекватной 
послеоперационной аналгезии подчеркивается её 
потенциальной ролью в  профилактике кардиаль-
ных осложнений.

Цель исследования / Objective
Оценить качество послеоперационного обезбо-

ливания на основе трамадола после сосудистых 
операций в зависимости от наличия/отсутствия по-
лиморфизмов гена CYP2D6, изофермента цитохро-
ма Р450.

Материалы и методы /  
Materials and methods

С разрешения этического комитета ФГБОУ ВО 
«Ярославский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России на базе ГБУЗ ЯО «Об-
ластная клиническая больница» выполнили пилот-
ное одноцентровое наблюдательное исследование. 
В исследование включили 78 пациентов в возрасте 
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от 40 до 65 лет 52 [49–61], которым в плановом по-
рядке выполнялись реконструктивные операции на 
позвоночных артериях.

Для оценки физического статуса пациентов 
и риска сердечно-сосудистых осложнений исполь-
зовали шкалу ASA и  рассчитывали пересмотрен-
ный индекс кардиального риска.

Методика анестезии и  послеоперационно-
го анальгезии были идентичны у  всех пациентов. 
Операции проводились в  условиях общей анесте-
зии с  миоплегией и  искусственной вентиляции 
лёгких. Для премедикации внутривенно использо-
вали следующие препараты: фентанил (1,4 мкг/кг) 
и  диазепам (0,14 мг/кг). Индукция проводилась 
пропофолом (2 мг/кг), миоплегия  — рокуронием 
(0,6 мг/кг). Для поддержания анестезии применяли 
севофлуран, фентанил и рокуроний в стандартных 
дозировках. После операции, учитывая риск кро-
вотечения, для мониторинга витальных показате-
лей, проведения комплекса лечения и обследования 
все больные на первые послеоперационные сутки 
переводились в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии. Схема послеоперационной аналгезии, 
принятая в клинике для операций такого типа, была 
идентична у всех пациентов и включала в себя вну-
тривенное введение трамадола (100 мг каждые 6 ча-
сов) и кеторолака (30 мг каждые 8 часов), а также 
парацетамол per os (1000 мг каждые 6 часов).

Болевой синдром оценивался в покое и при ак-
тивизации пациентов (движение, кашель, повороты 
на бока) каждые 3 часа по 100‑мм визуально-анало-
говой шкале (ВАШ). Дополнительно по Ричмонд-
ской шкале возбуждения-седации (англ. Richmond 
Agitation-Sedation Scale; RASS) оценивалась сте-
пень седации больных. Регистрировали наличие 
послеоперационной тошноты и рвоты (0 — отсут-
ствие, 1 — симптомы тошноты, 2 — рвота).

Анализ вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) и  прочих показателей состояния вегета-
тивной нервной системы проводили с  помощью 
кардиоинтервалографии по методике, предложен-
ной Р.  М.  Баевским. Использовали аппарат ВНС-
Спектр (ООО  «Нейрософт», г. Иваново, Россия) 
с  автоматическим формированием протокола ис-
следования. В дальнейшем анализировали следу-
ющие показатели: частоту сердечных сокращений, 
моду (Мо), амплитуду моды (АМо), вариационный 
размах (DX) и  индекса напряжения (ИН). Иссле-
дование проводили в  одно и  тоже время суток: 
в 18:00 накануне оперативного вмешательства при 
предоперационном осмотре пациента и в 18:00 по-
сле операции.

Исследование ДНК проводили методом полиме-
разной цепной реакции из образцов цельной крови 
с  помощью амплификатора детектирующего ДТ-
лайт 5 (ООО «ДНК-технология», г. Москва, Россия) 

и  наборов реагентов «SNP-Скрин» для определе-
ния полиморфизма C100T и полиморфизма G1846A 
гена CYP2D6 (ООО «Синтол», г. Москва, Россия). 
Анализы выполнялись ретроспективно, как прави-
ло, после выписки пациента из клиники.

Для хранения полученных данных использова-
ли базу, сформированную в  программе Microsoft 
Excel. Для обработки данных использовали стати-
стическую программную платформу IBM SPSS Sta-
tistics (версия 20). Учитывая отличный от нормаль-
ного характер распределения, данные представляли 
в  виде медианы (Ме) и  интерквартильного интер-
вала (P25‑P75). Cравнение в группах проводили для 
количественных признаков с помощью U-критерия 
Манна — Уитни, для качественных — с помощью 
точного критерия Фишера. Уровень значимости р 
в расчётах был принят равным 0,05.

Результаты / Results
При оценке гена CYP2D6 полиморфизмы были 

выявлены у 22 (28,2 %) больных:
•	 полиморфизм G1846A (замена гуанина на аде-

нин в позиции 1846) у 18 (23,1 %) больных;
•	 полиморфизм C100T (замена цитозина на ти-

мин в позиции 100) у 4 (5,1 %) больных.

На основании наличия или отсутствия полимор-
физмов обследованные больные ретроспективно 
были разделены на 2 группы:
•	 группа 1 (n=56) — пациенты без полиморфиз-

ма гена CYP2D6;
•	 группа 2 (n=22) — пациенты с полиморфизма-

ми гена CYP2D6.

Между группами больных не было выявлено 
различий по гендерному составу, антропометриче-
ским данным, физическому статусу больных, ри-
ске периоперационных кардиальных осложнений 
и продолжительности анестезии (табл. 1).

Интенсивность послеоперационной боли 
у всех пациентов была умеренной, в единичных 
случаях несколько превышая принятые кри-
терии адекватности аналгезии (30 мм в  покое 
и 40 мм при активизации пациента) [18, 19]. Од-
нако, при межгрупповом сравнении интенсивно-
сти боли в покое у пациентов с выявленными по-
лиморфизмами гена CYP2D6 она была выше на 
протяжении первых послеоперационных суток 
(рис. 1). Значимые отличия отмечались в 18:00, 
21:00 и 09:00.

Схожая клиническая картина наблюдалась 
и при сравнении выраженности болевого синдро-
ма при активизации пациентов (рис. 2). Однако 
различия достигали статистической значимости 
только на этапах 18:00 и 9:00 первых послеопера-
ционных суток.
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Таблица 1. Характеристики пациентов в исследуемых группах
Table 1. Characteristics of patients in the study groups

Показатель Группа 1 Группа 2 p

Мужчин/женщин, n 37/19 15/7 0,65

Возраст, лет 52 [49–61] 51 [48–61] 0,84

Рост, см 165 (160; 170) 172 [163; 178] 0,82

Масса тела, кг 75 [68–82] 76 [70–84] 0,91

Индекс массы тела, кг/м2 25,6 [23,9–26,63] 25,9 [23,7–27,04] 0,87

Функциональный класс по ASA 2 [2–3] 2 [2–3] 0,86

Пересмотренный индекс кардиального риска, баллы 2 [1–2] 2 [1–2] 0,76

Длительность анестезии, мин. 160 [150–190] 165 (140; 210) 0,42
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Рис. 1. Динамика выраженности послеоперационной боли в покое (ВАШ, мм)
Figure 1. Dynamics of severity of postoperative pain at rest (VAS, mm)
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Рис. 2. Динамика выраженности послеоперационной боли при активизации пациентов (ВАШ, мм)
Figure 2. Dynamics of the severity of postoperative pain when patients are activated (VAS, mm)
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Статистических межгрупповых различий по ча-
стоте побочных эффектов, связанных с применени-
ем трамадола, выявлено не было. При оценке уровня 
седации значение по шкале RASS варьировало от 
–2 до 0, фактов послеоперационной ажитации не на-
блюдалось. Послеоперационная тошнота (как наи-
более частый побочный эффект применения данного 
наркотического анальгетика) в 1‑й группе наблюда-
лась у 23 (41 %) больных, во 2‑й группе — у 6 (27 %), 
рвота — у 8 (14 %) и 2 (9 %) соответственно, однако 
различия не достигли статистической значимости.

Основные характеристики ВСР в  обследо-
ванных группах больных представлены в  табл. 
2. До  операции показатели между группами 
статистически не отличались. После операции 
в группе 2 были зарегистрированы значимо более 
низкие значения моды и, соответственно, более 
высокие значения индекса напряжения. Данный 
факт, вероятно, объясняется повышенной актив-
ностью симпатической нервной системы на фоне 
более выраженного болевого синдрома у пациен-
тов группы 2.

  

Таблица 2. Показатели вариабельности сердечного ритма в исследуемых группах
Table 2. Indicators of heart rate variability in the study groups

Показатели Группа 1 Группа 2 p

18:00 (накануне операции) 

Мода, мс 735 [670–840] 740 [640–850] 0,35

Амплитуда Моды, % 46 [37–57] 47 [39–56] 0,84

Вариационный размах, мс 165 [135–190] 173 [142–215] 0,34

Индекс напряжения, усл. ед. 173 [148–227] 178 [151–238] 0,81

18:00 (в день операции) 

Мода, мс 730 [640–760] 630 [580–670] 0,05

Амплитуда Моды, % 46 [43–54] 48 [44–59] 0,13

Вариационный размах, мс 208 [163–255] 174 [124–190] 0,06

Индекс напряжения, усл. ед. 185 [134–276] 263 [215–480] 0,02

Частота встречаемости полиморфизмов гена 
CYP2D6 в нашем исследовании соответствует дан-
ным литературы [15]. У таких пациентов замедля-
ется биотрансформация трамадола и  существенно 
уменьшается концентрации активного метаболита 
О-десметилтрамадола в  плазме. Данный препарат 
активно применяется как в России, так и  за рубе-
жом, однако влияние данных особенностей на каче-
ство послеоперационной анальгезии изучено слабо 
[16, 20]. Настоящее исследование показывает, что 
генетические особенности больного оказывают 
влияние на качество послеоперационного обезбо-
ливания на основе трамадола, что может учиты-
ваться для составления персонифицированных 
схем послеоперационной анальгезии с более высо-
кой эффективностью.

Заключение / Conclusion
Качество послеоперационной анальгезии на 

основе трамадола зависит от генетических осо-
бенностей пациента. Частота встречаемости поли-
морфизмов G1846A и С100T гена CYP2D6 у сосу-
дистых пациентов на базе ЯОКБ составила 28,2 %. 
У  таких больных отмечался более выраженный 
послеоперационный болевой синдром, большая 
активность симпатической нервной системы. Этот 
факт подчёркивает актуальность определения дан-
ных полиморфизмов для составления эффективной 
персонифицированной схемы послеоперационного 
обезболивания. Такой подход потенциально может 
способствовать и снижению частоты кардиальных 
осложнений у  пациентов высокого риска, однако 
этот вопрос требует дополнительного изучения.
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Поиск лабораторных маркеров депрессии в настоящее время является потенциальным ключом к пониманию ме-

ханизмов развития заболевания, персонифицированному подбору антидепрессантной терапии и, что наиболее важно, 
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Несмотря на имеющийся в  настоящее время 
существенный прогресс в  понимании многих за-
болеваний, патогенез состояний, связанных с нару-
шениями эмоционального состояния, по‑прежнему, 
остаётся недостаточно изученным. Неполнота све-
дений о течении заболеваний, в том числе о нали-
чии лабораторных отклонений, приводит к сложно-
стям в формулировании диагностических критери-
ев и объективизации наличия собственно заболева-
ния. Выявление клинических, инструментальных 
и  параклинических маркеров, которые позволят 

стратифицировать пациентов в отдельные когорты, 
вероятно, приведёт к  более персонифицированно-
му подходу к выбору терапии, раннему выявлению 
неэффективности и субоптимального ответа на ле-
чение, а также улучшить качество оказываемой по-
мощи. Предполагается, что биологические маркеры 
являются приоритетными кандидатами для типиза-
ции психических расстройств [1].

Депрессивное расстройство  — заболевание, 
связанное с патологически сниженным настроени-
ем, эмоциями печали, не исчезающее в отсутствии 
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внешних причин этих эмоций, к тому же не сораз-
мерных их причине. Классические тяжёлые состо-
яния депрессии часто не имеют внешней провоци-
рующей причины. Постановка диагноза большого 
депрессивного расстройства требует чёткого на-
личия эпизодов изменённого настроения, харак-
теризующихся грустью или раздражительностью, 
сопровождающихся по крайней мере некоторыми 
психофизиологическими изменениями, такими 
как: нарушения сна, аппетита или сексуального 
влечения, наличия запоров, потерей способности 
испытывать удовольствие от работы или общения 
с людьми, плач. Также пациенты часто испытыва-
ют суицидальные мысли, страдают от замедления 
речи и  действий. Эти изменения должны длиться 
не менее 2 недель и значительно влиять на работу 
и взаимоотношения с людьми [2].

Распространённость только рекуррентного де-
прессивного расстройства, согласно данным Минз-
драва РФ, среди мужчин составляет около 6 %, сре-
ди женщин — до 15 %, данное заболевание часто 
рецидивирует (у  85 % пациентов отмечаются по-
вторные эпизоды) и имеет склонность к затяжному 
течению, утяжелению течения и  исходов сомати-
ческих и  психических коморбидных расстройств. 
В  настоящее время депрессия занимает второе 
место в мире среди всех медицинских причин ин-
валидности и смертности, а среди лиц возраста до 
45 лет она уже давно лидирует по данному показа-
телю [3].

Многочисленные проблемы, связанные с ущер-
бом, в  том числе и  экономическим, наносимым 
этим заболеванием, определяют высокий интерес 
специалистов к  совершенствованию уже суще-
ствующих и  разработке принципиально новых 
в  данной области методов диагностики депрес-
сивного расстройства. Стоит отметить, что оценка 
данного заболевания и  постановка соответству-
ющего диагноза осуществляется врачом-психи-
атром на основании жалоб и  анамнеза пациента. 
Широкое применении в клинической практике об-
рели разнообразные тест-методики необходимые 
для облегчения и оптимизации врачебного процес-
са. Наиболее важным аспектом, представляющим 
интерес на данный момент, является отсутствие 
каких‑либо утверждённых методов лабораторной 
и  инструментальной диагностики депрессивного 
расстройства, нашедших бы своё место в клинике, 
что в свою очередь открывает огромное поле для 
исследований.

В ряде исследований было показано, что депрес-
сивное расстройство проявляется в нарушении ба-
ланса посредников многих физико-биологических 
систем, например, желудочно-кишечных факторов 
[4], гормонов [5–8], цитокинов [9], антиоксидан-
тов, разнообразных нейротрофических факторов 

структур головного мозга [10, 11]. Было установле-
но несколько научных объяснений происхождения 
депрессии, обоснованных патологией приведённых 
выше биомаркеров. Но на данный момент невоз-
можно точно установить причинность развития де-
прессивного расстройства вследствие той или иной 
аномалии, так как необходимо отличить их измене-
ние от вторичного эффекта.

Биомаркеры могут играть важную роль в  диа-
гностике пациентов с депрессивным расстройством 
и  определять прогноз того, как пациенты будут 
реагировать на индивидуализированную антиде-
прессантную терапию, обеспечивающая тем самым 
большую объективность в  принятии терапевтиче-
ских решений. Поэтому существует потребность 
в  определении механизмов молекулярного патоге-
неза и идентификации биомаркеров.

Многочисленные исследования в  поисках 
генетических механизмов развития депрессии 
позволили учёным определить, что уровень ми-
кро-РНК-132 (miR-132), относящейся к нейротро-
фическим факторам, в сыворотке крови пациентов 
оказался наиболее повышенным по сравнению 
со здоровыми [11]. Уровень miR-132 в сыворотке 
крови у пациентов с депрессивным расстройством 
повышен по сравнению с контролем, а также поло-
жительно коррелирует с баллом шкалы депрессии. 
Кроме того, повышенная экспрессия miR-132 в пе-
риферической крови связана с  дисфункцией зри-
тельной памяти у пациентов с депрессией [13]. Что 
не менее важно, в животной модели хронической 
стресс-индуцированной депрессии miR-132 избы-
точна в гиппокампе [14]. Исходя из вышеперечис-
ленного, можно предположить, что определение 
сывороточного уровня miR-132 может быть ис-
пользована как потенциальный диагностический 
маркер. Дополнительно следует отметить, что 
уровни активности многих miR таких, как miR-
146a/b-5p, miR-24-3p и miR-425-3p имеют чёткую 
связь с положительным ответом на терапию анти-
депрессантами на животных моделях [15].

В другом исследовании была использована ли-
пополисахарид-стимулированная экспрессия ге-
нов с использованием микрочипов для установле-
ния других генетических маркеров депрессивного 
расстройства. В  результате был идентифицирован 
набор определённых генов (CAPRIN1, CLEC4A, 
KRT23, MLC1, PLSCR1, PROK2, ZBTB16), которые 
оказались наиболее экспрессированными у пациен-
тов с  депрессией, в  отличие от здоровых. Важно, 
что данные гены не имеют никакой связи с синте-
зом моноаминов, например, с  серотонином и  до-
фамином, традиционно рассматриваемыми в каче-
стве важных медиаторов в  реализации депрессии, 
но зато относятся к иммунной системе, а именно, 
её влиянию на пролиферацию и дифференциацию 
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клеток. Так, низкий уровень CLEC4A в  префрон-
тальной коре обнаруживается у пациентов с бипо-
лярным расстройством личности, а  также шизоф-
ренией. Ген PROK2 относят к так называемым «ча-
совым генам», потому что он кодирует рецептор, 
участвующий в регуляции циркадных ритмов. Со-
ответственно, мутация PROK2 вызывает наруше-
ние сна и бодрствования, что в свою очень может 
способствовать возникновению аффективных рас-
стройств [16].

Следующей потенциальной группой биомарке-
ров для диагностики депрессии являются продук-
ты синтеза генов KCNE1, PDIA4, STAU1, TMED4, 
MGST1, RCN1 и SHC1, связанных со стрессом эн-
доплазматического ретикулума (англ. endoplasmic 
reticulum stress; ERS) [17]. Представленные выше 
гены необходимы для нормального функциониро-
вания органеллы, так KCNE1 отвечает за форми-
рование K+-каналов и формирование мембранного 
потенциала, KCNE1 модулирует нейрофизиологи-
ческие механизмы восстановления после стрес-
са  — оказывает терапевтический эффект при де-
прессии. В исследовании [17] уровень активности 
данного биомаркера значимо коррелировал с коли-
чеством CD4+ T-клеток памяти и макрофагов фе-
нотипа M0. Также имеется связь между генетиче-
скими факторами и  активацией иммунной систе-
мы, которая зачастую приводит к  оксидативному 
стрессу, митохондриальной дисфункции, нейроде-
генерации, апоптозу нервных клеток [18].

Одним из наиболее полноценно изученных 
белковых биомаркеров является нейротрофиче-
ский фактор головного мозга (англ. Brain-Derived 
Neurotrophic Factor; BDNF). BDNF  — это ди-
мерный белок, обнаруживаемый по всему мозгу, 
особенно большие его количества наблюдаются 
в гиппокампе и коре головного мозга. BDNF игра-
ет важную роль в  выживании и  росте нейронов, 
служит модулятором нейромедиаторов и участвует 
в пластичности нейронов, необходимой для обуче-
ния и запоминания информации. У пациентов с де-
прессивным расстройством при посмертном иссле-
довании определяется снижение гиппокампальной 
и  кортикальной фракций данного белка [19]. Уро-
вень данного биомаркера значимо повышается на 
фоне терапии антидепрессантами [20]. Хотя роль 
BDNF в  патофизиологии депрессии ещё до конца 
не ясна, использование его в качестве биомаркера 
депрессии и  показателя эффективности терапии 
очень перспективно.

Тщательное изучение нервной ткани головного 
мозга позволило учёным установить ряд белков, 
наиболее отражающих течение депрессивного рас-
стройства. В спинномозговой жидкости пациентов 
с депрессией и, в том числе, другими психиатриче-
скими заболеваниями было обнаружено снижение 

количества белка VGF. VGF необходим для адап-
тации к стрессовым состояниям, а также участвует 
в механизмах пластичности нейронов [21]. Помимо 
этого, у  данного белка была открыта антидепрес-
сивная активность [22].

Транстиретин (TTR)  — основной переносчик 
тироксина. Связь между гипоталамо- гипофизар-
но-тиреоидной системой и  развитием депрессив-
ного расстройства до сих пор остаётся довольно 
дискутабельной темой, поскольку супрессия ти-
реотропного гормона в ответ на тиреолиберин на-
блюдается приблизительно у  25–30 % пациентов, 
а  повышенный уровень анти-тиреоидных антител 
коррелирует с  психологическим благополучием 
[23]. И всё же концентрация ликворного TTR у па-
циентов с депрессией снижена [24].

Цитоскелет нервных клеток состоит из специ-
фических нейрофиламентов, отличающихся друг 
от друга молекулярной массой. Нейрофиламенты 
уже успели зарекомендовать себя как хороший 
биомаркер неврологических заболеваний. При раз-
личных патологиях метаболизма внутри нейрона, 
они имеют свойство накапливаться в  клетке  — 
тем самым приводя к нарушению синаптического 
транспорта. У  людей с  депрессивным расстрой-
ством было отмечено повышение концентрации 
цепей нейрофиламентов средней (NFM) и  высо-
кой молекулярной (NFH) массы [25]. Несмотря на 
то, что данное исследование несёт в себе научный 
интерес с  точки зрения определения механизмов 
развития болезни, но, в целом, на данный момент 
данные показатели являются малоспецифичными 
для депрессии.

Причиной развития депрессивного расстройства 
может являться иммунологическое воспаление. Об 
этом свидетельствует повышение концентрации 
провоспалительных цитокинов в  сыворотке крови 
и ликворе пациентов [9]. Особо пристальное вни-
мание уделяется интерлейкинам 6 и 8. Интерлейкин 
6 (IL-6) продуцируется астроцитами и глиальными 
клетками, возможно, что он участвует в процессах 
нейрогенеза в  центральной нервной системе [26]. 
У какой‑то части наблюдаемых пациентов IL-6 не 
изменялся и  не коррелировал со  шкалой MADRS, 
а у пожилой группы вообще был снижен — это даёт 
повод задуматься о зависимости данных показате-
лей от возраста. Интерпретация значений интер-
лейкинов даёт широкий простор для размышлений 
о механизмах развития депрессии и потенциально 
может быть полезна в диагностике.

Гипокретин/Орексин и  меланин-концентриру-
ющий гормон (англ. melanin-concentrating hormone; 
MCH)  — нейропептиды регулирующие циркад-
ные ритмы, поведение и  социализацию человека. 
Исследователи полагают, что MCH оказывает про-
депрессантное действие, а  гипокретин, наоборот, 
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имеет антидепрессантную активность [27]. Данное 
предположение пока не нашло достаточной аргу-
ментационной базы, но диагностическая ценность 
исследования в  будущем может иметь ключевую 
ценность в решении вопросов адаптации к стрес-
совым факторам. Другие нейропептиды такие, как 
субстанция P (SP) и субстанция Y (NPY), также обе-
спечивают стресс-адаптацию. Повышение концен-
трации SP и NPY зачастую регистрируют во время 
проведения АД-терапии [28], а  снижение  — при 
резистентных к лечению хронических депрессиях 
[29]. Стоит отметить, что проведение исследований 
субстанций, тем более для использования в  каче-
стве биомаркера, требует более точных и чувстви-
тельных методов определения их концентрации. 
Подавление секреции кортизола надпочечниками 
с  помощью дексаметазона (англ. dexamethasone 
suppression test; DST) — одна из первых описанных 
попыток выявления биомаркеров депрессивного 

расстройства. Тест хорошо выявляет предрасполо-
женность к суицидальному поведению, к которому 
склонны пациенты с депрессивным расстройством 
в затяжной форме [30]. Современные исследования 
направлены на определение нарушений гипотала-
мо-гипофизарно-адреналовой регуляции у пациен-
тов [31].

Биомаркеры, помимо целей диагностики и объ-
ективизации наличия психического состояния, 
представляют собой потенциальный объект иссле-
дования как вероятный предиктор ответа на раз-
личные терапевтические вмешательства. Получен-
ные на сегодняшний день данные свидетельствуют 
о  том, что маркеры, отражающие активность вос-
палительных, нейротрансмиттерных, нейротро-
фических, нейроэндокринных и  метаболических 
систем, могут прогнозировать состояние психиче-
ского и физического здоровья у лиц, находящихся 
в состоянии депрессии [32].
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Памяти Кукеса Владимира Григорьевича
(8 сентября 1934 г. — 5 февраля 2024 г.)

Один из основоположников клинической фар-
макологии в России — Владимир Григорьевич Ку-
кес — скончался 5 февраля 2024 года на 90‑м году 
жизни.

Кукес Владимир Григорьевич родился 8 сентя-
бря 1934 г. в еврейской семье в г. Ленинграде в се-
мье служащих. Отец — инженер Григорий Семёно-
вич Кукес (1910–1998 гг.), мать — Галина Наумов-
на Кукес (урождённая Френклах, 1914–2001  гг.). 
В  годы Великой Отечественной войны был с  ро-
дителями эвакуирован в Свердловск. У него были 
сестра Мина (1938–2010 гг.) и  брат Семён, став-
ший впоследствии предпринимателем. Отец был 
в  1942  году командирован инженером-капитаном 
на военный завод, награждён орденом Трудового 
Красного Знамени (1944 г.).

В 1957 г. Кукес В. Г. окончил лечебный факуль-
тет 1‑го Московского медицинского института 
им. И. М. Сеченова (1‑м ММИ).

Свою профессиональную деятельность начал 
в качестве врача Магаданской областной больни-
цы (1957–1960 гг.), куда был направлен по распре-
делению после окончания института.

Вся дальнейшая трудовая и  научная деятель-
ность была связана с 1‑м ММИ (сейчас это Сече-
новский университет).

С 1961 по 1964 гг. прошёл аспирантуру на ка-
федре пропедевтической терапии у зав. кафедрой 
Василенко В. Х.

После защиты кандидатской диссертации ра-
ботал ассистентом кафедры пропедевтической те-
рапии 1964–1971 гг. 1‑го ММИ под руководством 
Сивкова И. И.

В  1970 году Кукес  В.  Г. защитил докторскую 
диссертацию, профессор.

В  1971 г. по его инициативе в  1‑го ММИ 
им.  И.  М.  Сеченова был организован отдел кли-
нической фармакологии, который явился пер-
вым подразделением клинической фармакологии 
в СССР.

В 1974 году ему было присвоено учёное звание 
профессора.

В  1979 году он возглавил отдел клинической 
фармакологии 1‑го ММИ им. И.  М.  Сеченова, 
и  создал экспериментальный курс клинической 
фармакологии, который в  дальнейшем был реор-
ганизован в 1985 г. в кафедру клинической фарма-
кологии Московской медицинской академии им. 
И. М. Сеченова.

В 1993 году Кукес В. Г. был избран член-корр. 
РАМН; в 1995 г. — заслуженный деятель науки, 

а  в  1999 г.  — был избран академиком РАМН; 
в  2013  г. стал академиком Российской акаде-
мии наук в  рамках присоединения к  ней РАМН  
и РАСХН.

Под руководством В.  Г.  Кукеса были созданы 
учебные программы и  методические разработки 
по преподаванию этой дисциплины в медицинских 
ВУЗах страны, написаны учебник «Внутренние бо-
лезни» (1981, 1986 гг.) на русском и испанском язы-
ках, учебник для лечебных факультетов «Клиниче-
ская фармакология, который выдержал 5 переизда-
ний (1991, 1999, 2003, 2006, 2008, 2014 гг.), учебник 
для фармацевтических факультетов «Клиническая 
фармакология и  фармакотерапия» (2003, 2008, 
2013 гг.), Практикум по клинической фармакологии 
(2011, 2013 гг.), подготовлено «Положение о специ-
алисте — клиническом фармакологе» (2020 г.).

Под руководством Кукеса  В.  Г. выполнено 
25  докторских и  более 113 кандидатских диссер-
таций. Некоторые из его учеников возглавляют 
ведущие кафедры страны и  ближнего зарубежья, 
работают клиническими фармакологами во мно-
гих странах СНГ. Кукес  В.  Г. подготовил блестя-
щую плеяду учеников, в  число которых входят 
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доктора медицинских наук, профессора  — Старо-
дубцев А. К., Цой А. Н., Ших Е. В., Раменская Г. В., 
Журавлева М. В., Сулейманов С. Ш., Сычев Д. А., 
Сереброва  С.  Ю., Лазарева  Н.  Б., Игонин  А.  А. 
и  многие другие. Среди специалистов, подготов-
ленных В. Г. Кукесом и его учениками, есть гражда-
не стран ближнего (страны СНГ) и дальнего зарубе-
жья (Китай, Тайвань, Иран, Марокко).

Основные научно-исследовательские работы 
Кукеса  В.  Г. носят фундаментально-прикладной 
характер и  посвящены наиболее приоритетным 
проблемам клинической фармакологии. Впервые 
в стране им было предложено изучение комплекс-
ных вопросов клинической фармакологии, вклю-
чающее исследование фармакокинетики, фармако-
динамики, взаимодействия и  побочного действия 
лекарственных средств, разработаны и  внедрены 
методы определения концентрации отечественных 
и зарубежных лекарственных средств в различных 
биологических средах организма, доказана необхо-
димость проведения острого лекарственного теста 
для подбора эффективной и безопасной дозы пре-
парата, прогнозирования его клинического эффек-
та и  риска возможного побочного действия. Под 
его руководством и  при непосредственном уча-
стии впервые в стране стали изучаться метаболизм 
и  биоритмология лекарственных средств, методы 
гено- и фенотипирования ферментов биотрансфор-
мации и транспортёров лекарственных средств, их 
клиническое значение для оптимизации фармакоте-
рапии, лежащих в основе клинической фармакоге-
нетики, молекулярные механизмы взаимодействия 
лекарственных препаратов, клиническая фармако-
логия блокаторов медленных кальциевых каналов, 
β-адреноблокаторов, антидепрессантов, витаминов 
в комплексных лекарственных препаратах и биоло-
гических жидкостях.

Кукес В. Г. активно развивал методологию персо-
нализированной медицины с позиции клинической 
фармакологии: использование фармакогенетиче-
ского тестирования, оценки активности изофермен-
тов цитохрома Р450 и  транспортёров лекарствен-
ных средств для персонализации фармакотерапии 

пациентов с социально-значимыми заболеваниями. 
Под руководством Кукеса В. Г. активно вёлся поиск 
и  оценка лекарственных средств, модулирующих 
активность системы элиминации ксенобиотиков 
и других функциональных систем.

Кукес В. Г. внёс большой вклад в развитие от-
ечественной фарминдустрии, принимая участие 
в  создании оригинальных отечественных лекар-
ственных средств: форидона, ортофена, метиопри-
ла, квидитена, этмозина, этацизина, в  изучении 
фармакокинетики и  фармакодинамики арбидола, 
небинтана, проксадолола, этоксидола и  ряда дру-
гих лекарственных препаратов. Эти разработки по-
зволили пациентам получить препараты мирового 
уровня по доступным ценам.

Кукес В. Г. являлся автором более 580 научных 
публикаций, 44 из которых опубликованы в  ино-
странных журналах. Под его непосредственным ру-
ководством было выпущено 21 монография, 8 учеб-
ников, 52 методических и учебных пособий для сту-
дентов медицинских ВУЗов и практических врачей. 
Кукес В. Г. — автор 16 изобретений и патентов.

Долгие годы Владимир Григорьевич возглавлял 
проблемную комиссию по клинической фармако-
логии. Клинические фармакологи со  всей страны 
обсуждали актуальные вопросы образования, но-
вые учебники и учебные пособия по клинической 
фармакологии. Это были всегда очень продуктив-
ные дружеские встречи, которые давали творческий 
заряд для многих коллективов. Кабинет академика 
Кукеса В. Г. был всегда открыт и полон людей, кол-
леги обсуждали свои научные результаты и планы, 
а Владимир Григорьевич щедро делился своими ге-
ниальными идеями. Не смотря на тяжёлую болезнь, 
в нём всегда хватало сил на любимую науку.

Нельзя не отметить не только высочайший про-
фессионализм Владимира Григорьевича как учёно-
го, врача, педагога, но и его человеческие качества. 
Кукес В. Г. помог очень многим людям в жизнен-
ных ситуациях, нет человека, который обратился бы 
к  нему и  кому он  бы отказал в  помощи в  любой 
ситуации. Неравнодушие Владимир Григорьевича 
к делу и своим коллегам вызывает восхищение.

Светлая память Владимиру Григорьевичу Кукесу!
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