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Открыл сателлитный симпозиум профессор Юрий 
Николаевич Перламутров, который в докладе прежде 

всего подчеркнул актуальность проблемы акне, связанную 
со значительной распространенностью заболевания, осо-
бенно среди подростков и лиц молодого возраста.

Акне: основы 
этиопатогенеза и лечения

Профессор Ю. Н. Пер-
ламутров дал краткое опре-
деление заболеванию акне 
и рассказал об эпидемиоло-
гии и этиологии акне. Акне —  
полиморфное хроническое 
воспалительное заболевание 
сальных желез. Клиническая 
картина дерматоза характери-
зуется различными формами 
проявлений акне: от комедо-

нов до агрессивных воспалительных изменений при 
фульминантной форме с возможным формированием 
сопутствующей системной патологии.

Эпидемиология акне
Среди различных дерматозов акне является наиболее 

распространенной патологией кожи. По официальным 
данным России, акне диагностируется у 88 % населения 
от 16 до 25 лет. У подростков акне регистрируется у 35 % 
мужского пола и у 23 % женского. У пациентов старше 
25 лет заболеваемость акне составляет 10 % (3 % у муж-
чин и 7 % у женщин). Комедональная форма акне диагно-
стируется у 60 %, средняя степень папуло-пустулезных 
акне —  у 30 %, тяжелая —  у 10 %. В отличие от многих 
других дерматозов, поражается преимущественно кожа 
лица (99 %), что является одной из главных причин на-
рушения межличностной и социальной коммуникации: 
стойкие косметические дефекты (постакне) в результате 
акне формируются в среднем у 20 % больных.

Этиология акне
Основное значение в развитии акне придают факто-

ру наследственной предрасположенности: чем тяжелее 
степень акне, тем чаще прослеживается генетическая 
взаимосвязь заболевания с ближайшими родственниками. 
Вероятность развития акне у подростков в случае болезни 
обоих родителей составляет 50 %. Изменения в гормо-
нальном фоне определяются генетической детерминиро-
ванностью заболевания и проявляются гиперандрогенией 
различного генеза.

Состояние гипоталамо-гипофизарно-адреналовой си-
стемы, претерпевающей перестройку в пубертатном пери-
оде, играет важную роль в развитии акне. И хотя тяжесть 
дерматоза не зависит от выраженности гормональных 
отклонений, акне является одним из признаков гиперан-
дрогении. Реализации генетической предрасположенности 
способствуют экзогенные и эндогенные триггеры, основ-
ные из которых выделил профессор Ю. Н. Перламутров.

Основные триггеры акне
1. Патологическое раздражение кожных покровов, харак-

теризующееся чрезмерным нарушением целостности 
либо неизмененной кожи, либо в месте высыпаний. 
Согласно данным Niemeieretal (2006), данное откло-
нение отмечается у 80 % больных акне и у 2 % паци-
ентов с другими дерматозами. При этом расстройстве 
наблюдаются также и другие психотические реакции: 
ухудшение настроения, повышенная тревожность 
и чувство постоянного беспокойства. Как правило, 
такие пациенты злоупотребляют психоактивными 
веществами, совершают компульсивные покупки 
на фоне расстройства питания и личностных качеств.

2. Метаболический синдром, распространенность ко-
торого в различных странах мира достигает 30–50 %.
Диагностические критерии:
• уровень триглицеридов выше 1,7 ммоль/л;
• уровень липопротеидов высокой плотности менее 

1,03 ммоль/л;

Симпозиум «Терапия акне:  
как сделать правильный выбор»

В рамках XVII Всероссийского Съезда дерматовенерологов и косметологов, который прошел 
в Москве 22 июня 2017 года, в Международном выставочном центре «Крокус Экспо» состоялся 
сателлитный симпозиум «Терапия акне: как сделать правильный выбор» при поддержке 
компании «Сан Фарма».

Ведущие российские эксперты — доктор медицинских наук, профессор, заслуженный врач 
Российской Федерации Юрий Николаевич Перламутров; доктор медицинских наук, профессор, 
заслуженный врач Российской Федерации Муза Михайловна Кохан и кандидат медицинских 
наук, доцент Кира Брониславовна Ольховская — обсудили современные подходы к терапии 
акне, в частности, возможности применения системных ретиноидов (на примере препарата 
Сотрет), и условия, соблюдение которых обеспечит максимальный эффект проводимой терапии 
и длительную ремиссию заболевания.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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• повышение артериального давления выше 130 / 
85 мм рт. ст.;

• повышение уровня глюкозы венозной плазмы нато-
щак выше 5,6 ммоль/л или выявленный сахарный 
диабет второго типа и (или) другие нарушения 
углеводного обмена (HOMA-IR выше 2,5; повыше-
ние IGF1).

3. Комедонообразованию способствуют большинство 
косметических средств:
• кремы для ухода за стареющей кожей;
• маскировочная косметика;
• фотозащитные кремы;
• косметика, богатая ланолином, вазелином;
• пленкообразующая косметика;
• автобронзаты.

4. Эндокринная патология. Гинекологические заболева-
ния, в том числе синдром поликистоза яичников; за-
болевания щитовидной железы; простатит; патология 
поджелудочной железы.

Классический патогенез акне
На сегодняшний день выделяются четыре основных 

фактора патогенеза акне: гиперпродукция сальных же-
лез, фолликулярный гиперкератоз, микробная гиперко-
лонизация (Propionbacterium acne, Staphylococcus aureus, 
Malassezia) и воспаление.

Формированию микрокомедона предшествует субкли-
ническое перифолликулярное воспаление, что определяет 
комедон как воспалительное поражение структур кожи.

Морфологическое и гистохимическое исследование 
видимо здоровых участков кожи у больных акне выя-
вило экcпрессию CO3+-, CO4+-лимфоцитов, макрофагов, 

противовоспалительных цитокинов (IL1a, IL6, TNFa) 
и изменение микроциркуляции, характерное для воспа-
лительного процесса.

В исследовании при помощи цифрового фотографиро-
вания кожи больных в течение 12 недель было показано, 
что папулы и пустулы при акне только в 54 % случаев 
образуются из комедонов, а в 28 % на неизмененной коже.

Клиническая классификация акне
Клиническая картина акне характеризуется полимор-

физмом и представлена открытыми и закрытыми коме-
донами, фолликулярными папулами и пустулами, узлами, 
сопровождаемыми иногда фистулами, кистами и образо-
ванием рубцов.

Различают следующие формы акне:
• акне обыкновенные;
• комедональные акне;
• папуло-пустулезные акне;
• узловато-кистозные акне;

а также особые и экзогенные формы.

Постакне
Наличие акне у пациента на протяжении нескольких 

лет, пусть даже и в легкой форме, нередко приводит 
к образованию вторичных изменений кожи (дисхро-
мий, рубцов, кист), вызывая психологические проблемы 
у больных. Локализация высыпаний на лице практически 
у всех пациентов вызывает психоэмоциональные нару-
шения, преимущественно это дисморфофобии и дис-
морфомании.

На степень выраженности постакне влияют такие 
факторы, как длительность заболевания, степень тяжести 
акне, возраст пациента, самолечение, ошибочная тактика 
процедур косметолога (частые и жесткие механические 
чистки кожи лица) и уровень матриксных металлопро-
теиназ.

Профессор Ю. Н. Перламутров еще раз подчеркнул, 
что знание современных данных об этиологии и патоге-
незе акне, богатый арсенал фармакологических противо-
угревых средств, доступность медицинской информации 
(интернет, печатные издания, курсы усовершенствования 
врачей) и, что самое важное, дисциплина пациента как 
основное условие позволяют достичь хороших результа-
тов в лечении акне и стойкой ремиссии у 97 % больных.

Менеджмент акне  
на современном этапе

Успех терапии акне возможен только при условии воздей-
ствия на все факторы патогенеза и на основные этиологиче-
ские и триггерные механизмы, обусловливающие обострение 
дерматоза у больного. Только рационально подобранная тера-
пия в зависимости от степени тяжести акне и преобладания 
тех или иных элементов на коже больных может обеспечить 
положительные результаты лечения. При выборе тактики 
лечения больного с акне необходимо учитывать психосо-
циальное состояние и комплаентность. Продолжительность 
основного курса лечения акне составляет 4–6 месяцев, также 
необходима поддерживающая терапия в течение 3–5 лет.

Особые формы акне Экзогенные акне

• Акне новорожденных (20 %)
• Акне детского возраста
• Инверсные акне (интертригинозные, 

абсцедирующий подрывающий 
периофолликулит Гоффмана)

• Молниеносные акне
• Тропические акне
• Экскориированные акне
• Акне, обусловленные эндокринной 

патологией

• Акне, вызванные 
химическими 
веществами

• Акне, вызванные 
механическим 
воздействием

• Медикаментозные акне

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Общие положения терапии акне согласно 
федеральным рекомендациям РОДВК —  2015

• При легкой степени акне назначается только наружная 
терапия.

• При средней степени назначается наружная терапия, 
при необходимости сочетается с системной терапией.

• При тяжелой степени основной является системная 
терапия.

С целью уменьшения антибиотикорезистентности 
Р. acnes необходимо придерживаться следующих прин-
ципов в лечении больных акне:

• длительность применения антибактериальных препа-
ратов не должна превышать восьми недель;

• следует избегать совместного использования систем-
ных и топических антибактериальных препаратов;

• необходимо ограничивать использование антибакте-
риальных препаратов как по частоте назначения, так 
и по длительности;

• не рекомендуется применять системные и топические 
антибактериальные препараты в качестве монотерапии 
и поддерживающей терапии акне;

• необходимо избегать назначения топических анти-
бактериальных препаратов в комбинации с ретино-
идами без дополнительного назначения бензоила 
пероксида.

Различные факторы возникновения, сложные патоге-
нетические механизмы акне и многообразные клиниче-
ские формы заболевания являются причиной большого 
количества используемых методов лечения.

Одним из базисных препаратов в лечении тяжелой 
степени акне и узловатых акне с 1982 года является пе-
роральный изотретиноин, который был синтезирован 
в 1971 году. Системное применение изотретиноина впер-
вые утверждено для лечения тяжелой степени акне Амери-
канской ассоциацией по продовольствию и медикаментам 
в 1982 году (более 30 лет применения). В настоящее время 
изотретиноин остается наиболее эффективным средством 
в лечении акне, способствуя не только выраженному кли-
ническому результату, но и формированию длительной 
ремиссии более чем у 70–80 % больных.

Антибиотикорезистентность
Антибиотикотерапия, применяемая на протяжении уже 

более 40 лет, не потеряла актуальности и ныне. За последние 
25 лет не было открыто и внедрено в клиническую практику 
ни одного нового антибактериального препарата класса АБ. 
Несмотря на имеющееся обилие антибактериальных препа-
ратов и их доступность (безрецептурная продажа), все они 
обладают разнообразными побочными эффектами. Перораль-
ный прием антибиотиков должен быть клинически обоснован 
из-за возникновения дисбиозов различной локализации.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Нерациональное (длительное) использование антибио-
тиков, несоблюдение суточных и курсовых доз, применение 
при вирусных инфекциях, а также длительное пребывание 
в стационарах могут привести к развитию резистентных 
штаммов и, соответственно, к снижению эффективности 
антибактериального лечения.

Ароматический ретиноид (изотретиноин), являясь 
производным витамина А, влияет на процессы диффе-

ренцировки и кератинизации клеток эпидермиса, в том 
числе и сальных желез, оказывая выраженный себоста-
тический эффект. Количество выработки кожного сала 
при этом снижается (до 80 %) за счет уменьшения эпи-
дермальной дифференцировки уровня себоцитов, также 
изменяется состав липидов кожи. Системное применение 
ароматических ретиноидов дает выраженный кератопла-
стический эффект, снижает проявления комедоногенеза 
и число P. acnes и обладает прямыми антихемотоксическим 
и противовоспалительным эффектами.

Противовоспалительный, иммуномодулирующий и ин-
типролиферативный эффекты обусловили применение 
изотретиноина при следующих заболеваниях и состояниях: 
акне, черный акантоз, остроконечные кондиломы, болезнь 
Дарье, кольцевидная гранулема, гнойный гидраденит, их-
тиоз, фотостарение, болезнь Девержи, псориаз, себорея 
(себорейный дерматит), а также при послеоперационном 
формировании келоидов.

В заключение доклада профессор Ю. Н. Перламутров 
выразил надежду, что присутствующие, если и не ус-
лышали ничего принципиально нового, но, возможно, 
расширили объем знаний и еще раз отметили для себя 
важные моменты и приоритеты в терапии акне.

Второй доклад, «Фарма-
коэкономические аспек-

ты терапии среднетяжелых 
и тяжелых форм акне си-
стемным изотретиноином», 
представила профессор Муза 
Михайловна Кохан, сразу 
обозначив, что акне —  это 
проблема, которая требует 
действительно серьезного 
внимания. Несмотря на то что 
на лечение этого заболевания, 
развивающегося по законам 

хронического дерматоза, претендуют косметологи, па-
циенту должна назначаться серьезная терапия, особенно 
при среднетяжелых и тяжелых формах акне.

Важными в терапии акне за последние пять лет являются 
следующие моменты: широкое внедрение комбинированных 
наружных средств, работа над созданием и продвижением 
инновационного средства для фотодинамической терапии 
(продукт, появившийся спустя 30 лет после изотретиноина), 
а также недовольство самих пациентов разными аспекта-
ми лечения, такими как высокие экономические затраты 
на серьезную терапию, большое количество назначенных 
препаратов, длительность и монотонность лечения, боязнь 
нежелательных побочных явлений.

Однако на сегодняшний момент в клинических реко-
мендациях, разработанных Обществом дерматовенерологов 
и косметологов, которые на сегодняшний день являются 
основополагающими для врачей России и контролирующих 
организаций, четко прописано: «Терапия среднетяжелых 
и тяжелых случаев заболевания акне проводится с помо-
щью системных изотретиноинов».

Профессор М. М. Кохан обозначила, что, к сожалению, 
уже многие годы специалистам приходится сталкивать-
ся с неправильным назначением изотретиноина: либо 
в сверхмалых дозах, либо с применением интермитти-
рующих схем. Пациенты не соблюдают дисциплину при 
лечении, забывают или пропускают прием препарата, 
а фармакодинамика изотретиноина такова, что в тера-
певтической концентрации он сохраняется недолго. Как 
следствие, не достигается полного воздействия на саль-
ную железу.

По мнению российских и зарубежных экспертов, про-
блемы безопасности изотретиноина управляемы, если 
лечение правильно инициируется и контролируется. Благо 
пациента в отношении эффекта лечения, улучшение каче-
ства жизни, предотвращение рубцевания перевешивают 
возможные побочные эффекты изотретиноина.

М. М. Кохан представила основные обновленные ре-
комендации (европейские и американские) по лечению 
системным изотретиноином:

• для тяжелых папуло-пустулезных и среднетяжелых 
узловатых акне доза системного изотретиноина со-
ставляет 0,3–0,5 мг/кг;

• для конглобатных акне доза системного изотретиноина 
может быть более 0,5 мг/кг;

• длительность терапии должна быть не менее шести 
месяцев;

• в случае недостаточной, неудовлетворительной эф-
фективности длительность лечения может быть уве-
личена;

• не рекомендуются прерывистые курсы СИ;
• рекомендуется рутинный мониторинг печеночных 

тестов, уровня холестерина и триглицеридов;
• не рекомендуется регулярный мониторинг гемограммы;
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• все пациенты, получающие СИ, должны придержи-
ваться программы управления рисками возникновения 
беременности (iPLEDGE);

• женщины детородного возраста, принимающие СИ, 
должны быть информированы о различных методах 
контрацепции;

• лечащие врачи должны мониторировать пациентов в от-
ношении признаков ВЗК и депрессивных симптомов.

М. М. Кохан рассказала о препарате Сотрет. В мире за-
регистрированы и производятся более 40 дженерических 
препаратов системного изотретиноина для лечения акне. 
Все препараты, подтверждает профессор М. М. Кохан, 
имеют одинаковые преимущества в терапии акне и риски 
побочных действий. Задача ученых и медиков —  согла-
совать показания и противопоказания для системного 
изотретиноина у всех производителей и во всех странах.

Препарат Сотрет компании «Сан Фарма» —  первый 
дженерик изотретиноина в России, идентичный по составу 
бренду. Производится Сотрет на заводах в Индии, осна-
щенных по последнему слову техники по стандартам GMP 
(международный стандарт лицензирования медицинских 
препаратов). Этот препарат успешно применяется для 
лечения больных акне в США с 2002 года, одобрен к при-
менению в странах Евросоюза и в Великобритании. Важно 
отметить, что в 2001 году было проведено исследование 
на 40 волонтерах, которое доказало биоэквивалентность 
Сотрета оригинальному препарату. Инструкция обновлена, 
согласована и корректна.

Докладчик обратила внимание также на следующие 
важные моменты в терапии акне.

• Системный изотретиноин (СИ) оказывает не только 
прямое себосупрессивное действие на сальные железы, 
но и обладает системным эффектом по снижению экс-
прессии TLR 2 на циркулирующих мононуклеарных 
клетках, то есть снижает выраженность воспаления.

• Многократно подчеркиваются рекомендации: стар-
товая доза 0,5 мг/кг в сутки в течение одного месяца, 
затем по 1 мг/кг в сутки до пяти и более месяцев с до-
стижением кумулятивной дозы 120–150 мг/кг в сутки.

• Необходимо принимать СИ с жирной и высококало-
рийной пищей (50 г жиров, 800–1 000 калорий), чтобы 
обеспечить необходимую всасываемость препарата.

• Исследования показали, что низкие дозы СИ (0,1 мг/кг 
в сутки), средние дозы (0,5 мг/кг в сутки) при терапии 
в течение 20 недель часто приводили к необходимости 
повторных курсов СИ: 42 и 20 % больных соответственно.

Важные факты из исследований по лечению тяжелых 
акне СИ от Американской академии дерматологов, при-
веденные М. М. Кохан:

• большие когортные исследования установили возмож-
ность негативного влияния СИ на психическую сферу 
у 4 из 1 000 пациентов;

• акне часто развиваются у больных с ADHD (синдром 
дефицита внимания с гиперактивностью), демон-
стрирующих также наличие депрессии, что может 
увеличивать риски при приеме СИ;

• самые последние и статистически значимые иссле-
дования отрицают связь между изотритиноином 
и ВЗК;

• тяжелые акне наблюдаются при синдроме SAPHO 
и синдроме PAPA, когда имеется предиспозиция к ВЗК;

• высокие дозы СИ обеспечивают более длительный 
и полный эффект лечения.

Вывод, который провозгласила профессор М. М. Кохан, 
исходя из всех перечисленных данных и публикаций: 
препарат Сотрет эффективен, безопасен и не стоит бо-
яться высоких доз, которые обеспечивают эффективность 
и отсутствие рецидивов, при том, что побочные явления 
контролируемы.

Фармакоэкономические исследования: 
практическая значимость завтра

М. М. Кохан рассказала о важности и необходимости 
учета значений клинико-экономических параметров 
для оптимизации выбора метода терапии больных акне 
различной степени тяжести заболевания. Профессор 
представила данные проведенных исследований, посвя-
щенных анализу клинической и фармакоэкономической 
эффективности различных вариантов лечения у пациен-
тов со среднетяжелой и тяжелой формами акне.
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Для определения затратной эффективности различных 
методов лечения акне в работе использовался коэффициент 
«затраты —  эффективность» (cost-effectiveness research, 
CER), рассчитываемый по формуле: CER = DC / Ef, где 
DC —  прямые затраты, Ef —  эффективность.

Для расчета соотношения «затраты —  эффективность» 
в качестве критерия эффективности лечения использовался 
показатель удельного веса пациентов, достигших клиниче-
ской ремиссии (снижение индекса ОТУ на 75 % от исходного).

Для оценки затратной полезности рассчитывался ко-
эффициент «затраты —  полезность» (cost-benefit analysis, 
CВA) по каждому методу лечения по формуле: CВA = 

DC / Ut, где DC —  прямые затраты, Ut —  полезность. 
В качестве показателя полезности рассматривали дина-
мические показатели специфического опросника качества 
жизни больных акне (CADI).

Исследовалась эффективность терапии по регрессу 
индекса общей тяжести угрей (ОТУ) в сравниваемых 
группах ТТ (традиционная терапия —  системные анти-
биотики, у женщин гормональная терапия, комплексное 
наружное лечение) и СИ (лечение системным изотрети-
ноином), проанализированы прямые затраты пациентов, 
которые включали стоимость лекарственного лечения 
и клинического обследования в течение 12 и 24 месяцев.
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По результатам приведенных М. М. Кохан исследований 
было установлено клинико-экономическое преимущество 
назначения изотретиноина для лечения тяжелых формы акне.

М. М. Кохан подчеркнула, что проведенный клиниче-
ский мониторинг в течение 24 месяцев выявил, что терапия 
системным изотретиноином, проведенная на первом году 
наблюдения, приводит к продолжительному сохранению 
клинической ремиссии на более высоком уровне по сравне-
нию с лечением традиционными средствами. Таким образом, 
несмотря на высокую стоимость системного изотретиноина, 
минимальная стоимость единицы эффективности зафик-
сирована именно при лечении пациентов с тяжелыми акне 
препаратом Сотрет, фармакоэкономическая результативность 
которого преобладает над проведением традиционной те-
рапии у пациентов с тяжелыми формами акне.

В заключение Муза Михайловна Кохан еще раз подчер-
кнула ключевые моменты. Фармакоэкономика —  это не по-
иск наиболее дешевых лекарственных средств и оправда-
ние их использования, а расчет затрат, необходимых для 
достижения оптимальной (желаемой) эффективности, 
и соотнесение этих затрат с возможностями. Для больных 
тяжелыми акне установлена доказательная эффективность 
терапии системным изотретиноином, при этом использова-
ние препарата Сотрет снижает прямые затраты на лекарства, 
что повышает приверженность к терапии.

М. М. Кохан выразила надежду, что модернизация си-
стемы лекарственного обеспечения будет включать отбор 
препаратов, доминирующих по фармакоэкономическим 
параметрам, что позволит рационально расходовать ре-
сурсы бюджетов и ОМС.

Третий доклад, «Принципы 
применения системного 

изотретиноина», был пред-
ставлен кандидатом медицин-
ских наук, доцентом Кирой 
Брониславовной Ольховской.

В начале выступления 
Кира Брониславовна подчер-
кнула, что на сегодняшний 
день системный изотретино-
ин —  это основный препарат, 
препарат первой линии для 
лечения акне средней и тяже-
лой степеней, в то время как раньше имела место формули-
ровка: «в случае неэффективности других лекарственных 
препаратов».

К. Б. Ольховская проиллюстрировала несколько клиниче-
ских случаев с различными формами акне, обратив внимание 
аудитории на то, что особого внимания заслуживают паци-
енты, склонные к рубцеванию, вне зависимости от степени 
тяжести акне, так как было установлено, что в 26 % случаев 
рубцы могут развиваться и при легкой степени акне.

Вероятность появления рубцов определяется, прежде 
всего, длительностью лечения заболевания и качеством 
помощи, оказанной на самых ранних этапах лечения.

К. Б. Ольховская перечислила основные факторы риска 
формирования упорного течения:

• возрастные факторы (раннее начало акне, поздние акне, 
наличие в анамнезе акне новорожденных);

• активное комедонобразование в период препубертата;
• гормональные факторы (раннее наступление менархе, 

повышение ДГЭА-С);
• выраженная себорея;
• наследственность по линии отца и матери;
• скарификация.

Также для практикующих врачей, отметила К. Б. Оль-
ховская, важно определить прогноз результатов приме-
нения системного изотретиноина, целесообразность его 
назначения, для чего необходимо первичное обследование: 
сбор анамнеза, клинический анализ крови, биохимический 
анализ крови (АлАТ, АсАт, общий билирубин, холестерин, 
триацилглицериды, креатинин), тест на беременность 
(обязателен для женщин репродуктивного возраста), УЗИ 
органов брюшной полости и малого таза.

Сотрет —  первый и единственный дженерик изотрети-
ноина в России по доступной цене, идентичный по составу 
и эффективности оригинальному препарату. Согласно 
последним правилам, в странах ЕС все лекарственные 
препараты (включая дженерики) должны производиться 
только из субстанций, имеющих CEP-сертификат, и именно 
субстанция Сотрета имеет CEP-сертификат от Европейско-
го управления по качеству лекарства и здравоохранения 
(EDQM), а также два патента на применение в США.
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Доцент К. Б. Ольховская особо отметила, что систем-
ный изотретиноин —  единственный препарат, который 
влияет на все основные патогенетические факторы при 
акне. СИ взаимодействует с ядерными рецепторами, в ре-
зультате чего уменьшается дифференцировка клеток саль-
ных желез, что способствует выраженному уменьшению 
размеров и активности себоцитов. Также СИ приводит 
к значительному сокращению производства кожного сала, 
комендоногенеза и опосредованно снижает активность 
P. acne, обусловливая противовоспалительный эффект. 
Назначенный в дозе 0,5–1,0 мг/кг в день, он значительно 
сокращает выделение кожного сала (на 80 %) в течение 
шести недель после начала лечения.

СИ —  единственный препарат, обеспечивающий 
формирование клинической ремиссии и излечение более 
чем в 80 % случаев.

Далее К. Б. Ольховская перечислила возможные не-
желательные явления при применении изотретиноина:

• тератогенность (подобной тератогенностью обладают 
метотрексат, ингибиторы АПФ, антидепрессанты, 
антиконвульсанты);

• депрессивные расстройства (официально зареги-
стрированы только в исследованиях по применению 
ацитретина в больших дозах в 1 % случаев);

• воспалительные заболевания кишечника (болезнь Крона 
и язвенный колит только в одном исследовании 2002 года);

• влияние на кости и суставы (только у детей до 10 лет 
и только при повышении суточных дозировок);

• токсическое воздействие на печень (при наблюдении 
за 13 277 пациентами, пролеченными изотретиноином, 
зарегистрировано повышение триглициридов у 44 %, 
повышение холестерина у 31 %, повышение печеноч-
ных трансаминаз у 11 %).

К. Б. Ольховская еще раз обратила внимание на Ев-
ропейские рекомендации по применению системного 
изотретиноина при акне:

• высокий уровень доказательности рекомендаций;
• при средней и тяжелой степени тяжести папулезно-пу-

стулезных акне (III и IVстепени) —  0,3–0,5 мг/кг в сутки;
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• конглобатные акне —  от 0,5 мг/кг и выше;
• длительность терапии должна быть по крайней мере 

шесть месяцев;
• в случае недостаточной эффективности период лече-

ния может быть продлен.

Доцент К. Б. Ольховская также посоветовала колле-
гам рекомендовать пациентам вести дневник приема 
препарата Сотрет, в котором следует указывать ежеднев-
ные дозы и суммировать их в конце месяца. Это намного 
сократит длительность приема и позволит врачу быстро 
оценить эффективность лечения, проследить возможное 
появление нежелательных явлений и сразу увидеть дозу, 
которую в данному времени принял пациент.

Фармакодинамика СИ и планирование беременности
• Период полувыведения СИ —  19 часов.
• Эндогенная концентрация ретиноидов восстанавли-

вается через 14 дней.
• Планирование беременности можно осуществлять 

через один месяц после окончания терапии СИ.
• СИ не оказывает влияния на сперматогенез, нет про-

тивопоказаний для репродуктивной деятельности 
у мужчин во время его приема.

Отмена системного изотретиноина
Резюмируя вышеизложенные факты, доцент 

К. Б. Ольховская подвела итоги обсуждаемой темы:
• выявлены новые звенья патогенеза акне;
• ограничено применение антибактериальных средств 

в терапии акне;
• усовершенствованы клинические рекомендации по ве-

дению больных акне;
• расширены показания по применению системного 

изотретиноина;
• показаны фармакоэкономические преимущества тера-

пии акне с использованием СИ;
• установлены клиническая эффективность и удовлетво-

рительная безопасность применения препарата Сотрет 
в различных международных и трех российских кли-
нических исследованиях.

Таким образом, терапия средней и тяжелой степе-
ни тяжести акне с использованием препарата Сотрет 
обеспечивает формирование лечебного эффекта у прак-
тически 100 % больных на фоне хорошей переносимо-
сти и стойкого отсутствия системных нежелательных 
явлений.
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Резюме
В работе приводятся данные об эпидемиологии и патогенезе лекарствен-
ных аллергических реакций. Подробно рассмотрены и проиллюстрированы 
наиболее часто встречаемые кожные проявления аллергии на медико-
ментозные препараты. Обозначены основные принципы терапии лекар-
ственной аллергии.
Ключевые слова: аллергия, лекарственная аллергия, аллергические дерматозы.

Summary
This paper presents data of the epidemiology and pathogenesis 
of medicinal allergic reactions. The most frequently observed 
skin manifestations of allergy to medications are described 
and illustrated. The basic principles of therapy of allergy to 
medications are outlined.
Key words: allergy, allergy to medications, allergic dermatosis.

Аллергические реакции, вызванные 
приемом лекарственных препа-

ратов, в настоящее время являются 
важной и актуальной проблемой всех 
направлений современной медицины. 
Подсчитано, что неблагоприятные 
последствия медикаментозной тера-
пии в виде различных аллергических 
проявлений возникают у 10–20 % 
больных, находящихся на стацио-
нарном лечении, и в 5 % случаев они 
сами являются причиной госпитали-
зации [1]. Наиболее часто реакции 
гиперчувствительности на медикамен-
ты развиваются у больных в возрасте 
старше 50 лет, из которых женщин 
около 63–70 % [2]. Кроме возраста 
и пола, фактором риска развития ле-
карственных аллергических реакций 
является прием антитромбоцитарных 
препаратов, антикоагулянтов, петле-
вых и тиазидовых диуретиков, инги-
биторов ангиотензин-превращающего 
фермента, противоэпилептических 
средств [3]. Также аллергические ре-
акции, вызванные лекарственными 
препаратами, часто, в 20–80 % слу-
чаев наблюдаются у больных с ВИЧ 
и примерно у 30 % больных с муко-
висцидозом [4].

Наиболее часто лекарственные 
аллергические реакции развиваются 
на фоне приема антибиотиков, осо-
бенно β-лактамных [5]. При этом 
аллергия на антибиотики имеется 
в среднем у 2–3 % от общей попу-
ляции [6], которая наиболее часто 
появляется в виде кожных высыпа-
ний. Системные анафилактические 
реакции довольно редки и возникают 
в среднем в 0,004–0,015 % случаев, од-
нако примерно 10 % из них являются 
фатальными [7].

Побочные эффекты, развивающи-
еся на фоне приема лекарственных 
средств, условно можно разделить 
на иммунологические и неиммуно-
логические. К неиммунологическим 
относятся реакции непереносимости 
того или иного лекарственного веще-
ства, псевдоаллергия, идиосинкразия, 
которые часто вызываются нестеро-
идными противовоспалительными 
препаратами, рентгенологическими 
контрастными веществами, опиата-
ми и местными анестетиками. Ал-
лергические лекарственные реакции 
являются более непредсказуемыми, 
и работа иммунной системы играет 
важную роль в их патогенезе [8].

Аллергические реакции на лекар-
ства могут проявляться в виде как 
местных, так и системных реакций. 
Примерами системных аллергических 
реакций являются анафилаксия, сы-
вороточная болезнь, различные виды 
высыпаний на коже, сопровождаю-
щиеся эозинофилией и пр. [8]

Следует отметить, что развитию 
лекарственной аллергии способ-
ствует частое и продолжительное 
применение препарата, нарушение 
его выведения из организма в силу 
различных причин, наличие в составе 
лекарственного средства различных 
добавок и консервантов. Интересен 
тот факт, что у больных с атопией 
не наблюдается высокой частоты 
развития аллергических реакций 
на лекарственные средства, однако 
если таковая возникает, то протека-
ет значительно тяжелее, чем у лиц 
без атопических проявлений и часто 
сопровождается развитием анафи-
лаксии [5].

При развитии лекарственных ал-
лергических реакций наиболее часто 
в качестве аллергенов выступают ма-
кромолекулярные вещества, такие 
как гормоны, ферменты и сыворотки. 
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Однако только некоторые из них, име-
ющие в своем составе белки и пепти-
ды, являются полными аллергенами. 
Большинство лекарств представляют 
собой небольшие молекулы, которые 
снижают способность организма ин-
дуцировать иммунный ответ и высту-
пают в качестве гаптенов.

Кожные аллергические реакции 
могут проявляться в виде крапив-
ницы и ангиоотека, аллергическо-
го кожного васкулита, контактного 
аллергического дерматита, фикси-
рованной эритемы и других фикси-
рованных токсидермий, феномена 
Артюса-Сахарова, многоформной 
экссудативной эритемы, фотодер-
матитов, эксфолиативной эритро-
дермии, узловатой эритемы, острого 
генерализованного экзантематозного 
пустулеза.

Причиной развития кожных про-
явлений лекарственных аллергий 
являются иммунокомплексные ре-
акции, в большинстве случаев раз-
вивающиеся на 7–8-й день в виде 
крапивницы и на 7–21-й день после 
приема причинно-значимого пре-
парата в виде васкулита. Другой 
причиной кожных аллергических 
реакций, вызванных приемом ле-
карственных средств, являются 
реакции гиперчувствительности 
замедленного типа. Так, при акти-
вации Th-1 и выработке ИФγ в тече-
ние трех недель могут развиваться 
экзема и контактный аллергиче-
ский дерматит. При активации Th-2 
и выработке ИЛ-4, ИЛ-5 в течение 
от одного до нескольких дней воз-
никает макулопапулезная экзанте-
ма или спустя 2–6 недель DRESS 
(drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms) —  лекарственная 
реакция с эозинофилией и систем-
ными симптомами, сопровождаю-
щаяся макулопапулезными высыпа-
ниями на коже. В случае активации 
цитотоксических Т-клеток могут 
возникнуть фиксированная эритема 
(через 1–2 дня), макулопапулезнаяи 
экзантема, синдром Стивенса-Джон-
сона, токсический эпидермальный 
некролиз, пустулезная экзантема че-
рез 4–28 дней от начала лечения [12].

Клинически лекарственная ал-
лергия наиболее часто проявляется 
в виде кожных высыпаний, которые 

могут быть вызваны практически 
любым препаратом, вводимым перо-
рально и парентерально [9], а также 
при накожном применении. Одним 
из частых дерматологических про-
явлений аллергии является лекар-
ственно индуцированная макуло-
папулезная сыпь, сопровождающая 
около 75 % всех аллергических ре-
акций, вызванных лекарственными 
препаратами [10], при этом нередко 
клиническая картина высыпаний 
напоминает корь или краснуху. 
На коже наблюдаются пятна, папу-
лы, эритема, нередко расположенные 
симметрично. Макулопапулезные 
высыпания чаще всего локализуются 
на туловище и конечностях, могут 
сопровождаться повышением тем-
пературы, эозинофилией и сильным 
зудом (фото 1). Проявления на коже 
имеют склонность к распростране-
нию и инфильтрации, как правило, 
развиваются на фоне приема несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов, ингибиторов АПФ, 
β-блокаторов, барбитуратов и анти-
биотиков [11]. Могут трансформиро-
ваться в синдром Стивенса-Джонсо-
на или токсический эпидермальный 
некролиз. Но в большинстве случаев 
они разрешаются спустя несколько 
дней после отмены препарата, что 
сопровождается обширной эксфо-
лиацией эпидермиса.

Одной из наиболее тяжелых форм 
кожных проявлений лекарственной 
аллергии, описанных в последние 
годы, является острый генерализо-
ванный экзантематозный пустулез 
(acute generalized exanthematous 
pustulosis, AGEP), возникающий 
на фоне активации Т-лимфоци-
тов и выработки ИЛ-8 [13]. Его 
первые симптомы в виде генера-
лизованной эритемы развиваются 
течение нескольких часов после 
приема лекарственного препарата 
и сопровождаются лихорадкой. За-
тем на фоне эритемы изначально 
на лице возникают множественные 
стерильные пустулы, распространя-
ющиеся в дальнейшем на туловище 
и конечности, что сопровождается 
продолжающейся лихорадкой и ле-
йкоцитозом в периферической крови, 
купирующимися через 10–15 дней 
после отмены причинно-значимого 

Фото 1. Макулопапулезная сыпь на БАД для 
похудения.

Фото 2. Крапивница на антибиотики.

Фото 3. Контактный дерматит на тетрацикли-
новую мазь.
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лекарственного средства. Причиной 
данного заболевания в большинстве 
случаев являются аминопеницилли-
ны, сульфаниламиды, макролиды, 
блокаторы кальциевых каналов, кар-
бамазепин, тербинафин.

Развитие крапивницы, проявля-
ющейся в виде волдырей разного 
размера и различной локализации, 
единичных или множественных, слив-
ных (фото 2), которые в дальнейшем 
исчезают бесследно, но могут и со-
провождаться ангиоотеком, наиболее 
часто провоцируется приемом НПВС, 
ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента, рентгеноконтрастных 
веществ, витаминов группы В, нарко-
тических анальгетиков, антибиотиков, 
сульфаниламидов.

Контактный аллергический 
дерматит, развивающий под воз-
действием лекарственных средств, 
сопровождается эритемой, отеком, 
при этом возможно образование ве-
зикул и булл на месте воздействия 
лекарственного препарата (фото 3). 
Данные симптомы нередко возни-
кают под воздействием неомицина, 
левомицетина, пенициллина и дру-
гих антибиотиков, сульфаниламидов, 
эфиров бензойной кислоты, произ-
водных этилендиамина.

Аллергический васкулит на фоне 
приема сульфаниламидов, барбитура-
тов, солей золота и препаратов йода 
проявляется в виде симметричных 
петехиальных высыпаний, обычно 
локализующихся на голенях, лодыж-
ках, ягодицах и верхних конечностях, 
оставляющих пигментацию после раз-
решения.

Фиксированная эритема прояв-
ляется в виде разнообразных ре-
цидивирующих высыпаний (эри-
тематозных, буллезных, в виде 
отечных бляшек) разных размеров 
с четкими границами (фото 4) на од-
ном и том же месте после повтор-
ного применения лекарственного 
препарата, вызвавшего аллергию: 
барбитуратов, сульфаниламидов, 
тетрациклинов, НПВС. Симптомы 
заболевания возникают, как прави-
ло, спустя два часа после приема 
лекарства и сохраняются 2–3 недели, 
оставляя после разрешения длитель-
но существующую поствоспалитель-
ную пигментацию.

Фотодерматиты на фоне мест-
ного воздействия некоторых ле-
карственных средств, содержащих 
галогенизированные фенольные со-
единения, ароматические вещества 
(мускат, мускус, 6-метилкумарин), 
а также при приеме внутрь НПВС, 
сульфаниламидов, фенотиазинов, 
проявляются под воздействием уль-
трафиолета в виде эритематозных 
высыпаний на открытых частях тела 
с возможным образованием везикул 
и булл.

Другая местная аллергическая 
реакция —  феномен Артюса-Саха-
рова возникает спустя 7–9 дней после 
введения гетерологичных сывороток, 
антибиотиков, инсулина в виде ин-
фильтрата, абсцесса или фистулы.

Узловатая эритема в виде симме-
тричных, болезненных при пальпа-
ции подкожных узлов красного цвета 
разного размера, чаще всего локали-
зованных на передней поверхности 
голеней, которые могут результиро-

вать недомоганием, субфебрилитетом, 
артралгиями и миалгиями, может быть 
спровоцирована приемом сульфани-
ламидов, пенициллинов, оральных 
контрацептивов, барбитуратов, пре-
паратов брома и йода.

Эксфолиативная эритродермия 
является жизнеугрожающим распро-
страненным (более 50 % поверхности 
кожного покрова) поражением кожи 
и проявляется в виде гиперемии, ин-
фильтрации, обширного шелушения 
(фото 5). Это состояние могут вы-
зывать препараты золота, мышьяка, 
ртути, а также пенициллины, барби-
тураты и сульфаниламиды.

Общими принципами терапии 
кожных проявлений лекарственной 
аллергии являются:

• отмена лекарственного средства, 
вызвавшего реакцию;

• назначение дезинтоксикационной 
терапии;

• назначение антигистаминных 
препаратов;

• назначение глюкокортикостерои-
дов системно.

Целесообразно назначение анти-
гистаминных препаратов блокато-
ров H1-гистаминовых рецепторов 
второго поколения, в частности, 
эбастина. Особенностью эбастина 
является очень быстрая метаболи-
зация в фармакологически активный 
метаболит каребастин. Выраженное 
противоаллергическое действие пре-
парата начинается через один час 
после однократного приема эбасти-
на 10 или 20 мг (Кестина). Эбастин 
обладает высокой биодоступностью. 
Прием пищи не влияет на скорость 
наступления клинического эффекта, 
что позволяет принимать Эбастин 
независимо от приема пищи. Макси-
мальная концентрация каребастина 
в плазме крови возрастает в зависи-
мости от принятой дозы Эбастина, 
но время достижения максимальной 
концентрации и конечный период 
полувыведения остаются стабиль-
ными как у молодых, так и у пожи-
лых лиц, что позволяет принимать 
этот препарат всем пациентам без 
коррекции дозы вне зависимости 
от возраста. Не обнаружено взаи-
модействия каребастина с этанолом 
и диазепамом, что избавляет от не-

Фото 4. Фиксированная эритема на НПВС.

Фото 5. Эксфолиативная эритродермия 
на БАД с содержанием растительных ком-
понентов.
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обходимости менять образ жизни 
или принимаемое по поводу других 
заболеваний лечение [14].

Ввиду того что эбастин (Ке-
стин) —  единственный препарат 
на российском рынке, разрешенный 
к применению в двойной дозе, те-
рапию можно начинать с дозировки 
20 мг с последующим переходом 
на 10 мг. Кроме того, прием эбастина 
может быть рекомендован пациентам, 
склонным к аллергическим реакциям, 
в виде лиофилизированных таблеток 
при первых проявлениях заболева-
ния. Такая форма эбастина имеет наи-
большее удобство применения: его 
не требуется запивать водой, можно 
применять в любое время в любом 
месте, что повышает комплаентность 
терапии [15].

Топическая терапия должна назна-
чаться в зависимости от выраженно-
сти клинических проявлений.

Важно помнить, что специалист 
любого направления может столкнуть-
ся с кожными проявлениями лекар-

ственной аллергии. Своевременная 
постановка диагноза поможет избе-
жать тяжелых осложнений и леталь-
ных исходов.
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Гистиоцитозы представляют ге-
терогенную группу заболеваний, 

патоморфологическим субстратом 
которых являются клетки гистиоци-
тарного ряда, к которым относятся 
тканевые макрофаги, моноциты, ден-
дритные клетки и их предшествен-
ники. Согласно классификации ВОЗ 
и экспертов Международного об-
щества по изучению гистиоцитозов 
(1997) выделяют следующие разно-
видности гистиоцитозов:

I. Гистиоцитозы разного 
биологического поведения
1)  Связанные с дендритными гисти-
оцитами или происходящие из ден-
дритных клеток:

• гистиоцитоз из клеток Лангерганса;
• вторичная пролиферация ден-

дритных клеток;
• ювенильная ксантогранулема (фе-

нотип дермальных гистиоцитов);
• солитарные гистиоцитомы с раз-

личным фенотипом дендритных 
клеток.

2) Связанные с макрофагами:
• гемофагоцитарный синдром (се-

мейный и спорадический);
• вторичные лимфогистиоцитар-

ные синдромы (связанные с ин-
фекционным процессом, опу-
холью, другими хроническими 
заболеваниями);

• болезнь Розаи-Дорфмана (си-
нус-гистиоцитоз с массивной 
лимфоаденопатией);

• солитарная гистиоцитома с фе-
нотипом макрофагальных клеток.

II. Злокачественные истиоцитозы
1)  Связанные с моноцитами:

• лейкозы (М4, М5а, М5б, хрониче-
ский миеломоноцитарный лейкоз);

• экстрамедуллярные моноцитоид-
ные опухоли или саркомы;

• гистиоцитарные опухоли и саркомы 
(локализованные или диссемини-
рованные) из дендритных клеток;

• макрофагальные опухоли и саркомы 
(локализованные или диссеминиро-
ванные) из макрофагальных клеток.

Лангергансоклеточный гистио-
цитоз (ЛГ). Это заболевание харак-
теризуется пролиферацией клеток 
системы макрофагальных фагоци-
тов в коже, костях, костном мозге, 
печени, селезенке, легких, лимфа-
тических узлах и в других органах 
и тканях. Частота этой патологии 
составляет 4,0–5,4 случая на один 
миллион человек и встречается как 
в детском, так и взрослом возрасте. 
Чаще болеют лица мужского пола. 
Очаги поражения имеют гранулема-
тозный характер с инфильтрацией 
гистиоцитами, вариабельным содер-
жанием эозинофилов и лимфоцитов. 
По мере прогрессирования забо-
левания в гранулемах появляются 
очаги некроза, увеличивается эо-
зинофильная инфильтрация. В тер-
минальной стадии этого патологи-
ческого процесса гистологически 
выявляются ксантомные изменения 
и фиброз с инфильтрацией многоя-
дерными клетками. При электрон-
ной микроскопии с использованием 

Трудности диагностики  
лангергансоклеточного гистиоцитоза

Ю. В. Шатохин, И. В. Снежко, Е. И. Кузуб, О. Н. Шатохина, А. Э. Мационис, П. Э. Павилайтите

ГБОУ ВПО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Ростов-на-Дону; ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» 
Минздрава России, г. Ростов-на-Дону; ГБУ РО «Ростовское областное патологоанатомическое 
бюро», г. Ростов-на-Дону

Difficulties of diagnosis of Langerhans cell histiocytosis
Yu. V. Shatokhin, I. V. Snezhko, E. I. Kuzub, O. N. Shatokhina, A. E. Matsionis, P. E. Pavilaitite
Rostov State Medical University, Rostov Research Institute for Oncology, Rostov Regional Pathoanatomical Bureau; Rostov-on-Don, Russia

Резюме
Лангергансоклеточный гистиоцитоз является заболеванием из группы ги-
стиоцитозов и характеризуется пролиферацией клеток системы макро-
фагальных фагоцитов в коже, костях, костном мозге, печени, селезенке, 
легких, лимфатических узлах. В связи с этим возможны множественные 
поражения различных органов и систем с проявлениями интоксикаци-
онного синдрома. Разнообразная симптоматика значительно затрудняет 
диагностику заболевания. Это демонстрирует разбор истории болезни 
двух пациентов, которые наблюдаются в гематологическом отделении 
клиники Ростовского государственного медицинского университета. 
Ведущее место в диагностике заболевания занимают гистологическое 
и иммуногистохимическое исследования. Приведенные примеры поли-
морфной картины заболевания позволят клиницистам улучшить диагно-
стику гистиоцитоза из клеток Лангерганса на ранних стадиях.
Ключевые слова: гистиоцитоз из клеток Лангерганса, поражения кожи, 
трудности диагностики.

Summary
The disease is Langerhans cell histiocytosis from the group char-
acterized by proliferation of macrophage phagocytic system cells 
in the skin, bone, bone marrow, liver, spleen, lungs, lymph nodes. 
In this connection, multiple lesions of various organs and systems, 
with the manifestations of intoxication syndrome are possible. 
Diverse symptoms make it significantly difficult to diagnose the 
disease. This demonstrates the analysis of two case histories of pa-
tients who are seen in the hematology department of Rostov state 
medical university clinic. Histological and immunohistochemical 
studies take the leading role in the diagnosis of diseases. These 
examples from polymorphic picture of the disease will enable 
clinicians to improve the diagnosis of histiocytosis of Langerhans 
cells in the early stages.
Key words: histiocytosis from Langerhans cells, skin lesions, diag-
nostic difficulties.
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иммунохимических методов в цито-
плазме лангергансовых клеток опре-
делятся гранулы Бирбека (органел-
лы в виде теннисной ракетки — ре-
зультат инвагинации поверхностной 
мембраны). На поверхности этих 
клеток экспрессируются антигены 
CD101, CD1a. У этих пациентов 
повышено содержание в крови ин-
терлейкинов третьего и восьмого, 
гранулоцитарно-макрофагальных 
колониестимулирующих факторов 
(КСФ-ГМ), фактора некроза опу-
холи — α (ФНОα). При этом на по-
верхности лангергансовых клеток 
большое количество рецепторов 
к КСФ-ГМ, в связи с чем при высо-
ком уровне в крови КСФ-ГМ отме-
чается значительная пролиферация 
клеток Лангерганса.

Клинические проявления ЛГ 
очень полиморфны, что в ряде слу-
чаев значительно затрудняет диа-
гностику. При так называемых эо-
зинофильных гранулемах отмечают-
ся единичные очаговые поражения 
костей без системности поражения 
внутренних органов.

Частым проявлением ЛГ могут 
быть локализованный или распро-
страненный себорейный дерматит, 
пиодермия, экзема, нодулярные по-
ражения кожи с бронзовой окра-
ской, ксантомы. Патологические 
изменения кожи чаще расположены 
на разгибательных поверхностях 
конечностей и волосистой части 
головы.

Серьезным проявлением ЛГ мо-
жет быть поражение центральной 
нервной системы, которое обычно 
является следствием распростра-
нения патологического процесса 
из пораженных участков костей че-
репа на оболочки головного мозга 
или результатом возникновения гра-

нулем в веществе головного мозга 
в области гипоталамуса и мозжечка, 
глазниц, лобной доли, спинного 
мозга.

Часто при ЛГ встречаются эн-
докринные нарушения в виде не-
сахарного диабета (следствие ин-
фильтрации клетками Лангерганса 
гипоталамуса или гипофиза), дис-
функции щитовидной железы. Если 
развивается несахарный диабет, то, 
к сожалению, он не поддается об-
ратному развитию. В щитовидной 
железе могут формироваться гра-
нулемы, что приводит к развитию 
гипотиреоза. Обычно поражение 
щитовидной железы сочетается с не-
сахарным диабетом.

Патология легких при ЛГ часто 
клинически не проявляется и выявля-
ется при компьютерной томографии 
в виде инфильтратов или диффузных 
нодулярных инфильтратов с образо-
ванием кист, локализованных по пе-
риферии легких или в верхних долях.

Инфильтрация печени клетками 
Лангерганса проявляется гепатомега-
лией с печеночной недостаточностью.

Спленомегалия у этих пациен-
тов может приводить к синдрому 
гиперспленизма. Однако причиной 
цитопении в периферической крови 
может быть и поражение костного 
мозга.

О разнообразии клинической сим-
птоматики при ЛГ свидетельствуют 
клинические случаи двух пациентов 
с этой патологией, которые наблюда-
ются в гематологическом отделении 
клиники Ростовского государствен-
ного медицинского университета.

Первый клинический случай
Пациент А.  34  года. Впервые 

обратился в клинику с жалобами 
на опухолевидные образования 

на коже спины, волосистой части го-
ловы, поражение ногтевых пластинок 
пальцев рук и ног.

Считает себя больным с августа 
2014 года, когда обратил внимание 
на ломкость и помутнение ногтевой 
пластинки на большом пальце левой 
стопы с серозным отделяемым из ног-
тевого ложа, затем в течение 3–4 меся-
цев аналогичные изменения ногтевых 
пластинок возникли на всех пальцах 
кистей и стоп. Обратился к дерма-
тологу по месту жительства. Состо-
яние пациента было расценено как 
грибковое поражение, лабораторные 
исследования микоз не подтвердили, 
но противогрибковая терапия паци-
енту проводилась в течение месяца. 
Через месяц антифунгального лечения 
улучшения не наступило, появились 
участки уплотнения кожи с опухоле-
видными разрастаниями диаметром 
от 3 до 7 см на коже спины в межло-
паточной области и волосистой части 
головы. В течение 3–4 месяцев прак-
тически все опухолевидные измене-
ния кожи подверглись изъязвлению.

В течение года пациент продол-
жал наблюдаться у дерматологов 
различных учреждений, состояние 
ухудшалось, появились умеренные 
проявления интоксикационного син-
дрома. В мае 2015 пациенту была 
произведена биопсия участка опу-
холевого поражения кожи. Гистоло-
гическое и иммуногистохимическое 
исследование биоптата было выпол-
нено в Ростовском областном патоло-
гоанатомическом бюро.

Гистологическое исследование 
№ 1573–1620 от 24.07.2015.

В эпидермисе акантоз. Дистрофи-
ческие изменения клеток базального 
и шиповатого слоев. Местами в шипо-
ватом слое среди клеток встречаются 
немногочисленные зрелые лимфоци-
ты. Есть участки, где в верхних слоях 
эпидермиса видны микроабсцессы. 
Есть участки, где эпидермис истон-
чен до 3–5 слоев клеток шиповатого 
слоя. Сосочки рыхлые, сосуды пол-
нокровные. В верхних отделах дермы 
периваскулярно располагаются мно-
жественные эпителиоидноклеточные 
гранулемы из гигантских многоядер-
ных клеток с пенистой и зернистой 
цитоплазмой и зрелых лимфоцитов.Рисунок 1. Поражение кожи у пациента А.
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При электронной микроскопии 
в клетках Лангерганса выявляются 
гранулы Бербека.
Результат иммуногистохимического 
исследования:
CD20 — положительное в отдельных 
крупных В-клетках и их скоплениях;
CD3 — положительное в многочис-
ленных Т-клетках;
Ki67 — положительное в 10–15 % ядер;
CD56 — положительно в отдельных 
немногочисленных клетках;
CD2 — положительное в Т-клетках;
CD4 — положительное в Т-клетках;
CD5 — положительное в Т-клетках;
CD7 — положительное, часть Т-клеток;
CD8 — положительное в Т-клетках;
CD30 — в редких единичных клетках;
CD68 — положительное в большом 
числе макрофагов-гистиоцитов;
TB — отрицательно (есть отдельные 
зерна, но, возможно, это меланин);
EBV LMP — отрицательно;
GrB — положительное, часть клеток;
TIA — положительное в единичных 
клетках;
Perfоrin — отрицательно;
CD117 (c-kit) — отрицательно;

Результаты молекулярно-
генетического исследования

Для выявления перестройки гена 
бета-цепей Т-клеточного рецептора 
человека анализ выполнен согласно 
протоколу BIOMED-2: ДНК для иссле-
дования выделена из 10 парафиновых 
срезов по 10 мкм набором QIAamp 
DNA FFPE Tissue Kit (QIAGEN, Герма-
ния). Оценка качества полученной ДНК 
проведена постановкой ПЦР с прайме-
рами к housekeeping genes человека 
(Specimen Control Size Ladder Master 
Mix, InVivoScribe Technologies, США). 
Разведение ДНК, давшее наилучший 
результат с размером амплифициро-
ванного продукта не менее 300 п. н., 
использовано для постановки муль-
типлексных ПЦР с семейство-специ-
фичными праймерами к полной (Vb–
Jb) и неполной (Db–Jb) перестройке 
TCRB-гена (использована тест-система 
IdentiClone TCRB Gene Clonality Assay, 
InVivoScribe Technologies, США).

Получены следующие результаты:
• выделенная ДНК хорошего каче-

ства. В реакции с контрольными 
генами удается получить ПЦР-про-
дукты длиной до 400 п. н;

• TubeA (Vb–Jb) — поликлональное 
распределение пиков на участке 
240–285 п. н.;

• TubeB (Vb–Jb2) — поликло-
нальное распределение пиков 
на участке 240–285 п. н.;

• TubeC (Db–Jb) — поликлональное 
распределение пиков на участке 170–
210 п. н. и на участке 285–325 п. н.

Дополнительно проведено иссле-
дование перестройки гена гамма-це-
пей Т-клеточного рецептора. Для 
этого подготовленная вышеуказан-
ным способом ДНК использована 
для постановки мультиплексных 
ПЦР с семейство-специфичными 
праймерами к Vg–Jg-перестройке 
TCRG-гена (использована тест-систе-
ма IdentiClone TCRG Gene Clonality 
Assay, InVivoScribe Technologies, 
США). Детекция результатов прове-
дена вышеуказанным способом.

Получены следующие результа-
ты: TubeA (Vg-Jg) — поликлональ-
ное распределение пиков на участке 
145–255 п. н.; TubeB (Vg–Jg) — по-
ликлональное распределение пиков 
на участке 80–220 п. н.

Также проведено исследование 
перестройки гена тяжелых цепей 
иммуноглобулинов человека. Для 
этого подготовленная вышеуказан-
ным способом ДНК использована 
для постановки мультиплексных ПЦР 
с семейство-специфичными прайме-
рами к полной (Vh–Jh) перестройке 
IgH-гена (использована тест-система 
IdentiClone IGH Gene Clonality Assay, 
InVivoScribe Technologies, США). 
Детекция результатов проведена вы-
шеуказанным способом.

Получены следующие результаты:
• TubeA (Vh–FR1–Jh) — слабое 

поликлональное распределение 
пиков на участке 310–360 п. н.;

• TubeB (Vh–FR2–Jh) — поликло-
нальное распределение пиков 
на участке 250–295 п. н.;

• TubeC (Vh–FR3–Jh) — поликло-
нальное распределение пиков 
на участке 100–170 п. н.

Резюме по молекулярно-
генетическому исследованию

В доставленном на исследование 
материале не обнаружено клональной 
перестройки генов бета- и гамма-це-
пей Т-клеточного рецептора. Также 
не обнаружено клональной пере-
стройки гена тяжелых цепей имму-
ноглобулинов. Полученный результат 
свидетельствует об отсутствии в пред-
ставленном материале клональной 
клеточной популяции.

Пятый этап 
иммуногистохимического 
исследования:

• S100 — положительное в отдель-
ных гистиоцитах-макрофагах;

• Langerin — положительное 
в клетках Лангерганса;

• CD1a — положительное в значи-
тельном числе клеток;

• CD34 — положительное в стенке 
сосудов;

Заключение морфологических 
исследований

Гранулематозное воспаление 
с формированием ангиоцентриче-
ских гранулем из гигантских много-
ядерных клеток, опухолевые клетки 
положительны с S100, CD1a, CD68. 
Морфология и иммунофенотип более 
всего соответствуют гистиоцитозу 
из клеток Лангерганса.

Для исключения поражения ко-
стей пациенту 05.10.2015 выполнена 
остеосцинтиография, которая не вы-
явила очагов патологической гипер-
фиксации препарата в костях.

При СРКТ органов грудной клет-
ки и брюшной полости висцеральные 
поражения не обнаружены.

Таким образом, представленный 
нами клинический случай отража-
ет сложности диагностики ЛГ при 
наличии только кожных поражений. 

Рисунок 2. Клетки Лангерганса с гранулами 
Бербека.

Ядро
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Результаты морфологических ис-
следований биоптата убедительно 
показывают, насколько сложна вери-
фикация гистиоцитозов.

Второй клинический случай
Пациент Н., 32 года. Обратился 

в клинику с жалобами на слабость, 
недомогание, высыпания на коже 
волосистой части головы, на лице, 
в области подмышечных впадин, па-
ховой области, перианальной зоны.

Считает себя больным с весны 
2008 года, когда впервые отметил 
появление сыпи на волосистой части 
головы. Обратился к дерматологу 
через четыре месяца, состояние было 
расценено как проявления себорей-
ного дерматита, назначено мест-
ное лечение. Эффекта от терапии 
не было, через один месяц высыпа-
ния распространились на кожу спи-
ны и подмышечных впадин, паховую 
область, при соскобах были выявле-
ны споры грибы рода Mucor. Про-
водилась антифунгальная терапия 
с незначительным положительным 
эффектом. В 2009 году в кожно-вене-
рологическом учреждении г. Росто-
ва-на-Дону решением консилиума 
состояние пациента было расценено 
как хроническая добокачественная 
пузырчатка Хейли-Хейли, и пациен-
ту был проведен курс лечения пред-
низолоном в дозе 35 мг в сутки (семь 
таблеток по 5 мг) с положительным 
эффектом в виде уменьшения гипе-
ремии, мокнутия кожных элементов. 
Однако после отмены преднизоло-
на кожные поражения вновь ста-
ли прогрессировать. В 2012 году 
у пациента были диагностированы 

несахарный диабет и аутоиммунный 
тиреоидит с гипотиреозом, по пово-
ду которых пациент постоянно при-
нимает минирин и эутирокс. В 2013 
году у больного развился спонтан-
ный пневмоторакс. По данным СРКТ 
от 28.03.2014 выявлен пневмоскле-
роз с наличием буллезной эмфиземы 
от центролобулярной до панлобу-
лярной на всем протяжении легких. 
Лимфатические узлы средостения 
не увеличены. К 2014 году было за-
фиксировано папулезное, пиодерми-
ческое, себорейное поражения кожи 
лица в области подбородка.

В сентябре 2015 года пациент был 
направлен на консультацию к онко-
дерматологу, которым было заподо-
зрено лимфомное поражение кожи. 
Пациент был направлен на консуль-
тацию к гематологу Ростовского госу-
дарственного медицинского универ-
ситета. По рекомендации гематолога 
была выполнена биопсия кожных 
поражений.

В Ростовском областном па-
тологоанатомическом бюро были 
проведены гистологическое и им-
муногистохимическое исследования 
(от 29.09.2015 № 2046–206: CD68 — 
положительное зернистое в немно-
гочисленных клетках; S100 — по-
ложительное в значительном числе 
клеток; Langerin — положительное 
в значительной части клеток; CD20 — 
положительное в скоплениях немно-
гочисленных В-клеток; CD3 — по-
ложительное в немногочисленных 
Т-клетках; Кi67 — отрицательно 
в двух повторах), которые позволили 
установить диагноз лангергансокле-
точного гистиоцитоза.

У пациента на момент обращения 
в клинику имелись следующие про-
явления заболевания: полиморфные 
кожные высыпания (локальные се-
борейные, инфильтративно-эрозив-
ные, папулезные, пиодермические) 
на лице, волосистой части головы 
и в области кожных складок (под-
мышечные и паховые области, пери-
анальная зона); несахарный диабет; 
гипотиреоз; гепатомегалия; множе-
ственные кистозные поражения ткани 
легких.

Приведенный клинический слу-
чай показывает малую информиро-
ванность врачей о гистиоцитозах, 
что привело к поздней верификации 
диагноза (диагноз установлен через 
семь лет от клинической манифе-
стации заболевания). Несомненно, 
такая поздняя диагностика привела 
к прогрессированию заболевания 
и множественным висцеральным 
поражениям, большинство из ко-
торых носят уже необратимый ха-
рактер.

Таким образом, представленные 
нами данные свидетельствуют о не-
обходимости морфологической ве-
рификации диагноза гистиоцитоза, 
которая базируется на гистологи-
ческом, гистохимическом исследо-
ваниях и выполнении электронной 
микроскопии. Своевременная по-
становка диагноза и назначение ба-
зисной терапии позволят избежать 
развития необратимых висцеральных 
поражений.
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Введение
Этимологически слово «алопеция» 

происходит от греческого ἀλώπηξ 
(alōpēx), что означает «лиса». Это 
аллюзия на постоянную потерю во-
лос, которой страдают эти животные 
на протяжении жизни. Согласно бра-
зильско-португальскому орфографи-
ческому словарю слово «алопеция» 
не должно быть с акцентом (ударе-
ние на предпоследнем слоге) в связи 
с влиянием латинского (alopecia) [1–3].

У мужчин описание классической 
клинической картины облысения из-
вестно с древности. В качестве при-
мера можно назвать наблюдения Гип-
пократа (400-й год до н. э.) о том, что 
у евнухов не развивалось облысения. 
Позже Джозеф Пленк (Joseph Plenck) 
в своей книге Doctrina de Morbis 
Cutaneis (Вена, 1776) выявил, что 

в этих случаях происходит миниатюри-
зация волосяных фолликулов, которые 
он назвал алопециями. Он также раз-
граничивал болезнь в двух направле-
ниях в соответствии с ее развитием — 
universalem (повсеместная), е partialem 
(частичная) и в десяти направлениях 
согласно причине —  febrisequa (ли-
хорадочная), puerperarum (послеро-
довая), morborum exantematicorum 
(сыпная болезнь), acrimoniosa (желч-
ная), phtisicorum (туберкулезная или 
чахоточная), а debilitate nervosa (нерв-
ная), fenum (сенная), hereditaria (на-
следственная), а mercurii vapore и caufa 
externa (жаркая среда или наружный 
жар) [4]. Однако процесс диффузного 
облысения (касающийся в основном 
женщин) на сегодняшний день до сих 
пор вызывает путаницу в номенкла-
туре [5].

Первоначально термин «диффуз-
ная алопеция у женщин» широко 
использовался для характеристики 
заболевания [6, 7]. После 1942 года, 
когда Гамильтон (Hamilton) про-
демонстрировал участие мужских 
гормонов в развитии классической 
облысения у мужчин, термин «андро-
генетическая алопеция» был создан, 
чтобы подчеркнуть гормональные 
и генетические факторы, связанные 
с развитием этой болезни [8, 9]. Так 
как предполагалось, что диффузная 
алопеция (которой чаще всего страда-
ют женщины) имеет то же происхож-
дение, начали использовать термин 
«женская андрогенная алопеция», или 
«женское облысение» [7].

Несмотря на то что изменения 
в фолликулах, которые приводят 
к алопеции, схожи между мужчинами 

Андрогенетическое поредение волос по женскому 
типу: обзор клинической картины, патофизиологии 
и зарубежного опыта лечения
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Female hair loss: review of clinical picture, pathophysiology and foreign experience of treatment
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Резюме
Женский тип потери волос или женская андрогенная алопеция является основ-
ной причиной выпадения волос у взрослых женщин и оказывает значительное 
влияние на качество жизни пациенток. Она представляет собой безрубцовую 
алопецию с мультифакториальной этиологией, поражающую в большинстве 
случаев женщин в постменопаузе и характеризуется постепенной миниатю-
ризацией фолликулов, приводя к последующему снижению количества волос. 
Несмотря на высокую частоту заболевания и значимость ее психологического 
влияния, патогенез данного процесса еще не до конца изучен, поскольку 
включает как генетические и гормональные, так и экологические факторы. 
Кроме того, ответ пациентов на лечение довольно вариабелен. Цель лечения: 
уменьшение выпадения волос и стимуляция роста новых волос. В настоящее 
время имеются множество методов терапии, однако остается открытым 
вопрос, какой из них является наиболее эффективным. Раннее начало те-
рапии и комбинация различных способов лечения дают наилучший результат.
Ключевые слова: алопеция, андрогены, женский тип потери волос, ми-
ноксидил, финастерид.

Summary
Female type of hair loss or female androgenic alopecia is the main 
cause of hair loss in adult women. It has a significant impact on the 
quality of life of these patients. It is a non-scarified alopecia with a 
multifactorial etiology, affecting in most cases postmenopausal wom-
en and is characterized by a gradual miniaturization of the follicles, 
leading to the subsequent increase in the amount of hair. Despite the 
high frequency of the disease and the importance of its psychological 
impact, the pathogenesis of this process has not yet been fully under-
stood, since it includes both genetic and hormonal, and environmental 
factors. In addition, patients’ response to treatment is quite variable. 
The goal of the treatment is to reduce hair loss and stimulate growth of 
new hair. Currently, there are many therapies, however, the question 
remains open, which of them is the most effective. Early start of therapy 
and combining different treatments give the best result.
Key words: alopecia, androgens, female hair loss type, minoxidil, 
finasteride.
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и женщинами, клинические прояв-
ления и ответ на антиандрогенную 
терапию бывают разными. Кроме 
того, участие андрогенов в развитии 
женского облысения еще не выяс-
нено. Учитывая эти различия в от-
ношении мужского типа облысения, 
термин «женский тип потери волос» 
(female pattern hair loss, FPHL) был 
предпочтительнее, чем «женская ан-
дрогенная алопеция» [5]. В данной 
работе мы принимаем термин FPHL 
для обозначения облысения у жен-
щин и мужской тип алопеции (male 
pattern alopecia, MPA) для обозначе-
ния облысения у мужчин. Несмотря 
на такое разделение, у женщин может 
быть облысение, похожее на мужской 
тип, и наоборот.

FPHL характеризуется как 
не оставляющая рубцов диффузная 
алопеция, развивающаяся из-за посте-
пенной миниатюризации волосяных 
фолликулов и последующего сокра-
щения количества волос, особенно 
в центральной, лобной и теменной об-
ластях волосистой части головы [10].

FPHL является состоянием, кото-
рое наиболее часто приводит к вы-
падению волос у взрослых женщин. 
Его распространенность увеличи-
вается с возрастом, а заболевание 
демонстрирует непостоянный ответ 
на лечение [11]. Эти проявления из-
меняют внешний вид и сильно влияют 
на самооценку, негативно сказываясь 
на качестве жизни пациенток.

Эпидемиология
Выпадение волос и жалобы на их 

поредение часто встречаются в дерма-
тологической практике. По данным 
переписи населения, проведенной бра-
зильским обществом дерматологии 
в 2006 году среди 36 253 пациенток, 
безрубцовая алопеция (неуточненная) 
была одним из десяти самых распро-
страненных диагнозов [12].

Частота FPHL варьирует между 
различными группами населения 
и увеличивается с возрастом. Од-
нако сравнение исследований рас-
пространенности затруднено из-за 
отсутствия общепринятых критериев 
диагностики для определения забо-
левания [10].

В целом FPHL начинается в ре-
продуктивном возрасте. Более тяже-
лые случаи заболевания уже заметны 

в период полового созревания. Однако 
имеется больший спрос на лечение 
среди пациентов в возрасте 25–40 лет. 
Второй пик заболеваемости приходит-
ся на период менопаузы, т. е. между 50 
и 60 годами [10, 13, 14].

Поскольку болезнь имеет мед-
ленное прогрессирующее течение, 
исследования, учитывающие толь-
ко клинические критерии, обычно 
выявляют случаи с заметным сни-
жением объема волос и небольшой 
распространенностью среди моло-
дежи. Тем не менее, если бы начали 
использовать более чувствительную 
диагностику, такую как дермоско-
пическая идентификация миниатю-
ризации волос, распространенность 
FPHL могла бы увеличиться во всех 
возрастных группах [15].

В 2001 году в США провели иссле-
дование 1 008 европеоидных женщин, 
которое выявило заболеваемость 3 % 
на третьем десятилетии жизни. Рас-
пространенность постепенно увели-
чивалась с возрастом, достигая 32 % 
на девятом десятилетии жизни. Об-
щий показатель распространенности 
составил 19 % [16].

В 2001 году исследование, про-
веденное в Англии на 377 пациентах, 
показало 6 % преобладания среди 
женщин в возрасте до 50 лет. Самый 
высокий уровень распространенно-
сти был среди женщин старше 70 лет 
(38 %) [17].

В 2005 году австралийское ис-
следование, проведенное на 717 
женщинах, выявило распространен-
ность в 13 % на третьем десятилетии 
жизни и распространенность в 54 % 
на восьмом десятилетии жизни. Об-
щий показатель распространенности 
составил 32 % [18].

Исследование, проведенное на 4 601 
корейской женщине в 2001 году, пре-
доставило общий показатель распро-
страненности в 5,6 % и прогрессивно 
более высокую распространенность 
с увеличением возраста [19].

В 2010 году исследование насе-
ления с участием 8 446 китайских 
женщин обнаружило аналогичные 
показатели распространенности 
с теми, что были найдены в корейском 
исследовании [20].

Недавнее исследование, проведен-
ное на Тайване на 26 226 женщинах, 
показало снижение общей распростра-

ненности FPHL у европеоидов. Тем 
не менее распространенность FPHL 
у европеоидных женщин по-преж-
нему выше, чем у корейских или ки-
тайских женщин [21]. В дополнение 
к распространенности исследования 
также была осуществлена попытка 
определения возможных факторов 
риска, связанных с FPHL. Авторы 
обнаружили положительную связь 
между FPHL и индексом массы тела 
выше 26 кг/м (OR = 1,1), гликемией 
натощак выше 110 мг% (OR = 1,1), 
подростковым возрастом до 16 лет 
(OR = 1,2), низким (≤3) числом родов 
(OR = 1,2), использованием ораль-
ных контрацептивов в течение более 
одного года (OR = 1,2) и пребывани-
ем на солнце в течение более чем 16 
часов в неделю (OR = 1,2). Однако 
женщины, которые были на грудном 
вскармливании (OR = 0,9), избегали 
солнечного воздействия (OR = 0,8) 
или имели менструальный цикл ко-
роче 35 дней (OR = 0,9), были менее 
склонны к развитию заболевания. Эти 
данные свидетельствуют о том, что 
высокие уровни эстрогена могут поло-
жительно коррелировать с FPHL, что 
предполагает потенциальный эпиге-
нетический контроль над FPHL [21].

На сегодняшний день нет иссле-
дований о распространенности FPHL 
среди африканских и бразильских 
женщин.

Хотя большинство пациентов 
с FPHL не имеют других признаков 
гиперандрогении, FPHL связана с ги-
перандрогенными состояниями, наи-
более распространенным из которых 
является синдром поликистозных яич-
ников (СПКЯ) [22]. В исследовании, 
проведенном в Англии в 2003 году, 
оценивали 89 женщин с FPHL по срав-
нению с контрольной группой. Среди 
этих пациентов с FPHL у 67 % был 
диагностирован СПКЯ по сравнению 
с 27 % в контрольной группе.

Было установлено, что FPHL чаще 
проявляется в зрелом возрасте, одна-
ко может возникать в детском и под-
ростковом. В 2004 году Tosti и коллеги 
сообщили о 20 случаях заболевания 
детей диффузным типом андрогенети-
ческой алопеции в возрасте 6–10 лет 
(12 из которых девочки). Никто из них 
не имел отклонений в лабораторных 
исследованиях, однако все имели отя-
гощенный семейный анамнез [23]. Се-
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рия случаев, включающая 43 ребенка 
(из которых 8 девочек) в возрасте от 12 
до 18 лет, также описывала сильное 
значение семейного анамнеза. Только 
один испытуемый имел гормональные 
изменения [24].

Существуют доказательства того, 
что FPHL имеет фенотип, независимо 
ассоциированный с инсулинорези-
стентностью и атеросклерозом. При-
чина этих обнаружений пока не уста-
новлена, но это может быть связано 
с гиперандрогенным состоянием, вы-
званным инсулинорезистентностью, 
что также способствует развитию 
атеросклероза [25–27].

Исследование «случай —  кон-
троль», проведенное в Испании 
в 2011 году, оценивает 240 пациентов 
(60 мужчин и 60 женщин с потерей 
волос и 120 человек без алопеции 
в контрольной группе). Авторы обна-
ружили связь между ранним началом 
облысения (до 35 лет), гипергликемией, 
диабетом и низким уровнем ГСПГ. Так-
же было показано, что ГСПГ является 
независимым предиктором развития 
гипергликемии у пациентов с ало-
пецией даже после коррекции обхва-
та талии, пола и уровня тестостерона 
(OR = 3,35). Не было обнаружено связи 
между низким уровнем ГСПГ и гиперг-
ликемией в контрольной группе [28].

Для того чтобы изучить взаимос-
вязь между облысением и метаболиче-
ским синдромом, в Корее в 2012 году 
было проведено эпидемиологическое 
исследование. Были оценены 1 701 
женщина и 1 707 мужчин. Женщины 
с метаболическим синдромом имели 
более высокую распространенность 
FPHL по сравнению с женщинами без 
FPHL (OR = 1,7). Однако такая связь 
не наблюдалась у мужской популяции, 
что подразумевает тот факт, что ми-
ниатюризация фолликулов при FPHL 
и при MPA возникает по разным при-
чинам [29]. С другой стороны, у паци-
ентов без метаболического синдрома 
не было обнаружено связи между 
FPHL и инсулинорезистентностью [30].

Эпидемиологическое исследование, 
проведенное в 2013 году на Тайване 
с участием 7 252 испытуемых обоих 
полов, показало, что FPHL и МРА 
являются независимыми факторами 
риска смертности от заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы (HR = 2,3) 
и сахарного диабета (HR = 3,0) [31].

Аналогичное исследование было 
проведено в 2005 году в Иране на 51 
женщине с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), 55 человек в группе 
контроля, которым провели коронар-
ную ангиографию и выявили связь 
между FPHL и ИБС (RR = 1,26) [32].

Другое исследование «случай —  
контроль», проведенное в Испании на 37 
пациентах с FPHL (37 человек в группе 
контроля), выявило более высокую рас-
пространенность атеросклероза сонной 
артерии (ОR = 4,2) и метаболического 
синдрома (ОR = 10,7) в исследуемой 
группе, чем в группе контроля [33].

Патофизиология
Патофизиология FPHL еще не пол-

ностью ясна. Есть доказательства того, 
что задействованы генетические, гор-
мональные, а возможно, и экологиче-
ские факторы [34].

Биологический цикл волосяных 
фолликулов не синхронизирован меж-
ду собой, что предполагает мозаичную 
картину кожи головы. Цикл разделя-
ется на три фазы: анаген (фаза роста), 
катаген (регрессия) и телоген (фаза 
покоя). По окончании фазы телоге-
на волос выпадает (экзогенная фаза) 
и заменяется новым волосом на ран-
ней стадии роста. Как правило, фаза 
анагена длится от 2 до 8 лет; катаген 
длится от 2 до 3 недель, и фаза телоге-
на длится около 3 месяцев [35].

На волосистой части головы взрос-
лого человека, не имеющего патологи-
ческих изменений, около 80–90 % во-
лос находятся в фазе анагена, 10–20 % 
в фазе телогена и 1–2 % —  в катагене. 
Это можно подтвердить трихограммой 
или анатомо-патологической экспер-
тизой [15].

При FPHL происходят сокраще-
ние продолжительности фазы анаге-
на и миниатюризация дермального 
сосочка (истончение волос). Толстые 
пигментированные волосы постепен-
но сменяются миниатюрными воло-
сками (рис. 1).

Кроме того, имеется задержка 
между концом фазы телогена и на-
чалом новой фазы анагена [36]. Эта 
фаза покоя, во время которой воло-
сяной фолликул остается пустым, 
известна как фаза кеногена (при 
FPHL и MPA наблюдается удлинение 
латентного периода этой фазы и ми-
нитюаризация фолликулов) [37]. Про-
исходит постепенное уменьшение 
количества капилляров в пораженных 
областях. Хотя FPHL и МРА имеют 
клинические проявления с различны-
ми типами, такие изменения также 
происходят при МРА.

Волосяной фолликул представля-
ет собой сложную структуру, нахо-
дящуюся в постоянной активности. 
Дисбаланс между различными фак-
торами роста и цитокинами, которые 

Рисунок 1. Когда цикл волос нарушается, фаза роста (анаген) останавливается и укорачи-
вается, переходит в переходную фазу (катаген), так что волосы растут не в полной мере. Эти 
изменения могут возникать вместе или по отдельности как при FPHL, так и при МPA
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поддерживают фазу анагена (bFGF, 
FGF7, HGF, IGF-1, PGE 2, VEGF, Wnt) 
и стимулируют апоптоз (FGF5, IL-1α, 
PGD 2, TGF-β1, TNF-α), может опре-
делить начало фазы катагена [38–45].

Диффузный апоптоз фолликуляр-
ных кератиноцитов приводит к ре-
грессии фолликулов, наблюдаемой 
в фазе катагена. Преждевременное 
окончание фазы анагена —  ключевой 
этап в развитии FPHL [36].

Апоптоз может быть иницииро-
ван двумя способами: через внешний 
путь с помощью специфической связи 
с группой мембранных рецепторов 
из надсемейства рецепторов фактора 
некроза или внутренний путь, кото-
рый может привести к потере адгезии 
между кератиноцитами и снижению 
уровня факторов роста [46].

В волосяном фолликуле апоптоз 
начинается в меланогенной зоне (позд-
ний анаген), распространяется на всю 
область (преждевременный катаген), 
а затем на внутреннюю и внешнюю 
корневые оболочки [47, 48].

Апоптоз в различных участках во-
лосяного фолликула демонстрирует 
различные виды регулирования. До сих 
пор полностью не установлена пря-
мая роль цитокинов и факторов роста 
в регуляции апоптоза фолликулярных 
кератиноцитов в этом процессе [47, 48].

Диаметр фолликулов напрямую 
зависит от размеров дермального со-
сочка [49]. Таким образом, процесс 
миниатюризации зависит от умень-
шения объема сосочков. Поскольку 
волосы сохраняют одинаковую тол-
щину от кончика до проксимальной 
части, пришли к выводу, что истон-
чение происходит во время фазы 
анагена. Таким образом, понятно, что 
миниатюризация происходит где-то 
между фазой катагена и формирова-
нием новых волос [50, 51]. Факторы, 
которые непосредственно приводят 
к снижению объема сосочков, пока 
не известны и должны стать первоо-
чередной целью в развитии методов 
лечения и профилактики FPHL.

Миниатюаризированные волосы 
очень похожи на пушковые, но не яв-
ляются ими. Хотя волос тонкий, он 
имеет развитую мышцу, поднимаю-
щую волос, в отличие от пушковых, 
в которых мышца не развита.

Возможный механизм миниатю-
аризации фолликула —  уменьшение 

количества сосочковых клеток за счет 
апоптоза [52]. Хотя апоптоз может 
быть вызван в сосочковых фибробла-
стах в экспериментальных условиях, 
сосочек является единственным ком-
понентом фолликула, который посто-
янно экспрессирует высокий уровень 
антиапоптотических белков bcl-2, ко-
торые в теории придают устойчивость 
против проапоптотических стимулов 
[47, 48, 52, 53]. Срывы антиапопто-
тических механизмов должны быть 
исследованы в качестве ключевого 
элемента в патофизиологии FPHL.

Несмотря на значение гормональ-
ных факторов в развитии облысения, 
механизмы действия, через которые 
они приводят к укорочению фазы ана-
гена и миниатюризации фолликулов, 
еще не выяснены.

Гормональные факторы
Общеизвестна со времен Гиппо-

крата и Гамильтона (Hamilton) роль 
андрогенов в развитии облысения 
у мужчин. Однако наличие тестосте-
рона (Т) вызывало алопецию у лиц 
с семейным анамнезом облысения [8]. 
Эти наблюдения в совокупности сви-
детельствуют о том, что Т или один 
из его метаболитов вовлечены в раз-
витие МРА у лиц с генетической пред-
расположенностью.

Андрогены проходят через ци-
топлазматическую мембрану и сое-
диняются со специфическими вну-
триклеточными рецепторами. Этот 
комплекс «гормон —  рецептор» 
способствует транскрипции генов, 
которые отвечают за их воздействие 
на ткани [54].

Наличие того факта, что люди с ге-
нетической недостаточностью 5α-ре-
дуктазы (5αR) второго типа не стано-
вились лысыми, подразумевает, что 
дигидротестостерон (ДГТ) является 
основным андрогеном, участвующим 
в развитии МРА [55].

5αR —  это фермент, который пре-
образует Т в метаболит ДГТ. Суще-
ствуют два типа 5αR: тип 1 и тип 2. 
Тип-1 5αR присутствует в сальных 
железах, тип-2 5αR присутствует 
в мочеполовом тракте и в волосяных 
фолликулах [56].

Миниатюризация волосяного 
фолликула, вызываемая андрогенами, 
происходит в основном благодаря дей-
ствию ДГТ, который имеет в пять раз 

большую аффинность к рецептору ан-
дрогенов (AR), чем тестостерон [56]. 
Андроген, связываясь с АR, приводит 
к транскрипции генов, ответствен-
ных за его биологическое действие 
на клетки-мишени.

Кроме того, ДГТ может влиять 
на цикл фолликула путем взаимо-
действия с Wnt-сигнальным путем. 
Wnt-сигнальный путь индуцирует 
клетки дермального сосочка к под-
держанию фазы анагена [42]. В допол-
нение к ДГТ, опосредуемому Wnt-3a, 
подавляет рост кератиноцитов в куль-
туре клеток, полученных из дермаль-
ного сосочка от пациента с облысени-
ем [57]. Взаимодействие этих путей 
может быть важной мишенью для 
лечения облысения. Недавняя I фаза 
клинических испытаний показала 
улучшение плотности и густоты волос 
у мужчин с МРА при инфильтрации 
комплекса, содержащего активность 
Wnt-сигнального пути [58].

Несмотря на то что доказатель-
ства, свидетельствующие об участии 
андрогенов в облысении, возникли 
из исследований мужчин, было пред-
положено, что андрогены играют та-
кую же роль в облысении женщин 
из-за идеи того, что, несмотря на кли-
нические отличия, мужское и женское 
облысение являются одним и тем же.

Блокирование 5αR второго типа 
доказало свою эффективность в ле-
чении МРА, подтверждая значимость 
ДГТ в патофизиологии заболевания. 
Однако финастерид и дутастерид 
(даже в высоких дозах) показали ме-
нее стабильные результаты в лечении 
FPHL [59–65].

Ароматаза —  это энзим, кото-
рый конвертирует андростендион 
в эстрон и тестостерон в эстрадиол, 
оказывая антиандрогенное действие. 
В 1997 году в исследовании Sawaya 
с участием 12 мужчин и 12 женщин, 
страдающих от облысения, уровень 
ароматазы фолликулах лобной зоны 
у женщин с FPHL был вдвое меньше, 
чем в затылочной области. Сравне-
ние с фолликулами лобной области 
мужчин показало, что эти уровни 
были в шесть раз больше, что может 
объяснять не такую сильную степень 
тяжести и относительно небольшое 
прорежение передний линии волос 
при FPHL [67]. Данные свидетель-
ствуют о том, что ароматаза может 
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оказывать защитное действие против 
облысения путем преобразования 
андрогенов в эстрогены.

Роль эстрогенов в патогенезе FPHL 
также до сих пор не ясна. Эстрогены 
могут помочь при потере волос, инги-
бируя 5α-редуктазу [68]. Стимулиру-
ющий эффект эстрогенов был проде-
монстрирован за счет большей встре-
чаемости этого состояния у женщин 
в постменопаузе и выпадения волос, 
что происходило при снижении уров-
ня эстрогенов после терапии ингиби-
тором ароматазы [66, 69, 70]. Продле-
ние анагена во время беременности 
объясняется повышением эстрогенов, 
а повышенное выпадение волос после 
родов, как полагают, вызвано внезап-
ной потерей эстрогенов [71]. Топиче-
ские лосьоны с эстрогеном широко 
используются в качестве стимулято-
ра роста волос с противоречивыми 
результатами [72]. И наоборот, было 
показано, что вариант гена ароматазы, 
CYP19A1, связанный с более высоким 
уровнем циркулирующих эстрогенов, 
приводит к развитию FPHL [73]. Дру-
гие предлагаемые параметры, которые 
могут повлиять на FPHL, включают 
резистентность к инсулину, микросо-
судистую недостаточность и воспали-
тельные нарушения [74].

Микровоспаление
При облысении процесс мини-

атюризации может сопровождаться 
от легкой до умеренной лимфогистио-
цитарной воспалительной инфильтра-
цией в периинфандибулярной области. 
Термин «микровоспаление» был ис-
пользован для того, чтобы отличать его 
от воспаления, которое развивается при 
рубцовой алопеции [75, 76].

Частота этого процесса различна. 
В 1993 году Уитинг (Whiting) оценил 
наличие воспалительного инфильтра-
та у 106 мужчин с МРА, 22 в контроль-
ной группе (13 мужчин и 9 женщин). 
Легкий воспалительный инфильтрат 
был найден в 30 % случаев и контроле. 
Однако умеренный воспалительный 
инфильтрат был обнаружен в 36 % 
случаев по сравнению с только 9,1 % 
в группе контроля [77].

Тот факт, что воспалительный 
процесс происходит в верхней ча-
сти фолликула, говорит о том, что 
причинный фактор может влиять 
на этот регион. Внешние факторы, 

такие как ультрафиолетовое излуче-
ние, загрязнение окружающей сре-
ды, микробиота кожи и фолликула 
(например, Propionibacterium spp., 
Staphylococcus spp., Malassezia spp.), 
в частности, могут быть задействова-
ны в индукции процесса микровос-
паления [75].

Значение этого микровоспали-
тельного процесса в развитии FPHL, 
а также его возможная причастность 
к процессу миниатюризации и гор-
мональные элементы, участвующие 
в FPHL, пока не установлены.

Генетика
Пациенты с FPHL часто сообщают 

о членах своей семьи, у которых тоже 
имеется данное заболевание (40–54 %), 
особенно в случаях ранней клиниче-
ской манифестации (до 40 лет) [21]. 
Сравнительное исследование, в ко-
тором оценивали облысение у муж-
чин-близнецов, выявило в два раза 
более высокий уровень соответствия 
у монозиготных близнецов, чем у ди-
зиготных близнецов [78].

Семейная сегрегация еще не пол-
ностью понятна, однако высокая рас-
пространенность FPHL и тот факт, 
что FPHL проявляется с разной сте-
пенью интенсивности и начинается 
в разном возрасте, предполагают по-
лигенный тип с неполной пенетрант-
ностью [79, 80]. Кроме того, влияние 
семейного анамнеза на развитие об-
лысения может отличаться у мужчин 
и женщин по форме (классическая или 
диффузная) [81].

Несмотря на важное значение 
ДГТ в развитии МРА, не обнаружено 
корреляции между генами SRD 5A1 
и SRD 5A2 (отвечающими за выработ-
ку первого и второго типов фермента 
5α-редуктазы), а также за развитие 
облысения [82].

Самое сильное доказательство 
участия генов в развитии облысения 
получено из исследований гена AR 
у мужчин. Однонуклеотидный поли-
морфизм в первом экзоне, известный 
как STUL, связан с облысением. Хотя 
это изменение встречается у 98 % 
мужчин с преждевременным облы-
сением и у 92 % мужчин с поздним 
облысением, его также обнаружили 
у 77 % мужчин без облысения [83–85].

Эти данные предполагают нали-
чие других изменений, необходимых 

для развития МРА, что поддерживает 
гипотезу о полигенном происхожде-
нии и эпигенетическом контроле этого 
состояния, таких как гормональные 
изменения, лекарства и влияние среды.

Количество CAG-повторов в пер-
вом экзоне гена АR варьирует среди 
людей. Наблюдались обратная зави-
симость между числом CAG-повторов 
в амино-концевой части и активация 
АR. Это означает, что лица с меньшим 
количеством повторений имеют повы-
шенный риск облысения [80].

Однако, так как ген AR находится 
на Х-хромосоме, это не подтверждает 
соответствия фенотипов отцов и сы-
новей. Таким образом, существует 
либо прямая передача материнской, 
либо полигенное наследование (ау-
тосомное). Другая гипотеза состоит 
в том, что в дополнение к этому гену 
другие элементы окружающей среды 
участвуют в развитии облысения.

Существует меньше доказа-
тельств участия гена AR в патофизи-
ологии в FPHL, чем в МPA. Не было 
обнаружено никакой связи между 
наличием Stul-фрагмента и FPHL 
[86]. Однако как и у мужчин, количе-
ство CAG-повторов в первом экзоне 
гена АR обратно коррелирует с FPHL 
[87, 88]. Это наблюдение позволи-
ло разработать генетический тест, 
в котором обнаружение небольшого 
числа CAG-повторов связано с по-
вышенным риском развития FPHL, 
в то время как большее количество 
повторов связано с более низким 
риском (www.hairdx.com).

У женщин с FPHL (особенно 
у молодых) был выявлен нефункци-
онирующий однонуклеотидный по-
лиморфизм (rs4646) в гене, который 
кодирует ароматазу (CYP19A1) [73].

Мета-анализ семи геном-ассоции-
рованных исследований выявил шесть 
восприимчивых локусов, ассоцииро-
ванных с МРА: 1p36.22, 2q37.3, 7p21.1, 
7q11.22, 17q21.31 и 18q21.1 [89]. Од-
нако исследование, проведенное Ред-
лером (Redler) в 2013 году с участием 
405 женщин, страдающих от облысе-
ния, 469 женщин в группе контроля, 
не обнаружило никакой связи между 
этими локусами и FPHL [90].

В последующих исследованиях 
четырех новых локусов, ассоцииро-
ванных с МРА (2q35, 3q25.1, 5q33.3 
и 12p12.1), не было выявлено связи 
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с FPHL [91, 92]. Все эти данные вме-
сте предполагают, что МРА и FPHL 
имеют различные этиопатогенетиче-
ские факторы.

Помимо генетики, для развития 
FPHL также могут быть важны внеш-
ние факторы. Американское исследо-
вание, проведенное в 2012 году на 98 
женщинах —  однояйцевых близнецах, 
выявило ряд экологических факто-
ров, возможно, связанных с FPHL. 
К ним относятся уровень тестосте-
рона, психологический стресс, ги-
пертония, сахарный диабет, курение, 
множественные браки, отсутствие за-
щиты от солнца, более высокий доход 
и низкая физическая активность [93]. 
Однако роль этих факторов в причин-
но-следственной модели FPHL еще 
нужно определить.

Клиническая картина 
и классификация

Уменьшение толщины волос 
и плотности приводит к уменьшению 
объема волос (в среднем: толщина во-
лоса × количество волос) [17, 83].

Это явление может быть замечено 
пациентом различными способами. 
Разделив волосы посередине, разде-
лительная линия становится все более 
очевидной (линия входа), и когда воло-
сы завязаны вместе (хвост), держатель 
хвоста разбалтывается или приходится 
чаще стягивать волосы резинкой [15]. 
По мере развития клинической кар-
тины кожа головы становится более 
заметной и может быть полностью 
видна в более запущенных случаях.

Клинически FPHL может прояв-
ляться тремя способами [94].
1. Диффузное поредение верхней 

бипариетальной и теменной об-
ластей с сохранением передней 
линии имплантации волос. Этот 
тип может быть классифицирован 
с использованием двух шкал. Шка-
ла Людвига (Ludwig) [7], которая 
подразделяет его на три степени 
от легкого истончения при пер-
вой степени до полного отсутствия 
волосков в зоне поражения при 
третьей. Хотя она широко исполь-
зуется, эта шкала имеет ряд огра-
ничений, поскольку не позволяет 
классифицировать промежуточ-
ные стадии более точно. Кроме 
того, это не самый подходящий 
способ терапевтической оценки, 

так как лечение —  даже пересадка 
фолликулов —  вряд ли поможет 
вернуться к полному восстанов-
лению. Классификация Синклера 
(Sinclair) похожа, но в ней болезнь 
подразделяется на четыре уровня 
интенсивности на основе нор-
мальной кожи головы, что делает 
ее более приспосабливаемой под 
каждого пациента [95].

2. Истончение верхней битемпораль-
ной области и темени с фронталь-
ной акцентуацией (тип «рожде-
ственская елка»). При этом типе, 
который был описан Олсеном 
(Olsen) в 1999 году [96, 97], в до-
полнение к процессу диффузного 
истончения имеется акцентуация 
на центральной линии, превраща-
ющая ее в треугольник с основа-
нием на передней линии имплан-
тации волос.

3. Истончение с битемпоральными 
выемками. Это считается клас-
сической клинической картиной. 
Этот тип был предложен Гамиль-
тоном (Hamilton) в 1951 году и ви-
доизменен Норвудом (Norwood) 
в 1975-м [9, 98]. Эта система 
главным образом используется 
для классификации мужского об-
лысения, однако такой тип может 
иногда встречаться и у женщин.

В 2011 году Ли (Lee) разработал 
новую классификацию, известную 
как BASP (базовый и специфический). 
Целью Ли было разработать единую 
шкалу, которую легко запомнить, при-
менять и использовать при различных 
видах облысения как у мужчин, так 
и у женщин [99–101].

Основные формы представляются 
по типу передней линии имплантации 
волос (L, М, C и U). К специфическим 
особенностям относятся плотность 
волос в разных областях (лобной 
и теменной). Данная классификация 
зависит от сочетания основных и спе-
цифических форм [101].

На медицинском осмотре тест 
натяжения (Sabouraud’s sign) может 
выявить увеличение выпадения тело-
генных волос. Количество волос, кото-
рые выпадают, зависит от количества 
вытягиваемых волосков. Учитывая, 
что от 10 до 20 % волос находятся 
в стадии телогена, и многие из них 
до сих пор прочно удерживаются 

в эпителиальном мешке, ожидается, 
что до 10 % от вытягиваемых волос 
могут выпасть [15].

Когда тест положительный при 
FPHL, он ограничен в зонах, поражен-
ных этим заболеванием. Диффузно 
положительный тест указывает на вы-
падение волос в стадии телогена или 
диффузную очаговую алопецию [100]. 
Наличие телогенных волос короче 
3 см представляет фазу телогена в ми-
ниатюризированных фолликулах и до-
стоверно свидетельствует о диагнозе 
FPHL [13]. Тест показывает большую 
вариабельность и отсутствие стандар-
тизации. Мытье волос перед тестом 
смывает телогенные волосы, что мо-
жет повлиять на результаты теста.

Как правило, FPHL не сопровожда-
ется системными симптомами или кли-
ническими находками, выходящими 
за пределы волосистой части головы.

Лабораторные исследования
FPHL не связано с характерными 

лабораторными изменениями. Ис-
следование причин выпадения волос 
в стадии телогена (telogen effluvium) 
может принести терапевтическую 
пользу пациентам с сопутствующи-
ми состояниями.

Связь между возможным изме-
нением уровня ферритина и FPHL 
является спорной. Некоторые иссле-
дования показали более низкий уро-
вень ферритина у пациентов с FPHL 
по сравнению с контрольной группой 
и лучшую реакцию на антиандроген-
ную терапию у пациентов с уровнем 
ферритина более 40 мкг/л [102, 103].

Однако анализ, проведенный 
Тростом (Trost) и его коллегами 
в 2006 году, заключил, что нет ни-
каких доказательств для рутинно-
го определения уровня ферритина 
при исследовании выпадения волос, 
так же как нет никаких доказательств 
для применения препаратов железа 
у пациентов без анемии. Решения 
о выполнении или невыполнении 
лабораторных исследований и при-
еме препарата должны приниматься 
в индивидуальном порядке [104].

Трост (Trost) также отмечает, что, 
несмотря на отсутствие доказательств, 
он выполняет рутинные лабораторные 
тесты и пролечивает дефицит железа 
у пациентов независимо от наличия 
или отсутствия у них анемии. По его 
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мнению, больные показывают луч-
ший терапевтический эффект, когда 
уровень ферритина в сыворотке крови 
превышает 20 мкг/мл [104].

У большинства женщин с PFA ги-
перандрогения не наблюдается. Нали-
чие других признаков и симптомов, 
которые указывают на наличие ги-
перандрогении, такие как изменения 
менструального цикла, бесплодие, ги-
пертрофия клитора, изменения либи-
до, гирсутизм, акне, жирная кожа и из-
менения тембра голоса, должны быть 
клинически оценены и представляют 
собой предупреждающий знак [105].

Европейский консенсус, состо-
явшийся в 2011 году, рекомендует 
индекс свободного андрогена (ИСА, 
FAI) и дозу пролактина в качестве 
скрининговых тестов. ИСА —  это от-
ношение между общим тестостероном 
и глобулином, связывающим половые 
гормоны (ГСПГ) (общий тестосте-
рон [нмоль/Л] / ГСПГ [нмоль/Л] × 
100). В зависимости от результатов 
и клинического контекста может быть 
выполнена дополнительная эндокри-
нологическая оценка. ИСА ≥ 5 свиде-
тельствует о синдроме поликистозных 
яичников. Использование гормональ-
ных контрацептивов приводит к изме-
нениям уровня ГСПГ. Следовательно, 
лабораторные исследования должны 
выполняться только после отмены 
гормональной контрацепции не менее 
чем два месяца назад [94].

Кроме того, необходимо контро-
лировать уровень ТТГ, так как дис-
функция щитовидной железы может 
способствовать выпадению волос, 
связанному с FPHL [106].

Важность витамина D в дополне-
ние к метаболизму кальция широко 
обсуждается в последние годы. Не-
давнее исследование с участием 80 
женщин, больных выпадением во-
лос в стадию телогена или FPHL, 40 
в группе контроля, показало более 
низкие уровни витамина D при забо-
левании, чем в группе контроля [107]. 
Тем не менее его роль в цикле раз-
вития волоса и в развитии алопеции 
до сих пор не выяснена [108, 109].

Лечение
Несмотря на то что эта болезнь 

представляется лишь косметическим 
дефектом, она является хроническим 
процессом, оказывающим существен-

ное негативное психологическое 
воздействие на пациента. Поэтому 
крайне важны консультации о реали-
стичных ожиданиях и необходимости 
многолетнего лечения для сохранения 
ранее достигнутого результата. Лече-
ние FPHL предполагает уменьшение 
выпадения волос и стимуляцию ро-
ста новых волос. Сегодня доступны 
различные методы лечения FPHL, 
но остается неясным, какие являют-
ся наиболее эффективными. В целом 
раннее начало лечения и сочетание 
различных форм представляется более 
эффективным, чем монотерапия.

Фармакологическое лечение
Топический миноксидил. Топиче-

ский раствор миноксидила при еже-
дневном двухкратном применении 1 
мл 2-процентного раствора является 
единственным методом лечения, ко-
торое в настоящее время одобрено 
Управлением по контролю за продук-
тами и лекарствами США (US Food 
and Drug Administration, FDA) при 
FPHL и рекомендуется для улучше-
ния или предотвращения прогресси-
рования данного состояния у женщин 
старше 18 лет [110]. Миноксидил 
является единственным препаратом, 
который имеет показатель эффек-
тивности по результатам Кокранов-
ского систематического обзора [111], 
однако его стимулирующее действие 
не изучено. Известно, что минокси-
дил стимулирует рост волос, утол-
щает диаметр волосяного фолликула 
и продлевает фазу анагена, при этом 
сокращая фазу телогена в цикле роста 
волос через дополнительное сосу-
дорасширяющее, пролиферативное, 
антиандрогенное и противовоспали-
тельное действия [112, 113]. Другие 
считают, что миноксидил действует 
как неспецифический биологический 
модификатор через преобразование 
тестостерона в менее активные ан-
дрогены [114]. Топические растворы 
или пены 2 или 5 % разрешены для 
лечения AGA и FPHL.

Ряд рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований до-
казывают эффективность и хороший 
профиль безопасности миноксидила 
при выпадении волос [115–118]. При 
ежедневном двухкратном применении 
более высокие концентрации (5 %), 
похоже, превосходят 2-процентные 

препараты, но имеют больше связан-
ных с лечением местных побочных 
эффектов, таких как гипертрихоз лица 
и контактный дерматит с зудом кожи 
головы и раздражением [119]. Пяти-
процентную пену применяют один раз 
в день, что, как было показано, имеет 
такую же клиническую эффективность, 
но с меньшим количеством нежела-
тельных побочных эффектов [120].

Антиандрогенная терапия (си-
стемная). Виды антиандрогенной 
терапии делятся на два типа: пери-
ферические антиандрогены и анта-
гонисты AR.
А. Периферические антиандроге-

ны —  финастерид. Финастерид яв-
ляется специфическим ингибитором 
5α-редуктазы второго типа и блоки-
рует превращение тестостерона в ДГТ. 
Этот препарат одобрен FDA в дозе 1 мг 
в сутки для лечения MAGA и рекомен-
дуется для улучшения или предотвра-
щения прогрессирования слабой или 
умеренной степени заболевания у муж-
чин старше 18 лет [110, 120]. Однако 
финастерид не так эффективен для 
женщин; он не предоставил никаких 
преимуществ по сравнению с плацебо 
у женщин в постменопаузе в течение 
однолетнего периода лечения [121]. 
Кроме того, препарат противопоказан 
женщинам репродуктивного возрас-
та из-за риска феминизации плодов 
мужского пола и поражения печени. 
Однако исследования по применению 
финастерида у женщин в пременопаузе 
показали противоречивые результаты 
[122–124], для которых более высокие 
дозы (2,5–5,0 мг в день) могут быть 
необходимы для лечения FPHL. Фина-
стерид 0,05 % в виде геля был исполь-
зован для лечения облысения и показал 
многообещающие результаты [125].

Дутастерид является более мощ-
ным ингибитором 5α-редуктазы ти-
пов I и II, который в настоящее время 
не одобрен для лечения облысения. 
Дутастерид может снизить уровни 
сывороточного ДГТ более чем на 90 %. 
Кроме того, он с успехом был исполь-
зован в дозе 2,5 мг в сутки у муж-
чин с MAGA, и, как сообщается, он 
успешно лечит FPHL без побочных 
эффектов в дозах от 0,25 до 0,5 мг 
в сутки [126, 127]. Кроме того, было 
отмечено, что мезотерапия с дутасте-
ридсодержащими препаратами уве-
личивает рост волос у женщин после 
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18 недель лечения [128]. Дутастерид 
не следует применять женщинам де-
тородного возраста или с нарушенной 
функцией печени.

Б. Антагонисты андрогеновых 
рецепторов —  спиронолактон. Спи-
ронолактон понижает уровень об-
щего тестостерона и блокирует AR 
в тканях-мишенях. Хотя он не одо-
брен FDA, его часто используют off-
label для лечения гирсутизма и акне, 
а также FPHL [129]. Стандартная доза 
составляет 100–200 мг в сутки, кото-
рая делится на две части, но лечение 
следует начинать с дозы 50 мг в день. 
Сочетание спиронолактона и минок-
сидила 5 % также было опробовано 
с хорошими результатами [130]. Спи-
ронолактон находится в категории D 
при беременности, а его общие побоч-
ные эффекты включают гипотензию, 
тошноту и меноррагии.

Ципротерона ацетат оказыва-
ет антиандрогенное свойство, кон-
курируя с ДГТ за связывание с AR 
и путем ингибирования гонадотро-
пин-рилизинг-гормона; он одобрен 
к применению только в Европе и Ка-
наде для лечения гирсутизма и акне 
и лучше всего используется в сочета-
нии с оральными контрацептивами. 
Существующие данные поддерживают 
действие ципротерона ацетата при 
FPHL в одиночку (25–50 мг в день 
на 1–10-й дни менструального цик-
ла) или в комбинации (2 мг в день) 
с этинилэстрадиолом или спироно-
лактоном, особенно в случаях гипе-
рандрогении [131, 132].
Флутамид блокирует связывание 

андрогенов с их рецепторами и, как 
было найдено, эффективен для лече-
ния FPHL со снижением дозы в тече-
ние года 250, 125 и 62,5 мг в сутки; 
максимальный результат от терапии 
и длительное сохранение эффекта 
от лечения —  через два года прие-
ма [133]. Есть риск дозозависимого 
нарушения функции печени.
Топические эстрогены (Фулве-

странт, Альфатрадиол): нет доста-
точных доказательств для оценки ис-
пользования топических эстрогенов 
при FPHL [134, 135].

Топические аналоги простагланди-
на. Латанопрост, травопрост и бима-
топрост применяются местно для ле-
чения глаукомы, способствуют росту 
ресниц, и биматопрост одобрен FDA 

для лечения гипотрихоза ресниц [136]. 
Предварительные результаты по ис-
пользованию этих препаратов для ле-
чения MAGA и FPHL показали, что 
их благотворное влияния до сих пор 
остается неясным [137]. Необходимы 
дальнейшие исследования для уточ-
нения их вклада в способствование 
роста новых волос.
Топический кетоконазол. Исполь-

зование шампуня с кетоконазолом 
привело к стимуляции роста волос 
особенно в сочетании с финастеридом 
и, возможно, через андрогензависимые 
пути [138, 139]. Также возможно хи-
рургическое лечение (пересадка волос).
CG210TM является новым топи-

ческим растительным лосьоном для 
волос, безопасность и эффективность 
которого были продемонстрированы 
на более чем 400 мужчинах и женщи-
нах добровольцах с MAGA и FPHL 
соответственно [140]. Оценка фото-
трихограммы показала эффективность 
этого продукта в нормализации доли 
волос в фазе катагена, которая, как 
известно, может быть следствием 
преждевременного апоптоза фол-
ликулярных клеток. Предлагаемый 
трехуровневый механизм действия 
включает регуляцию апоптоза за счет 
нормализации уровня внутриклеточ-
ного антиапоптотического белка bcl-2, 
уменьшения воспаления и увеличения 
содержание коллагена и, возможно, 
представляет собой прорыв в лечении 
чрезмерного выпадения волос.

Stemoxydine®. Индукция сигналь-
ного пути гипоксии может иметь важ-
ную роль в поддержании функции 
стволовых клеток волосяных фол-
ликулов и способности стволовых 
клеток реагировать на внешние сиг-
налы и генерировать новые воло-
сы [141]. Новое соединение —  пи-
ридин-2,4-дикарбоновой кислоты 
диэтиловый эфир (Stemoxydine) был 
определен как конкурентный инги-
битор гипоксия-индуцированного 
транскрипционного фактора (HIF1) 
и функционально способен вызы-
вать гипоксия-подобный сигнальный 
путь in vitro, таким образом, укора-
чивая фазу кеногена волос и приво-
дя к увеличению плотности волос. 
Stemoxydine 5 % в форме водно-спир-
тового лосьона для ежедневного 
применения представляется первой 
молекулой с биомиметическим дей-

ствием, которая имитирует эффект 
гипоксической среды, являющейся 
оптимальной для правильного функ-
ционирования стволовых клеток.

Пищевые добавки. Есть несколь-
ко витаминов, минералов и антиокси-
дантов, которые способствуют росту 
волос [142, 143]. Сюда входят биотин, 
цинк, железо, витамины группы В, ви-
тамины С, Е и А, экстракты пальмы се-
реноа, экстракт зеленого чая и многое 
другое. Тем не менее имеется недоста-
точное количество рандомизированных 
контролируемых исследований, кото-
рые подтверждают их благотворное 
влияние при лечении MAGA и FPHL.

Терапия будущего
Существует необходимость 

в больших клинических исследова-
ниях, чтобы подтвердить увеличение 
эффективности различных комби-
нированных схем. С целью лечения 
FPHL [144] в настоящее время ве-
дутся научные исследования по из-
учению влияния ботулотоксина (150 
единиц) для улучшения притока кро-
ви к луковице волоса.
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Введение
Хорошо известно, что в современ-

ном мире наблюдается рост сомати-
ческой патологии населения в ответ 
на социальное, экологическое и пси-
хологическое напряжение. Проблема 
адаптационного перенапряжения и сома-
тической патологии актуальна и для лиц, 
подверженных воздействию экстремаль-
ных условий труда, к числу которых 
относятся пожарные МЧС России [6].

При длительном стрессе обнару-
живаются признаки гиперактивности 
гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы. На уровне сома-

тического здоровья такая активация 
проявляется развитием артериальной 
гипертензии [12], нарушением угле-
водного обмена [8, 9], повышением 
уровня серотонина [18] и остеопени-
ческим синдромом [5].

Остеопения или остеопенический 
синдром (ОПС) —  это собирательные 
понятия, используемые для обозначе-
ния сниженной массы костной ткани. 
Остеопороз характеризуется прогрес-
сирующим снижением костной массы 
в единице объема кости по отноше-
нию к нормальному показателю у лиц 

соответствующего пола и возраста. 
Остеопороз сопровождается наруше-
нием микроархитектоники костной 
ткани, которое приводит к повышен-
ной хрупкости костей и увеличению 
риска нарушения целостности костей.

Это патология, которую в настоя-
щее время стали относить к заболева-
ниям, инициированным стрессом в ре-
зультате выхода в кровоток костного 
кальция. В условиях эмоционального 
стресса и интенсивных физических 
нагрузок активируется секреция гор-
мональных медиаторов адреналина 
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Резюме
Были обследованы специалисты МЧС России в возрасте от 21 до 45 лет 
(200 пожарных), характер работы которых отличается высоким пси-
хоэмоциональным напряжением. Снижение минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) в различных регионах скелета было неравномерно, 
преимущественно наблюдалось в поясничном отделе позвоночника 
и проксимальном отделе бедра, в меньшей степени в регионе предплечья. 
Показана зависимость изменения лабораторных показателей от ско-
рости и направленности метаболических процессов в костной ткани 
обследованных пациентов. Снижение МПКТ сопровождается высоким 
уровнем маркера резорбции Dpyr/Cr и ремоделирования —  остеокаль-
цина. Повышение маркера резорбции Dpyr/Cr было связано со сниже-
нием МПКТ скелета и патологией твердых тканей зубов. Показано, что 
специфические костные биомаркеры дополняют имеющиеся технологии 
определения минеральной плотности костной ткани и на раннем этапе 
обследования и дают информацию о фазах ремоделирования костной 
ткани. Остеопороз при стрессе моделировали введением серотонина 
экспериментальным животным. Показана возможность коррекции осте-
опороза введением препаратов витамина D.
Ключевые слова: пожарные, МЧС России, лабораторные клинические 
технологии, минеральная плотность кости, метаболические болезни 
костей, биологические маркеры.

Summary
The specialists of EMERCOM of Russia in the age from 21 to 45 
years (200 firefighters), the nature of which is characterized by 
high psycho-emotional stress were investigated. The decrease in 
mineral bone density (BMD) in different regions of the skeleton was 
uneven, mainly observed in the lumbar spine and proximal femur; 
to a lesser extent, in the region of the forearm. The dependence 
of the changes of laboratory parameters of the speed and direc-
tion of metabolic processes in the bone tissue of the examined 
patients was shown. Reduced BMD is accompanied by a high 
level of marker of bone resorption Dpyr/Cr and the remodeling 
by osteocalcin. The increase in a marker of bone resorption 
Dpyr/Cr was associated with decreased BMD of the skeleton and 
pathology of hard tissues of teeth. It is shown that specific bone 
biomarkers complement existing technologies determination of 
the mineral density of bone tissue and at an early stage of the 
survey give information about the phases of bone remodeling. 
Osteoporosis was modeled by the introduction of serotonin to 
experimental animals. The possibility of correction of osteoporosis 
the introduction of products of vitamin D was shown.
Key words: fire, EMERCOM of Russia, clinical laboratory technology, 
bone mineral density, metabolic bone disease, biological markers.
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и норадреналина, происходит со-
кращение гладкомышечных клеток 
в стенках сосудов, сосудистое русло 
уменьшается, и возрастает артериаль-
ное давление [3, 12]. Высокий уровень 
альдостерона способствует задержке 
натрия и воды. Потеря калия и задерж-
ка натрия приводят к нарушению оп-
тимального соотношения содержания 
этих ионов в организме и их перерас-
пределению во внутри- и внеклеточной 
среде. В ответ на повышение артери-
ального давления происходит актива-
ция ренина и ангиотензина, и избыток 
H+ выводится с мочой. Нейтрализация 
избытка H+ осуществляется карбонатом 
костной ткани, что сопровождается 
выходом кальция из кости во внекле-
точную жидкость [7]. Потеря кальция 
костной тканью способствует развитию 
остеопороза, а его диффузия во вне-
клеточное пространство —  образова-
нию кальцинатов. Существует связь 
серотонина и МПКТ [15]. В костной 
ткани присутствуют серотонин и его 
рецепторы, а также серотониновый 
транспортер и ферменты синтеза 
(триптофангидроксилаза) и окисления 
индоламина (МАО-А). Остеобласты 
и остеоциты могут синтезировать и за-
хватывать серотонин, экспрессируют 
серотониновый транспортер (5-НТТ) 
и функциональные рецепторы серо-
тонина [14]. Установлено содействие 
серотонина пролиферации первичных 
остеобластов [17]. Серотонин усилива-
ет регуляцию паратгормоном активно-
сти c-Jun (AP-1) транскрипционного 
фактора в остеобластах [16]; повышает 
уровень остеопротегерина, принадле-
жащего к суперсемейству трансформи-
рующих факторов роста, тормозящих 
остеокластогенез. Одновременно се-
ротонин тормозит секрецию остеоб-
ластами нуклеарного фактора NF-kB, 
что указывает на блокирующую роль 
индоламина в торможении дифферен-
цировки остеокластов [17]. Помимо 
изменения МПКТ скелета, аналогич-
ные изменения декальцификации могут 
развиваться и в тканях зубов [1]. Со-
гласно современным представлениям 
остеопороз, особенно у молодых лиц 
опасных профессий, подверженных 
высокому психоэмоциональному воз-
действию, можно рассматривать как 
стресс-индуцированную патологию. 
Серотонин и паратгормон являются 

функциональными синергистами в от-
ношении кальциевого обмена, усиливая 
резорбцию костной ткани. Паратгор-
мон стимулирует синтез серотонина 
тучными клетками и наряду с сомато-
статином и гастрином усиливает ан-
тигениндуцированное высвобождение 
серотонина тучными клетками. Можно 
предположить, что блокада серотони-
немии будет способствовать процессам 
остеогенеза при экспериментальном 
остеопорозе. Практический интерес 
для коррекции остеопороза представ-
ляют ряд препаратов, одним из которых 
является альфакальцидол —  регулятор 
обмена кальция и фосфора, предше-
ственник активного метаболита вита-
мина D 3 [11, 13].

Проводя клинико-лабораторное об-
следование лиц, работающих в экстре-
мальных ситуациях при воздействии 
профессиональных повреждающих 
факторов, в целях прогнозирования 
развития возможной соматической 
патологии традиционно обращают 
внимание на состояние адаптацион-
ных систем. Изучаются параметры 
гормональной регуляции [2, 4], со-
стояние периферической крови [10], 
антиоксидантный и витаминный статус 
для оценки резервных возможностей 
организма [8, 9]. С другой стороны, по-
явились современные лабораторные 
технологии: оценка биохимических 
маркеров ремоделирования костной 
ткани, которые позволяют формировать 
группы риска развития стресс-индуци-
рованной соматической патологии —  
остеопении и остеопороза.

Цель работы —  показать перспек-
тивность альфакальцидола и изучения 
серотонина в коррекции остеопоро-
за у лиц экстремальных профессий 
(на примере пожарных МЧС России) 
по амбулаторным данным и материа-
лам экспериментальных исследований.

Материалы и методы
В клинике № 1 Всероссийского 

центра экстренной и радиационной 
медицины имени А. М. Никифоро-
ва (ВЦЭРМ) МЧС России за период 
2013–2015 годов амбулаторно обсле-
довали 200 пожарных Государствен-
ной противопожарной службы МЧС 
России в возрасте от 21 до 45 лет 
(средний возраст —  30 лет [25; 39]).

Исследование МПКТ, как эквива-
лента костной ткани, проводили мето-
дом рентгеновской абсорбциометрии 
DEXA на денситометре Lunar DPX–L 
(США) в отделе лучевой диагностики 
(заведующий —  кандидат медицин-
ских наук, доцент И. Д. Никифорова). 
МПКТ выражали в стандартных от-
клонениях (SD) от нормативных воз-
растных показателей костной массы 
(Z-критерий) по критериям Всемир-
ной организации здравоохранения для 
мужчин моложе 50 лет. В зависимости 
от изменения МПКТ все обследован-
ные были разделены на группы:

• I (n = 85) —  с нормальными значе-
ниями МПКТ от +2,5 до –1,5 SD 
(контрольная группа);

• II (n = 100) —  со снижением плот-
ности кости от –1,5 до –2,5 SD 
с проявлениями остеопении;

• III (n = 15) —  со снижением плот-
ности кости от –2,5 SD и ниже 
с проявлениями остеопороза.

При стоматологическом осмо-
тре провели сбор анамнестических 
данных, детализацию жалоб, орто-
пантомографию и рассчитали папил-
лярно-маргинально-альвеолярный 
индекс (РМА) в модификации Parma, 
пародонтальный индекс (PI) и индекс 
гигиены (CI).

Для оценки состояния костно-
го обмена у пожарных проводили 
хемилюминесцентное определение 
остеокальцина (нг/мл) в сыворотке 
крови, дезоксипиридинолина в моче 
(Immulite 2000, фирма Siemens, Гер-
мания) и биохимическое определе-
ние креатинина (Synchron CX9 PRO, 
фирма Beckman Coulter, США) в моче 
с расчетом соотношения Dpyr/Cr 
(нмоль/мкмоль).

Эксперименты с введением се-
ротонина выполнены на 15 белых 
крысах-самках линии «Вистар» ве-
сом 220–250 г, содержащихся на стан-
дартном рационе питания и свобод-
ном доступе к пище и воде в условиях 
вивария. Остеопороз моделировали 
введением серотонина в дозе 50 мкг/кг 
в течение шести месяцев (I группа). 
Коррекцию остеопороза проводили 
препаратом альфакальцидол в дозе 
0,0025–0,003 мг/кг еженедельно 
в течение шести месяцев (II группа). 
Контролем служили пять крыс-са-
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мок того же возраста, находившихся 
на стандартном рационе питания в те-
чение полугода.

В сыворотке крови эксперимен-
тальных животных определяли фос-
фор, кальций, альбумины, АЛТ, АСТ, 
щелочную фосфатазу; в костной ткани 
определяли фосфор, кальций и магний 
на анализаторе Olimpus с помощью 
стандартных наборов.

Статистическую обработку резуль-
татов осуществляли с использованием 
пакета прикладных программ Microsoft 
Exel 2007 и Statistica 6.0. Для проверки 
согласия с нормальным типом распре-
деления применяли критерий Шапи-
ро-Уилка (W). Использовали метод 
описательной статистики с определе-
нием медианы (Me) и интерквартиль-
ного размаха показателей Me [q25; q75]. 
Различия (сходство) признаков в груп-
пах определяли при помощи непара-
метрического U-критерия Манна-Уит-
ни. При сравнении нескольких групп 
проводили дисперсионный анализ 
Краскелла-Уоллиса, медианный тест 
и сравнение средних рангов для групп.

Результаты и их анализ
Среди пожарных в возрасте 21–

45 лет снижение МПКТ до остеопе-
нии по Z-оценке диагностируется 
по методике DEXA в 50 % случаев 
(100 человек). У 7,5 % пациентов (15 
человек) был выявлен остеопороз. 
Неизмененная МПКТ оказалась у 85 
человек, что составляло 42,5 % от всех 
обследованных пожарных.

Снижение МПКТ в различных ре-
гионах скелета было неравномерно, 
преимущественно наблюдалось в по-
ясничном отделе позвоночника и прок-
симальном отделе бедра, в меньшей 
степени в регионе предплечья.

Определение МПКТ является стан-
дартом для установления диагноза 
«остеопороз», однако низкая чувстви-
тельность при высокой чувствитель-

ности часто применяемой для этих 
целей методики DEXA не позволяет 
только по определению МПКТ пред-
сказать в будущем возникновение 
остеопоротических переломов. Для 
предсказания выраженности потерь 
МПКТ в дополнение к остеоденси-
тометрии в клинической практике 
рекомендовано исследование специ-
фических костных биомаркеров в био-
логических жидкостях пациентов.

Для оценки состояния костного 
обмена были определены биохими-
ческие маркеры костного метаболизма: 
индекс Dpyr/Cr, показывающий вели-
чину резорбции кости по количеству 
продуктов деградации коллагена I типа 
в моче и остеокальцин в сыворотке 
крови. Остеокальцин (нг/мл) —  не-
коллагеновый белок, связывающий 
кальций с образованным гидроксиаппа-
титом, является основным показателем 
направленности процесса обновления 
кости или костеобразования.

В табл. 1 представлены резуль-
таты определения индекса Dpyr/Cr 
у обследованных мужчин и значения 
Z-критерия изменения МПКТ раз-
личных регионов скелета. Как видно 
из представленных в табл. 1 данных, 
имеется значимая взаимосвязь сни-
жения МПКТ с повышением уровня 
маркера резорбции Dpyr/Cr.

Во многих случаях прослеживалась 
связь между повышением концентрации 
Dpyr/Cr и наличием патологии твердых 
тканей зубов. При этом чем выше была 
концентрация маркера резорбции, тем 
больше выявлялось удаленных зубов (r = 
0,346; p < 0,05). Обратную зависимость 
имело состояние тканей пародонта, ко-
торое характеризовалось нарастанием 
признаков воспаления в тканях десны 
по мере снижения показателей МПКТ 
обследованных участков скелета и PI 
(r = –0,547; р < 0,01), МПКТ и СI (r = 

–0,551; р < 0,01). Отмечена высокая сте-
пень корреляции подвижности зубов 

со сниженной МПКТ (r = –0,479; р < 
0,05). Корреляционный анализ позво-
лил выявить достоверную связь Dpyr/
Cr и индекса PMA (r = 0,382; р < 0,05). 
Можно заключить, что уровень Dpyr/Cr 
отражает активность патологического 
процесса не только в костной ткани ске-
лета, но и в минерализованных тканях 
зубов и тканях десны —  мягких тканях, 
состоящих из коллагеновых волокон, 
и альвеолярной кости.

Нормальный уровень маркера 
формирования костной ткани остео-
кальцина в сыворотке крови у мужчин 
составляет 8,8–37,6 нг/мл. Результаты 
определения остеокальцина в зависи-
мости от изменения МПКТ представ-
лены в табл. 2.

Показатель костного формирова-
ния —  остеокальцин у молодых по-
жарных с ОПС (остеопения и осте-
опороз) был достоверно выше, чем 
в группе пожарных с нормальной 
МПКТ. Это указывает на то, что про-
цессы восстановления костной массы 
достаточно активны.

Результаты исследования фосфор-
но-кальциевого обмена у животных 
с хроническим введением серотонина 
приведены в табл. 3.

Как следует из табл. 3, хрониче-
ское введение серотонина увеличива-
ет уровень сывороточного фосфора 
на 118,7 %, кальция —  на 34,2 %. Уро-
вень щелочной фосфатазы увеличива-
ется на 30,4 % по сравнению с нормой 
при стабильной функции почек и бе-
локсинтезирующей функции печени.

Воздействие альфакальцидолом 
в течение шести месяцев у крыс с осте-
опорозом, вызванным полугодовым 
введением серотонина (табл. 3), приво-
дит к нормализации содержания каль-
ция и фосфора, их соотношение соста-
вило 1,12 : 1, уровень магния в костной 
ткани данной группы животных резко 
снижен, что свидетельствует о непол-
ной минерализации костной ткани.

Таблица 1
Маркеры резорбции у пожарных в зависимости от МПКТ, Me [q25; q75]

Параметр
Группа

p
I II III

Dpyr/Cr, нмоль/мкмоль 2,8 [0,6; 3,8] 3,2 [1,1; 4,8] 4,8 [0,9; 6,1] 1/3 – 0,037

Z-критерий поясничного отдела позвоночного столба (LII —  LIV) 1,1 [0,2; 1,6] –1,8 [0,6; 2,6] –2,9 [1,6; 4,0] 1/3 – 0,042

Z-критерий, проксимальный отдел бедра 1,0 [0,1; 1,5] –1,5 [0,4; 2,8] – 1/2 – 0,054

Z-критерий, предплечье 1,5 [0,7; 2,0] –1,8 [0,6; 2,6] –2,9 [1,6; 4,0] 1/3 – 0,037
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Заключение
При комплексном исследовании 

метаболических процессов на основа-
нии оценки уровней маркеров костной 
резорбции и костного формирования 
у молодых пожарных МЧС России 
в большинстве случаев выявляется вы-
сокий уровень Dpyr/Cr и остеокальцина. 
Такие показатели характерны для повы-
шения ремоделирования костной ткани.

Показано, что специфические кост-
ные биомаркеры дополняют имеющие-
ся технологии определения минераль-
ной плотности костной ткани и уже 
на раннем этапе обследования дают 
информацию о фазах ремоделирования 
костной ткани. Это обстоятельство осо-
бенно важно, так как до возникновения 
переломов клинические проявления 
остеопороза носят неспецифический 
характер, в частности, связаны с из-
менением состояния зубо-челюстной 
системы: нарастанием признаков вос-
паления в тканях десны, увеличенной 
подвижностью зубов и снижением 
МПКТ в нескольких регионах скелета.

В костной ткани, как отмечено 
выше, представлены основные элемен-
ты серотонинергической системы: серо-
тонин, серотонинорецепторы, фермент 
синтеза индоламина триптофангидрок-
силаза; фермент, разрушающий серото-
нин (МАО). На экспериментальной мо-
дели показаны возможные механизмы 
действия серотонина как патогенного 
фактора развития остеопороза: нару-
шение абсорбции и баланса кальция, 
фосфора и магния. Серотонинемия 

способствует развитию остеопороза 
у интактных животных. Можно допу-
стить, что блокада серотонинемии будет 
способствовать процессам остеогенеза 
при экспериментальном остеопорозе.
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Таблица 2
Маркеры формирования костной ткани у пожарных в зависимости от МПКТ, Me [q25; q75]

Параметр
Группа пожарных

p
I II III

Остеокальцин, нг/мл 6,0 [0,6; 3,8] 10,2 [8,9; 20,1] 10,4 [6,6; 13,5] 1/2 – 0,043
1/3 – 0,045

Z-критерий поясничного отдела позвоночного столба (LII —  LIV) 1,1 [0,2; 1,6] –1,8 [0,6; 2,6] –2,9 [1,6; 4,0] 1/3 – 0,042

Z-критерий, проксимальный отдел бедра 1,0 [0,1; 1,5] –1,5 [0,4; 2,8] – 1/2 – 0,054

Z-критерий, предплечье 1,5 [0,7; 2,0] –1,8 [0,6; 2,6] –2,9 [1,6; 4,0] 1/2 – 0,050
1/3 – 0,043

Таблица 3
Динамика биохимических показателей крови у крыс при различных условиях

Исследуемая группа Альбумин, г/л Фосфор, Ммоль/л Креатинин, Ммоль/л Кальций, Ммоль/л Щелочная фосфатаза, Е/л

Введение серотонина 35,0 ± 3,8 3,5 ± 0,4 56,9 ± 5,0 2,90 ± 0,21 61,3 ± 7,2

Введение серотонина на фоне 
альфакальцидола 34,4 ± 5,2 2,32 ± 1,10 55,5 ± 5,6 2,36 ± 0,39 47,2 ± 4,5*

Контроль 35,0 ± 3,2 1,6 ± 0,3 72,4 ± 2,0 2,16 ± 0,08 45,5 ± 5,3

р > 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2017, том № 2, Больница — все для ЛПУ 37

По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, ожирение 

считается неинфекционной эпидемией 
в связи с широкой распространенно-
стью во всем мире. Нарушения липид-
ного обмена у беременных —  фактор 
риска возникновения заболеваний 
матери и плода. [1, 2]. Увеличение 
числа лиц с избыточной массой тела 
приводит к повышению распростра-
ненности дефицита витамина D, что 
связывают с его депонированием 
в подкожно-жировой клетчатке и не-
доступностью для центрального кро-
вотока [3, 4, 9]. Дефицит витамина D 
у беременных женщин связан с по-
вышенным риском преэклампсии [5], 
гестационного диабета, кесарева сече-
ния [7], остеопении и остеопороза [8]. 
Материнский дефицит витамина D 
может привести к повышенной воспа-
лительной реакции, эндотелиальной 
дисфункции, которая характеризует 
преэклампсию [6].

Целью настоящего исследования 
явилось изучение влияние ожирения 
на содержание витамина D в сыворот-
ке крови беременных женщин.

Материалы и методы
Основную группу составили 65 

беременных женщин (10,7 ± 0,65 не-
дель гестации) с нарушением жирового 
обмена. Дизайн исследования: контро-
лируемое, открытое, рандомизирован-
ное. Время проведения исследования: 
февраль —  ноябрь 2015 года. Диагноз 
нарушения жирового обмена уста-

навливали на основании вычисления 
индекса массы тела (ИМТ), который 
рассчитывался как отношение массы 
тела женщины (кг) в I триместре бе-
ременности к росту (м2). Все беремен-
ные с ожирением (основная группа) 
были разделены на три подгруппы по 
степени ожирения: первая подгруппа 
А (ИМТ 28,40 ± 1,26 кг/м2) —  27 че-
ловек, подгруппа В (ИМТ до 32,30 ± 
1,09 кг/м2) —  23 человека, подгруп-
па С (ИМТ 39,90 ± 3,51 кг/м2) —  15 
человек. Всем пациенткам основной 
группы проводился расчет коэффи-
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Резюме
В сыворотке крови 65 беременных выявлен низкий уро-
вень витамина D при ожирении. Самое значимое сниже-
ние наблюдалось при андроидном типе III степени ожи-
рения в зимнее время года. Уменьшение биодоступности 
гормона D при увеличении жирового депо способствует 
развитию инсулинорезистентности, гестационного са-
харного диабета и формированию значимых осложнений 
для матери и плода в результате срыва компенсаторных 
возможностей организма. Определение содержания 
витамина D в сыворотке крови беременных с ожире-
нием имеет значение для прогнозирования осложнений 
матери и плода.
Ключевые слова: витамин D, беременность, ожирение.

Summary
In the blood serum of 65 pregnant women a low 
level of vitamin D in obesity was revealed. The most 
significant decrease was observed in the android 
type of grade 3 obesity in a winter season. Reduc-
tion of D hormone bioavailability with an increase 
in fat depot promotes the development of insulin 
resistance, gestational diabetes and the formation 
of significant complications for mother and fetus as 
a result of failure of the compensatory capacity of 
the organism. Determination of vitamin D in the blood 
serum of pregnant women with obesity is important 
for predicting complications of mother and fetus.
Key words: vitamin D, pregnancy, obesity.
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Таблица
Содержание 25-гидроксихолекальциферола (нг/мл)  

в сыворотке крови беременных с ожирением

Группа обследуемых M ± m p Дефицит 
витамина D, %

Недостаток 
витамина, D, %

Беременные с ожирением 20,76 ± 0,16 < 0,05 47 94

Беременные без ожирения 25,45 ± 0,22 < 0,05 31 61

Здоровые небеременные женщины 28 ± 0,41 22 39
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циента К —  отношения окружности 
талии к окружности бедер в сантиме-
трах. При К менее 0,8 был установлен 
гиноидный тип ожирения (38 чело-
век), при К более 0,8 был выставлен 
диагноз андроидного (висцерального) 
типа ожирения (27 человек). В группу 
сравнения вошли 20 здоровых беремен-
ных женщин (10,43 ± 0,23 недель геста-
ции) в первом триместре с нормальной 
массой тела (ИМТ 22,9 ± 1,19 кг/м2). 
Контролем служила сыворотка крови 
120 здоровых небеременных женщин. 
Все обследуемые были сопоставимы 
по возрасту. Содержание 25-гидрокси-
холекальциферола (25–[OH]–D 3) опре-
деляли в сыворотке крови иммуноэлек-
трохемилюминесцентным методом. 
При содержании в сыворотке крови 
25–(OH)–D 3 от 20 до 32 нг/мл диагно-
стировали недостаток витамина D, при 
уровне 20 нг/мл и ниже —  дефицит. 
Статистическую обработку результа-
тов проводили с применением пакета 
программ Statistica 6.1 и Excel 2007.

Результаты и обсуждение
Дефицит витамина D был выявлен 

у 47 % беременных с ожирением, 31 % 
беременных без ожирения, 22 % небе-
ременных женщин. Недостаток вита-
мина D был установлен почти у всех 
беременных с ожирением (см. табл.).

При делении беременных жен-
щин на подгруппы по степени ожи-
рения выявлена обратная корреляци-
онная зависимость: при увеличении 
массы тела происходило снижение 
уровня витамина D 3 в сыворотке 
крови (рис. 1).

Обнаружено более низкое содер-
жание витамина D 3 в сыворотке кро-
ви беременных при андроидном типе 
ожирения (рис. 2).

Выявлены дефицит витамина D 3 
у всех беременных с ожирением зимой 
(период с ноября по апрель включи-
тельно) и недостаток этого витамина 
летом (с мая по октябрь включительно). 
Сезонные закономерности свидетель-
ствуют о роли витамина D и солнеч-
ного света в развитии преэклампсии 
беременных. Более высокая частота 
преэклампсии отмечена в зимнее время 
[5]. Выявлена обратная корреляцион-
ная зависимость массы тела и содер-
жания витамина D 3 в сыворотке крови 
беременных по сезонам (рис. 3).

Рисунок 1. Содержание витамина D 3 в сыворотке крови беременных с различными степе-
нями ожирения. I степень: ИМТ до 30 кг/м2; II степень: 35–40 кг/м2; III степень: более 40 кг/м2.

Рисунок 2. Содержание витамина D 3 (нг/мл) в сыворотке крови беременных с различными 
степенями ожирения. I степень: ИМТ до 30 кг/м2; II степень: 35–40 кг/м2; III степень: более 
40 кг/м2в зависимости от вида ожирения АО (андроидное ожирение), ГО (гиноидное 
ожирение).

Рисунок 3. Содержание витамина D 3 (нг/мл) в сыворотке крови беременных с ожирением 
по степеням ожирения и сезону (зима —  лето).

Рисунок 4. Количество осложнений беременности в группе сравнения и основной группе 
(в процентах). 1 —  угроза прерывания; 2 —  самопроизвольный выкидыш; 3 —  ранний токсикоз; 
4 —  патологическая прибавка веса; 5 —  гестационный сахарный диабет; 6 —  преэклампсия 
умеренной степени; 7 —  преэклампсия тяжелой степени; 8 —  холестаз; 9 —  фето-плацен-
тарная недостаточность. Примечание: * —  p < 0,05.
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Снижение витамина D 3 в сыворотке 
крови беременных связано и с геогра-
фическим расположением Пермского 
края. Пермский край —  территория 
с низкой инсоляцией (65–69 солнечных 
дней в году), острым углом падения 
солнечных лучей даже в летнее время, 
недостаточным употреблением про-
дуктов, носителей витамина D (рыба 
жирных сортов, икра), нахождением 
людей длительно время в закрытых 
помещениях, использованием солн-
цезащитных кремов в летнее время.

При недостатке и дефиците содер-
жания витамина D 3 в организме бере-
менных с ожирением возможно раз-
витие таких серьезных осложнений, 
как невынашивание, преэклампсия, 
развитие плацентарных нарушений. 
Количество осложнений течения бе-
ременности и родов у женщин с ожи-
рением было больше, чем у беремен-
ных с нормальной массой тела (рис. 4). 
Только в группе женщин с ожирением 
выявлены гестационный сахарный ди-
абет (6,1 %) и преэклампсия тяжелой 
степени (10,8 %).

Осложнения течения родов чаще 
наблюдались у женщин с андроидным 
ожирением: в три раза чаще прежде-

временные роды и аномалии родовой 
деятельности, в два раза чаще опера-
тивное родоразрешение путем кеса-
рева сечения. Только при андроидном 
ожирении наблюдались следующие 
осложнения: дистоция плечиков (1,5 %), 
послеродовое гипотоническое кровот-
ечение (4,5 %), дистресс плода (4,5 %), 
вакуум-экстракция плода (6 %).

Таким образом, при сочетании 
беременности и ожирения нами вы-
явлено значимое снижение содержа-
ние витамина D 3 в сыворотке крови 
женщин. Обнаружена обратная кор-
реляционная зависимость массы тела 
и содержания витамина D 3.

Выводы
Определение содержания витами-

на D в сыворотке крови беременных 
с ожирением имеет значение для про-
гнозирования осложнений течения 
беременности и родов.
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Р. С. Тишенина

Введение
К гиперкортицизму относятся 

хронические заболевания, протека-
ющие с избыточной секрецией гормо-
нов коркового слоя одного или обоих 
надпочечников. Избыточная секреция 
глюкокортикостероидных гормонов 
(ГКС) одним из надпочечников на-
блюдается при доброкачественной или 
злокачественной аденоме, двумя над-
почечниками —  при их гиперплазии. 
Опухоль, секретирующая преимуще-
ственно кортизол, получила название 
глюкокортикостерома или синдром 
Кушинга (СИК). Гиперплазия надпо-
чечников, секретирующих преимуще-
ственно кортизол, чаще проявляется 
болезнью Иценко-Кушинга (БИК), 
реже АКТГ-эктопическим синдромом 
Кушинга. Симптомы этих тяжелых 
заболеваний очень схожие. Ведущие 
симптомы: диспластическое перерас-
пределение подкожного жирового 
слоя как при ожирении, так без ожи-
рения; лунообразное лицо; розово-ба-
гровые стрии на животе, поясничной 
области, предплечье; артериальная 
гипертензия; гипергликемия; дисли-
попротеинемия, сопровождающаяся 
гиперхолестеринемией; гипокалиемия 
и гипернатриемия; остеопороз.

У пациентов с метаболическим 
синдромом в период пубертата 
и у взрослых наблюдается ожирение 
со стриями бледно-розового цвета, 
гипергликемия, гипертония, дисли-
попротеинемия. Дифференциальная 
диагностика между здоровыми, па-
циентами с метаболическим синдро-
мом и гиперкортицизмом основана 
на приеме малых доз дексаметазона 
(1 мг препарата в 23–24 часа) [11], 
у которых уровень кортизола сни-
жается ниже 50 нмоль/л, тогда как 
у пациентов с БИК, СИК, АКТГ-эк-
топическим синдромом подавление 
секреции кортизола до этой величины 
не наблюдается. Применение больших 
доз дексаметазона (8 мг) позволяет 
провести дифференциальный диагноз 
между СИК и БИК.

К настоящему времени сложи-
лось представление, что ожирение 
при гиперкортицизме —  вторичное, 
основным патогенетическим факто-
ром является хроническая гиперкор-
тизолемия. Развитие ожирения при 
метаболическом синдроме рассма-
тривается с точки зрения хронической 
гиперинсулинемии.

Жировая ткань человека является 
основным местом хранения холесте-

рина (ХС). Все классы липопротеи-
дов могут обеспечивать поступление 
эстерифицированного ХС из плазмы 
крови в жировую ткань. В жировой 
ткани синтез ХС осуществляется 
из ацетил-КоА и лейцина. Жировая 
ткань человека содержит 1–2 мг ХС 
на грамм сырого веса и соответству-
ет его количеству в скелетной муску-
латуре и несколько меньше при пе-
ресчете на сухой вес. Около 90 % ХС 
жировой ткани находится в свобод-
ной, неэстерифицированной форме. 
В отличие от других органов и тканей 
большая часть свободного ХС связана 
не с мембраной клетки, а накаплива-
ется в жировой капле [7]. С помощью 
изотопного анализа удалось выяснить, 
что содержание ХС в жировой тка-
ни прямо пропорционально объему 
жировой клетки. При ожирении при-
мерно половина всего ХС организма 
может откладываться в этой ткани, 
а медленно обменивающийся фонд 
ХС плазмы в значительной мере 
пропорционален степени ожирении. 
Представляется, что жировая ткань 
выполняет роль буфера, нормализуя 
уровень ХС в крови [4, 7, 9].

ХС синтезируется во всех органах 
и клетках организма, за исключением 
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у больных гиперкортицизмом 
и метаболическим синдромом
Р. С. Тишенина, д. м. н., проф., рук. биохимической лаборатории

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический 
институт имени М. Ф. Владимирского», г. Москва

Content of cholesterol in erythrocytes in patients with hypercorticism and 
metabolic syndrome
R. S. Tishenina
Moscow Regional Research Clinical Institute n. a. M. F. Vladimirsky, Moscow, Russia

Резюме
Целью работы явилось изучение содержания холестерина в эритроцитах 
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зрелых эритроцитов. Далее с помо-
щью акцепторных свойств ЛПВП 
из органов и тканей ХС, включая 
жировую, транспортируется в пе-
чень, в которой из него синтезиру-
ются желчные кислоты. Несмотря 
на постоянный обмен плазменного 
и клеточного ХС между собой, содер-
жание ХС в плазме и в липопротеидах 
далеко не всегда отражает его содер-
жание в тканях. В мембранах клеток 
ХС находится в свободной форме, 
и это составляет структурный фонд 
ХС организма. Перенос ХС между 
плазмой и эритроцитами —  двухсто-
ронний физико-химический процесс, 
не требующий затрат энергии. Ско-
рость обмена ХС между липопроте-
идами плазмы и гепатоцитами выше, 
чем между липопротеидами плазмы 
и эритроцитами [7]. При инкубации 
эритроцитов с ЛПНП происходит 
превращение двояковогнутых дис-
ков в сфероциты и ехиноциты, тогда 
как при инкубации с ЛПВП такого 
рода изменения с эритроцитами 
не происходит. Показано тормозящее 
влияние ЛПВП в отношении прикре-
пления ЛПНП к мембране эритроци-
тов. Гиперхолестеринемия не всегда 
сопровождается повышением ХС 
в эритроцитах, описано избыточное 
накопление ХС в эритроцитах при 
гипохолестеринемиях [3]. В резуль-
тате дополнительного встраивания 
ХС в мембрану эритроцитов размеры 
последних увеличиваются. Было уста-
новлено, что при прогрессировании 
БИК общее количество морфологи-
чески измененных эритроцитов выше, 
чем у здоровых, в период ремиссии 
заболевания их количество достоверно 
уменьшалось [5]. Кроме того, много-
численными исследованиями установ-
лено, что повышение содержания ХС 
в плазматических мембранах клеток 
при их старении, бластной трансфор-
мации сопровождается снижением 
интенсивности ответных реакций 
этих клеток на различные внешние 
воздействия [1, 4 и др.].

Учитывая вышесказанное, целью 
работы явилось изучение содер-
жания холестерина в эритроцитах 
и чувствительности гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы 
на прием малых доз дексаметазона 
у больных с двумя патогенетически 

разными формами ожирения: хрони-
ческим гиперкортицизолизмом при 
болезни Иценко-Кушинга, синдроме 
Кушинга и хронической гиперинсули-
немией при метаболическом синдроме 
в период пубертата и у взрослых.

Материалы и методы
Обследованы 24 лица обоего пола 

в возрасте от 17 до 53 лет с нормальной 
массой тела (контрольная группа). Под 
наблюдением находились больные с ме-
таболическим синдромом (17 подрост-
ков, избыток массы тела 28,3 ± 3,7 кг; 27 
взрослых обоего пола, избыток массы 
тела 47,6 ± 3,7 кг). У 41 пациента с бо-
лезнью Иценко-Кушинга (БИК) избы-
ток массы тела составил 31,3 ± 2,1 кг. 
Из них с тяжелым течением заболева-
ния было 19, с рецидивом —  23, в пе-
риод ремиссии —  43, после односто-
ронней адреналэктомии —  23, после 
двухсторонней адреналэктомии —  17 
больных. У шести больных с синдром 
Кушинга (СИК), обусловленным до-
брокачественной глюкокортикостеро-
мой, избыток массы тела по сравнению 
с вышеназванными группами больных 
меньше и составил 16,3 ± 3,4 кг.

Дизайн обследования. Кровь 
на исследования получали у паци-
ентов строго натощак венепункцией 
из локтевой вены. Кровь забирали 
в пробирки с ЭДТА, после легкого 
перемешивания и центрифугирования 
в плазме определяли концентрацию 
кортизола и инсулина. После взятия 
крови пациенты принимали 0,5 мг 
дексаметазона, затем в этот же день 
в 12, 18, 24 часа. На следующий день 
эта доза дексаметазога принималась 
в 6, 12, 18, 24 часа. На третий день 
до девяти часов утра производили по-
вторный забор крови для определения 
кортизола.

Методы. Определение ХС в эри-
троцитах осуществляли по методу 
А. Н. Климова и соавт. [3]. После 
двухкратного промывания в физио-
логическим растворе и после центри-
фугирования 200 мкл «упакованных» 
эритроцитов помещали в пробирки, 
куда вносили 1,8 мл изопропилового 
спирта, затем смесь экстрагировали 
в течение одной минуты на вихревом 
смесителе (Retsh, LKB). Cупернатант 
полностью переносили в другие про-
бирки и выпаривали его. К осадку до-

бавляли 2,1 мл реактива Илька и хи-
мическим методом определяли общий 
ХС, калориметрируя при длине волны 
440 нм против реактива Илька. Расчет 
производили по калибровочному гра-
фику, используя в качестве стандарта 
раствор ХС фирмы Boehniger.

Для сопоставления с данными 
литературных источников результа-
ты определения ХС в эритроцитах 
у лиц контрольной группы выража-
ли в мг, мкмолях на 1 мл «упако-
ванных» эритроцитов и в мкмоль × 
10–10 эритроцитов. Фракции липидов 
определяли на биохимическом ана-
лизаторе Hitachi 911, кортизол, инсу-
лин —  РИА-методом на тест-наборах 
International CIS.

Результаты и их обсуждение
У лиц контрольной группы без 

избытка массы тела содержание ХС 
в эритроцитах составило 0,990 ± 
0,034 мг/мл «упакованных эритроци-
тов», 2,560 ± 0,101 мкмоль/мл «упако-
ванных» эритроцитов и на эритроцит 
5,34 ± 0,138 мкмоль × 10–10. Получен-
ные результаты сопоставимы с дан-
ными литературы, определяемыми 
аналогичными методами (табл. 1).

У пациентов с метаболическим 
синдромом (подростков и взрослых) 
не выявлено статистически значимых 
различий содержания ХС в эритроци-
тах при сопоставлении с контрольной 
группой (1,070 ± 0,045 и 1,06 ± 0,036 
мкмоль/мл соответственно).

У больных БИК с впервые уста-
новленным диагнозом и при рецидиве 
заболевания уровень ХС в эритроци-
тах достоверно выше, чем в контроль-
ной группе (соответственно 1,250 ± 
0,063 и 1,260 ± 0,057мг/мл; Р < 0,05). 
Наиболее высокие показатели заре-
гистрированы у больных БИК с тя-
желым течением заболевания 1,460 ± 
0,074 мг/мл.

У большинства больных БИК при 
неоднократном обследовании в пер-
вые шесть месяцев после односто-
ронней адреналэктомии уровень ХС 
в эритроцитах оставался повышен-
ным, особенно при расчете на эритро-
цит (табл. 1). В этот период гиперхо-
лестеринемия, дислипопртеинемия, 
избыток массы тела сохранялись.

В группе больных, перенесших 
тотальную двухстороннюю адреналэк-
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томию, показатели содержания ХС 
в эритроцитах у пяти пациентов были 
в пределах нормальных колебаний 
(0,952 ± 0,050 мг/мл), у четырех ока-
зались повышенными (1,46 ± 0,19 мг/
мл). Вероятно, этот разброс показате-
лей можно объяснить степенью ком-
пенсации первичной надпочечниковой 
недостаточности под воздействием 
принимаемых доз экзогенных глю-
кокортикостероидов (ГКС).

В период рецидива БИК содер-
жание ХС в эритроцитах повыша-
лось, в период клинической ремис-
сии снижалось (1,130 ± 0,035 мг/
мл) (табл. 1). Дислипопротеинемия 
и ожирение у отдельных пациентов 
сохранялись, при этом частота выяв-
ления IIа- и IIб-фенотипов дислипо-
протеинемии снизилась по сравне-
нию с липидограммой до лечения 
(табл. 3).

Из данных, представленных 
в табл. 1, в группе больных СИК, об-
условленным глюкокортикостеромой 
одного надпочечника, до операции 
уровень ХС в эритроцитах наиболее 
высокий, практически не менялся при 
обследовании в ранний срок после 
адреналэктомии. При обследовании 
этих больных в отдаленные сроки по-
сле операции показатели ХС в эри-
троцитах практически не отличались 

Таблица 1
Содержание холестерина в эритроцитах у здоровых, у больных  

с метаболическим синдромом, с болезнью Иценко-Кушинга, с синдромом Кушинга

Группы обследованных n

Холестерин

На 1 мл эритроцитарной взвеси На 1 эритроцит

мг/мл мкмоль/л мкмоль 10–10

Здоровые —  контрольная группа 1 35 0,990 ± 0,034 2,560 ± 0,101 5,340 ± 0,138

Метаболический синдром, юноши 20 1,070 ± 0,045 2,830 ± 0,118 6,37 ± 0,26

Метаболический синдром, взрослые 29 1,060 ± 0,036 2,690 ± 0,095 6,29 ± 0,12

Болезнь Иценко-Кушинга: БИК —  до лечения 41 1,250 ± 0,063х 3,220 ± 0,167х 7,59 ± 0,38х

БИК —  тяжелое течение, до лечения 19 1,460 ± 0,074х 3,63 ± 0,196х 8,33 ± 0,47х

БИК после односторонней адреналэктомии 17 1,330 ± 0,100 3,430 ± 0,257 6,12 ± 0,61

БИК после двусторонней адреналэктомии 9 1,18 ± 0,12 3,05 ± 0,09 5,49 ± 0,19

БИК —  рецидив 26 1,290 ± 0,059х 3,250 ± 0,169х 7,59 ± 0,41х

БИК —  ремиссия 43 1,13 ± 0,03 2,930 ± 0,091 5,26 ± 0,21

Глюкокортикостерома, СИК —  до лечения 6 1,390 ± 0,133х 3,590 ± 0,341х 8,23 ± 0,78х

СИК —  ранний срок после адреналэктомии 5 1,370 ± 0,132х 3,53 ± 0,33х 8,49 ± 0,82х

СИК —  отдаленный срок после адреналэктомии 6 1,060 ± 0,098 2,740 ± 0,231 5,92 ± 0,51

Примечание: х —  достоверность различий (Р < 0,05) по сравнению с контрольной группой.

Таблица 2
Содержание кортизола в крови у здоровых, у больных с метаболическим синдромом,  

с болезнью Иценко-Кушинга, с синдромом Кушинга

Группы обследованных n

Кортизол, нмоль/л

До приема 
дексаметазона После приема малых доз дексаметазона

А Б А —  Б

Здоровые —  контрольная группа 39 355,6 ± 21,8 49,6 ± 4,6* 306 ± 17,2

Метаболический синдром, юноши 75 493,1 ± 43,8 49,2 ± 5,7* 443,9 ± 38,0

Метаболический синдром, взрослые 107 402,0 ± 31,4 61,9 ± 9,6* 340,1 ± 21,8

Болезнь Иценко-Кушинга: БИК —  до лечения 128 709,3 ± 72,1* 262,1 ± 75,4** 447,2 ± 3,3**

БИК —  тяжелое течение, до лечения 19 916,3 ± 109,7* 397,9 ± 89,4** 518,7 ± 26,4**

После односторонней адреналэктомии 23 522,2 ± 76,2*** 267,9 ± 52,1** 254,3 ± 24,1

После двусторнней адреналэктомии 19 95,4 ± 8,6***

БИК —  рецидив 99 574,7 ± 32,5* 262,8 ± 28,6** 311,9 ± 3,9

БИК —  ремиссия 43 369,6 ± 17,4 53,8 ± 5,8** 315,8 ± 11,6

СИК —  до лечения 17 920,9 ± 50,8* 401,2 ± 101,7** 519,7 ± 50,9**

СИК —  ранний срок после адреналэктомии 5 443,9 ± 88,38***

СИК —  отдаленный срок после адреналэктомии 7 429,2 ± 39,6*** 50,7 ± 11,2*** 429,2 ± 39,6**

Примечание: * —  достоверность различий (Р < 0,05) до приема дексаметазона в группах пациентов по сравнению с контрольной группой;  
** —  после приема дексаметазона; *** —  до операции.
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от здоровых. Степень ожирения, как 
правило, снижалась, дислипротеине-
мия у отдельных больных сохранялась, 
у других нормализовалась.

Благодаря холестеринакцепторным 
и холестеринтранспортным свойствам 
ЛПВП у здоровых поддерживается 
оптимальный уровень ХС в ЛПВП 
и в эритроцитах, который наруша-
ется при гиперлипидемиях или, как 
видно из данных, полученных нами 
и представленных в табл. 1, 3, и при 
повышении уровня кортизола в крови 
(табл. 2). Действительно, проведенный 
нами анализ этих взаимоотношений 
показал, что у здоровых между содер-
жанием ХС в ЛПВП и в эритроцитах 
существует обратная довольно тесная 
корреляционная связь (r ≥ –0,608). На-
личие такого рода связи означает, что 
при снижении уровня ЛПВП отток ХС 
с плазматических мембран уменьшает-
ся, а при их повышении увеличивается. 
Что касается взаимозависимости между 
содержанием ХС в ЛПВП и в эритроци-
тах в группах больных метаболическим 
синдромом, БИК, СИК, корреляцион-
ной связи не установлено (метаболи-
ческий синдром: юноши —  r = +0,160; 
взрослые —  r = +0,207; у больных БИК 
до лечения —  r = –0,204; в период ре-
цидива —  r = –0,154; в период ремис-
сии —  r = –0,096).

Для установления более четкой 
связи между уровнями ХС в ЛПВП 
и в эритроцитах у больных БИК было 
проведено распределение величин каж-
дого из этих параметров в зависимости 

от высокого, нормального или понижен-
ного уровня другого. Оказалось, что 
при высоком уровне ХС в эритроци-
тах (3,90 + 0,09 ммоль/л) содержание 
ХС-ЛПВП ниже (1,41 + 0,051), чем 
у больных с более низким содержанием 
ХС в эритроцитах (уровень ХС в эри-
троцитах 2,88 + 0,08 ммоль/л, ЛПВП 
(1,63 + 0,09 ммоль/л). Различие между 
группами достоверно (Р < 0,5). При рас-
пределении же результатов исследова-
ния содержания ХС в эритроцитах в пе-
риод гиперкортизолизма в соответствии 
с высоким (1,940 + 0,042 ммоль/л), нор-
мальным (1,30 + 0,02 ммоль/л), пони-
женным (0,80 + 0,03 ммоль/л) уровнем 
ЛПВП корреляционной связи не вы-
явлено (соответственно r = –0,199; r = 
+0,029; r = +0,273). При этом также 
не установлено существенных разли-
чий в подгруппах между величинами 
содержания ХС в эритроцитах. Полу-
ченные нами результаты согласуются 
с данными [3]. По-видимому, при ги-
перлипидемии имеет значение не только 
процесс абсорбции ХС на эритроцитах, 
но и уменьшение его оттока с мембран 
клеток, в том числе с эритроцитарной 
в печень. Можно предположить, что 
установленное нами при БИК и СИК 
повышение уровня ХС в ЛПВП, 
в ЛПОНП, в ЛПНП,наряду с повыше-
нием его содержания в эритроцитах 
отражает нарушение реципрокных от-
ношений между различными органами, 
включая жировую ткань, печень и ак-
цепторных свойств ЛПВП в отношении 
холестеринового обмена.

Механизм избыточного накопления 
ХС в эритроцитах при гиперкортизо-
лизме, вероятно, можно сопоставить 
с данными Dimitrios et al. [6], пока-
завших повышение ХС в эритроцитах 
при остром коронарном синдроме, при 
котором, как известно, имеет место по-
вышение содержания кортизола в кро-
ви. В отличие от пациентов с острым 
коронарным синдромом у больных 
со стенокардией повышения уровня 
ХС в эритроцитах не выявлено.

Сопоставление результатов опре-
деления ХС в эритроцитах с уровнем 
кортизола в крови и ответной реакци-
ей на прием малых доз дексаметазона 
представлено в табл. 2. Установлено, 
что у больных БИК при прогресси-
ровании заболевания и в период ре-
цидива повышенный уровень кор-
тизола в крови синхронно сочетался 
с повышенным уровнем содержания 
ХС в эритроцитах и более высоким 
содержанием кортизола в крови после 
двухдневного приема малых доз декса-
метазона по сравнению с контрольной 
группой и пациентами с метаболиче-
ским синдромом. Эти результаты, как 
известно, свидетельствуют о наруше-
нии принципа обратной связи регуля-
ции кортизола в крови и о снижении 
чувствительности гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы 
на прием малых доз дексаметазона.

В период ремиссии БИК наряду 
со снижением содержания кортизола 
в крови выявлен нормальный уро-
вень ХС в эритроцитах, сочетающий-

Таблица 3
Содержание холестерина в крови у здоровых, у больных с метаболическим синдромом,  

с болезнью Иценко-Кушинга, с миндромом Кушинга

Группы обследованных n Холестерин, моль/л Достоверность, Р < 0,05

Контрольная группа 68 4,78 ± 0,11

Метаболический синдром, юноши 20 4,71 ± 0,17 Р > 0,05

Метаболический синдром, взрослые 29 5,47 ± 0,14 Р < 0,05

Болезнь Иценко-Кушинга: БИК —  до лечения 41 7,85 ± 0,34 Р < 0,05

БИК —  тяжелое течение, до лечения 19 8,18 ± 0,27 Р < 0,05

После односторонней адреналэктомии 23 5,78 ± 0,22 Р < 0,05

БИК —  после двустороннeй адреналэктомии 19 4,99 ± 0,25 Р < 0,05

БИК —  рецидив 26 7,35 ± 0,13 Р < 0,05

БИК —  ремиссия 43 6,39 ± 0,11 Р < 0,05

Глюкокортикостерома, СИК —  до лечения 6 7,68 ± 0,41 Р < 0,05

СИК —  ранний срок после адреналэктомии 5 5,9 ± 0,16 Р < 0,05

СИК —  отдаленный срок после адреналэктомии 7 5,34 ± 0,28 Р < 0,05
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ся с нормальной ответной реакцией 
на прием малых доз дексаметазона. 
Такого рода динамика исследуемых по-
казателей кортизола в крови на прием 
малых доз дексаметазона доказывает 
восстановление принципа обратной 
связи регуляции уровня кортизола 
в крови, то есть восстановление чув-
ствительности гипоталамо-гипофизар-
но-надпо-чечниковой системы.

Аналогичная закономерность 
установлена и у больных с синдро-
мом Кушинга. До удаления глюко-
кортикостеромы выявлено увеличе-
ние содержания ХС в эритроцитах 
и уровня кортизола в крови до и после 
приема малых дозы дексаметазона, 
что отражало резкое снижение и даже 
отсутствие чувствительности гипота-
ламо-гипофзарно-надпочечниковой 
системы у отдельных пациентов. По-
сле удаления глюкокортикостеромы 
снижение уровня кортизола в крови, 
сочетающееся с нормальной ответной 
реакцией на прием малых доз декса-
метазона, подтверждает восстановле-
ние чувствительности гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы.

При анализе данных литературы 
обращают на себя внимание прак-
тически равные величины, отража-
ющие верхнюю границу уровня ХС 
в эритроцитах при исследовании ХС 
аналогичными методами при разных 
заболеваниях. Возможно, это обуслов-
лено количеством мест связывания ХС 
на плазматической мембране эритро-
цитов, которое, вероятно, довольно 
постоянное. Можно предположить, 
что при гиперлипидемиях какое-то 
количество ЛПНП может фиксиро-
ваться и вне зоны рецепции, но оно 
довольно ограниченно. Следовательно, 
повышение уровня ХС в эритроцитах 
при прогрессировании адреногипер-
кортицизма не является исключением. 
На этом основании можно думать, что 
между вышеназванными параметрами 
существует физиологически обуслов-
ленная функциональная взаимосвязь. 
Возможным проявлением такой связи 
являются конкурентные отношения 
за связывание с мембраной эритро-
цитов глюкокортикостероидов и ХС. 
Имеются указания на то, что связы-
вание стероидных гормонов с мем-
бранами лимитируется количеством 
ХС в липидной капле коркового слоя 

надпочечников. Учитывая общность 
строения плазматических мембран раз-
ных клеток, можно предположить, что 
повышение уровня ХС в эритроцитах 
при эндогенном гиперкортизолизме 
в какой-то мере отражает аналогич-
ные изменения в цитоплазматической 
мембране гипоталамуса, что приво-
дит к нарушению адекватных реакций 
на любые воздействия, в том числе 
и на прием малых доз дексаметазона.

Не исключены конкурентные отно-
шения между встраиванием ХС и кор-
тизола в мембраны клеток, что пред-
полагает защиту клеток от избыточной 
стимуляции внутриклеточных процес-
сов глюкокортикостероидами [1]. Ло-
гично предположить, что следствием 
повышенного содержания ХС в мем-
бранах клеток при длительно суще-
ствующем гиперкортицизме является 
снижение проникновения кортизола 
через цитоплазматическую мембрану 
клеток гипоталамуса и других клеток 
организма, что предохраняет организм 
от избыточной регуляции внутрикле-
точных процессов глюкокортикосте-
роидами. Подтверждением этого пред-
положения могут служить ранее опу-
бликованные данные об уменьшении 
количества цитозольных рецепторов 
в печени, мышцах у больных в актив-
ной стадии БИК, СИК, что выявлено 
исследованиями И. В. Давыдовой [4].

Выводы
1. Содержание холестерина в эри-

троцитах повышается у больных 
с болезнью Иценко-Кушинга 
и с синдромом Кушинга в пе-
риод гиперкортицизма, тогда 
как у больных метаболическим 
синдромом в период пубертата 
и у взрослых показатели содер-
жания холестерина в эритроцитах 
не отличались от здоровых.

2. У больных с болезнью Иценко-Ку-
шинга в период клинической ре-
миссии и у больных с синдромом 
Кушинга в отдаленные сроки по-
сле удаления глюкортикостеромы 
содержание холестерина в эритро-
цитах нормализовалось.

3. Увеличение содержания холесте-
рина в эритроцитах у пациен-
тов с болезнью Иценко-Кушина 
и с синдромом Кушинга в период 
гиперкортизолизма сочеталось 

со снижением чувствительности 
гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы на прием 
малых доз дексаметазона.

4. Нормализация уровня кортизола 
в крови в период ремиссии болезни 
Иценко-Кушинга и в отдаленные 
сроки после удаления глюкокор-
тикостеромы надпочечника сопро-
вождалась нормализацией содер-
жания холестерина в эритроцитах 
и восстановлением чувствительно-
сти гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы на прием 
малых доз дексаметазона.
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Значение организационно-методи-
ческой работы главных внештат-

ных специалистов органа управления 
здравоохранением для экономической 
стабильности медицинской организа-
ции нами рассматривается при ана-
лизе работы главных внештатных 
специалистов (ГВС) Министерства 
здравоохранения (МЗ) Пермского 
края (ПК) по выполнению террито-
риальной программы государствен-
ных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи 
на 2017 год и на плановый период 
2018-го и 2019 годов [1].

Организация работы ГВС в Мини-
стерстве здравоохранения Пермского 
края строится в соответствии с при-
казом Минздрава РФ от 25 октября 

2012 года № 444 «О главных внеш-
татных специалистах Министерства 
здравоохранения Российской Федера-
ции» и приказа от 25 ноября 2015 года 
N СЭД-34–01–06–1012 «О главных 
внештатных специалистах Мини-
стерства здравоохранения Пермско-
го края».

Для координации работы привле-
кается заместитель главного врача 
по организационно-методической 
работе Пермской краевой клиниче-
ской больницы (ПККБ) С. А. Поно-
марев. В настоящий момент в ра-
бочую группу (РГ) входят главный 
внештатный специалист по терапии 
Н. А. Корягина, главный внештатный 
специалист по организации первичной 
медико-санитарной помощи О. Б. Ме-

лехова, главный внештатный карди-
олог С. А. Наумов, главный внеш-
татный ангионевролог Р. Е. Энгаус, 
главный внештатный патологоанатом 
А. Д. Малков, главный судебно-меди-
цинский эксперт А. М. Онянов и его 
заместитель В. В. Лесников под об-
щим руководством С. А. Пономарева.

Организационно-методическая ра-
бота ГВС представляет собой творче-
скую практическую, организаторскую 
и образовательную деятельность ГВС, 
направленную на разработку и внедре-
ние современных медицинских и ор-
ганизационных технологий в систему 
здравоохранения региона по диагно-
стике и лечению пациентов, анализу 
заболеваемости и смертности насе-
ления, проведению научных форумов 
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Резюме
Организационно-методическая работа главных внештатных специали-
стов (ГВС) представляет собой творческую практическую, организатор-
скую и образовательную деятельность, направленную на разработку 
и внедрение современных медицинских и организационных технологий 
в систему здравоохранения Пермского края по диагностике и лечению 
пациентов, анализу заболеваемости и смертности населения, прове-
дению научных конференций по профилям медицинской деятельности. 
Для планирования, контроля и оценки эффективности работы ГВС 
в Пермском крае ведется специальная система мониторинга.
Ключевые слова: организационно-методическая работа, главные внеш-
татные специалисты органа управления здравоохранением.

Summary
The organizational and methodical work of the main non-staff 
specialists is a creative practical, organizational and educational 
activity aimed at the development and implementation of modern 
medical and organizational technologies in the healthcare system 
of the Perm region for diagnosing and treating patients, analyzing 
the morbidity and mortality of the population, conducting scientific 
conferences on profiles Medical activity. For planning, monitoring 
and evaluation of the efficiency of the work of the main specialists 
in the Perm region, a special monitoring system is being conducted.
Key words: organizational and methodical work, main freelance 
specialists of ministry of health.
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и различных занятий по конкретным 
профилям и видам медицинской де-
ятельности.

Работа РГ включает:
• сбор необходимой исходной ин-

формации о состоянии здоровья 
населения по профилю своей 
специальности, работе медицин-
ских организаций (МО);

• всесторонний анализ о состоянии 
профильных служб и видах меди-
цинской деятельности;

• разработку и реализацию про-
грамм развития здравоохранения 
и укрепления здоровья населения 
Пермского края, а также соответ-
ствующих разделов федеральных 
программ;

• организацию работы по разра-
ботке современных медицинских 
технологий, обеспечивающих вы-
сокое качество лечебно-диагно-
стической работы;

• логистику и внедрение новых 
доказанных медицинских тех-
нологий в работу медицинских 
организаций региона и оценку 
эффективности результатов вне-
дрения;

• проведение работы по обеспече-
нию преемственности и маршру-
тизации в оказании лечебно-про-
филактической помощи пациен-
там на всех уровнях;

• руководство работой научно-прак-
тических обществ и выполнение 
прикладных научно-исследова-
тельских работ по актуальным 
вопросам здравоохранения;

• участие в независимом обще-
ственно-государственном, ведом-
ственном и внутреннем контроле 
качества медицинской помощи, 
оказываемой в медицинских ор-
ганизациях региона, на основе 
клинических рекомендаций, фе-
деральных порядков, протоколов 
и стандартов.

Особенностью организаци-
онно-методической работы ГВС 
Минздрава ПК в 2016 году являлись:

• анализ хода реализации меро-
приятий, обеспечивающих до-
стижение показателей, вклю-
ченных в указы Президента РФ 
от 07.05.2012 [2];

• работа главных внештатных 
специалистов Минздрава ПК 
по разработке и внедрению в ра-
боту МО Пермского края клини-
ко-статистических групп и схем 
современных схем ведения;

• совершенствование оказания ме-
дицинской помощи жителям села 
ПК на основе работы выездной 
поликлиники ПККБ;

• совершенствование системы до-
ступности в оказании высокотех-
нологичной медицинской помощи 
для жителей Пермского края;

• углубленный всесторонний ана-
лиз эффективности результатов 
клинической и организацион-
но-методической работы специ-
алистов в медицинских органи-
зациях и органах управления 
здравоохранением Пермского 
края, включая территориальные 
управления;

В марте 2017 года прошло выезд-
ное заседание РГ ГВС Минздрава ПК 
в г. Березники, на которое приглаша-
лись руководители территориального 
органа управления (ТУ) здравоохране-
нием Минздрава ПК, руководство МО 
в г. Березники. Целью выезда была 
практическая работа ГВС Минздрава 
ПК по изучению причин летальности 
от болезней системы кровообращения 
(БСК) в г. Березники в 2016 году. Про-
водился разбор конкретных случаев 
летальности в г. Березники от БСК, 
сочетающихся с заболеваниями эн-
докринной системы, желудочно-ки-
шечного тракта и других заболева-
ний. Главные специалисты заполнили 
общий акт, в которых отразили ре-
зультаты своей работы. В процессе 
коллективного обсуждения причин 
летальности от БСК были вырабо-
таны предложения: по оптимизации 
системы маршрутизации пациентов 
из других муниципальных образова-
ний в г. Березники (с острыми наруше-
ниями сердечно-сосудистой системы), 
которые должны получить лечение 
на третьем уровне здравоохранения 
Пермского края; работы регионально-
го сосудистого центра, который уже 
более двух лет функционирует на базе 
ГБУЗ ПК «Городская больница имени 
Е. А. Вагнера», а также подготовке 
специалистов клинического профиля 

первичного звена, участвующих в ле-
чении пациентов с БСК, по вопросам 
диагностики, лечения и формулировке 
диагнозов.

В ходе практической работы глав-
ных специалистов МЗ ПК в медицин-
ских организациях МО уделяется 
большое внимание работе по ока-
занию медицинской помощи лицам 
трудоспособного возраста, особенно 
работающим на крупных предприя-
тиях Пермского края.

Объем плановой выездной рабо-
ты РГ в МО Пермского края остается 
стабильно высоким: в 2016 году более 
20 выездов, в 2017-м —  шесть выез-
дов. Помимо этого, за 2016–2017 годы 
были выполнены 12 выездов в составе 
проекта «Здоровые районы Прика-
мья», когда в составе врачебных бри-
гад работали главные специалисты 
Минздрава ПК, сотрудники клини-
ческого кардиодиспансера и центра 
медицинской профилактики, а ГВС 
проводили обучение первичного звена 
по диспансерному наблюдению паци-
ентов с ХНИЗ [3].

В 2017 году работа по внедрению 
передовых технологий лечения и до-
стижений медицинской науки в прак-
тическое здравоохранение продолже-
на на амбулаторно-поликлинической 
звене г. Перми, а именно в ГБУЗ ПК 
«Городская поликлиника № 2», где 
идет выполнение научно-исследо-
вательской работы сотрудников ка-
федры поликлинической терапии 
Пермского государственного меди-
цинского университета имени ака-
демика Е. А. Вагнера. Выполнение 
поставленных задач в поликлинике 
ведется на уровне, соответствующем 
мировым стандартам.

Главные специалисты Минздрава 
ПК в процессе работы на профиль-
ных кафедрах ПГМУ имени акаде-
мика Е. А. Вагнера занимаются ин-
новациями в образовательной дея-
тельности по своей специальности. 
В настоящий момент проводится 
работа по разработке компьютерных 
программ, созданию лекционных 
курсов и методических материалов 
на современных электронных носи-
телях для первичного звена. Глав-
ными внештатными специалистами 
по первичной медико-санитарной 
помощи и терапии ведется отработка 
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модели основных принципов непре-
рывного медицинского образования 
по специальности «врач-терапевт». 
Всего за 2016-й и 2017 годы проведе-
ны семь мероприятий по 6–12 кредит-
ных единиц совместно с Российским 
научно-медицинским обществом те-
рапевтом под руководством академика 
А. И. Мартынова.

Основным предложением на дан-
ный момент является создание чле-
нами РГ модулей учебных программ 
с ситуационными задачами, содержа-
щими примеры их решения. Под мо-
дулем в процессе обучения понимает-
ся набор подлежащих освоению уме-
ний, знаний и навыков, нацеленных 
на подготовку организаторов здра-
воохранения Пермского края в со-
временных условиях, обладающих 
(или не обладающих) определенным 
уровнем профессионального опыта 
и составленных в форме деловых игр. 
Необходимым элементом модульного 
обучения является система оценки 
знаний по результатам изучения каж-
дого модуля. Основные акценты тре-
буется расставить на стратегическое 
планирование и прогнозирование; 
технологии принятия управленческих 
решений (бизнес-планирование); эко-
номические отношения в системе 
здравоохранения; правовое и законо-
дательное обеспечение потребностей 
населения в сфере охраны здоровья 
и работы медицинских организаций; 
психологию и этику менеджмента, 
управление мотивацией и стимули-
рование персонала; организацию 
медицинской помощи населению 
(взрослым и детям); медицинскую 
статистику и информатизацию в про-
цессе управления здравоохранением.

При решении проблем качества 
оказания медицинской помощи шире 
использовать принятые и рекомен-
дованные ВОЗ количественные 
показатели оценки результатов ме-
дицинской деятельности, характери-
зующие адекватность, доступность, 
преемственность и непрерывность, 
действенность, результативность, 
эффективность, безопасность, сво-
евременность, способность удов-
летворять ожидания и потребности, 
стабильность процесса и результа-
та, постоянное совершенствование 
и улучшение. При этом могут быть 

использованы показатели QALY (ко-
личество приобретенных в резуль-
тате медицинского вмешательства 
лет качественной жизни), DALY (по-
казатель потерянных лет здоровой 
жизни) и др.

В процессе коллективного об-
суждения ПДРГ причин летальности 
от БСК в Пермском крае были вырабо-
таны предложения, на основе которых 
могут быть приняты управленческие 
решения:

• по системе маршрутизации жи-
телей Пермского края с острыми 
нарушениями сердечно-сосуди-
стой системы, которые должны 
получить лечение в региональных 
сосудистых центрах и первичных 
сосудистых отделениях;

• по работе региональных сосу-
дистых центров Пермского края, 
а также по плановому проведе-
нию коронароангиографии для 
пациентов с тяжелыми, но ста-
бильными формами ишемической 
болезни сердца [4];

• по подготовке специалистов кли-
нического профиля, участвующих 
в лечении пациентов с БСК, по во-
просам диагностики, лечения 
и формулировке диагнозов при 
терминальных состояниях (основ-
ного, сопутствующего и фонового 
заболеваний) на уровне терапев-
тических или паллиативных от-
делений, а также при сочетаниях 
острого коронарного синдрома 
с сахарным диабетом, нарушени-
ями мозгового кровообращения, 
заболеваниями желудочно-кишеч-
ного тракта и др.;

• по оценке в каждом медицинском 
учреждении Пермского края, яв-
ляющимся МО-фондодержателем 
плана диспансерного наблюдения 
пациентов с ХНИЗ, дающих ос-
новной вклад в смертность [3].

Результатом проводимой организа-
ционно-методической работы главных 
специалистов МЗ ПК в современных 
условиях являются показатели, вклю-
ченные в известные указы Президента 
РФ [2], в том числе: показатель смерт-
ности от болезней системы кровообра-
щения в 2016 году в Пермском крае 
достиг 692,1 случая на 100 тысяч 
человек (в 2015 году он был равен 
725,4 на 100 тысяч человек); пока-
затель смертности от новообразова-
ний в 2016 году —  до 197,0 случая 
на 100 тысяч человек (в 2015 году —  
203,1 на 100 тысяч человек); показа-
тель смертности от внешних причин 
в ПК составил в 2016 году 144,6 слу-
чая на 100 тысяч человек, в том числе 
от дорожно- транспортных происше-
ствий —  до 11,5 на 100 тысяч человек.
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Осень… Вот и закончилась вольная 
жизнь, закончилась свобода, и на-

чались регламентированные будни. 
Зачастую дети ждут начало учебного 
года, с удовольствием встречают сво-
их одноклассников, школьных друзей 
и новичков, делятся новостями, нако-
пленными за лето, приступают к изу-
чению нового материала. Тем не менее 
в первый месяц учебы существенно 
меняется режим жизни. Сокращается 
свободное время, перестраиваются ре-
жим питания и весь дневной распоря-
док. В течение первого месяца учебы 
постепенно накапливается усталость 
и то, что в первые дни дарило радость, 
превращается в каждодневную работу 
с возрастающим объемом нагрузки. 
Чем может быть чревато для ребенка 
такое напряжение? В первую очередь 
проблемами со здоровьем, и задача 
грамотного педиатра их избежать или 
минимизировать.

Процесс приспособления ребен-
ка к школе, к новым условиям суще-
ствования, новому коллективу, новому 
виду деятельности и новым нагрузкам 
называется адаптацией (лат. adapto —  
приспособляю). Способность приспо-
сабливаться к меняющейся обстановке 
является одним из самых замечатель-
ных свойств живого организма. От-
сутствие способности к адаптации 
сделало бы невозможным само суще-

ствование индивидуума и привело бы 
к быстрой его гибели. Однако неверно 
рассматривать процессы адаптации 
как абсолютно безопасные, так как 
нередко адаптация к измененным 
условиям существования приобре-
тается ценой значительных морфоло-
гических и функциональных сдвигов, 
приводящих организм к болезни.

Формирование устойчивой адап-
тации, по своей сути, является реак-
цией стресса для организма и связано 
со значительным напряжением всех 
органов и систем [1]. Это процесс 
довольно длительный, занимающий 
обычно не менее 5–6 недель, а иногда 
затягивающийся до полугода. Дли-
тельность и безопасность адаптаци-
онного периода зависят от индиви-
дуальных особенностей организма 
ребенка, уровня сложности школьной 
программы и степени подготовленно-
сти ребенка, особенностей коллекти-
ва [2]. Выделяют три фазы адаптации:
1. острая фаза —  длится 2–4 недели 

и является острой стрессовой 
реакцией, сопровождающейся 
максимальным напряжением всех 
систем организма, особенно нерв-
ной и иммунной. В этот период 
отмечаются нарушения сна, повы-
шенная тревожность, плаксивость, 
снижается аппетит, дети худеют 
и становятся более восприимчи-

выми к инфекциям. В особо тя-
желых случаях ребенок начинает 
болеть длительно и тяжело, одно 
заболевание перетекает в другое, 
развиваются логоневроз, энурез 
и депрессия;

2. подострая фаза —  длится 3–6 ме-
сяцев и характеризуется постепен-
ным уменьшением всех сдвигов, 
ребенок постепенно успокаива-
ется, втягивается в учебный про-
цесс, однако, может сохраняться 
некоторая неуверенность и не-
рвозность;

3. фаза компенсации —  крайне 
вариабельна по длительности 
и характеризуется полным вос-
становлением всех психических 
и физиологических функций, нор-
мализацией взаимоотношений 
в коллективе и хорошими резуль-
татами в учебе.

В случае воздействия чрезмерного 
по силе или длительности неблагопри-
ятного фактора происходит нарушение 
процесса приспособления к новым ус-
ловиям жизни и возникает дезадапта-
ция, являющаяся, по своей сути, затя-
нувшимся, хроническим стрессом [3]. 
В развитии хронической стрессовой 
реакции можно выделить две стадии: 
начальную —  эрготропную и после-
дующую —  трофотропную. Относи-
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тельная целесообразность эрготропной 
стадии заключается в энергетическом 
обеспечении механизмов адаптации 
за счет усиления катаболических про-
цессов, а целесообразность трофотроп-
ной стадии —  в накоплении энергии 
за счет усиления анаболических про-
цессов. Клиническими маркерами эр-
готропной стадии являются снижение 
аппетита и уменьшение массы тела, 
повышенная тревожность, головные 
боли, нарушения сна, логоневрозы, 
тахикардия и кардиалгии, сниженная 
сопротивляемость инфекциям. Кли-
ническими маркерами трофотропной 
стадии являются различные аллерги-
ческие заболевания, усиление аппетита 
вплоть до булимии, увеличение массы 
тела, патология желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) (гастриты, гастродуоде-
ниты, язвенная болезнь).

Причин школьной дезадаптации 
много [4]:

• невозможность построить от-
ношения с коллективом и (или) 
учителем;

• недостаточная подготовка к шко-
ле и, как следствие, невозмож-
ность справиться с программой 
обучения;

• физиологические особенности 
(медлительные по природе дети), 
обусловливающие несоответствие 
моторики ребенка темпу обучения;

• особенности здоровья, не дающие 
ребенку возможность высидеть 
спокойно целый урок.

В зависимости от проявлений 
выделяют несколько уровней деза-
даптации:

• поведенческий —  проявляется не-
адекватным или измененным пове-
дением от заторможенности до ван-
дализма и открытой агрессии [5];

• эмоциональный —  проявляется 
в негативном отношении к учебе 
вообще, школе, коллективу. Обыч-
но ребенок отказывается идти 
на занятия, не может (не хочет) 
заводить друзей [6];

• познавательный —  оборачивается 
невозможностью усвоить школь-
ную программу;

• физиологический —  выливается 
в различные заболевания. Одни 
жалуются на постоянные головные 

боли, повышенную утомляемость, 
боли в животе и понос, наруше-
ние сна и тики, немотивированные 
подъемы температуры и частые 
инфекционные заболевания.

При нарушении процесса адап-
тации необходимо индивидуально 
и комплексно подходить к решению 
проблемы [7]. В первую очередь не-
обходима поддержка семьи. Родители 
должны быть чутки и внимательны 
к ребенку, не ругать его за неуспева-
емость и плохое поведение, вместе 
пытаться преодолевать сложности. 
Сохранив дружеские отношения 
между родителем и ребенком, мож-
но добиться бóльших результатов. 
Также рекомендуется обеспечить 
детям дополнительный выходной 
день, отвлекающие занятия для кор-
рекции эмоционального состояния 
(рисование, пение в хоре, лечебная 
физкультура). В особо трудных ситуа-
циях рекомендуются индивидуальные 
занятия с психологом.

Медикаментозная коррекция вклю-
чает в себя назначение растительных 
адаптогенов, комплексов витаминов 
и микроэлементов, в ряде случаев 
седативные препараты.

Большое значение придается 
грамотному питанию ребенка в этот 
сложный для него период жизни. 
Оно должно быть полноценным и со-
ответствовать основным принципам 
рационального сбалансированного 
питания. К числу таких принципов 
относятся:

• адекватная энергетическая цен-
ность рациона, соответствующая 
энергозатратам ребенка;

• сбалансированность рациона 
по всем ингредиентам питания 
(белкам, жирам, углеводам, ми-
кроэлементам и витаминам);

• максимальное разнообразие ра-
циона;

• оптимальный и строго соблюдае-
мый режим питания;

• адекватная кулинарная обработка 
продуктов, обеспечивающая со-
хранность исходной пищевой цен-
ности и высокие вкусовые качества;

• учет индивидуальных вкусовых 
предпочтений ребенка и пищевой 
непереносимости.

В соответствии с указанными 
принципами рацион активно расту-
щего школьника должен содержать 
максимально широкий и разнообраз-
ный ассортимент мяса и мясных из-
делий, рыбы, продуктов моря, круп, 
овощей, фруктов, зелени, соков, мо-
лочных продуктов и яиц. В меню 
обязательно должны присутствовать 
натуральные соки и витаминизиро-
ванные продукты. Также рекоменду-
ется в условиях стрессовой реакции 
увеличить дотацию белка, витами-
нов и микроэлементов в рационе 
школьников, так как именно в них 
возрастает потребность в услови-
ях острого и хронического стресса. 
Чрезвычайно важно соблюдать стро-
гий режим питания с включением 
горячих блюд. Рекомендуется обя-
зательное четырех-, а иногда и пя-
тиразовое питание (завтрак, второй 
завтрак, обед, полдник, ужин) с ин-
тервалами между приемами пищи 
в 3–4 часа. Если интервал между 
приемами пищи более четырех часов, 
у детей возрастает риск транзитор-
ной гипогликемии, сопровождаю-
щейся ухудшением самочувствия 
и снижением работоспособности. 
Чрезмерно частый же прием пищи 
чреват ухудшением аппетита и сни-
жением усвоения пищевых веществ. 
Завтрак должен состоять из закуски, 
горячего блюда и горячего напит-
ка. Обед должен включать закуску, 
первое, основное горячее блюдо 
и сладкое. В качестве закуски следу-
ет использовать салат, порционные 
овощи. Полдник обычно состоит 
из молочных или кисломолочных 
продуктов, фруктов и сладостей. 
Ужин обязательно должен включать 
горячее блюдо, закуску и напиток.

В периоде адаптации, а тем бо-
лее дезадаптации, аппетит ребенка 
существенно меняется в сторону 
снижения вплоть до полного от-
каза принимать пищу и развития 
анорексии или резко выраженной 
избирательности с употреблением 
большого количества сладких про-
дуктов и фастфуда. Неправильное 
питание ребенка, находящегося 
в стрессовой ситуации, способству-
ет формированию алиментарного 
дефицита, ведет к риску развития 
инфекционных осложнений и обо-
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стрению хронической патологии, 
замедляет процессы репарации 
тканей. В этих условиях обеспечить 
полноценное и сбалансированное 
питание становится крайне трудно 
и на помощь приходят продукты 
лечебно-профилактического пита-
ния. Основными показаниями для 
применения лечебных смесей явля-
ются такие серьезные медицинские 
показания, как снижение аппетита, 
дефицит массы тела и истощение, 
все виды пищевой непереносимости, 
пред- и послеоперационный период, 
травмы, ожоги, тяжелые инфекции 
(острый и восстановительный пери-
од), острые и хронические заболе-
вания желудочно-кишечного трак-
та, заболевания почек, заболевания 
эндокринной системы, анорексия, 
заболевания нервной системы и т. д.

Однако ныне лечебно-профилак-
тические смеси —  не только неотъ-
емлемая часть терапии различных 
заболеваний, но и эффективный 
метод коррекции питания в пери-
оды повышенных физических, ум-
ственных и психоэмоциональных 
нагрузок.

Современные лечебно-профилак-
тические смеси должны отвечать сле-
дующим требованиям:

• полностью усваиваться;
• не усиливать перистальтику ЖКТ;
• минимально стимулировать се-

крецию желез ЖКТ;
• иметь низкую осмолярность;
• быть сбалансированными, то есть 

иметь оптимальный состав и на-
личие всех необходимых нутри-
ентов;

• содержать полный комплекс вита-
минов и микроэлементов;

• не содержать грубой клетчатки, 
лактозы и глютена.

В настоящее время в России зареги-
стрированы и применяются несколько 
десятков современных питательных 
смесей для лечебно-профилактическо-
го питания. Примером такого питания 
является смесь Клинутрен Юниор для 
детей от 1 до 10 лет, а для детей более 
старшего возраста —  Ресурс Оптимум. 
Смеси полностью сбалансированы, со-
держат полный комплект витаминов, 
минералов, про- и пребиотиков, а так-
же омега-3 и омега-6 жирных кислот, 
стимулирующих нормальную работу 
головного мозга. Кроме того, смеси 
отличаются высокой калорийностью 
(табл.), что позволяет обеспечить не-
обходимую нутритивную поддержку 
меньшим объемом.

Белковый компонент представ-
лен смесью казеинов и сывороточ-
ных белков (50 : 50), которые легко 
расщепляются и всасываются в ЖКТ, 
что обеспечивает необходимый уро-
вень эссенциальных аминокислот. 
Сывороточный протеин богат ци-
стеином, способствующим синтезу 
глутатиона, важнейшего антиоксидан-
та организма. Сывороточный белок 
способствует восстановлению мото-
рики ЖКТ, полностью усваивается 
в кишечнике, является источником 
лактоферина, обладающего имму-
номодулирующим эффектом за счет 
антимикробного и антитоксическо-
го действий. Жировой компонент 
смесей содержит среднецепочечные 
триглицериды, что повышает усвоя-
емость смесей и быстро восполняет 
энергетический запас организма. Угле-
водный компонент представлен сме-
сью мальтодекстринов с различным 
декстрозным эквивалентом (степенью 
гидролиза). Соотношение углеводных 
компонентов обеспечивает низкую 
осмолярность (300 мОсм/л) и хоро-
шие органолептические свойства 

продукта. Помимо полного набора 
необходимых питательных веществ, 
уникальностью данных смесей явля-
ется наличие в составе L-карнитина, 
обеспечивающего транспорт жирных 
кислот в митохондрии клеток и абсо-
лютно незаменимого при истощениях 
любого происхождения. Помимо сба-
лансированного состава, Клинутрен 
Юниор и Ресурс Оптимум отличают-
ся приятными органолептическими 
свойствами, что становится особенно 
важным при снижении аппетита.

Применение современных сба-
лансированных лечебно-профилак-
тических смесей позволяет адекватно 
обеспечить организм ребенка белками, 
углеводами, жирами, энергией, необ-
ходимыми для поддержания базового 
энергетического уровня, физической 
активности, роста и коррекции нутри-
тивной недостаточности.

Таким образом, комплексный 
подход к проблеме, грамотно выстро-
енная программа питания помогут 
преодолеть все трудности и начать 
наслаждаться процессом познания 
нового!
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Таблица
Состав смесей Клинутрен

Состав Клинутрен Юниор (на 100 г) Ресурс Оптимум (на 100 г)

Белки 14,0 18,4

Жиры 18,0 17,5

Углеводы 62,0 58,2

Энергетическая 
ценность

467 ккал
1 ккал/мл

12 % белков, 35 % жиров, 53 % углеводов

461 ккал
1 ккал/мл

16 % белков, 33 % жиров, 51 % углеводов

Осмолярность 300 мОсм/л 300 мОсм/л
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Введение
На сегодняшний день шизофрения 

остается одним из основных инвали-
дизирующих заболеваний среди всех 
психических расстройств, на лече-
ние которого расходуются почти 3 % 
ресурсов мирового здравоохранения. 
Согласно современным данным Все-
мирной организации здравоохранения 
1,1 % случаев нетрудоспособности 
по всем нозологиям приходятся имен-
но на шизофрению [1, 2, 3].

Внедрение в 1959 году в клини-
ческую практику хлорпромазина, от-
крывшего эру психофармакотерапии, 
постоянный рост количества антипси-
хотических средств нового поколения, 
купирующих различные симптомы 
шизофренического процесса, не только 
вывели психиатрию на новый уровень, 
значительно улучшив качество жизни 
пациентов, но и привели к появлению 
ряда проблем, которые остаются акту-
альными почти 60 лет. Перед психиа-
трами по-прежнему стоит задача по-
иска более безопасных, эффективных 
и одновременно экономически менее 
затратных схем терапии.

Безопасность психотропной те-
рапии традиционно определяется 
отсутствием или незначительной 
выраженностью побочных эффектов, 
свойственных определенной груп-
пе антипсихотиков, появляющихся 
в процессе их длительного прие-
ма. К наиболее распространенным 
и выраженным побочным эффектам 
антипсихотической терапии отно-
сится экстрапирамидная симптома-
тика, проявляющаяся в ригидности 
скелетной мускулатуры и различ-
ных двигательных расстройствах, 
нередко приводящая к таким тяже-
лым неврологическим нарушениям, 
как поздняя дискинезия. Появление 
ЭПС связано с широким спектром 
дофаминоблокирующей активности, 
что дало основание к использованию 
в отношении данных лекарственных 
препаратов термина «неройлептики» 
или «типичные антипсихотические 
средства» [4]. Во многом именно 
развитие экстрапирамидной симпто-
матики привело к внедрению в тера-
певтическую практику атипичных 
антипсихотических средств.

В большинстве современных 
исследований описывается весьма 
высокая эффективность атипичных 
антипсихотиков в отношении как пси-
хопродуктивной, так и негативной 
симптоматики шизофрении, лучшая 
их переносимость [4, 5]. Частота при-
менения препаратов данной группы 
неуклонно растет: так, в США три 
четверти выписываемых антипсихо-
тических средств относятся именно 
к ААС [6]. Изначально рассматрива-
емые как более безопасные, ААС, од-
нако, оказались не лишены побочных 
явлений, а наиболее диагностируемы-
ми из них стали увеличение массы 
тела, сахарный диабет второго типа, 
гиперпролактин- и гиперлипидемия, 
пролонгация интервала QT, миокар-
диты, снижение либидо и эректильная 
дисфункция, повышение внутриглаз-
ного давления, а также экстрапира-
мидные побочные эффекты, ранее 
приписываемые только ТАС [7].

Вместе с проблемой безопасно-
сти актуальными остаются вопросы, 
связанные с эффективностью антип-
сихотических лекарственных средств 

Полипрагмазия или ЭСТ? Сравнительная 
характеристика побочных эффектов у больных 
с резистентной шизофренией

Д. С. Зубов, врач-психиатр, м. н. с. отделения биологической терапии психически больных

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени 
В. М. Бехтерева» Минздрава России, г. Санкт-Петербург

Polypharmacy or ECT? Side effects profile comparison in patients with resistant schizophrenia
D. S. Zubov
National Medical Research Center of Psychiatry and Neurology named after V. M. Bekhterev, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Работа посвящена анализу выраженности и частоты встречаемости побочных 
эффектов у пациентов, страдающих терапевтически резистентной шизофренией. 
При помощи шкалы UKU проведено сравнение спектра и степени выраженности 
побочных эффектов между двумя группами пациентов: получающих комплексную 
электросудорожную терапию (ЭСТ) и антипсихотики и только медикаментозное 
лечение. Выявлено, что у пациентов, получающих комплексную терапию ЭСТ 
и антипсихотиками, определенные группы побочных эффектов имеют мень-
шую степень выраженности и большую степень редукции в процессе терапии 
по сравнению с пациентами, получающими только медикаментозное лечение.
Ключевые слова: электросудорожная терапия, антипсихотические средства, 
побочные эффекты, переносимость, безопасность.

Summary
The data about treatment resistant paranoid schizo-
phrenia patients getting electroconvulsive therapy (ECT) 
together with antipsychotic agents and about the patients 
receiving combined antipsychotics treatment only is ob-
served in the article. The side effects spectrum is analyzed 
with the help of UKU standardized scale. Patients getting 
combined ECT and antipsychotics treatment have less 
intensity and greater reduction of some specific side ef-
fects groups during the course of antipsychotic treatment.
Key words: electroconvulsive therapy, antipsychotic 
agents, side effects, tolerability, safety.

Список использованных сокращений: ЭСТ —  электросудорожная терапия; ПФТ —  психофармакотерапия; ЛС —  лекарственные средства;
ТАС —  типичные антипсихотические средства; ААС —  антипичные антипсихотические средства; ТР —  терапевтическая резистентность;
ЭПС —  экстрапирамидная симптоматика.
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различных фармакологических групп. 
На начальных этапах использования 
антипсихотиков количество больных 
шизофренией, не реагировавших 
на проводимое лечение, достигало 
60 % [8]. По современным оценкам, 
число пациентов, не реагирующих 
на терапию, по-прежнему держится 
на высоком уровне и составляет от 5 
до 60 %, в среднем около 30 % [9, 10]. 
Открытым остается вопрос отсутствия 
долгосрочной редукции психопродук-
тивной и негативной симптоматики 
в процессе лечения в соответствии 
с имеющимися терапевтическими 
тактиками [4, 11].

Состояние, характеризующееся 
незначительным терапевтическим от-
ветом или его полным отсутствием 
в ходе последовательного использова-
ния как минимум двух антипсихотиче-
ских ЛС в максимально допустимых 
терапевтических дозировках в течение 
1,0–1,5 месяца, оценивается как тера-
певтическая резистентность [9].

Методом, наиболее часто исполь-
зуемым для преодоления терапевти-
ческой резистентности у больных 
шизофренией, в частности, парано-
идной формой, является назначение 
клозапина в качестве монотерапии 
или применение антипсихотиков не-
скольких фармакологических групп 
в различной комбинации. Частота ис-
пользования подобной тактики дости-
гает 40 % среди всех назначений ААС, 
причем около 70 % пациентов получа-
ют антипсихотические средства в со-
четании с другими психотропными 
препаратами [12, 13]. Эффективность 
монотерапии клозапином, как и соче-
танного применения антипсихотиков 
различных групп, остается довольно 
спорной: так, при первом терапевти-
ческом «подходе» доля пациентов, 
не реагирующих на данную тера-
пию, составляет 40–70 % [14]. Стоит 
учитывать также и то, что сочетанное 
применение лекарственных средств 
нередко оказывается эффективным 
лишь на короткий период [15]. Мно-
го вопросов вызывает безопасность 
полипрагмазии по сравнению с мо-
нотерапией антипсихотиками в связи 
с тем, что одновременное назначе-
ние нескольких антипсихотических 
средств нередко приводит к развитию 
и потенцированию побочных эффек-
тов, в особенности таких, как ЭПС 

и метаболические нарушения, при 
этом полипрагмазия в 6,5 раза эконо-
мически более затратна [13, 15].

В связи с имеющимися проблемами 
преодоления терапевтической рези-
стентности психофармакологическими 
средствами все большее внимание кли-
ницистов направлено в сторону тради-
ционной противорезистентной мето-
дики —  электросудорожной терапии 
(ЭСТ). Эффективность ЭСТ в качестве 
метода терапии шизофрении может 
достигать 60 % [16], а положительный 
ответ отсутствует только у 10 % паци-
ентов [17]. Данная методика характери-
зуется низким риском развития побоч-
ных эффектов, летальность составляет 
всего 0,001 % [18, 19]. Проведенные 
клинические исследования позволяют 
рассматривать ЭСТ как один из самых 
безопасных методов противорезистент-
ной терапии, не имеющей абсолютных 
противопоказаний для применения 
и обладающей хорошей переносимо-
стью [19].

Несмотря на высокие показате-
ли эффективности и безопасности, 
применение ЭСТ остается крайне 
ограниченным. Так, в США лишь 8 % 
психиатров используют этот метод 
в своей практике [20]. Во многом это 
связано с высокой стигматизацией 
электросудорожной терапии: около 
30 % студентов-медиков из США и Ве-
ликобритании и около 20 % врачей 
из РФ считают метод ЭСТ болезнен-
ным и опасным [21, 22].

Опасения врачей-психиатров пе-
ред усилением выраженности и появ-
лением новых побочных явлений при 
присоединении к лечению психотроп-
ными средствами электросудорожной 
терапии, необоснованное применение 
тактик полипрагмазии, нередко веду-
щих к потенциированию побочных 
эффектов от ЛС, обладающих спорной 
эффективностью у больных, страда-
ющих резистентной шизофренией, 
явились основанием для проведения 
данного исследования.

Цель исследования
Оценка спектра и степени выра-

женности побочных эффектов ком-
бинированного применения ЭСТ 
и психофармакотерапии у больных, 
страдающих параноидной шизофре-
нией, осложненной терапевтической 
резистентностью.

Материалы и методы исследования
Набор клинического материала 

осуществлялся в отделении биоло-
гической терапии ФГБУ «Санкт-Пе-
тербургский научно-исследователь-
ский психоневрологический институт 
имени В. М. Бехтерева» Минздрава 
России с 2013-го по 2016 год.

Критериями включения пациентов 
в исследование являлись: возраст 18–
60 лет; диагноз «параноидная шизоф-
рения» в соответствии с критериями 
F20.0 по МКБ 10; наличие терапевти-
ческой резистентности к психотроп-
ным лекарственным методам лечения. 
Критериями исключения служили: воз-
раст до 18 лет и старше 60 лет; отказ 
пациента от участия в исследовании 
и проведении курса сеансов ЭСТ; па-
роксизмальная активность, выявленная 
при помощи ЭЭГ; наличие серьезных 
тяжелых хронических заболеваний 
в стадии обострения; наличие орга-
нического заболевания головного мозга.

Основанием для диагностики тера-
певтической резистентности являлось: 
полное отсутствие редукции или не-
значительная редукция продуктивной 
психопатологической симптоматики 
после последовательных курсов тера-
пии двумя и более антипсихотиками 
различных генераций в течение 6–8 
недель с их применением в средне- 
или максимально допустимых тера-
певтических дозах [23].

В соответствии с задачами иссле-
дования все пациенты (98 человек, 
64 мужчины и 34 женщины) были 
разделены на сопоставимые по де-
мографическим показателям группы. 
Основную группу составили больные, 
получавшие сочетанную электросудо-
рожную и психофармакологическую 
терапию (ЭСТ + ПФТ), — 66 человек; 
контрольная группа была представлена 
пациентами, получавшими только ме-
дикаментозную терапию психотропны-
ми средствами (ПФТ), — 32 человека. 
Средний возраст пациентов составлял 
33,2 ± 8,7 года, средняя длительность 
заболевания —  6,6 ± 5,1 года.

Из типичных антипсихотических 
средств в обеих группах наблюдения 
наиболее часто применялись гало-
перидол и клопиксол, из препаратов 
атипичного ряда у больных основной 
и контрольной групп —  оланзапин, 
кветиапин, арипипразол, палипери-
дон, клозапин. У пациентов основной 
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группы наблюдения лекарственная 
нагрузка на фоне проведения про-
цедур ЭСТ согласно современным 
рекомендациям снижалась.

ЭСТ назначали решением клини-
ко-экспертной комиссии. Процедуру 
проводили с согласия пациента по со-
временной модифицированной методи-
ке в присутствии врача-реаниматолога, 
с предшествующей премедикацией, 
в процедурном кабинете, оборудован-
ном средствами для оказания реанима-
ционной помощи. Больной оставался 
под наблюдением врача-реаниматолога 
до стабилизации общего состояния. 
При процедуре ЭСТ использовался 
аппарат «ЭСТЕР». Параметры стиму-
ляции в каждом конкретном случае 
подбирались индивидуально. Состояв-
шимся считался припадок, моторные 
проявления которого длились не менее 
20 секунд. Общее количество процедур 
ЭСТ у пациентов основной группы 
составляли 3–6 процедур у 21,2 %, 7–11 
у 63,6 % больных, 12 и более процедур 
получили 15,2 % пациентов.

Для оценки клинического со-
стояния больных использовались 
катамнестический метод и метод 
клинико-шкальной оценки с исполь-
зованием шкалы PANSS (Positive and 
Negative Syndrome Scale) для оценки 
актуального психического состояния 
пациентов и выделения характерных 
патопсихологических паттернов 
и групп [24]. Данные шкалы PANSS, 
определяемые в динамике, позволяли 
оценить эффективность проводимой 
терапии в группах наблюдения.

Применение в исследовании шка-
лы оценки побочных эффектов UKU 
Side Effects Rating Scale позволило 
оценить спектр возникающих побоч-
ных эффектов и безопасность прово-
димой терапии [25].

Обработка клинического матери-
ала проводилась с использованием 
программного пакета Microsoft Excel 
2013, пакета статистических программ 
IBM SPSS Statistics версии 20.0.

Результаты
Показатели клинической эффектив-
ности сочетанного применения ле-
карственной и электросудорожной 
терапии у больных с резистентной 
шизофренией

При поступлении в стационар 
пациенты обеих групп находились 

в остром психотическом состоянии, 
причем значение общего балла по шка-
ле PANSS у больных основной группы 
наблюдения было выше и составило 
117,42 ± 17,83 балла для группы ЭСТ + 
ПФТ и 108,98 ± 15,57 балла для груп-
пы больных, получавших только ПФТ. 
Выраженность позитивной (П), нега-
тивной (Н) и общей психопатологи-
ческой (О) симптоматики у больных 
контрольной группы при поступлении 
была выше. Так, позитивная симптома-
тика по шкале PANSS имела значения 
26,55 ± 1,47 и 25,67 ± 1,63, негатив-
ная —  31,33 ± 0,60 и 29,11 ± 0,21, а об-
щая психопатологическая —  59,54 ± 
0,81 и 54,2 ± 0,69 балла для группы 
ЭСТ + ПФТ и ПФТ соответственно.

При выписке из стационара у па-
циентов основной группы наблюдения 
отмечалась более выраженная редук-
ция позитивной, негативной и общей 
психопатологической симптоматики 
в отличие от больных группы контроля. 
Данные показатели имели следующие 
значения: 15,97 ± 0,76 и 18,97 ± 1,50 
балла (П), 21,57 ± 0,29 и 24,68 ± 0,15 
балла (Н), 42,84 ± 0,65 и 53,89 ± 0,92 
балла (О) соответственно. В целом 
группа пациентов, получавших комби-
нированную терапию ЭСТ + ПФТ, про-
демонстрировала более выраженный 
положительный ответ на проводимое 
лечение. Так, общий балл по шкале 
PANSS на момент выписки у больных 
основной группы составил 80,38 ± 
14,18 в отличие от группы контроля, 
где эти значения оставались довольно 
высокими и были равны 97,54 ± 18,73 
балла. У больных, получавших ЭСТ + 
ПФТ, редукция позитивной симпто-
матики по шкале PANSS составила 
39,5 %, негативной —  31,2 %, общей 
психопатологической —  28,1 %, об-
щего балла —  31,6 %, в то время как 
аналогичные показатели для группы 
больных, получавших ПФТ, равнялись 
26,1, 15,2, 0,5 и 10,6 % соответственно.

Профиль и динамика побочных эф-
фектов как критерий безопасности 
проводимой терапии

Пациенты, включенные в исследо-
вание, как правило, имели довольно 
богатый опыт приема психотропных 
средств, которые вызывали различные 
по структуре и степени выраженности 
побочные эффекты, зависящие от фар-
макологической группы препаратов, 

их дозировок, конституциональных 
особенностей больного и активно-
сти его метаболизма. Общий профиль 
и выраженность побочных эффектов 
оценивались при помощи шкалы UKU.

Психические побочные эффекты
При поступлении в стационар 

у больных основной и контрольной 
групп наблюдения профиль психиче-
ских побочных эффектов имел наи-
большую степень выраженности по та-
ким параметрам, как «напряжение», 
«эмоциональная индифферентность», 
«астения», «нарушение внимания», 
отличия между группами были не-
значительными и статистически не-
достоверными. Обращает на себя вни-
мание имеющаяся тенденция к более 
выраженным нарушениям когнитивной 
сферы у больных, получавших только 
ПФТ: памяти (0,46 ± 0,66 балла —  ос-
новная группа, 0,75 ± 0,84 —  контроль-
ная) и внимания (1,56 ± 0,96 и 1,75 ± 
0,95 соответственно), табл. 1.

Статистически значимые разли-
чия между группами на первом эта-
пе исследования были обнаружены 
по параметру «сонливость». При 
поступлении у пациентов группы 
ЭСТ + ПФТ отмечались более высо-
кие значения данного показателя, чем 
у больных, получавших только ПФТ 
(p < 0,05). Однако в ходе наблюдения 
в результате проведенной терапии сте-
пень выраженности параметра «сон-
ливость» по шкале UKU в основной 
группе наблюдения снизилась в 4,2 
раза, в то время как в контрольной 
группе данный показатель остался без 
изменений (p < 0,001), табл. 1.

Проведенная терапия привела 
к снижению практически всех пока-
зателей профиля психических побоч-
ных эффектов у больных, получавших 
ЭСТ в сочетании с ПФТ. Исключение 
составил показатель «нарушение па-
мяти», который в процессе терапии 
вырос с 0,46 ± 0,66 до 0,62 ± 0,67 бал-
ла. Однако повышение уровня пока-
зателя находилось в границах нормы, 
не достигая даже легкой степени вы-
раженности и результатов аналогич-
ного критерия у больных, получавших 
лечение только ПФТ, определяемого 
при поступлении (0,75 ± 0,84 балла), 
а выявленные изменения были стати-
стически недостоверными (p > 0,05), 
табл. 1.
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Присоединение ЭСТ к ПФТ, со-
провождавшееся одновременно 
уменьшением лекарственной нагрузки, 
в четыре раза снизило рейтинговую 
шкалу таких показателей, как «сон-
ливость», «напряжение» (p < 0,001); 
в три раза —  «нарушение внимания» 
(p < 0,001), «астения» (p < 0,001), 
«депрессия» (p < 0,05), «изменение 
сна» как в сторону увеличения, так 
и уменьшения (p < 0,001); «эмоцио-
нальная индифферентность» снизи-
лась на 36,9 %, табл. 1.

Лечение только психотропными 
препаратами не привело к столь зна-
чительной редукции побочных пси-
хических эффектов, более того, по та-
ким показателям, как «сонливость», 
«нарушения памяти», «увеличение 
сна» и «сновидения», балльная оцен-
ка по шкале UKU увеличилась или 
не изменилась, табл. 1.

Достоверные различия между 
группами ЭСТ + ПФТ и ПФТ при 
выписке обнаруживались по таким 
нежелательным явлениям, как нару-
шения внимания (p < 0,001), астения 
(p < 0,001), депрессивная симптома-
тика (p < 0,05), напряжение (p < 0,001), 
расстройства сна в виде гиперсомнии 
(p < 0,001) и усиление яркости сновиде-
ний (p < 0,05), а также эмоциональная 
индифферентность (p < 0,05), табл. 1. 
Выраженность психических побочных 
явлений у пациентов группы контро-
ля, вероятно, была связана с большей 
психофармакологической загрузкой, 
необходимой для поддержания отно-
сительно стабильного состояния па-
циентов.

Неврологические побочные эффекты
У больных основной и контроль-

ной групп при поступлении побоч-
ные эффекты, относимые к профилю 
неврологических, имели выражен-
ность, приближающуюся к легкой 
степени тяжести. Наиболее высокие 
показатели по шкале UKU у пациен-
тов, получавших ЭСТ и ПФТ, имели 
(в порядке уменьшения балльного 
рейтинга критерия) «гипокинезия / 
акинезия», «тремор», «дистония», 
«ригидность». Профиль лидирующих 
неврологических побочных эффектов 
у больных, получавших только ПФТ, 
был несколько иным: наибольшую 
выраженность так же, как и у боль-
ных основной группы, имела «гипо-

кинезия / акинезия», затем «акатизия», 
«тремор» и «гиперкинезия». Причем, 
гиперкинезия у больных основной 
группы диагностировалась досто-
верно реже (p < 0,05), чем у больных 
контрольной группы, в то время как 
дистония и ригидность —  достоверно 
чаще, табл. 2.

У больных основной группы на-
блюдения в результате проведенного 
лечения и присоединения к психотроп-
ной терапии электросудорожной отме-
чалось уменьшение степени выражен-
ности всех неврологических побочных 
эффектов, причем в два раза, согласно 
шкале UKU, уменьшилась балльная 
оценка таких побочных эффектов, как 
дистония (p < 0,05), мышечная ригид-
ность (p < 0,05), акатизия (p < 0,05), 
гипокинезия / акинезия (p > 0,05) 
и парестезии (p > 0,05); гиперкине-
зия уменьшилась на 31,6 % (p < 0,05), 
тремор на 43,6 % (p > 0,05). У больных 
контрольной группы, получавших те-
рапию только психотропными сред-
ствами, в процессе лечения отмечалась 
тенденция к усилению таких невро-
логических побочных эффектов, как 
дистония, ригидность, тремор и паре-
стезии; гипокинезия / акинезия снизи-
лась на 13 %, гиперкинезия на 25,4 %, 
акатизия на 15,5 %, табл. 2.

Сравнительный анализ результатов 
терапевтических тактик, направлен-
ных на преодоление резистентных 
состояний, у больных основной и кон-
трольной групп выявил следующие 
различия: присоединение ЭСТ к пси-
хофармакотерапии приводило к досто-
верному снижению степени выражен-
ности таких неврологических побоч-
ных эффектов, как дистония (p < 0,05), 
ригидность (p < 0,05), гиперкинезия 
(p < 0,05), акатизия (p < 0,05); степень 
выраженности гипокинезии / акине-
зии, тремора и парестезий у больных 
основной группы была почти в два 
раза меньше, чем у пациентов группы 
контроля, но выявленные различия 
были недостоверны (p > 0,05), табл. 2.

Вегетативные побочные эффекты
При поступлении в стационар ве-

гетативные побочные явления у боль-
шей части исследованных пациентов 
не диагностировались либо их вы-
раженность не выходила за пределы 
легкой степени. По шкале UKU лиди-
рующие позиции у больных основной 
группы занимали следующие показа-
тели: «ортостатизм», «тахикардия», 
«сухость во рту», «нарушения аккомо-
дации» и «гиперсаливация». У боль-
ных контрольной группы наибольшую 

Таблица 1
Психические побочные эффекты по шкале UKU (выраженность в баллах)

Показатели ЭСТ + ПФТ при 
поступлении

ПФТ при 
поступлении

ЭСТ + ПФТ 
при выписке

ПФТ при 
выписке

Нарушение внимания 1,56 ± 0,96 1,75 ± 0,95 0,47 ± 0,61** 1,31 ± 0,86**
Астения 1,76 ± 0,90 1,5 ± 1,05 0,61 ± 0,76** 1,44 ± 0,88**

Сонливость 1,26 ± 0,98* 0,72 ± 0,68* 0,3 ± 0,55** 0,72 ± 0,58**
Нарушения памяти 0,46 ± 0,66 0,75 ± 0,84 0,62 ± 0,67 0,78 ± 0,83

Депрессия 1,26 ± 0,97 1,06 ± 0,98 0,39 ± 0,60* 0,81 ± 0,78*
Напряжение 2,0 ± 0,93 1,91 ± 1,09 0,5 ± 0,71** 1,41 ± 1,01**

Увеличение сна 0,94 ± 1,11 0,63 ± 0,94 0,29 ± 0,55** 0,84 ± 0,88**
Уменьшение сна 0,62 ± 0,96 0,56 ± 0,84 0,2 ± 0,50 0,44 ± 0,76

Сновидения 0,76 ± 0,99 0,94 ± 1,05 0,61 ± 0,82* 1,19 ± 1,03*

Эмоциональная индифферентность 1,98 ± 0,67 1,71 ± 0,73 1,25 ± 0,54* 1,56 ± 0,67*

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: * —  p < 0,05, ** —  p < 0,001.

Таблица 2
Неврологические побочные эффекты по шкале UKU (выраженность в баллах)

Показатели ЭСТ + ПФТ при 
поступлении

ПФТ при 
поступлении

ЭСТ + ПФТ при 
выписке

ПФТ при 
выписке

Дистония 0,8 ± 0,81* 0,59 ± 0,71* 0,38 ± 0,60* 0,63 ± 0,61*
Ригидность 0,66 ± 0,78* 0,53 ± 0,67* 0,32 ± 0,50* 0,56 ± 0,56*

Гипокинезия / акинезия 1,39 ± 0,91 1,19 ± 0,78 0,52 ± 0,56 1,03 ± 0,59
Гиперкинезия 0,38 ± 0,72* 0,63 ± 0,79* 0,26 ± 0,54* 0,47 ± 0,62*

Тремор 0,94 ± 0,84 0,78 ± 0,83 0,53 ± 0,56 0,94 ± 0,76
Акатизия 0,59 ± 0,88* 0,97 ± 0,97* 0,27 ± 0,45* 0,81 ± 0,82*

Парестезии 0,39 ± 0,72 0,31 ± 0,78 0,18 ± 0,39 0,34 ± 0,79
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выраженность имели «ортостатизм», 
«тахикардия», «запоры» и «сухость 
во рту»; выявленные незначительные 
различия между группами были не-
достоверны (p > 0,05), табл. 3.

В результате проведенной терапии 
у больных, получавших курсы ЭСТ 
на фоне ПФТ, снизились все показа-
тели вегетативных побочных эффек-
тов, диагностируемых по шкале UKU: 
наиболее значительно, в 6,7 раза —  
диарея (p > 0,05); в 3,3 раза —  тош-
нота / рвота (p < 0,05); в два раза —  
сухость во рту (p > 0,05); достоверно 
(p < 0,05), на 41,4 % —  ортостатизм 
и на 36,4 % —  запоры, табл. 3.

У больных, получавших только 
психофармакотерапию, в процессе 
лечения, напротив, вегетативные 
побочные эффекты имели тенден-

цию к нарастанию, за исключением 
тахикардии, диареи и гипергидроза. 
Более интенсивно клинически стали 
проявляться запоры, тошнота / рвота 
и гиперсаливация, табл. 3.

В результате проведенной терапии 
перед выпиской пациентов из стаци-
онара значимые различия (p < 0,05) 
между группами наблюдались по таким 
параметрам, как «запоры», «симптомы 
ортостатизма», «тошнота и рвота», ко-
торые появлялись при лечении больных 
резистентной шизофренией высокими 
дозами психотропных препаратов или 
одновременно несколькими антипси-
хотиками, табл. 3. Такие симптомы, 
как тахикардия, гиперсаливация, рас-
стройства мочеиспускания и диарея, 
не имели достоверных различий между 
группами. Снижение риска развития ве-

гетативных побочных эффектов от при-
ема антипсихотиков при применении 
электросудорожной терапии совместно 
с ПФТ свидетельствует также о ее хо-
рошей переносимости.

Автономные побочные эффекты
При поступлении в стационар 

у большинства пациентов обеих групп 
клинические проявления автономных 
побочных эффектов не достигали даже 
легкой степени выраженности. Про-
филь наиболее значимых, согласно 
данным шкалы UKU, автономных 
побочных эффектов для больных ос-
новной группы был представлен сле-
дующими показателями: «ослабление 
сексуального влечения», «головные 
боли» и «характер высыпаний», «ха-
рактер головной боли» и «эректильная 
дисфункция». Для больных контроль-
ной группы лидирующие позиции 
балльного рейтинга также занимали 
«ослабление сексуального влечения» 
и «эректильная дисфункция», однако 
эти показатели был выше, чем в ос-
новной группе наблюдения (p > 0,05). 
Среди автономных побочных эффектов 
значимые различия между группами 
на начальном этапе исследования были 
выявлены по параметру «прибавка 
в весе» (p < 0,05), табл. 4.

Согласно показателям шкалы UKU, 
автономные побочные эффекты, в отли-
чие от психических, неврологических 
и вегетативных, оказались наименее 
чувствительны к воздействию элек-
тросудорожной терапии: только по 8 
параметрам из 19 отмечалось снижение 
балльной оценки, по 2 —  увеличение, 
9 остались практически без изменений. 
Достоверно снизился показатель «ос-
лабление сексуального влечения» (p < 
0,05); в 1,7–2,0 раза (p > 0,05) —  «ги-
перпигментация», «характер головной 
боли», «усиление сексуального влече-
ния»; на 11–25 % (p > 0,05) —  «зуд», 
«гипоменорея» и «эректильная дис-
функция». Как прибавка (p < 0,001), так 
и потеря веса (p > 0,05) привели к уве-
личению значений данных показателей 
по шкале UKU при выписке, табл. 4.

У больных, получавших только пси-
хофармакотерапию, в процессе лечения, 
напротив, по 8 параметрам из 19 отме-
чалось нарастание автономных побоч-
ных эффектов при выписке («кожные 
высыпания», «характер высыпаний», 
«зуд», «гиперпигментация», «прибавка 

Таблица 3
Вегетативные побочные эффекты по шкале UKU (выраженность в баллах)

Показатели ЭСТ + ПФТ при 
поступлении

ПФТ при 
поступлении

ЭСТ + ПФТ при 
выписке

ПФТ при 
выписке

Нарушения аккомодации 0,38 ± 0,67 0,22 ± 0,49 0,26 ± 0,56 0,31 ± 0,59
Гиперсаливация 0,38 ± 0,72 0,31 ± 0,69 0,27 ± 0,54 0,5 ± 0,92
Сухость во рту 0,42 ± 0,80 0,34 ± 0,75 0,21 ± 0,48 0,41 ± 0,76

Тошнота / рвота 0,3 ± 0,66 0,16 ± 0,37 0,09 ± 0,29* 0,31 ± 0,54*
Диарея 0,2 ± 0,47 0,16 ± 0,45 0,03 ± 0,17 0 ± 0,0
Запоры 0,33 ± 0,71 0,47 ± 0,80 0,21 ± 0,48* 0,72 ± 0,89*

Задержка мочеиспускания 0,17 ± 0,48 0,16 ± 0,37 0,11 ± 0,43 0,19 ± 0,47
Усиление мочеиспускания 0,14 ± 0,43 0,09 ± 0,30 0,12 ± 0,41 0,13 ± 0,34

Ортостатизм 0,7 ± 0,84 0,66 ± 0,70 0,41 ± 0,61* 0,75 ± 0,76*
Тахикардия 0,58 ± 0,70 0,53 ± 0,67 0,36 ± 0,54 0,5 ± 0,57

Гипергидроз 0,26 ± 0,47 0,13 ± 0,34 0,18 ± 0,43 0,06 ± 0,25

Таблица 4
Автономные побочные эффекты по шкале UKU (выраженность в баллах)

Показатели ЭСТ + ПФТ при 
поступлении

ПФТ при 
поступлении

ЭСТ + ПФТ 
при выписке

ПФТ при 
выписке

Кожные высыпания 0,27 ± 0,54 0,31 ± 0,59 0,26 ± 0,51 0,38 ± 0,66
Характер высыпаний 0,62 ± 1,24 0,53 ± 0,95 0,61 ± 1,24 0,63 ± 1,04

Зуд 0,16 ± 0,37 0,12 ± 0,45 0,12 ± 0,24 0,16 ± 0,47
Светочувствительность 0,08 ± 0,32 0 ± 0,0 0,08 ± 0,32 0 ± 0,0

Гиперпигментация 0,13 ± 0,24 0,06 ± 0,34 0,06 ± 0,24 0,13 ± 0,34
Прибавка в весе 0,14 ± 0,43* 0,47 ± 0,72* 0,42 ± 0,66** 1,22 ± 0,79**

Потеря в весе 0,09 ± 0,34 0,06 ± 0,25 0,17 ± 0,41 0,09 ± 0,30
Менорагия 0,06 ± 0,39 0 ± 0,0 0,05 ± 0,37 0 ± 0,0

Гипоменорея 0,27 ± 0,71 0,38 ± 0,83 0,24 ± 0,68 0,22 ± 0,71
Галакторея 0,02 ± 0,12 0 ± 0,0 0,02 ± 0,12 0 ± 0,0

Гинекомастия 0,06 ± 0,24 0,19 ± 0,64 0,06 ± 0,24 0,19 ± 0,64
Усиление сексуального влечения 0,21 ± 0,64 0,34 ± 0,75 0,12 ± 0,38 0,25 ± 0,67

Ослабление сексуального влечения 1,44 ± 1,28 1,78 ± 1,13 0,98 ± 1,14* 1,72 ± 1,14*
Эректильная дисфункция 0,52 ± 0,96 0,75 ± 1,08 0,43 ± 0,85 0,78 ± 1,01

Нарушения эякуляции 0,03 ± 0,25 0 ± 0,0 0,02 ± 0,12 0 ± 0,0
Нарушения оргазма 0 ± 0,0 0,03 ± 0,18 0 ± 0,0 0,03 ± 0,18
Вагинальная сухость 0 ± 0,0 0 ± 0,0 0 ± 0,0 0 ± 0,0

Головные боли 0,62 ± 0,84 0,5 ± 0,88 0,59 ± 0,58 0,3 ± 0,87

Характер головной боли 0,53 ± 0,68 0,31 ± 0,47 0,29 ± 0,58 0,41 ± 0,56
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в весе», «потеря в весе», «эректиль-
ная дисфункция», «характер головной 
боли»), 7 показателей остались без из-
менений и только 4 снизились («ги-
поменорея», «усиление сексуального 
влечения», «головные боли», «ослабле-
ние сексуального влечения»), табл. 4.

Хотя на момент выписки из стацио-
нара увеличение показателя «прибавка 
в весе» отмечалось в обеих группах на-
блюдения, однако у больных основной 
группы он составил 0,42 ± 0,66 балла, 
что было ниже того значения, которое 
определялось у пациентов группы кон-
троля при поступлении (0,47 ± 0,72 бал-
ла). У больных, получавших только ПФТ, 
нарушения веса были более выражены 
и клинически достигали легкой степени 
тяжести (1,22 ± 0,79 балла; p < 0,001), 
что объясняется сохранением высокой 
лекарственной нагрузки атипичными 
психотропными средствами, табл. 4.

Пациенты, получавшие тера-
пию антипсихотическими средства-
ми (ПФТ), на завершающем этапе 
предъявляли жалобы на ослабление 
сексуального влечения, доходивше-
го до умеренной степени выражен-
ности (1,72 ± 1,14 балла), которое 
не купировалось в процессе лечения. 
У пациентов, получавших комбини-
рованную электросудорожную и пси-
хофармакотерапию, либидо, напротив, 
усилилось, а имеющиеся нарушения 
расценивались как легкие (0,98 ± 1,14 
балла), данные различия были стати-
стически значимы (p < 0,05), табл. 4.

Выводы
Сочетанное применение электро-

судорожной и психофармакотерапии 
на фоне сниженной лекарственной 
нагрузки у больных, страдающих 
параноидной шизофренией, ослож-
ненной терапевтической резистентно-
стью, приводит к более выраженному 
улучшению общего психического со-
стояния пациентов и редукции психо-
патологической симптоматики, что 
подтверждается клинически и при 
помощи рейтинговых шкал.

Присоединение электросудорож-
ной терапии к лечению психотроп-
ными средствами у больных с рези-
стентной шизофренией не приводит 
к усилению степени выраженности 
побочных эффектов, сформировав-
шихся у пациентов в процессе пси-
хофармакотерапии.

Электросудорожная терапия, кото-
рая проводится в сочетании с психо-
фармакотерапией, способствует снятию 
у больных чрезмерного напряжения, 
выравниванию аффективного фона, 
нормализует сон и когнитивные функ-
ции (внимание), оказывает стимулиру-
ющий эффект, уменьшая выраженность 
негативной симптоматики (астении 
и эмоционального снижения) и пси-
хических побочных эффектов в целом.

Проведение электросудорожной 
терапии в сочетании с психофармако-
терапией приводит к уменьшению ин-
тенсивности всего профиля невроло-
гических побочных эффектов, при том, 
что лечение больных с резистентной 
шизофренией только психотропными 
препаратами ведет к нарастанию ди-
стонии, ригидности, тремора и паре-
стезий, диагностируемых клинически 
и посредством рейтинговых шкал.

Сочетанное применение электро-
судорожной и психофармакотерапии 
снижает риск развития вегетативных 
побочных эффектов, в то время как 
тактика лечения больных резистентной 
шизофренией одновременно несколь-
кими антипсихотиками, напротив, его 
достоверно увеличивает по таким по-
казателям шкалы UKU, как «тошнота / 
рвота», «запоры», «ортостатизм».

Комплексное лечение больных, 
страдающих резистентной шизофре-
нией, электросудорожной и психофар-
макотерапией, приводит к редукции 
автономных побочных эффектов, свя-
занных с половой функцией, нормали-
зуя у больных сексуальное влечение 
и эректильную функцию.

Использование электросудорож-
ной терапии у больных, страдающих 
параноидной шизофренией, ослож-
ненной терапевтической резистентно-
стью, способствует более выраженной 
редукции всех групп побочных эффек-
тов (психических, неврологических, 
автономных, вегетативных), чем дли-
тельная психофармакотерапия.

Список литературы
1.  McGrath J., Saha S., Chant D. et al. Schizo-

phrenia: a concise overview of  incidence, 
prevalence, and mortality. // Epidemiologic 
Reviews. — 2008. —  Vol.30. —  P. 67–76.

2.  Bayley R. First person account:  schizophre-
nia. // Schizophrenia Bulletin. — 1996. —  Vol. 22 
(4). —  P. 727–729.

3.  Altamura C., Fagiolini A., Galderisi S. et al. 
Schizophrenia today: epidemiology, diagnosis, 
course and models of care // Journal of Psy-
chopathology. — 2014. —  Vol. 20. —  P. 223–243.

4.  Caccia S., Invernizzi R. W., Nobili A. et al. A new 
generation of antipsychotics: pharmacology and 
clinical utility of cariprazine in schizophrenia. // Ther 
Clin Risk Manag. — 2013. —  Vol. 9. —  P. 319–328.

5.  Abbott C. C., Jaramillo A., Wilcox C. E. et al. 
Antipsychotic Drug Effects in Schizophrenia: A 
Review of Longitudinal fMRI Investigations and 
Neural Interpretations. // Curr Med Chem. — 
2013. —  Vol. 20 (3). —  P. 428–437.

6.  Gallini A., Huskamp H. A., Donohue J. M. Tech-
nology diffusion in the antipsychotic market: a 
comparison of France and the USA between 
1998 and 2008. // Psychiatric Services. — 2013. —  
Vol. 64 (7). —  P. 680–687.

7.  Hirsch L., Yang J., Bresee L. et al. Second-Gen-
eration Antipsychotics and Metabolic Side Ef-
fects: A Systematic Review of Population-Based 
Studies. // Drug Safety. — 2017.

8.  Seong S. Shim. Treatment-Resistant Schizophre-
nia. // Psychiatric times. — 2009.

9.  Kane J., Honigfeld G., Singer J. et al. Clozapine 
for the treatment-resistant schizophrenic. A 
double-blind comparison with chlorproma-
zine. // Archives of General Psychiatry. — 1988. —  
Vol. 45 (9). —  P. 789–796.

10.  Молосов С. Н. Резистентность  к  психо-
фармакотерапии и методы её преодоле-
ния. // Психиатрия и психофармакотера-
пия. — 2002. —  Том 4, № 4.

11.  Nasrallah H. A. Atypical antipsychotic-induced 
metabolic side effects:  insights from recep-
tor-binding profiles. // Molecular Psychiatry. — 
2008. —  Vol. 13 (1). —  P. 27–35.

12.  Englisch S., Zink M. Treatment-resistant Schizophre-
nia: Evidence-based Strategies. // Mens Sana 
Monographs. — 2012. —  Vol. 10 (1). —  P. 20–32.

13.  Combination and High-Dose Atypical Antipsy-
chotic Therapy in Patients with Schizophrenia: 
Systematic Review. // CADTH Technol Overv. — 
2012. —  Vol. 2 (3).

14.  Mossaheb N., Kaufmann R. M. Role of aripiprazole 
in treatment-resistant schizophrenia. // Neuro-
psychiatr Dis Treat. — 2012. —  Vol. 8. —  P. 235–244.

15.  Ortiz-Orendain J., Castiello-de Obeso S., Col-
unga-Lozano L.E. et al. Antipsychotic com-
binations for schizophrenia. // The Cochrane 
Database of Systematic Reviews. — 2017.

16.  Greenhalgh J., Knight C., Hind D. et al. Clinical 
and cost-effectiveness of electroconvulsive 
therapy for depressive illness, schizophrenia, 
catatonia and mania: systematic reviews and 
economic modelling studies. — 2005.

17.  Dabrowski M., Parnowski M. Clinical analysis of 
safety and effectiveness of electroconvulsive 
therapy. // Psychiatria Polska. — 2012. —  Vol. 46 
(3). —  P. 345–360.

18.  Watts B. V., Groft A., Bagian J. P. et al. An exam-
ination of mortality and other adverse events 
related to electroconvulsive therapy using a 
national adverse event report system. // The 
Journal of ECT. — 2011. —  Vol. 27 (2). —  P. 105–108.

19. Andrade  C.,  Arumugham S. S.,  Thirthall i 
J. Adverse Effects of Electroconvulsive Ther-
apy. // The Psychiatric Clinics of North Ameri-
ca. — 2016. —  Vol. 39 (3). —  P. 513–530.

20. Payne N. A., Prudic J. Electroconvulsive Ther-
apy Part I: A Perspective on the Evolution and 
Current Practice of ECT. // J Psychiatr Pract. — 
2009. —  Vol. 15 (5). —  P. 346–368.

21.  McFarquhar T.F., Thompson J. Knowledge and atti-
tudes regarding electroconvulsive therapy among 
medical students and the general public. // The 
Journal of ECT. — 2008. —  Vol. 24 (4). —  P. 244–253.

22.  Голенков А. В. Отношение разных групп насе-
ления к электросудорожной терапии. // Меди-
цинская психология в России. — 2011. — № 5 (10).

23. American Psychiatric Association Practice and 
Guidilenes for the Psychiatric Evaluation for 
Adults. — 2004.

24.  Kay S. R., Fiszbein A., Opler L. A. The positive and 
negative syndrome scale (PANSS) for schizo-
phrenia. // Schizophrenia Bulletin. — 1987. — 13 
(2). — 261–76.

25.  Lingjærde O., Ahlfors U. G., Bech P., et al. UKU 
Side Effects Rating Scale // Acta Psychatr 
Scand. — 1987. — 76; Suppl. 334.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2017, том № 2, Больница — все для ЛПУ58

Подписка

e-mail: medalfavit@mail.ru

Извещение  ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)

7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)

ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2017 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Квитанция ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)
7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)
ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2017 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате.  2. Оплатить квитанцию.
3. Отправить бланк-заказ и квитанцию (или их копии) по почте по адресу: 129344,   Москва, ул. Верхоянская, д.18 к. 2;
    или по факсу: (495) 616-48-00, 221-76-48,  или по e-mail:   medalfavit@mail.ru

Заказ электронной версии журнала: всего 100 рублей за номер!    Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.

Su
bs

cr
ip

ti
on

П
од

пи
ск

а

БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2017 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

□ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология и гигиена» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Больница — все для ЛПУ» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» — 4 выпуска в год (1 600  руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228



Медицинский алфавит № 21 / 2017, том № 2, Больница — все для ЛПУ 59e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2017, том № 2, Больница — все для ЛПУ60 e-mail: medalfavit@mail.ru


	Содержание

