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Синупрет в комплексной терапии 
острых поствирусных риносинуситов
В.И. Попадюк, И.А. Коршунова, А.И. Чернолев  
Адрес для переписки: Валентин Иванович Попадюк, lorval04@mail.ru

Российский 
университет 

дружбы народов

Синупрет, действуя на многие патогенетические звенья воспалительного 
процесса в полости носа и околоносовых пазухах, способствует 
сокращению сроков применения базовой терапии (p < 0,05). Как следствие, 
снижаются стоимость лечения, риск развития осложнений со стороны 
желудочно-кишечного тракта на фоне длительного комплексного 
применения препаратов. Кроме того, при использовании Синупрета 
отмечается более быстрая регрессия клинических проявлений. 
Побочные эффекты отсутствуют. Препарат клинически эффективен 
в комплексном лечении острого поствирусного риносинусита.

Ключевые слова: острый риносинусит, воспалительные заболевания 
околоносовых пазух, Синупрет

Острый риносинусит, от-
носящийся к  числу наи-
более распространенных 

заболеваний, имеет различную эти-
ологическую природу (вирусную, 
бактериальную, грибковую) и раз-
вивается под воздействием аллер-
генов, неблагоприятных факторов 
окружающей среды.
Согласно имеющимся данным, 
среди тех, кто обратился за помо-
щью в поликлинические лечебные 
учреждения и был госпитализиро-
ван в  оториноларингологические 
отделения, преобладали пациенты 
с  заболеваниями околоносовых 
пазух – от 15 до 62% [1]. Сказанное 
подтверждает актуальность данной 
проблемы и важность своевремен-
ной диагностики и эффективного 
лечения острого риносинусита [2].
Обычно острый риносинусит 
развивается на  фоне острой рес-
пираторной вирусной инфекции. 
Вторичная бактериальная инфек-
ция полости носа и околоносовых 
пазух после перенесенной вирус-
ной инфекции развивается у 0,5–
2% взрослых и 5% детей. В 2–10% 
случаев острый риносинусит бак-

териальной этиологии, в 90–98% – 
вирусной. 
В процессе репродукции вируса про-
исходит цитопатическое воздействие 
на клетки мерцательного эпителия, 
что провоцирует его морфофункци-
ональную дисфункцию и приводит 
к уменьшению активности мукоци-
лиарного транспорта, гиперпродук-
ции секрета бокаловидных клеток 
и снижению специфической и неспе-
цифической резистентности.
Согласно международным и отечес-
твенным рекомендациям, препара-
тами выбора при лечении острых 
риносинуситов являются антибио-
тики [3–5], иммунокорригирующие 
препараты. Возможно и применение 
мукоактивных средств. Поиск новых 
лекарственных препаратов продол-
жается. Необходимо также создание 
схем лечения, направленных на быс-
трое купирование местных и общих 
признаков воспаления и повышение 
активности иммунной системы.
В  данном контексте особого вни-
мания заслуживает фитопрепарат 
Синупрет, успешно применяемый 
при заболеваниях носа и околоно-
совых пазух [6–8]. Синупрет оказы-

вает не только секретолитическое, 
но и противовоспалительное, имму-
номодулирующее, антибактериаль-
ное действие. На фоне применения 
препарата ускоряется мукоцилиар-
ный транспорт слизистой оболочки 
[6, 9–12]. Широкий спектр действия 
Синупрета обусловлен входящими 
в его состав лекарственными расти-
тельными компонентами.
Результаты исследования in vitro про-
демонстрировали ингибирующий 
эффект фитопрепарата в каплях (экс-
тракт из цветков первоцвета и вербе-
ны) в отношении вирусов гриппа A, 
парагриппа 1-го типа и респиратор-
но-синцитиального вируса (РСВ) 
[6–8, 12]. Фитопрепарат в  каплях 
in vitro оказывал иммуномодулиру-
ющее действие: стимулировал фа-
гоцитоз гранулоцитов и моноцитов 
крови, способствовал повышению 
концентрации интерлейкина 1-бета, 
ингибированию циклооксигеназы, 
снижению образования медиатора 
воспаления простагландина E [13, 14].
В исследованиях in vitro выявлена 
высокая антивирусная активность 
препарата Синупрет в отношении 
как ДНК-, так и РНК-содержащих 
вирусов. В  частности, компонен-
ты препарата Синупрет опосре-
дованно ингибируют репликацию 
нуклеиновых кислот широкого 
спектра вирусов: гриппа A, гриппа 
штамма H1N1,  гриппа подгруппы 
A/California/07/2009 (H1N1), па-
рагриппа группы 3, риносинцити-
ального вируса, РСВ штамма Лонг, 
риновируса человека типа B подти-
па 14, вируса Коксаки подгруппы A9 
и аденовируса C подтипа 5 [13, 14].
В исследовании in vitro сравнивали 
синтетические противовирусные 
препараты амантадин и рибавирин 
[13, 14]. Экстракты травы вербены 
(в разведении 1:50) ингибировали об-
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разование колоний вирусов в клеточ-
ной культуре с дозозависимым эф-
фектом: на 58% – вирус парагриппа 
1-го типа, на 62% – вирус гриппа/А/
Chile 1/83, на 80% – РСВ.
Высокое фармацевтическое качество 
Синупрета обусловлено концепци-
ей фитониринга – инновационного 
подхода к производству фитопрепа-
ратов (раскрытие механизмов воз-
действия растений). Эффективность 
и безопасность препарата обеспечи-
ваются за счет высококачественно-
го первичного материала, контроля 
и соблюдения требований к составу 
(точная идентификация) и чистоте 
компонентов, стандартизованного 
процесса производства с  исполь-
зованием современной технологии 
(мягкий процесс получения препа-
рата без температурного стресса пре-
дотвращает нежелательные измене-
ния активных компонентов) [14, 15].
Секретолитические свойства 
Синупрета реализуются с помощью 
двух механизмов – непрямого секре-
толитического (обусловлен эффек-
тами сапонинов) и  рефлекторного 
отхаркивающего действия (актива-
ция nervus vagus) [11]. Стимуляция 
сапонинами секреторных клеток 
слизистой оболочки носа и околоно-
совых пазух приводит к снижению 
вязкости секрета [6, 11]. Кроме того, 
фитопрепарат повышает активность 
реснитчатого эпителия, ускоряя тем 
самым эвакуацию секрета из верх-
них дыхательных путей и устраняя 
мукостаз [6–8, 11]. Экстракты расте-
ний, входящие в состав Синупрета, 
способны блокировать фазу экссу-
дации и уменьшать проницаемость 
сосудистой стенки. В  результате 
уменьшается отек слизистой обо-
лочки полости носа, облегчается 
эвакуация секрета из околоносовых 
пазух, восстанавливаются дренаж 
и вентиляция околоносовых пазух, 
устраняется заложенность носа, 
нормализуется защитная функция 
эпителия дыхательных путей [6, 11].
Противовоспалительный и  про-
тивоотечный эффекты Синупрета 
обусловлены действием сапонинов 
экстракта щавеля и  первоцвета, 
которые подавляют активность 
циклооксигеназы, а следовательно, 
тормозят синтез медиатора воспале-
ния – простагландина Е2 [15]. 

Противовоспалительный и  про-
тивоотечный эффекты препарата 
сопоставимы с таковыми высоко-
эффективного противовоспали-
тельного вещества фенилбутазона 
[13, 15].
Фитопрепарат нормализует муко-
цилиарный транспорт слизистых 
оболочек  – основного механизма 
их защиты и  самоочищения [9]. 
Благодаря комплексному воздейст-
вию на все звенья патогенеза ост-
рого риносинусита фитопрепарат 
способствует эффективной санации 
околоносовых пазух [9, 10].

Материал и методы
Для оценки динамики течения ос-
трого поствирусного риносинуси-
та мы наблюдали 210 пациентов, 
применявших препарат Синупрет 
одновременно с базовой терапией, 
в  амбулаторно-поликлинических 
условиях и  оториноларингологи-
ческом отделении на клинической 
базе кафедры оториноларинго-
логии медицинского института 
Российского университета дружбы 
народов в течение 2016 г. Диагноз 
острого поствирусного риносину-
сита был поставлен врачами-ото-
риноларингологами на основании 
жалоб пациентов, данных анамнеза, 
результатов физикального обследо-
вания, риноскопического исследо-
вания, рентгенологических методов 
исследования околоносовых пазух.
Пациентам первой группы (n = 110) 
назначали базовую терапию: сосу-
досуживающие капли в нос от пяти 
до семи дней, противовирусные 
препараты вследствие выраженных 
проявлений острой респираторной 
вирусной инфекции и антибактери-
альные препараты для предотвра-
щения бактериальных осложнений 
от пяти до десяти дней в зависимос-
ти от тяжести течения заболевания. 
Пациенты второй группы (n = 100) 
помимо базовой терапии прини-
мали Синупрет по  два драже три 
раза в сутки десять дней. Пациенты 
обеих  групп были сопоставимы 
по тяжести течения заболевания.
Эффективность назначаемого лече-
ния оценивалась на основании ди-
намики жалоб, наличия изменений 
со стороны слизистой оболочки по-
лости носа. Осмотр пациентов про-

водился при первичном обращении, 
через три дня, на  пятые, седьмые 
и  десятые сутки после первичной 
консультации.

Результаты и обсуждение
Побочных эффектов на фоне при-
ема препарата Синупрет не наблю-
далось. Положительный результат 
отмечался с  пятого дня лечения 
(таблица). Так, свободное дыхание 
зарегистрировано у 33,6% пациен-
тов первой группы и 45% – второй. 
Гнойное отделяемое отсутствовало 
у  34,6% пациентов первой  груп-
пы и  56%  – второй. Купирование 
боли в области околоносовых пазух 
на пятый день лечения имело место 
у 72,7% пациентов с базовой терапи-
ей и 83% пациентов, принимавших 
в дополнение к ней Синупрет.
К  седьмому дню лечения в  пер-
вой группе жалобы на затруднен-
ное носовое дыхание оставались 
у 38,2% пациентов, на наличие отде-
ляемого из полости носа – у 35,7%, 
на  боль  – у  9%. На  фоне приема 
препарата Синупрет через неделю 
от начала лечения незначительная 
заложенность носа зафиксирована 
у 12,1% больных, выделения из по-
лости носа  – у  8,9%. К  десятому 
дню наблюдения у пациентов вто-
рой группы жалобы в отношении 
ЛОР-органов отсутствовали.
Необходимо отметить, что улучше-
ние общего состояния и  купиро-
вание местных проявлений рино-
синусита в  группах происходили 
по-разному. Сроки базовой тера-
пии в группах были неодинаковые, 
но менее пяти дней антибактериаль-
ные препараты никто не применял. 
13,6% пациентов первой  группы 

Таблица. Динамика клинических проявлений заболевания 
у пациентов разных групп, %

Жалобы Группа Дни заболевания
1 3 5 7 10

Затруднение 
носового дыхания

первая 100 82,7 66,4 38,2 10,9
вторая 100 80 55 14 0

Гнойные 
выделения 
из полости носа

первая 86,4 80 65,4 30,9 8,2
вторая 91 68 44 9 0

Боль в области 
проекций 
околоносовых 
пазух

первая 61 46,4 27,3 5,4 0
вторая 72 39 17 0 0

Клинические исследования
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получали базовые препараты пять 
дней, 9% – шесть дней, 58,2% – семь 
дней. В группе Синупрета 83,4% па-
циентов прекратили прием базовых 
препаратов из-за регресса жалоб 
и купирования клинической карти-
ны острого риносинусита в течение 
пяти дней.

Выводы
Как показали результаты иссле-
дования, препарат растительно-

го происхождения Синупрет хо-
рошо переносится пациентами, 
способствует быстрому регрессу 
клинических проявлений остро-
го поствирусного риносинусита, 
а также эффективен в комплексной 
терапии острого поствирусного ри-
носинусита.
У  пациентов с  острым риносину-
ситом, принимавших Синупрет, 
отмечались более быстрое выздо-
ровление и восстановление трудо-

способности в отличие от тех, кто 
получал только базовую терапию. 
Синупрет, действуя на многие па-
тогенетические звенья воспаления 
в полости носа и околоносовых па-
зухах, способствует сокращению 
сроков применения базовой тера-
пии. Как следствие, уменьшается 
риск развития осложнений со сто-
роны желудочно-кишечного тракта 
на фоне длительного использования 
комбинации групп препаратов.  
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By acting on multiple pathogenetic arms of infl ammatory process in the nasal cavity and paranasal sinuses, 
Sinupret contributes to reducing duration of using basic therapy (p < 0.05). As a consequence, it lowers cost 
of treatment, risk of developing GI-tract related complications due to a long-term combined drug administration. 
Moreover, clinical manifestations were relieved more rapidly aft er using Sinupret. No side eff ects were recorded. 
Sinupret was clinically eff ective in a combination therapy of acute post-viral rhinosinusitis.
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Представлены результаты исследования противоотечного эффекта 
косметического геля как способа транскутанного влияния на назальную 
обструкцию при интермиттирующем аллергическом и остром 
инфекционном рините. Результаты доклинического исследования 
с использованием крыс линии Wistar на модели острого формалинового 
риносинусита подтвердили морфологически наличие противоотечного 
и противовоспалительного эффекта со стороны слизистой оболочки 
полости носа при наружном нанесении геля на область наружного носа. 
Клиническое исследование методом передней активной риноманометрии 
продемонстрировало улучшение носового дыхания через 20 минут 
после нанесения геля на кожу спинки носа при остром инфекционном 
и интермиттирующем аллергическом рините. Впервые доказана 
возможность влияния на назальную обструкцию посредством нанесения 
действующего средства на кожный покров.

Ключевые слова: назальная обструкция, острый инфекционный ринит, 
аллергический ринит
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Сосудосуживающие пре-
параты относятся к одним 
и з   с а м ы х  н а з н ач а е -

мых в  оториноларингологии. 
Независимо от продолжительнос-
ти действия (короткое или про-
лонгированное), а также способа 
приема (интраназально или пе-
рорально), такие лекарственные 
средства широко используются 
в  комплексном лечении острых 
и хронических воспалительных за-
болеваний полости носа и около-
носовых пазух. Поскольку прием 

пероральных деконгестантов 
часто сопровождается достаточно 
серьезными системными нежела-
тельными явлениями, пациентам, 
как правило, рекомендуют декон-
гестанты интраназального приме-
нения [1]. Быстрый и продолжи-
тельный противоотечный эффект 
востребован в рамках патогенети-
ческого и симптоматического на-
правлений лечения как при гной-
ном, так и  при аллергическом 
воспалении [2]. Интраназальные 
деконгестанты относятся к  без-

рецептурным формам, поэтому 
повсеместно распространено бес-
контрольное использование сосу-
досуживающих капель и  спреев. 
Их  неограниченное применение 
привело к повсеместному распро-
странению нафтизиновой зависи-
мости, которая является прямым 
следствием синдрома отмены 
интраназальных деконгестантов 
[1–3]. 
Избежать пагубного влияния 
противоотечной терапии на  со-
стояние реснитчатого эпителия, 
предотвратить развитие нафти-
зиновой зависимости можно, 
если, с  одной стороны, исклю-
чить прямой контакт препарата 
со слизистой оболочкой полости 
носа, с другой – устранить паре-
тическое расширение венозной 
подслизистой сети без нарушения 
артериального кровоснабжения 
слизистой оболочки полости носа. 
Решить эти задачи помогает комп-
лекс низкомолекулярного  гли-
козаминогликанового полимера 
и гиалуроновой кислоты, имену-
емый R-комплексом (R-GEL для 
всей семьи «Антинасморк», ООО 
«Инновационные технологии здо-
ровья», Россия). Противоотечный 
эффект со стороны слизистой обо-
лочки полости носа  – это ответ 
на  нанесение  геля на  кожный 
покров наружного носа и  кож-
ный покров в зоне проекции па-
раназальных синусов. В  состав 
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комплекса не входят фармацевти-
ческие субстанции. В полном со-
ставе этот комплекс был выделен 
из косметической маски по уходу 
за кожей лица. Помимо выражен-
ного косметического воздействия 
на  кожу лица данный комплекс 
обладает эффектами, имеющими 
клиническое значение в оторино-
ларингологии.
Цель исследования  – доказать 
наличие клинически значимых 
эффектов со  стороны слизистой 
оболочки полости носа, носово-
го дыхания при нанесении мно-
гокомпонентного состава R-GEL 
для всей семьи «Антинасморк» 
на кожный покров в области на-
ружного носа и в проекции пара-
назальных синусов.
Исследование включало два этапа:
 ■ I этап  – доклиническое иссле-

дование безопасности, эффек-
тивности многокомпонентного 
состава R-GEL для всей семьи 
«Антинасморк» при нанесении 
на  кожный покров в  области 
наружного носа крыс с  острым 
экспериментальным риносину-
ситом;

 ■ II этап  – клиническое исследова-
ние эффективности, переносимос-
ти многокомпонентного состава 
R-GEL для всей семьи «Антина-
сморк» при нанесении на кожный 
покров в области наружного носа 
при остром инфекционном и  ал-
лергическом рините.

Материал и методы: I этап 
Эксперименты на животных про-
ведены в  соответствии с  прави-
лами лабораторной практики 
(GLP), со ст. 11 Федерального за-
кона от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ 
«Об  обращении лекарственных 
средств» (Собрание законода-
тельства Российской Федерации, 
2010, № 16, ст. 1815; № 31, ст. 4161), 
Руководством по  проведению 
доклинических исследований 
лекарственных средств (2012). 
Морфологическое исследова-
ние проведено методом свето-
вой микроскопии в  проходящем 
свете на  микроскопе Axioskop 
40 (Карл Цейс) при окраске па-
рафиновых срезов  гематоксили-
ном и  эозином. В  эксперименте 

было задействовано 40 самцов 
крыс линии Wistar, полученных 
из  вивария Федерального иссле-
довательского центра «Институт 
цитологии и  генетики СО  РАН». 
Экспериментальные животные 
содержались при постоянном до-
ступе к корму и воде – использо-
вался полный рацион экструдиро-
ванного брикетированного корма 
(«Чара», Россия, ГОСТ на  корм 
Р 50258-92) и питьевая вода, при 
температуре 20–22  ºС, световом 
режиме «12 часов свет – 12 часов 
темнота», в отдельных пластмас-
совых клетках c решетчатыми 
крышками из нержавеющей стали, 
с обеспыленной подстилкой из де-
ревянной стружки, по пять крыс 
в каждой клетке. 
Животных рандомизировали 
на четыре группы поровну:

 ✓ первая группа – интактные жи-
вотные; 

 ✓ вторая группа – острый риноси-
нусит; 

 ✓ третья группа – острый риноси-
нусит + однократное нанесение 
препарата R-GEL для всей семьи 
«Антинасморк» по 0,3 мл; 

 ✓ четвертая  группа  – только на-
несение по  0,3 мл препарата 
R-GEL  для всей семьи «Анти-
насморк» на  поверхность носа 
(без риносинусита).

Гистологический материал забира-
ли через 15 и 30 минут после нане-
сения препарата.
Нанесение осуществляли путем 
втирания в наружный нос и по по-
верхности обеих пазух носа и но-
сового хряща.
Каждой особи, за исключени-
ем животных первой и  четвер-
той  групп, однократно интра-
назально вводили 7,5%-ный 
формалин 20 мкл в каждый носо-
вой ход однократно для воспро-
изведения острого риносинусита. 
Животные подвергались эвтана-
зии через 15 и 30 минут после ин-
дукции ОРС путем декапитации. 
Для морфологического исследо-
вания использовались носы крыс 
с  перегородкой и  эпидермисом, 
которые фиксировали в 10%-ном 
растворе формалина, подвергали 
стандартной обработке на гисто-
логическом комплексе MICROM 

Рис. 1. Слизистая оболочка носа после введения 
формалина. Выраженная полиморфноклеточная 
инфильтрация и отек подслизистой. Гидропическая 
дистрофия эпителиоцитов. Окраска гематоксилином 
и эозином (увеличение: А – 100-кратное, Б – 400-кратное)

А Б

Рис. 2. Слизистая оболочка носа после введения 
формалина. Выраженная инфильтрация нейтрофилами 
поверхностных слоев эпителия, отек подслизистой. 
Окраска толуидиновым синим, 400-кратное увеличение

с  последующей заливкой в  пара-
финовые блоки. 

Результаты и обсуждение: I этап
Результаты  гистологического ис-
следования противовоспалитель-
ной активности препарата R-GEL 
для всей семьи «Антинасморк» 
на модели острого риносинусита 
показали, что изначальный отек, 
полнокровие и  воспалительная 
полиморфноклеточная инфиль-
трация слизистой и подслизистой 
оболочек (рис.  1) полости носа 
уменьшаются через 15 минут 
после нанесения  геля, а  через 
30 минут практически купируют-
ся. Исходно в  этой  группе в  ин-
фильтрате подслизистого слоя пре-
обладающими элементами были 
сегментоядерные лейкоциты, эо-
зинофилы и тучные клетки. В но-
совых ходах определялось гнойное 
содержимое из слущенных клеток 
и лейкоцитов (рис. 2). В эпителио-
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цитах выявлялась гидропическая 
дистрофия. После нанесения геля 
уменьшались отек слизистой обо-
лочки, воспалительно-клеточ-
ная инфильтрация, полость носа 
очищалась от гнойного содержи-
мого. Через 30 минут после вти-
рания препарата R-GEL для всей 
семьи «Антинасморк» наблюда-
лась незначительная инфильтра-
ция подслизистой лимфоцита-
ми. Скопления сегментоядерных 
лейкоцитов, отека подслизистого 
слоя, выраженных признаков вос-
палительного процесса не  заре-
гистрировано. Морфологическая 
картина на  30-й минуте нанесе-
ния геля максимально приблизи-
лась к  таковой у  интактных жи-
вотных (рис. 3).
При  гистологическом изучении 
влияния самого препарата R-GEL 
для всей семьи «Антинасморк» 

(четвертая группа) при втирании 
в  наружный нос и  в проекции 
челюстных пазух в  слизистой 
оболочке полости носа не выяв-
лено патологических изменений. 
Строение слизистой оболочки, 
состоящей из однослойного мно-
горядного призматического эпи-
телия и собственной пластинки, 
представленной рыхлой волок-
нистой соединительной тканью, 
аналогично таковому у  интакт-
ных животных. Тучные клетки 
в  незначительном количестве 
локализованы, как и  в  группе 
интактного контроля, в  собст-
венной пластинке эпидермиса. 
Остатки препарата R-GEL для 
всей семьи «Антинасморк» вы-
явлены на поверхности эпидер-
миса. 

Материал и методы: II этап
Этот этап представлял собой про-
стое клиническое открытое ран-
домизированное сравнительное 
исследование. Были сформирова-
ны две группы – основная и кон-
трольная по 50 больных в каждой. 
Каждая  группа подразделялась 
на две подгруппы:
 ■ первая подгруппа (основная): 

острый инфекционный ринит, 
легкая и средняя степень тяжес-
ти заболевания;

 ■ вторая подгруппа (контроль-
ная): острый инфекционный 
ринит, легкая и средняя степень 
тяжести;

 ■ третья подгруппа (основная): 
аллергический интермиттиру-
ющий ринит, легкая и  средняя 
степень тяжести;

 ■ четвертая подгруппа (контроль-
ная): аллергический ринит, лег-
кая и средняя степень тяжести.

Основную и  контрольную под-
группы составили больные в воз-
расте от  18 лет с  установленным 
диагнозом острого инфекцион-
ного ринита, температурой тела 
37,0–38,0 °C, скоростью оседания 
эритроцитов < 25 мм/ч, аллерги-
ческим ринитом средней степени 
тяжести. 
Схема исследования включала 
в себя:
 ■ сбор жалоб и анамнеза;
 ■ осмотр;

 ■ физикальные и инструменталь-
ные методы исследования ЛОР-
органов;

 ■ анализ результатов обследова-
ния и  оценку их соответствия 
критериям включения в наблю-
дение и исключения из исследо-
вания;

 ■ принятие решения о включении 
в исследование;

 ■ получение информированного 
согласия пациента;

 ■ нанесение R-GEL для всей семьи 
«Антинасморк» на  кожу лица 
в проекции наружного носа.

Проведена объективная оцен-
ка клинической эффектив-
ности R-GEL для всей семьи 
«Антинасморк» с помощью пере-
дней активной риноманометрии 
через 30 минут после нанесе-
ния геля. В контрольных группах 
аналогичная оценка носового ды-
хания выполнена через 30 минут 
после нанесения сосудосуживаю-
щего средства интраназально. 

Результаты и обсуждение: II этап
В  подгруппах пациентов с  ост-
рым инфекционным ринитом при 
проведении передней активной 
риноманометрии выявлена высо-
кая степень назальной обструк-
ции: 24  (48%) случая в основной 
подгруппе и  25 (50%)  – в  кон-
трольной. Умеренная степень 
назальной обструкции зарегис-
трирована у 26 (52%) больных ос-
новной подгруппы и  у 25 (50%) 
контрольной из-за отека слизис-
той оболочки полости носа. После 
нанесения R-GEL для всей семьи 
«Антинасморк» в  основной под-
группе и введения сосудосужива-
ющих препаратов в контрольной 
подгруппе отмечались уменьше-
ние затруднения носового дыха-
ния и улучшение основных пока-
зателей носового дыхания (рис. 4).
Применение препарата R-GEL для 
всей семьи «Антинасморк» и вве-
дение сосудосуживающих капель 
у пациентов с острым инфекцион-
ным ринитом сопоставимы по по-
ложительному результату и  вос-
становлению носового дыхания 
(таблица). 
В подгруппах пациентов с аллер-
гическим интермиттирующим 

Таблица. Суммарный носовой поток через 30 минут после 
нанесения R-GEL для всей семьи «Антинасморк», сПа/мл

Подгруппа Исходно Через 30 минут
Основная 352 ± 0,14 785 ± 0,12 
Контрольная 371 ± 0,18 767 ± 0,2 

А Б

Рис. 3. Слизистая оболочка крысы с острым 
риносинуситом, 30 минут после нанесения R-геля (А). 
Слизистая оболочка носа интактной крысы. Типичное 
строение (Б). Окраска гематоксилином и эозином, 
100-кратное увеличение

Рис. 4. Суммарное носовое сопротивление при давлении 
150 Па в подгруппах пациентов с острым инфекционным 
ринитом, сПа/мл
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Transcutaneous Therapy of Nasal Obstruction Accompanying Intermittent Allergic 
and Acute Infectious Rhinitis

A.B. Kiselev1, A.Yu. Ovchinnikov2, T.G. Tolstikova3, V.A. Chaukina1, N.A. Miroshnichenko2, N.A. Zhukova3

1 Novosibirsk State Medical University
2 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry
3 Vorozhtzov Institute of Organic Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Science

Contact person: Viktoriya Aleksandrovna Chaukina, vict.chau@mail.ru

Authors presents results of a study of the decongestant eff ect of a cosmetic gel as a method of transcutaneous 
eff ects on nasal obstruction in allergic and acute infectious rhinitis. Preclinical study using rats of Wistar 
breed in the formalin model of acute rhinosinusitis confi rmed morphologically the presence of decongestant 
and anti-infl ammatory eff ect from the mucous membrane of the nasal cavity for external gel application 
on the face skin. Clinical study by means of active anterior rhinomanometry confi rmed the improvement 
of nasal breathing in 20 minutes aft er applying the gel to the skin of the nose in acute infectious and allergic 
intermittent rhinitis. For the fi rst time the possibility is proved to impact on nasal obstruction by applying 
the existing tools on face skin.

Key words: nasal obstruction, acute infectious rhinitis, allergic rhinitis

Рис. 5. Суммарное носовое сопротивление при давлении 
150 Па в подгруппах пациентов с аллергическим 
ринитом, сПа/мл
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ринитом при проведении пере-
дней активной риноманометрии 
выявлена высокая степень на-
зальной обструкции  – 26 (52%) 
случаев в  основной подгруп-
пе и  27 (54%)  – в  контрольной. 
Умеренная степень назальной 
обструкции зарегистрирована 
у  24  (48%) пациентов основной 
подгруппы и у 23 (46%) контроль-
ной из-за отека слизистой обо-
лочки полости носа. После нане-
сения препарата R-GEL для всей 
семьи «Антинасморк» в основной 
подгруппе и  введения сосудосу-
живающих препаратов в  конт-
рольной отмечались уменьшение 
затруднения носового дыхания 
и улучшение основных показате-
лей носового дыхания (рис. 5).

Применение R-GEL для всей семьи 
«Антинасморк» и введение сосудо-
суживающих капель у пациентов 
с аллергическим интермиттирую-
щим ринитом сопоставимы по по-
ложительному результату и  вос-
становлению носового дыхания. 
Результат использования R-GEL 
для всей семьи «Антинасморк» 
через 30 минут практически иден-
тичен данным объективного ис-
следования носового дыхания 
после применения сосудосужива-
ющих средств.

Выводы
1. R-GEL для в с ей с емьи 
«Антинасморк» при втирании 
в  наружный нос и  нанесении 
на кожу в проекции околоносовых 
пазух интактным животным явля-
ется индифферентным, не вызы-
вает побочных реакций. 
2. В  экспериментальной моде-
ли острого риносинусита R-GEL 
для всей семьи «Антинасморк» 
при втирании в  наружный нос 
и  проекцию челюстных пазух 
оказывае т противовоспали-
тельное действие на  слизистую 
оболочку полости носа, что про-
является выраженным противо-
отечным эффектом и купирова-
нием инфильтрации слизистой 
оболочки сегментоядерными 
лейкоцитами.

3. Применение R-GEL для всей 
семьи «Антинасморк» приводит 
к  улучшению состояния пациен-
тов с интермиттирующим аллер-
гическим и  острым инфекцион-
ным ринитом за счет уменьшения 
отека слизистой оболочки полости 
носа, вследствие чего уменьшается 
интенсивность головной боли.
4. R-GEL для всей семьи «Анти-
насморк» может быть реко-
мендован пациентам с  острым 
инфекционным ринитом и интер-
миттирующим аллергическим ри-
нитом в схеме комплексного лече-
ния.
5. За время исследования неже-
лательных побочных реакций на 
фоне применения R-GEL для всей 
семьи «Антинасморк» не зарегист-
рировано.  
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Интенсивность острой боли 
и изменения вариабельности 
сердечного ритма 
при проведении тонзиллэктомии
В.И. Попадюк, М.В. Ильинская, О.А. Шевелев, И.В. Кастыро  
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Цель – оценить степень выраженности острого болевого синдрома 
и изменения вариабельности сердечного ритма. 
Материал и методы. Проанализированы два метода 
анестезиологического пособия при тонзиллэктомии: местная 
аппликационно-инфильтрационная анестезия (МА) (первая группа – 
30 пациентов) и сочетание МА и тотальной анестезии (вторая 
группа – 35 пациентов). Во всех случаях МА использовали 1%-ный раствор 
лидокаина. Интенсивность боли в миллиметрах оценивали по визуальной 
аналоговой шкале. О вариабельности сердечного ритма судили 
по результатам периоперационного холтеровского мониторирования 
электрокардиограммы. 
Результаты. В первой группе зафиксирована более высокая 
интенсивность болевого синдрома, а также большее напряжение 
вегетативной нервной системы, по данным анализа SDNN, 
SDANN, SDNNidx, rMSSD. В первой группе имела место тенденция 
к симпатикотонии, во второй – парасимпатикотония. 
Заключение. По сравнению с тотальной анестезией местная вызывает 
большие стресс-реакции при проведении тонзиллэктомии. Необходимо 
продолжить поиск анестезиологических средств, позволяющих свести 
к минимуму стресс-ответ при тонзиллэктомии.

Ключевые слова: болевой синдром, стресс, тонзиллэктомия, 
вариабельность сердечного ритма

В хирургической оторинола-
рингологии тонзиллэкто-
мия является одним из рас-

пространенных хирургических 
вмешательств. Так, по  данным 
Американской ассоциации отори-

ноларингологии, удаление минда-
лин – второе по частоте выполне-
ния хирургическое вмешательство 
[1]. Несмотря на улучшение анес-
тезиологического пособия и  хи-
рургической техники, проблемы 

послеоперационной боли и стрес-
са не  утрачивают актуальности 
и сегодня [1]. Внедрение электро-
коагуляционной хирургической 
техники практически исключило 
риск послеоперационного крово-
течения, но не исключило полно-
стью вероятность развития боли, 
дискомфорта вследствие местного 
воспаления, раздражения нер-
вных окончаний и ларингоспазма 
[2]. После операции пациенты, как 
правило, испытывают одинофа-
гию (сильную боль при глотании 
пищи). У  них меняется пищевое 
поведение и снижается физичес-
кая активность [3].
Послеоперационный период спосо-
бен спровоцировать развитие забо-
леваний и осложнений [3]. Период 
восстановления с характерной сим-
птоматикой после тонзиллэктомии 
у взрослых может длиться до двух 
недель [4]. Иногда дисфагия огра-
ничивает прием пищи и в ряде слу-
чаев приводит к обезвоживанию, 
требующему инфузионной тера-
пии. В 20% случаев обезвоживание 
становится причиной повторных 
обращений к врачу [5–7].
Сильная боль  – одна из  наибо-
лее заслуживающих внимания 
жалоб после тонзиллэктомии. 
Как известно, интенсивность 
боли зависит от  хирургической 
техники [6, 8, 9] и  фармакологи-
ческого подхода к лечению боли 
[10, 11]. Существует несколько 
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типов боли после тонзиллэкто-
мии. Чаще боль имеет убывающий 
характер, реже ее интенсивность 
нарастает в  первые несколько 
дней после операции [12]. В ряде 
случаев выраженность боли сни-
жается через неделю после опе-
рации, иногда боль сохраняется 
в течение двух недель и более [12]. 
Отдельная группа пациентов с са-
мого начала испытывает очень 
сильную боль. Со временем ее ин-
тенсивность постепенно уменьша-
ется [12].
Безусловно, послеоперацион-
ный стресс и  болевой синдром 
взаимосвязаны [13]. Боль прово-
цирует изменения и  нарушения 
деятельности легочной, сердечно-
сосудистой, нейроэндокринной 
систем, желудочно-кишечного 
тракта, иммунологических и  ме-
таболических функций [14–16]. 
Многие авторы считают важной 
роль вегетативной нервной сис-
темы в формировании различных 
механизмов боли с участием глав-
ным образом соматосимпатичес-
ких рефлексов [17–23] с помощью 
биомаркеров симпатоадреналовой 
системы. В  частности, имеются 
в виду плазменные катехоламины 
и  кортизол, измерение уровней 
которых используется как физио-
логический показатель степени 
стресса и  боли [24, 25]. Однако 
эти инвазивные методы забора 
проб крови не обеспечивают эф-
фективного контроля боли в отде-
лении интенсивной терапии [26]. 
Колебания частоты сердечных со-
кращений и уровня артериального 
давления, обычно используемые 
в качестве признаков ноцицепции 
во время анестезии, выражают-
ся в  изменении вариабельности 
сердечного ритма (ВСР) [27], что 
отражает взаимодействие вегета-
тивных,  гуморальных и  прочих 
внутренних факторов, влияющих 
на частоту сердечных сокращений 
[28]. ВСР широко используется 
в качестве неинвазивного маркера 
вегетативного воздействия на сер-
дечную деятельность [29]. Однако 
авторами многих исследований 
установлена связь между вегета-
тивной нервной системой и  ост-
рой болью [30–33].

Материал и методы
В  исследование было включе-
но 65  пациентов с  хроническим 
тонзиллитом в возрасте от 18 до 
56 лет. 30 пациентам (18 женщин 
и  12  мужчин) первой  группы 
тонзиллэктомию проводили под 
местной инфильтрационной анес-
тезией, 35 пациентам (10 мужчин 
и 25 женщин) второй – под общей 
и местной анестезией.
В первой группе в начале хирурги-
ческого вмешательства после ап-
пликационной анестезии 10%-ным 
раствором лидокаина проводили 
местную инфильтрационную анес-
тезию 1%-ным раствором лидока-
ина. Во время анестезии пациенты 
находились в сидячем положении. 
Анестетик вводили в пяти точках: 
над верхним полюсом миндали-
ны, в месте схода небно-язычной 
и небно-глоточной дужек, в облас-
ти верхнего полюса миндалины, 
в области среднего полюса минда-
лины, в области нижнего полюса 
миндалины (у  основания небно-
язычной дужки, в проекции вось-
мого нижнего зуба), в области не-
бно-глоточной дужки миндалины. 
Последующую тонзиллэктомию 
выполняли в соответствии с клас-
сической техникой.
Во второй  группе использовали 
тотальную внутривенную анесте-
зию 1%-ным раствором пропофола 
и интубационную искусственную 
вентиляцию легких с  помощью 
8%-ной  газовой смеси севофлу-
рана и кислорода (5 л/мин), мест-
но  – 1%-ный раствор лидокаина. 
Тонзиллэктомия начиналась с раз-
реза слизистой оболочки скальпе-
лем у основания передней небной 
дужки слева (0,5–0,7 см). Далее 
выделяли небную миндалину. 
Миндалину брали на зажим, отво-
дили кверху и острым распатором 
отсепаровывали от небно-язычной 

и небно-глоточных дужек, начиная 
с нижнего полюса, постепенно под-
нимаясь к средним отделам и вер-
хнему полюсу с  ее последующей 
отсепаровкой и удалением. После 
отсечения миндалины выполняли 
тщательную ревизию ниш.
Болевой синдром оценивали 
через сутки после тонзиллэкто-
мии по  визуальной аналоговой 
и цифровой рейтинговой шкалам. 
Интенсивность боли измеряли 
в миллиметрах. Вычисляли сред-
нее значение интенсивности для 
каждого пациента. ВСР оценива-
ли по  результатам периопераци-
онного холтеровского монитори-
рования электрокардиограммы. 
Так, рассматривались следующие 
параметры ВСР:

 ✓ SDNN  – стандартное отклоне-
ние всех интервалов NN;

 ✓ SDANN – стандартное отклоне-
ние средних значений SDNN;

 ✓ SDNNidx  – триангулярный ин-
декс, характеризующий общее 
состояние ВСР;

 ✓ rMSSD  – коэффициент, харак-
теризующий высокочастотный 
компонент.

Результаты обрабатывались с по-
мощью программ Statistica 8.0 
и Microsoft Exel.

Результаты
В первой группе отсутствие боле-
вого синдрома или слабую боль 
после тонзиллэктомии отметили 
40,0% пациентов, среднюю боль – 
37,0%, сильную и  очень силь-
ную – 14,0 и 9,0% соответственно 
(табл. 1). Во второй группе 15,9% 
не испытывали боли или она была 
слабой, у  34,8% отмечалась боль 
средней интенсивности, у 39,1% – 
сильная боль, у  10,2%  – очень 
сильная (табл. 1).
Статистический и аутокорреляци-
онный анализ ВСР у  пациентов, 

Таблица 1. Распределение пациентов по интенсивности болевого синдрома

Интенсивность боли Пациенты первой 
группы, абс. 

Пациенты второй 
группы, абс.

Отсутствие боли/слабая боль – 0–25 мм 2 14
Средней интенсивности – 26–50 мм 12 12
Сильная – 51–75 мм 13 6
Очень сильная – 76–100 мм 3 3

Клинические исследования
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перенесших тонзиллэктомию, за 
первые сутки после хирургичес-
кого вмешательства показал, что 
большее напряжение вегетатив-
ной нервной системы наблюдалось 
у тех, кому проводилась местная 
инфильтрационная анестезия. 
Так, показатели SDNN и  SDANN 
во второй группе оказались ниже 
нормальных значений  – 107 ± 
28,6  и  85,43 ± 22,83  мс соответ-
ственно (p < 0,05). В то же время 
в  первой  группе ниже референ-
сных значений был лишь пока-
затель SDANN (101,87 ± 18,6 мс), 
SDNNidx и  rMSSD превысили 
норму  – 77,63  ± 14,17 и  57,18 ± 
10,44 мс соответственно (p < 0,05) 
(табл. 2).
Значения суточных показателей 
SDNN в  первой  группе были до-
стоверно выше, чем во второй 
(p < 0,05). Однако во второй груп-
пе наблюдалась большая его вари-
абельность. При сравнении днев-
ных и ночных показателей SDNN 
между группами различий не вы-
явлено (p < 0,05) (табл. 2, рис. 1).
Суточные показатели SDANN 
в  первой  группе были достовер-
но выше, чем во второй (p < 0,05). 
Значения SDANN в обеих группах 
за ночь были достоверно ниже, 
чем за период бодрствования 
(p < 0,05) (табл. 2, рис. 2).
Суточные показатели SDNNidx 
в  первой  группе были достовер-
но выше, чем во второй (p < 0,05). 
При сравнении дневных значений 

SDNN между группами различий 
не  выявлено (p < 0,05). Однако 
ночные значения SDNNidx во вто-
рой группе были достоверно ниже, 
чем в первой (p < 0,05). Различий 
в  дневных и  ночных значениях 
в каждой из групп не зафиксиро-
вано (p < 0,05) (табл. 2, рис. 3).
Суточные показатели rMSSD 
в первой группе были достоверно 
выше, чем во второй (p < 0,05). При 
сопоставлении дневных и ночных 
значений rMSSD между группами 
наблюдалось их стойкое повы-
шение в первой группе (p < 0,05). 
В каждой группе ночные показа-
тели достоверно превышали днев-
ные (p < 0,05) (табл. 2, рис. 4).

Обсуждение
Особое внимание уделяется оценке 
стандартного отклонения от сред-
ней длительности всех синусовых 
интервалов (SDNN) – интеграль-
ного показателя, характеризующе-
го ВСР в целом за период записи 
и зависящего от воздействия как 
симпатического, так и  парасим-
патического отдела вегетативной 
нервной системы [29]. Согласно 
данным SDNN за сутки, во вто-
рой группе наблюдалось преобла-
дание тонуса парасимпатической 
нервной системы (рис. 1).
Стандартное отклонение средних 
значений SDNN из пятиминутных 
сегментов за сутки (SDANN), 
по  сравнению с  SDNN, точнее 
показало степень выраженности 

Таблица 2. Показатели вариабельности сердечного ритма

Показатель SDNN, мс 
(норма – 141,00 ± 38,001)

SDANN, мс 
(норма – 152,00 ± 40,002)

SDNNidx, мс 
(норма – 54,00 ± 15,001)

rMSSD, мс 
(норма – 27,00 ± 12,001)

Первая группа 
(местная 
анестезия)

день 142,90 ± 26,09 111,87 ± 20,42 76,77 ± 14,02 51,10 ± 9,333

ночь 119,23 ± 21,774 78,27 ± 14,294 82,97 ± 15,15 68,00 ± 12,414

сутки 133,79 ± 24,465 101,87 ± 18,605, 6 77,63 ± 14,175, 6 57,18 ± 10,445, 6

Вторая группа 
(тотальная 
анестезия)

день 120,36 ± 32,17 93,86 ± 25,08 63,14 ± 16,88 34,07 ± 9,11
ночь 90,57 ± 24,214 62,93 ± 16,824 58,29 ± 15,587 46,96 ± 12,554, 7

сутки 107,00 ± 28,606 85,43 ± 22,836 54,71 ± 14,62 33,96 ± 9,08
1 Bigger J.T.Jr., Fleiss J.L., Steinman R.C. et al. RR variability in healthy, middle-aged persons compared with patients with chronic coronary heart disease or recent acute 
myocardial infarction // Circulation. 1995. Vol. 91. № 7. P. 1936–1943.
2 Бойцов С.А., Белозерцева И.В., Кучмин А.Н. и др. Возрастные особенности изменения показателей вариабельности сердечного ритма у практически 
здоровых лиц // Вестник аритмологии. 2000. № 26. С. 57–60.
3 Достоверные отличия соответствующего показателя за день между группами (p < 0,05).
4 Достоверные различия между дневными и ночными значениями показателя внутри группы (p < 0,05).
5 Достоверные отличия соответствующего показателя за сутки между группами (p < 0,05).
6 Достоверные различия между суточными и нормальными показателями (p < 0,05).
7 Достоверные отличия соответствующего показателя за ночь между группами (p < 0,05).

 День Ночь Сутки

 День Ночь Сутки

 День Ночь Сутки

 День Ночь Сутки

Рис. 1. Показатели SDNN (мс) у пациентов, перенесших 
тонзиллэктомию, за периоперационные сутки

Рис. 2. Показатели SDANN (мс) у пациентов, перенесших 
тонзиллэктомию, за периоперационные сутки

Рис. 3. Показатели SDNNidx (мс) у пациентов, перенесших 
тонзиллэктомию, за периоперационные сутки
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Рис. 4. Показатели rMSSD (мс) у пациентов, перенесших 
тонзиллэктомию, за периоперационные сутки
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парасимпатической нервной 
системы в обеих группах. Так, во 
второй  группе отмечалось более 
выраженная парасимпатикотония.
Увеличение суточного rMSSD у па-
циентов, перенесших тонзиллэк-
томию под местной анестезией, 
говорит о  преобладании пара-
симпатического контура веге-
тативной нервной системы. Об этом 
же свидетельствует и  повышение 
дневных и  ночных показателей 
rMSSD в первой группе (рис. 4).
SDNNidx, имеющий непосредс-
твенную корреляционную за-
висимость от  низкочастотного 
компонента сердечного ритма, яв-
ляющийся маркером симпатичес-
кого отдела вегетативной нервной 
системы, в первой группе досто-
верно превышал нормальные зна-
чения и показатели второй группы 
за сутки и ночной период (табл. 2).
Данная картина ВСР у  пациен-

тов первой  группы может свиде-
тельствовать о  нестабильности 
вегетативной нервной системы 
в ответ на стрессовое воздействие 
(хирургическое повреждение тка-
ней, интраоперационный и после-
дующий болевой синдромы и др.). 
Преобладание ваготонии у пациен-
тов, перенесших тонзиллэктомию 
под действием тотальной анестезии, 
скорее всего обусловлено влиянием 
на вегетативную нервную систему 
пропофола. Так, результаты ряда 
исследований показали, что про-
пофол подавляет активность пара-
симпатической и  симпатической 
нервной систем, в большей степени 
активность последней [34–36].

Выводы
Анализ полученных данных позво-
ляет говорить об очевидном пре-
имуществе тотальной анестезии 
при тонзиллэктомии перед класси-

ческим местным инфильтрацион-
ным монообезболиванием. Однако 
необходим дальнейший поиск ме-
дикаментозных средств для общей 
анестезии при тонзиллэктомии, 
характеризующихся равномерным 
влиянием на баланс вегетативной 
нервной системы и не вызывающих 
активации одной из ее частей.  
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The Intensity of Acute Pain and the Changes of Heart Rate Variability during Tonsillectomy 
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В статье рассмотрены основные проблемы, с которыми сталкивается 
врач-оториноларинголог при диагностике и анализе клинической 
картины новообразований наружного уха. Представлены этиология, 
симптоматика, диагностика опухолей наружного уха. 
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Среди новообразований ЛОР-
органов поражения уха за-
нимают одно из  последних 

мест. Из всех отделов уха в процесс 
чаще вовлекаются ушная ракови-
на и  наружный слуховой проход. 
За последние 10–20 лет отмечается 
заметный рост подобных новооб-
разований [1, 2]. Их подразделяют 
на опухолеподобные образования, 
доброкачественные и злокачествен-
ные опухоли наружного уха.

Материал и методы
Исследование основано на результа-
тах анализа особенностей заболева-
ния и методов диагностики у 152 па-
циентов с  опухолеподобными 
образованиями, доброкачественны-
ми и злокачественными опухолями 
наружного уха. Лица женского пола 
преобладали над лицами мужского 
пола – 82 (54%) и 70 (46%) соответ-
ственно.
Опухолеподобные образования за-
фиксированы у 58 (38%) больных, доб-
рокачественные опухоли – у 48 (32%), 
злокачественные – у 46 (30%).
Среди опухолеподобных образова-
ний невусы встречались в 22 (14,4%) 
случаях. Атеромы имели место 
у  16  (10,5%) пациентов, старчес-

кий кератоз – у 8 (5,1%), келоиды – 
у 7 (4,6%), кожный рог – у 3 (2%), 
кисты – у 2 (1,4%).
Из  доброкачественных опухолей 
доминировала плоскоклеточная па-
пиллома – 14 (9,2%) случаев. Второе 
место занимали  гемангиома  – 
11 (7,2%) и остеома – 11 (7,2%) слу-
чаев, третье – церуминома – 7 (5%), 
четвертое  – дерматофиброма  – 
3 (2%) и последнее место – геманги-
оперицитома и лейомиома – по од-
ному наблюдению (1,4%).
Из 46 (30%) пациентов со злокачес-
твенными опухолями у 26 (17%) от-
мечался базально-клеточный рак, 
у 20 (13,%) – плоскоклеточный.
В 84 (55,3%) случаях первичной ло-
кализацией новообразования стала 
ушная раковина, в 68 (44,7%) – на-
ружный слуховой проход. Поскольку 
ушная раковина доступна для осмот-
ра самому больному и врачу, ново-
образования подобной локализации 
выявляются быстрее, чем опухоли 
наружного слухового прохода [3]. 
Завиток и  противозавиток стали 
исходной локализацией опухо-
ли у 31  (20,3%) больного, полость 
ушной раковины – у 24 (16%), мочка 
уха – у 15 (9,8%), задняя поверхность 
раковины – у 14 (9,2%) пациентов.

Новообразования наружного слухо-
вого прохода недоступны для осмот-
ра, и определенное время заболева-
ние развивается незаметно. Об этом 
свидетельствует тот факт, что в ряде 
наблюдений доброкачественные 
опухоли и опухолеподобные образо-
вания выявлены случайно [4].
В хрящевом отделе наружного слу-
хового прохода начали рост ново-
образования у 51 (33,5%) пациента, 
в костном отделе – у 9 (6%), в облас-
ти istmus – у 8 (5,2%).
В 27 (17,7%) случаях новообразова-
ния наружного слухового прохода 
обнаружены случайно (при проф-
осмотре или посещении ЛОР-врача 
по поводу других заболеваний). При 
этом свыше половины пациентов 
оперированы поздно, спустя  год 
и более после выявления опухоли. 
Очевидно, что, как и для опухолей 
ушной раковины, для новообразо-
ваний наружного слухового прохода 
характерна неравномерность роста. 
Определить ускорение роста опу-
холи наружного слухового прохода 
трудно, практически невозможно.
В большинстве случаев причиной 
обращения пациентов к специалис-
ту стало либо снижение слуха, либо 
появление зуда и боли в ухе. Невусы, 
папилломы, остеомы, церуминомы, 
хондромы и другие опухолеподоб-
ные образования нарушают эваку-
ацию серы из наружного слухового 
прохода, способствуя формирова-
нию серной пробки. Серная про-
бка закрывает полностью слуховой 
проход, вследствие чего резко сни-
жается слух на это ухо и больной 
вынужден обратиться за медицин-
ской помощью. После удаления 
серной пробки опухоль выявлена 
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у 29 больных. В 7 случаях диагности-
рована церуминома после длитель-
ного лечения по поводу наружного 
диффузного отита. 30 из 65 больных 
первым признаком заболевания 
при опухоли наружного слухового 
прохода назвали снижение слуха, 
что послужило основной причиной 
обращения в  поликлинику. Боль 
в ухе в качестве первопричины за-
болевания назвали 28 больных, 
а 6 больных сочли, что заболевание 
у них началось с зуда в наружном 
слуховом проходе. 
Боль нехарактерна для доброкачес-
твенных опухолей и опухолеподоб-
ных образований, за исключением 
невриномы и  церуминомы. Боль 
может появиться только при сопутс-
твующем опухолевому процессу 
воспалении. Пациенты обращались 
к врачу, только убедившись в росте 
опухоли и нарастании симптомати-
ки [2]. Проанализировав сроки об-
ращения больных за медицинской 
помощью, мы установили, что доб-
рокачественные опухоли увеличи-
ваются в размерах неравномерно.
Келоид выявлен у 7 (4,7%) больных. 
Локализация данного опухолепо-
добного образования была связа-
на исключительно с  ушной рако-
виной, преимущественно мочкой 
уха. Во всех наблюдениях келоида 
в обеих группах больных его появле-
нию предшествовала травма ушной 
раковины. Это подтверждает теорию 
возникновения такого образования. 
В  течение нескольких лет келоид 
способен занять почти всю ракови-
ну, причем не только деформировать 
ее, но  и обезобразить внешность 
больного. Операционный микро-
скоп позволяет изучить сосудистый 
рисунок келоида. Сосуды на повер-
хности рубца хорошо видны, они 
просвечивают сквозь тонкую эпите-
лиальную оболочку образования. 
Двое больных с дерматофибромой 
отмечали появление образования 
после травмы. 
Киста обнаружена в ушной раковине 
и преддверии наружного слухового 
прохода – по одному случаю (1,2%). 
Атерома, как правило, исходила 
из мочки уха и вблизи нее (в зауш-
ной области)  – 16 (11%) случаев. 
Такие новообразования имеют глад-
кую поверхность, шарообразную 

форму. Кожа над новообразовани-
ем обычно не изменена, лишь слег-
ка натянута. Через натянутую кожу 
просвечивает содержимое атеромы. 
Атерома чаще желтоватого цвета. 
Боль может появиться только при 
воспалении с последующим нагно-
ением. Окончательный диагноз ста-
вится на основании гистологичес-
кого исследования. 
Для невуса, церуминомы и плоско-
клеточной папилломы характерно то, 
что они исходят из хрящевой части 
уха (ушная раковина, хрящевой 
отдел наружного слухового прохода).
Невус достаточно часто встреча-
ется в ушной раковине, наружном 
слуховом проходе и  околоушной 
области. Клинически целесообраз-
но подразделять эти образования 
на  врожденные и  приобретенные, 
поскольку они ведут себя по-разно-
му. Прогноз и результаты лечения 
тоже разные. В наших наблюдениях 
первым признаком приобретенного 
невуса было его появление в 10 слу-
чаях. Поверхность новообразования 
шероховатая, плотной консистен-
ции, цвет зависит от  содержаще-
гося в нем пигмента и варьируется 
от светлого с сероватым оттенком 
(беспигментные невусы) до темно-
коричневого, иногда с лиловым от-
тенком (пигментный невус). Чаще 
это плоское пятно, выступающее 
над поверхностью кожи, реже – буг-
ристое образование на широком ос-
новании с четкими неровными кра-
ями (границей). Под микроскопом 
поверхность невуса ворсинчатая 
или покрыта сосочкоподобными 
выростами. Эпидермис вокруг неву-
са слегка приподнят. Невус уха редко 
достигает больших размеров [5].
Папиллома, как и ряд других ново-
образований, в том числе опухоле-
подобных, локализуется в  основ-
ном в ушной раковине и хрящевой 
части наружного слухового прохо-
да. Локализация опухоли в ушной 
раковине отмечалась у 6 больных, 
в  наружном слуховом проходе  – 
у 8 пациентов.
Остеома также исходит из наруж-
ного слухового прохода, но  ис-
ключительно из костной его части, 
чаще из задней или нижней стенки. 
Остеома растет эндофитно в толщу 
сосцевидного отростка. Рост этой 

опухоли начинается обычно из зад-
ней стенки костной части наруж-
ного слухового прохода, причем 
не в просвет наружного слухового 
прохода, а  в толщу сосцевидного 
отростка. Опухоль растет медленно. 
Первым ее признаком может быть 
деформация сосцевидного отрос-
тка, образование серных пробок, 
снижение слуха на пораженное ухо. 
На рентгенограммах все эндофитно 
растущие остеомы связаны с задней 
стенкой костной части наружного 
слухового прохода [6]. 
Сосудистыми опухолями явля-
ются  гемангиомы, отличающиеся 
деструирующим ростом. Они ло-
кализуются в любой части уха и спо-
собны разрушать кожу, хрящ и кость, 
склонны к изъязвлению и кровоте-
чению [2]. 11 больных гемангиомой 
наружного уха отмечали наличие 
опухоли и связывали ее появление 
с травмой (2 случая) и беременнос-
тью (4 случая). 4 пациента знали о су-
ществовании опухоли с детства, двое 
ни с чем не связывали ее появление. 
В большинстве наблюдений геман-
гиома имела неровную, бугристую 
поверхность. Пальпаторно можно 
было определить пульсацию опу-
холи. Пульсация в большей степени 
характерна для ветвистой гемангио-
мы артериального типа, в меньшей – 
для ветвистой опухоли смешанного 
типа. При сдавлении опухоль спада-
ется, уменьшается в размере, затем 
очень быстро наливается кровью 
и достигает прежних размеров.
Микроскопия может дать ценную 
дополнительную информацию о ха-
рактере опухоли, ее локализации 
и границах.
Ангиографическое исследование 
было произведено у 3 больных. При 
диагностике гемангиомы ангиогра-
фия является важным методом ис-
следования наряду с наружным ос-
мотром, пальпацией, микроскопией.
У 9 (22,5%) больных плоскоклеточ-
ный рак локализовался в  ушной 
раковине, у 11 (27,5%) – в наружном 
слуховом проходе. В 5 случаях плос-
коклеточный рак наблюдался в хря-
щевом отделе и в 6 случаях исходил 
из костного отдела наружного слу-
хового прохода.
Базально-клеточный рак в ушной 
раковине выявлен у 9 (22,5%) боль-
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ных, в хрящевом отделе наружного 
слухового прохода – у 11 (27,5%).
Первые признаки появления зло-
качественного новообразования 
ушной раковины характеризуются 
наличием пятнышка, бугорка, не-
значительного инфильтрата в раз-
личных ее отделах, чаще в  cavum 
conchae, – 18 случаев. У 9 из 40 па-
циентов болезнь началась с нестер-
пимого зуда в  том месте ушной 
раковины,  где вскоре появилась 
опухоль. В течение короткого пери-
ода эти образования стали изъязв-
ляться, покрываясь корочкой [5]. 
В силу анатомических особенностей 
наружного слухового прохода, его 
иннервации, а также того обстоятель-
ства, что опухоль растет в замкнутых 
полостях, одним из ведущих симп-
томов являлась боль (11 пациентов). 
Вслед за болью и зудом появлялось 
серозное либо гнойное отделяемое 
из  слухового прохода с  примесью 
крови (11 больных). Увеличиваясь 
в  размерах, опухоль перекрывала 
слуховой проход. В  таких случаях 
у 16 больных появлялось снижение 
слуха различной выраженности 
по  типу поражения звукопроводя-
щего аппарата. При пальпации опре-
деляли пастозность или уплотнение 
мягких тканей околоушной области 
и шеи на стороне поражения.

Для раковых опухолей, исходящих 
из  наружного слухового прохо-
да, характерны три формы роста 
опухоли: эндофитная, экзофитная 
и фунгоидная [1]. 
Эндоскопии наружного слухового 
прохода (отоскопии) предшествова-
ла процедура его очистки, поскольку 
осмотру мешают отделяемое из сред-
него уха, слущенный эпидермис, 
сера. Слуховой проход может быть 
сужен за счет отека, инфильтрации 
кожи в результате хронического вос-
паления или роста новообразования. 
Распространенные опухоли наруж-
ного уха проявляют себя многооб-
разием симптомов. При прогрес-
сировании опухолевого процесса 
злокачественная опухоль прорас-
тала в  соседние органы и  ткани 
у 12 больных. У шести из них но-
вообразование из хрящевого отде-
ла наружного слухового прохода 
распространялось на околоушную 
слюнную железу. 6 больных предъ-
являли жалобы на боль при жева-
нии, наблюдался тризм жевательной 
мускулатуры. У этих пациентов рак 
прорастал в височно-нижнечелюс-
тной сустав через переднюю стенку 
наружного слухового прохода. 
Локализуясь на задней стенке кос-
тного отдела слухового прохода, 
новообразование прорастало в сис-

тему клеток сосцевидного отростка. 
При этом у 13 пациентов отмечал-
ся парез или паралич мимической 
мускулатуры соответствующей по-
ловины лица. Парез или паралич 
возникал в  результате нарушения 
целостности нисходящего колена 
костного канала лицевого нерва 
в  месте выхода через шилососце-
видное отверстие или вследствие 
поверхностной инфильтрации ме-
диальной стенки барабанной по-
лости. 6 больных жаловались на бо-
лезненность при повороте головы, 
наличие припухлости вдоль груди-
но-ключично-сосцевидной мышцы 
и в заушной области. Нарастающая 
приступообразная  головная боль 
наблюдалась у 4 больных. У них диа-
гностировано прорастание опухоли 
в полость черепа.

Выводы
Скрупулезно проанализировав дан-
ные литературы, а также основыва-
ясь на  собственном клиническом 
опыте, мы можем констатировать, 
что ранняя диагностика новооб-
разований наружного уха являет-
ся залогом их успешного  лечения. 
Последнее в свою очередь зависит 
от первичной локализации, гисто-
логической структуры образования 
и его распространенности.  
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Th e main problems faced by otolaryngologist are the diagnosis and clinical defi nition of the external ear tumors. 
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Современные возможности терапии 
ХОБЛ в России: от клинических 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является основной 
причиной заболеваемости и смертности в мире, что приводит 
к значительному, постоянно возрастающему экономическому и социальному 
ущербу. Цели базисной фармакотерапии – контроль над симптомами, 
замедление темпов прогрессирования заболевания, уменьшение частоты 
и тяжести обострений, предупреждение развития осложнений, улучшение 
состояния здоровья и переносимости физической нагрузки, снижение 
летальности. Бронходилaтаторы, антихолинeргические препараты и бета-
2-агонисты длительного действия составляют основу базисной терапии 
больных ХОБЛ и должны применяться регулярно для предупреждения 
обострений и уменьшения симптомов. Одна из проблем ведения 
пациентов с ХОБЛ в Российской Федерации – неадекватная и нерегулярная 
бронхолитическая терапия, использование короткодействующих 
бронхолитиков. Для повышения доступности и приверженности пациентов 
терапии современными лекарственными средствами на базе российских 
центров проведено открытое сравнительное исследование препаратов 
Тиотропиум-натив, капсулы с порошком для ингаляций 18 мкг (производитель 
ООО «Натива», Россия), и Спирива®, капсулы с порошком для ингаляций 
18 мкг (производитель «Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ», Германия). 
В ходе многоцентрового клинического исследования лекарственный препарат 
Тиотропиум-натив продемонстрировал высокую эффективность и хороший 
профиль безопасности, сопоставимые с таковыми оригинального препарата,  
что подтверждает его терапевтическую эквивалентность лекарственному 
препарату Спирива®. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, одышка, 
легочная гиперинфляция, длительно дей ствующие антихолинергические 
препараты, тиотропия бромид, Тиотропиум-натив, Спирива

Согласно данным популяци-
онного эпидемиологичес-
кого исследования, про-

веденного в  12 регионах России 
(в  рамках программы GARD), 

с участием 7164 пациентов (сред-
ний возраст  – 43,4  года), рас-
пространенность хронической 
обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) в России среди лиц с рес-

пираторными симптомами до-
стигает 21,8%, среди лиц общей 
популяции  – 15,3%. Таким обра-
зом, исходя из  экспертных оце-
нок и  результатов исследований, 
можно предположить, что в  на-
стоящее время в России доля на-
селения со спирометрически под-
твержденным диагнозом ХОБЛ 
составляет 15,3% всего населения 
страны (около 20 млн человек). 
Этот результат более чем в 9,3 раза 
превышает официальные статис-
тические данные Министерства 
здравоохранения РФ [1].
По  данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, сегодня 
среди причин смерти в мире ХОБЛ 
занимает третье место. Ежегодно 
от  ХОБЛ умирает около 2,8 млн 
человек (4,8% всех причин смер-
ти) [2].
К  основным симптомам ХОБЛ 
относятся одышка при физичес-
кой нагрузке, снижение перено-
симости последней, хронический 
кашель [3]. Именно одышка как 
основная причина ограничения 
физической активности и  про-
грессирующего ухудшения ка-
чества жизни при ХОБЛ служит 
важным прогностическим при-
знаком [4]. Выраженность одыш-
ки, которая может быть оценена 
с  помощью модифицированной 
шкалы mMRC (modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale), 
отражает в  том числе тяжесть 
ХОБЛ (GOLD 2011–2016) [5]. 
По данным наблюдательного ис-
следования ASSESS (n = 2441), 
84–94% больных ХОБЛ (от легкой 
до тяжелой степени) на фоне ле-
чения продолжают испытывать 
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одышку [6]. Шкала CAT (COPD 
Assessment Test) [7] более широко 
оценивает влияние ХОБЛ на пов-
седневную жизнь и самочувствие 
пациентов и  тесно коррелирует 
с  состоянием здоровья, оцени-
ваемым по вопроснику госпита-
ля Святого Георгия (St.  Georges 
Respiratory Questionnaire – SGRQ). 
Ограничение экспираторного воз-
душного потока  – главное пато-
физиологическое нарушение при 
ХОБЛ. В его основе лежат как обра-
тимые, так и необратимые компо-
ненты. К необратимым относятся 
фиброз и сужение просвета дыха-
тельных путей, утрата эластичной 
тяги легких вследствие альвеоляр-
ной деструкции, потеря альвеоляр-
ной поддержки просвета малых 
дыхательных путей. Обратимые 
причины: накопление воспалитель-
ных клеток, слизи и экссудата плаз-
мы в бронхах, сокращение гладкой 
мускулатуры бронхов, динамичес-
кая гиперинфляция (то есть повы-
шенная воздушность легких) при 
физической нагрузке. 
Кроме бронхиальной обструкции 
существенную роль в  патогенезе 
ХОБЛ играет патофизиологичес-
кое нарушение – легочная гипер-
инфляция (ЛГИ). В  основе ЛГИ 
лежит воздушная ловушка, кото-
рая развивается из-за неполного 
опорожнения альвеол во время 
выдоха вследствие потери эласти-
ческой тяги легких (статическая 
ЛГИ) или недостаточного време-
ни выдоха в  условиях выражен-
ного ограничения экспираторного 
воздушного потока (динамическая 
ЛГИ). ЛГИ проявляется повыше-
нием легочных объемов (функ-
циональной остаточной емкости, 
остаточного объема, общей емкос-
ти) и  снижением емкости вдоха. 
Одышка и толерантность больных 
к  физическим нагрузкам, основ-
ные симптомы, вынуждающие об-
ращаться к врачу, отражают выра-
женность гиперинфляции легких 
при ХОБЛ. 
Важную роль в течении ХОБЛ иг-
рают обострения  – чрезвычайно 
неблагоприятные события, опре-
деляющие прогноз заболевания, 
отягощающие течение болезни 
и приводящие к снижению объема 

форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1) [8].
Согласно современным междуна-
родным и российским рекоменда-
циям, лечение ХОБЛ направлено:

 ✓ на  устранение симптомов 
и  улучшение качества жизни 
пациентов;

 ✓ уменьшение будущих рисков, то 
есть профилактику обострений;

 ✓ замедление прогрессирования 
заболевания, снижение леталь-
ности [2, 9].

Длительно действующие бронхо-
дилaтаторы, антихолинeргичес-
кие препараты (ДДАХП) и бета-
2-агонисты (ДДБА) составляют 
основу базисной терапии боль-
ных ХОБЛ и должны применять-
ся регулярно для предупреждения 
обострений и уменьшения выра-
женности и  количества симпто-
мов заболевания [2]. 
Стандартный эффект ДДБА – сни-
жение бронхиальной обструкции 
за счет уменьшения сокраще-
ния гладкой мускулатуры, а следо-
вательно, улучшение спирометри-
ческих показателей, отражающих 
обструкцию, в  частности ОФВ1. 
Кроме того, эти препараты обыч-
но улучшают вентиляцию легких 
и уменьшают их гиперинфляцию 
в покое и при физической нагрузке 
[10]. Причем данные эффекты не-
возможно прогнозировать исходя 
из способности препарата увели-
чивать ОФВ1 [11]. 
ДДАХП, в  том числе тиотропия 
бромид, являются препаратами 
первого выбора у пациентов с вы-
раженными симптомами (группы B 
и D), а также у пациентов с невыра-
женными симптомами, но с высо-
ким риском обострений (группа С). 
В качестве альтернативы препара-
ты могут применяться у пациентов 
с редкими обострениями и мало-
выраженными симптомами (груп-
па А), когда бронходилататоры 
короткого действия недостаточно 
эффективны или неэффективны. 
Тиотропия бромид характеризует-
ся самой большой доказательной 
базой по влиянию на обострения 
ХОБЛ (UPLIFT, TIOSPIR и др.) [12–
15]. Тиотропия бромид предотвра-
щает обострения эффективнее, 
чем салметерол и индакатерол [14, 

16]. Тиотропия бромид не  усту-
пает комбинации ингаляционно-
го глюкокортикостероида (ИГКС)/
ДДБА (флутиказон/салметерол) 
по влиянию на обострения и риск 
смерти от всех причин (INSPIRE) 
[3]. Другие ДДАХП (аклидиния 
бромид,  гликопиррония бромид) 
оказывают сходное с  тиотропия 
бромидом действие на  функцию 
легких и одышку. Однако при этом 
их влияние на прогноз, обостре-
ние и летальность на фоне новых 
ДДАХП изучено недостаточно [2].
Основные актуальные пробле-
мы ведения пациентов с  ХОБЛ 
в Российской Федерации:
 ■ поздняя диагностика;
 ■ неадекватная и  нерегулярная 

бронхолитическая терапия;
 ■ высокая стоимость терапии сов-

ременными бронхолитиками;
 ■ недооценка коморбидной пато-

логии;
 ■ отсутствие персонализирован-

ного подхода врачей первично-
го звена к  пациентам с  ХОБЛ 
разных клинических групп. 

В  настоящее время большинст-
во больных в  качестве единс-
твенной терапии продолжают 
использовать короткодействую-
щие бронхолитики, не влияющие 
на  механизмы  гиперинфляции, 
прогрессирование заболевания, 
частоту обострений, а  значит, 
на прогноз. Одна из проблем не-
эффективной базисной терапии 
российских пациентов с ХОБЛ за-
ключается в низкой доступности 
современных длительно действу-
ющих бронхолитиков, особенно 
ДДАХП, с доказанным эффектом 
для широкой категории пациен-
тов, в  том числе в  долгом отсут-
ствии  генерических препаратов 
с  подтвержденной терапевтичес-
кой эквивалентностью. Таким об-
разом, назрела необходимость со-
здания российских генерических 
препаратов для базисной терапии 
ХОБЛ с  подтвержденной фарма-
цевтической и  терапевтической 
эквивалентностью оригинальному 
препарату.
Появление первого и единствен-
ного российского генерического 
препарата тиотропия бромида 
наряду с  существованием ори-
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гинального препарата Спирива® 
расширяет категорию пациентов, 
получивших возможность осу-
ществлять адекватную бронхо-
литическую базисную терапию, 
благоприятно влияющую на ка-
чество их жизни и прогноз забо-
левания. 
Было проведено многоцентровое 
клиническое открытое сравнитель-
ное рандомизированное парал-
лельное в двух группах исследова-
ние эффективности и безопасности 
препаратов Тиотропиум-натив, 
капсулы с  порошком для инга-
ляций 18 мкг (ООО «Натива», 
Россия), и  Спирива®, капсулы 
с порошком для ингаляций 18 мкг 
(«Берингер Ингельхайм Фарма 
ГмбХ и Ко.КГ», Германия), у паци-
ентов с ХОБЛ.
Целью исследования стала срав-
нительная оценка эффективнос-
ти, безопасности и переносимос-
ти препарата Тиотропиум-натив 
и  оригинального препарата 
Спирива® в одинаковой дозе, кап-
сулы с порошком для ингаляций 
18 мкг, у пациентов с ХОБЛ. 

Материал и методы
В  исследование были включены 
100 пациентов обоего пола, отве-
чавшие следующим критериям:
 ■ диагноз ХОБЛ, установленный 

по меньшей мере за 12 месяцев 
до визита;

 ■ соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ (фор-
сированная жизненная емкость 
легких) (после применения брон-
ходилататоров) < ОФВ1  (после 
при менения бронходилатато-

ров)  ≥  30% от  прогнозируемого 
уровня и < 70% от должного; 

 ■ по крайней мере одно докумен-
тально подтвержденное уме-
ренное или тяжелое обострение 
ХОБЛ в  течение одного  года, 
предшествовавшего скринингу.

В программе STATISTICA 7.0 был 
построен график зависимости ста-
тистической мощности исследова-
ния от численности выборки при 
равной численности групп (рис. 1). 
Математически получен числовой 
показатель выборки требуемого 
числа случаев наблюдения с  гра-
фическим изображением необхо-
димости получения результатов 
ОФВ1 к 24-й неделе: 50 пациентов 
в каждой группе (всего 100 паци-
ентов) для проведения клиничес-
кого исследования.
Пациенты в  возрасте от  40 до 
70 лет были рандомизирова-
ны в  две  группы по  50 человек 
(средний возраст по  группам  – 
59,4  и  60,8  года), сопоставимые 
по  половозрастным характерис-
тикам. Общая максимальная про-
должительность исследования 
для каждого пациента составила 
25 недель ± 2 дня. Исследование 
включало период скрининга и пе-
риод исследования. Доза препара-
тов Тиотропиум-натив и Спирива® 
соответствовала дозе, рекомендо-
ванной для лечения пациентов 
с  ХОБЛ препаратом тиотропия 
бромида: 18 мкг, ингаляционно, 
один раз в сутки, ежедневно, в одно 
и то же время. Исследование про-
водилось в шести российских кли-
нических центрах в  Волгограде, 

Москве,  Иваново и  Ярославле. 
Во время каждого визита прово-
дились сбор жалоб, физикаль-
ный осмотр, оценка показате-
лей функции внешнего дыхания 
(ФВД) (постдилатационный ОФВ1 
и ОФВ1/ФЖЕЛ), одышки по шкале 
MRC, показателей дневников пик-
флоуметрии, заполнение опросни-
ков симптомов ХОБЛ (САТ-тест, 
опросники качества жизни с  ис-
пользованием SGRQ), анализ не-
желательных явлений, обострений 
ХОБЛ, изменений сопутствующей 
терапии. 

Результаты и обсуждение 
Группы пациентов были сопоста-
вимы по половозрастным характе-
ристикам, исходным показателям 
ФВД, сопутствующей патологии. 
Основные критерии эффектив-
ности:
 ■ уменьшение одышки при ХОБЛ 

по  модифицированной шкале 
MRC;

 ■ сокращение количества обост-
рений на  одного пациента за 
24 недели;

 ■ изменение ОФВ1 после примене-
ния бронходилататоров (иссле-
дуемого и  референтного препа-
ратов) на протяжении 24 недель 
лечения.

При оценке основного спиро-
метрического показателя (ОФВ1) 
отмечались сходная динамика из-
менения первичного показателя 
эффективности (ОФВ1) и  его со-
поставимые конечные значения 
в группе препарата Тиотропиум-
натив и группе референтного пре-
парата Спирива® (рис. 2).
Таким образом, по показателю из-
менения ОФВ1 после применения 
бронходилататоров (исследуемого 
препарата и препарата сравнения) 
на  протяжении 24 недель препа-
рат Тиотропиум-натив и препарат 
Спирива® сопоставимы. То  есть 
изучаемый препарат характери-
зуется не  меньшей эффективнос-
тью по  сравнению с   референт-
ным препаратом по  основному 
критерию эффективности при ус-
ловии, что  граница не  меньшей 
эффективности для прироста 
ОФВ1 (%) и  ОФВ1 (л) составляет 
7%. Расчет 95%-ного доверитель-

Рис. 1. Зависимость статистической мощности исследования 
от численности групп
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ного интервала (ДИ) различия 
в изменении ОФВ1 (л) (∆ОФВ1 (л) 
Спирива® - ∆ОФВ1 (л) Тиотропиум-
натив) не  превышает  границу 
не меньшей эффективности 0,20 л. 
Продемонстрированы сходная ди-
намика изменения первичного по-
казателя эффективности (ОФВ1 (л) 
и  ОФВ1 (%)) и  его сопостави-
мые конечные значения в  груп-
пе препарата Тиотропиум-натив 
и группе препарата Спирива®. Это 
подтверждает не меньшую эффек-
тивность препарата Тиотропиум-
натив по  сравнению с  рефе-
рентным препаратом Спирива® 
в отношении данного показателя 
(рис. 3).
Указанная  граница может быть 
признана  границей не  меньшей 
эффективности для подобных 
препаратов (тиотропия бромид). 
В работе J.A. van Noorda и соавт. 
(2000)  границы для признания 
эквивалентности бронходилата-
торов (фенотерол в  разных ин-
галяционных устройствах) [17] 
выбраны в  пределах от  -0,15 до 
+0,15 л. Показано, что вероятность 
различия между двумя препарата-
ми более чем на 0,15 л не превыша-
ет 5%. Аналогичные границы ис-
пользованы и в работе J. Goldberg 
и соавт. (2001) [18]. 
Поскольку в исследовании сравни-
вали прирост значений ОФВ1 (%), 
клинически незначимое, но  име-
ющее статистическую значимость 
различие в  начальных значениях 
ОФВ1 (%) между группами не долж-
но влиять на вывод о не меньшей 
эффективности изучаемого препа-
рата. В таком случае можно конс-
татировать, что верхняя  граница 
95% ДИ разницы между  группа-
ми для увеличения ОФВ1 (%) 
(∆ОФВ1 (%) Спирива® - ∆ОФВ1 
(%) Тиотропиум-натив) не превы-
шает границу не меньшей эффек-
тивности 7%, поскольку 95% ДИ 
разницы ограничен значениями 
от -6,63 до 5,30%.
В основной группе на фоне приме-
нения исследуемого препарата вы-
явлена положительная динамика 
(прирост) ФЖЕЛ (л): среднее зна-
чение прироста составило 0,21 л. 
В  группе сравнения этот показа-
тель равнялся 0,27 л.

В  обеих  группах (критерий 
Манна – Уитни; р > 0,05) опреде-
лен достоверный прирост ФЖЕЛ 
(критерий Фридмана, ANOVA; 
р < 0,05), что говорит о сопостави-
мости групп по вторичному пока-
зателю эффективности динамики 
спирометрических показателей 
(ФЖЕЛ) (рис. 4).
Отношение ОФВ1/ФЖЕЛ (про-
центное соотношение ОФВ1 

и ФЖЕЛ) – индекс Тиффно – чувс-
твительный индекс наличия или 
отсутствия ухудшения проходи-
мости дыхательных путей. В норме 
его показатели не  менее 70–75%. 
Уменьшение индекса Тиффно яв-
ляется характерным признаком 
заболеваний, сопровождающихся 
снижением бронхиальной про-
ходимости, в  частности ХОБЛ. 
В обеих группах определен досто-

Рис. 2. Динамика показателя ОФВ1

Рис. 3. Динамика ОФВ1 (Test of Within-Subjects E� ects)

Рис. 4. Динамика спирометрических показателей (ФЖЕЛ)
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верный прирост индекса Тиффно 
(р = 0,004–0,01). По  показателю 
динамики ОФВ1/ФЖЕЛ  группы 
сопоставимы (рис. 5).
Подтверждено сопоставимое по-
ложительное влияние на  индекс 
одышки по  шкале MRC, то есть 
уменьшение выраженности одно-
го из основных симптомов ХОБЛ, 
и в группе препарата Тиотропиум-
натив, и  в  группе референтного 
препарата (рис. 6).
Пикфлоуметрия  – простой метод 
мониторирования оценки степени 

обструкции нижних дыхательных 
путей. Показатель пиковой ско-
рости выдоха (ПСВ) коррелирует 
с  ОФВ1. Для ХОБЛ пикфлоумет-
рия имеет относительное значение. 
Тем не менее метод позволяет оп-
ределить суточную изменчивость 
выраженности бронхиальной об-
струкции. Регулярное измерение 
ПСВ помогает объективно оценить 
эффективность бронходилатиру-
ющей терапии при ежедневном 
самоконтроле как в амбулаторных, 
так и  в стационарных условиях. 

Пикфлоуметрические показатели, 
в  частности ПСВ, на  протяжении 
всего исследования, в  том числе 
в межвизитный период, пациенты 
регистрировали самостоятельно 
с обязательным внесением данных 
в  личные дневники. Перед ста-
тистическим анализом ПСВ про-
ведена оценка на  нормальность 
распределения данного показате-
ля (тест Колмогорова – Смирнова, 
Шапиро – Уилка). В группе иссле-
дования среднее значение прироста 
утренней ПСВ (Mean ± SD) состави-
ло 33 л/мин, вечерней – 33,6 л/мин 
(р > 0,05). В группе сравнения эти по-
казатели составили 36,9 и 38,5 л/мин 
соответственно (р < 0,05).
Статистически значимое увеличе-
ние показателя ПСВ наблюдалось 
в обеих группах, различий не вы-
явлено (р > 0,05). Таким образом, 
по  динамике ПСВ при пикфлоу-
метрии группы сопоставимы. 
В  ходе исследования кроме пре-
паратов тиотропия бромида па-
циентам разрешалось применять 
любые комбинации бета-адрено-
миметиков длительного действия 
(БАДД) и ИГКС. Среднесуточная 
потребность в БАДД использова-
лась в данном клиническом иссле-
довании как вторичный критерий 
эффективности. Названный по-
казатель оценивали на основании 
дневников пациентов, в которых 
отмечалось количество (раз) ис-
пользования этих препаратов. 
Сравнение среднесуточной по-
требности в  БАДД не  выяви-
ло различий между  группами 
(тест Манна – Уитни; р = 0,1255). 
По  данному показателю  группы 
сопоставимы (рис. 7).
Оценка влияния симптомов на ка-
чество жизни с  использованием 
SGRQ является золотым стандар-
том. SGRQ позволяет оценить из-
менение качества жизни пациента 
с ХОБЛ на фоне терапии. Вопросы 
касаются проблем с  дыханием 
(неприятные приступы затруд-
ненного дыхания, одышка, свист 
в груди) и влияния этих проблем 
на трудовую деятельность, повсед-
невную жизнь и т.д. Динамика ре-
зультатов в сторону уменьшения 
свидетельствует об улучшении ка-
чества жизни.

Рис. 5. Динамика ОФВ1/ФЖЕЛ

Рис. 6. Динамика средних значений MRC

Рис. 7. Сравнительная статистика средней суточной потребности в БАДД
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В обеих группах зафиксировано до-
стоверное снижение (р < 0,001) по-
казателя «динамика по респиратор-
ному опроснику больницы Святого 
Георгия (РОСГ))» в обеих группах. 
По показателю «динамика по рес-
пираторному опроснику больницы 
Святого Георгия (РОСГ)» группы 
сопоставимы (рис. 8).
Количество умеренных и тяжелых 
обострений в ходе исследования (24 
недели) снизилось по  сравнению 
с аналогичным периодом до начала 
применения тиотропия бромида: 
в каждой группе зафиксировано по 3 
(6%) случая умеренных обострений. 
Тяжелых обострений не  отмеча-
лось. Таким образом, статистически 
значимое уменьшение количест-
ва обострений в течение 24 недель 
лечения по сравнению с аналогич-
ным периодом до начала терапии 
зарегистрировано в обеих группах 
(критерий Вилкоксона; р = 0,003 
в  группе препарата Тиотропиум-
натив и р = 0,003 в группе препара-
та Спирива®), группы сопоставимы 
по данному показателю.
Тест оценки ХОБЛ (CAT), харак-
теризующий ухудшение/улучше-
ние состояния здоровья пациента 
с  ХОБЛ, представляет собой воп-
росник по  таким категориям, как 
наличие кашля/мокроты, ощуще-
ние сдавления в  грудной клетке, 
одышка, повседневная деятель-
ность, сон, активность. Оценка про-
водится по  пятибалльной шкале 
(чем значительнее проявление при-
знака, тем выше балл). Показатели 
обеих групп чувствительны по зна-
чениям и коррелируют с результата-
ми оценки качества жизни по РОСГ.
В обеих группах установлено до-
стоверное снижение показателя 
САТ (< 0,001), группы сопостави-
мы (р > 0,050) (рис. 9).
Ни один пациент не выбыл из ис-
следования досрочно из-за раз-
вития нежелательных явлений. 
В  группе препарата Тиотропиум-
натив было зарегистрировано три 
случая нарушения со  стороны 
желудочно-кишечного тракта (су-
хость во рту/сухость слизистой 
ротовой полости), в группе препа-
рата Спирива® – два случая (одно 
нарушение со  стороны сосудов 
и  скелетно-мышечной системы, 

другое – со стороны соединитель-
ной ткани, случай интерпретиро-
ван как развитие пневмоторакса). 
Сравнительный статистический 
анализ (хи-квадрат, точный кри-
терий Фишера для таблиц 2 × N) 
не  выявил различий по  нежела-
тельным реакциям/нежелательным 
явлениям между группами. Таким 
образом, безопасность препаратов 
Тиотропиум-натив и Спирива® со-
поставима. 
Отдельного внимания заслужи-
вает ингалятор, который исполь-
зуется для российского препарата 
Тиотропиум-натив и является ори-
гинальным, – Инхалер CDM® (CDM-
Haler®). Инхалер CDM® (CDM-
Haler®) был изобретен несколько лет 
назад английским и немецким инже-
нерами, получившими на него меж-
дународный патент (WO2007/098870 
А1). Ингалятор после приобретения 
на него прав у немецкого предпри-
ятия производится крупной южно-
американской компанией (Emphasys 
Industrial) и не первый год использу-

ется в ряде стран (Бразилия, Индия, 
Мексика, Турция и др.) в качестве 
средства доставки порошковых ин-
галяционных препаратов для лече-
ния ХОБЛ и бронхиальной астмы. 
CDM-Haler® зарегистрирован в ка-
честве ингаляционного средства до-
ставки лекарственных препаратов 
в США и Европе. В настоящее время 
осуществляется его регистрация 
в Китае.
В клиническом исследовании ком-
бинированных лекарственных 
препаратов для терапии пациентов 
с  бронхиальной астмой ингаля-
тор Инхалер CDM® (CDM-Haler®) 
в сравнении с ингаляторами Diskus 
(Мультидиск, GlaxoSmithKline) 
и  Aerolizer (Novartis) продемонс-
трировал однородность дозы ос-
вобождения и аэродинамического 
мелкодисперсного распределения 
частиц (оценка проводилась с по-
мощью каскадного импактора 
Андерсена – Westech, Англия) в на-
чале, середине и конце испытаний. 
Данные показатели были эквива-

Рис. 8. Сравнительная статистика динамики опросника РОСГ

Рис. 9. Сравнительная статистика динамики CAT
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лентны у всех трех порошковых 
ингаляторов [19]. 
Инхалер CDM® прост, надежен 
и удобен в использовании в качестве 
средства доставки порошка для ин-
галяций, выпускаемого в капсулах, 
при бронхиальной астме и ХОБЛ. 
Капсульный тип ингалятора поз-
воляет реализовывать основную 
задачу устройства доставки  –  га-
рантировать полноту доставляемой 
дозы и  обеспечивать контроль за 
ее приемом (легкий звук вибрации 
капсулы при прохождении сквозь 
нее воздушного потока во время 
ингалирования порошка; визуаль-
ный контроль). В ряде исследова-
ний продемонстрирована меньшая 
частота ошибок, допускаемых па-
циентами при использовании инга-
лятора капсульного типа по сравне-
нию с не прозрачным ингалятором 
фиксированного типа [20]. 
Конструкция ингалятора Инхалер 
CDM® делает возможным выпол-
нение ингаляции даже при малой 
скорости воздушного потока. При 
последующем контроле и неприня-
тии всей доставляемой дозы можно 
сделать повторный вдох, согласно 
инструкции по применению. 
Капсулы препарата Тиотропиум-
натив состоят из  гипромеллозы 
(гидроксипропилметилцеллюло-
за) – современного вещества на ос-
нове целлюлозы, произведенного, 
в частности, специально для исполь-
зования в фармацевтической про-
мышленности [21]. Данные капсулы 
официально зарегистрированы во 
всех западных странах и разрешены 
к применению их национальными 
фармакопеями: PhEur (Европейский 
союз), USP (США), JP (Япония), ГФ 
РФ  (Россия). Капсулы иностран-

ного препарата-аналога состоят 
из четырех компонентов (макрогол, 
индигокармин (Е132), титана ди-
оксид (Е171), железа оксид желтый 
(Е172)). Из них три вещества явля-
ются красителями [22]. 
Капсулы из гипромеллозы харак-
теризуются рядом уникальных 
свойств, отличающих их от капсул 
других препаратов:
 ■ прозрачны  – визуализация со-

держимого прозрачной капсу-
лы позволяет оценить полноту 
принятой дозировки;

 ■ нерастворимы при 50 оС или 
выше, не  слипаются (не  склеи-
ваются) летом или при иных ус-
ловиях нахождения в  условиях 
повышенной температуры;

 ■ нетоксичны;
 ■ неабсорбционны – не впитыва-

ют примеси из воздуха;
 ■ хорошие связывающие свойства 

структуры – гибкие/не хрупкие – 
аккуратный равномерный про-
кол в ингаляторе Инхалер CDM®;

 ■ химически стабильны (неионо-
генный стабильный полимер, 
хорошая совместимость с любы-
ми лекарственными веществами 
(порошки для ингаляций)).

Наличие лактозы в  качестве по-
рошка-носителя для действующе-
го вещества (тиотропия бромид) 
при ингалировании придает сла-
бый сладковатый привкус, что 
также обеспечивает дополнитель-
ный контроль доставляемой дозы 
и  позволяет оценить правиль-
ность выполнения ингаляционной 
техники.

Заключение
Резюмируя анализ данных эффек-
тивности, можно отметить, что 

сравнительное клиническое иссле-
дование препарата Тиотропиум-
натив и оригинального препарата 
Спирива® в  одинаковой дозиров-
ке, капсулы с  порошком для ин-
галяций 18 мкг, показало клини-
ческую эквивалентность обоих 
препаратов у  пациентов с  ХОБЛ. 
При этом при оценке первичных 
и  вторичных показателей эффек-
тивности, конечных значений и ди-
намики показателей результаты 
в группах препарата Тиотропиум-
натив и  оригинального препара-
та Спирива® были сопоставимы. 
Профили безопасности препаратов 
Тиотропиум-натив (ООО «Натива», 
Россия) и  Спирива® («Берингер 
Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ», 
Германия) у  пациентов с  ХОБЛ 
также были сопоставимы. 
Можно констатировать, что ар-
сенал врачей терапевтов, пульмо-
нологов и других специалистов 
пополнился отечественным препа-
ратом для базисной терапии ХОБЛ 
с  подтвержденной терапевтичес-
кой эквивалентностью оригиналь-
ному препарату. Тиотропиум-
натив показан пациентам как 
с  выраженными симптомами, 
так и  с  частыми обострениями 
ХОБЛ. Что касается стоимости, 
препарат Тиотропиум-натив до-
ступнее, чем иностранный аналог. 
Возможность применения препа-
рата Тиотропиум-натив как в мо-
нотерапии, так и  в комбинации 
с длительно действующими бета-
адренергическими препаратами, 
а  при необходимости в  тройной 
комбинированной терапии паци-
ентов с ХОБЛ расширяет лекарст-
венный арсенал отечественных 
специалистов-пульмонологов.  
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) holds a lead place in morbidity and mortality worldwide that 
results in profound constantly increasing economic and social losses. Basic pharmacotherapy is aimed at controlling 
over symptoms, slowing disease progression, lowering rate and severity of complications, preventing development 
of exacerbations, improving state of health and exercise tolerance, and decreasing mortality rate. Long-acting 
bronchodilators, anticholinergics and beta-2-agonists comprise a core of basic therapy for COPD patients and should 
be administered regularly to prevent exacerbations and relieving symptoms. In Russian Federation, improper 
and irregular broncholytic therapy, use of short-acting bronchodilators represent one of the issues in management 
of COPD patients. An open comparative study with Tiotropium-native 18 microgram, capsules with inhalation 
powder (LLC Nativa, Russia) and Spiriva®, 18 microgram, capsules with inhalation powder (Boehringer Ingelheim 
Pharma GmbH & Co. KG, Germany) was conducted in clinical centers in Russia to assess effi  cacy and safety. 
Th e data obtained in the multi-center clinical study revealed that drug Tiotropium-native was highly effi  cient 
in combination with good tolerability profi le which were comparable with those of the original drug, thereby 
confi rming its therapeutic equivalence to Spiriva®. 
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С появлением на отечественном фармацевтическом рынке препарата 
Алмонт существенно расширились возможности применения антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов в клинической практике педиатров, аллергологов, 
пульмонологов и оториноларингологов. Как показали результаты 
исследований, применение препарата Алмонт у пациентов с бронхиальной 
астмой и аллергическим ринитом способствует улучшению контроля 
симптомов заболеваний.

Ключевые слова: бронхиальная астма, фенотипы бронхиальной астмы, 
антагонисты лейкотриеновых рецепторов, монтелукаст

Актуальность
Бронхиальная астма (БА) извес-
тна с  давних времен, но  только 
в  середине 1970-х  гг. приобрела 
статус одной из  основных ме-
дико-социальных проблем. БА 
характеризуется высокой рас-
пространенностью, нередко ста-
новится причиной инвалидиза-
ции. Лечение заболевания требует 
значительных расходов.
Спектр проведенных биомеди-
цинских исследований БА весьма 
широк – от распространенности 
симптомов в различных группах 
населения до влияния замещения 
одиночных пар оснований в генах 
у животных моделей аллергичес-
кой сенсибилизации дыхатель-
ных путей. Результаты подобных 
исследований позволяют совер-
шенствовать научное понимание 
астмы, искать актуальные подхо-
ды к  ее диагностике и  лечению 
[1–3]. 
По  мере расширения знаний ак-
туализированы новые признаки 
астмы. Измерение максимальной 
скорости выдоха способствовало 
признанию обратимой обструк-

ции дыхательных путей харак-
терной особенностью астмы. 
В  результате измерения измене-
ний в потоке воздуха при вдыха-
нии химических или физических 
раздражителей сформулировано 
определение  гиперреактивности 
бронхов. 
Бронхиальная реактивность 
может быть нормальной в  тече-
ние большей части  года у  паци-
ентов с сезонными проявлениями 
астмы. В то же время гиперреак-
тивность бронхов нередко наблю-
дается у лиц с аллергическим ри-
нитом (АР), но без БА. Даже связь 
между эозинофильным бронхи-
альным воспалением бронхов 
непостоянна. У одних пациентов 
с  повторяющимися эпизодами 
свистящих хрипов и  одышки, 
связанными с  реверсивной об-
струкцией и гиперреактивностью 
бронхов, отсутствуют какие-либо 
доказательства эозинофильного 
воспаления в биоптатах бронхов. 
У  других отмечаются эозино-
фильное воспаление слизистой 
оболочки бронхов и хронический 
кашель, поддающиеся терапии 

ингаляционными глюкокортикос-
тероидами (ИГКС), однако отсутс-
твуют обструкция воздушного 
потока и гиперреактивность брон-
хов. Наконец, у третьих больных 
с тяжелой формой БА в слизистой 
оболочке бронхов преобладают 
нейтрофилы, а не эозинофилы. 
Согласно Глобальной инициативе 
по  борьбе с  БА (Global Initiative 
for Asthma, GINA) 2014  г., брон-
хиальная астма  –  гетерогенное 
заболевание, обычно характе-
ризующееся хроническим вос-
палением дыхательных путей. 
БА диагностируется по  наличию 
в анамнезе симптомов со стороны 
органов дыхания, таких как свис-
тящие хрипы, одышка, чувство 
заложенности в  груди, кашель, 
которые варьируются по времени 
суток и  интенсивности, а  также 
изменяющейся по своей выражен-
ности обструкции дыхательных 
путей [2]. 
Гетерогенность БА проявляется 
различными фенотипами, многие 
из которых выявляют в обычной 
клинической практике [2]:

 ✓ аллергическая БА. Чаще возни-
кает в  детском возрасте, ассо-
циирована в  прошлом с  семей-
ным анамнезом аллергических 
заболеваний, таких как экзема, 
АР, пищевая и  лекарственная 
сенсибилизация. В мокроте, как 
правило, большое количество 
эозинофилов  – хороший ответ 
на ИГКС;

 ✓ неаллергическая БА. У  некото-
рых взрослых пациентов с  БА 
не  установлено взаимосвязи 
с  аллергическими заболевания-
ми. В  клеточном профиле мок-
роты содержатся нейтрофилы, 
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эозинофилы или несколько 
типов воспалительных клеток 
(пангранулоцитарный). Часть 
больных хуже отвечает на тера-
пию ИГКС;

 ✓ астма с  поздним началом. Ряд 
взрослых, преимущественно 
женщины, заболевают в  более 
зрелом возрасте. Обычно от-
сутствует связь с аллергией. Не-
редко требуются более высокие 
дозы ИГКС, поскольку паци-
енты рефрактерны к  терапии 
ИГКС;

 ✓ аспиринчувствительная астма. 
Наблюдается приблизительно 
у  5–10% взрослых астматиков, 
редко  – у  детей. Чаще имеет 
место при неатопической астме;

 ✓ астма с  фиксированным огра-
ничением воздушного потока. 
Этот фенотип, развивающий-
ся у  ряда длительно болеющих 
пациентов, скорее всего связан 
с  ремоделированием дыхатель-
ных путей;

 ✓ поздняя астма с  ожирением. 
В ряде случаев у пациентов с из-
быточной массой, страдающих 
БА, имеют место более выра-
женные симптомы и  незначи-
тельное эозинофильное воспа-
ление в дыхательных путях.

Лейкотриеновые 
модификаторы
Источник лейкотриенов (ЛТ)  – 
метаболизм арахидоновой кис-
лоты клеточных мембран. ЛТ-
рецепторы  гладкой мускулатуры 
дыхательных путей и макрофагов 
являются промежуточным звеном 
в развитии бронхоспазмов, гипер-
секреции слизи, отека слизистой 
оболочки [4]. В результате ЛТ-путь 
является основной мишенью новых 
лекарственных контроллеров 
астмы. Модификаторы лейкотри-
енов (МЛТ) представлены двумя 
классами препаратов  – ингибито-
рами 5-липоксигеназы и антагонис-
тами лейкотриеновых рецепторов 
(АЛТР). Зилеутон ингибирует ак-
тивность 5-липоксигеназы  – фер-
мента, преобразующего арахидо-
новую кислоту в  лейкотриен А4, 
что является первым шагом в син-
тезе ЛТ. Монтелукаст, зафирлукаст 
и  пранлукаст относятся к  АЛТР. 

Они применяются перорально один 
или два раза в день. МЛТ оказыва-
ют незначительный бронходилата-
торный эффект, способны снижать 
симптомы астмы и частоту обост-
рений [5]. Кроме того, известны их 
физиологические преимущества 
(улучшение спирометрических по-
казателей и параметров воспаления 
дыхательных путей) [4, 5]. У паци-
ентов с чувствительной аспирино-
вой астмой МЛТ могут демонстри-
ровать очень хороший эффект [6], 
несмотря на  то что применяются 
в  терапии БА любой степени тя-
жести, в качестве монотерапии, при 
БА, вызываемой физическими на-
грузками, а также при легкой астме, 
не  требующей приема ИГКС [7]. 
При этом пациентам, нуждающим-
ся в  терапии ИГКС для контроля 
астмы, часто показан прием МЛТ. 
Таким образом, основная роль 
МЛТ – дополнение к ИГКС. Причем 
добавление МЛТ обычно приводит 
к снижению дозы ГКС и улучшению 
контроля астмы [8–11].
В конце 1990-х гг. в нашей стране 
были зарегистрированы и  полу-
чили широкое распространение 
в клинической практике два пре-
парата данного класса  – зафир-
лукаст (Аколат®) и  монтелукаст 
(Сингуляр®). Блокируя действие 
ЛТ, эти препараты эффективны 
при тех формах болезни, при ко-
торых ЛТ играют основную роль 
в патогенезе, например при аспи-
риновой астме, астме физическо-
го усилия. Следует отметить, что 
монтелукаст характеризуется вы-
соким профилем безопасности.
В ходе исследований изучали эф-
фективность различных доз мон-
телукаста: 5, 10, 50, 100 и  200 мг. 
У детей до 12 лет эффективной ока-
залась доза 5 мг, у детей старше 12 
лет и взрослых – 10 мг. Безопасность 
дозировки оставалась одинаковой 
во всем исследуемом диапазоне 
доз. Результаты исследований мон-
телукаста убедительно показали 
его эффективность при аспири-
новой астме и  постнагрузочной 
бронхоконстрикции, а  также при 
сочетании БА и АР. Последние ис-
следования подтверждают эффек-
тивность монтелукаста и при дру-
гих фенотипах БА.

Астма и ринит
Бронхиальная астма и  АР часто 
сопутствуют друг другу. Тесная 
связь между этими заболеваниями 
позволяет утверждать, что и БА, 
и АР – системная патология. У па-
циентов с АР повышен риск разви-
тия астмы, плохо контролируемый 
АР ассоциируется с  ухудшени-
ем контроля БА. Аллергический 
ринит является важнейшей кли-
нической характеристикой эндо-
типа «аллергическая астма». 
В  настоящее время появляются 
новые доказательства роли ЛТ 
в патогенезе АР. Систематический 
обзор и метаанализ 11 рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваний показал, что АЛТР значи-
тельно эффективнее плацебо и не 
уступают антигистаминным пре-
паратам в уменьшении симптомов 
и улучшении качества жизни па-
циентов с АР [12]. 
В  одном из  исследований паци-
енты с  сезонным и  круглогодич-
ным АР, в том числе сопутствую-
щей БА, применяли монтелукаст. 
У  больных астмой препарат зна-
чительно улучшил течение обоих 
заболеваний, что позволило сни-
зить потребность в противоастма-
тических препаратах [13].
В исследовании COMPACT срав-
нивали ответ на  комбинирован-
ную терапию монтелукастом 
и будесонидом у пациентов с БА 
и  коморбидным АР или без АР. 
В подгруппе больных с АР комби-
нация монтелукаста и будесонида 
уменьшала бронхообструкцию 
эффективнее, чем двойная доза 
будесонида [14].
В  12-недельном открытом иссле-
довании участвовал 1681 пациент 
с легкой и среднетяжелой астмой, 
неадекватно контролируемой 
ИГКС или ИГКС и бета-2-агонис-
том длительного действия. В  ка-
честве дополнительной терапии 
больные получали монтелукаст 
10 мг один раз в сутки и проходи-
ли обследования через три, шесть, 
девять и 12 месяцев. Добавление 
к схеме лечения монтелукаста зна-
чительно улучшило оценку теста 
контроля астмы (АСТ; первичная 
конечная точка) на  протяжении 
12 месяцев наблюдения у  всех 
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больных. У пациентов с АР улуч-
шение было значительным [15].
Показано, что в  отличие от  детей 
с  БА и  АР, получающих ИГКС, 
у  детей, принимающих АЛТР, 
риск неотложной госпитализации 
снижается более чем в два раза  [16]. 
Таким образом, назначение мон-
телукаста пациентам с БА и АР – 
рациональная терапевтическая 
стратегия, направленная на купи-
рование симптомов обоих заболе-
ваний. Подтверждение тому – ре-
зультаты исследований. 

Аспириновая астма
Для аспириновой астмы (АА) харак-
терна триада симптомов: полипоз-
ный риносинусит, приступы удушья 
и  непереносимость нестероидных 
противовоспалительных препара-
тов (НПВП). Нередко АА сочетается 
с атопической астмой, но встречает-
ся и как изолированная форма.
В постановке диагноза АА значение 
имеют данные анамнеза о реакции 
больного на прием обезболивающих 
или жаропонижающих препаратов. 
Отсутствие у  ряда больных указа-
ний на непереносимость НПВП, как 
правило, обусловлено относительно 
низкой степенью гиперчувствитель-
ности к этим препаратам, одновре-
менным приемом медикаментов, 
нейтрализующих бронхоконстрик-
торное действие НПВП, замедлен-
ной реакцией на НПВП, редким при-
емом НПВП. Тем не менее у части 
больных АА, не  принимающих 
НПВП, приступы удушья могут 
быть обусловлены употреблением 
в  пищу природных салицилатов, 
а также консервированных с помо-
щью ацетилсалициловой кислоты 
продуктов. Значительная часть боль-
ных не осведомлена о том, что НПВП 
входят в состав  комбинированных 
препаратов, таких как цитрамон, 
пенталгин, седалгин.
Клинически АА может характери-
зоваться тяжелым упорным тече-
нием. Больные АА нередко попада-
ют в  реанимационные отделения. 
Часто АА дебютирует с длительно-
го ринита, который у 20–25% боль-
ных постепенно переходит в поли-
позную риносинусопатию. Иногда 
первому приступу удушья предшес-
твуют годы непрерывно рецидиви-

рующего хронического ринита, при 
котором не  удается обнаружить 
экзоаллергены. В  большинстве 
случаев назальные симптомы про-
текают тяжело и плохо поддаются 
терапии. Непереносимость аспи-
рина и других НПВП проявляется 
в виде покраснения лица, приступа 
удушья, кашля, ринита и конъюн-
ктивита, уртикарных высыпаний, 
отека Квинке, повышения темпе-
ратуры, диареи, боли в животе, со-
провождающейся тошнотой и рво-
той. Наиболее тяжелые проявления 
реакции на аспирин и другие про-
тивовоспалительные препараты  – 
астматический статус, остановка 
дыхания, потеря сознания и шок.
У пациентов с плохо контролируе-
мой БА и непереносимостью аспи-
рина, из которых 90% уже получа-
ли средние и высокие дозы ИГКС, 
оценивали эффективность монте-
лукаста. В группе монтелукаста на-
блюдалось значительное улучшение 
контроля заболевания по сравнению 
с группой плацебо. При этом улуч-
шение легочной функции на  фоне 
применения монтелукаста сопро-
вождалось уменьшением симпто-
мов астмы и  частоты обострений. 
Установлено, что монтелукаст спо-
собен значительно улучшать конт-
роль астмы и назальных симптомов 
у пациентов с АА [17, 18].

Астма и ожирение
По  данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, за послед-
ние  годы распространенность 
ожирения увеличилась в три раза. 
Свыше 1,5 млрд взрослого населе-
ния планеты имеют избыточный 
вес (индекс массы тела (ИМТ) > 25 
кг/м2), более 500 млн страдают ожи-
рением (ИМТ > 30 кг/м2) [19, 20]. 
Результаты недавних эпидеми-
ологических исследований под-
твердили наличие ассоциации 
избыточного веса и  ожирения 
с БА [21]. Взрослые и дети, стра-
дающие БА на  фоне ожирения, 
чаще госпитализируются и доль-
ше пребывают в  стационаре, 
имеют больше дней нетрудоспо-
собности и нуждаются в большем 
объеме лекарственной терапии, 
чем пациенты с БА и нормальной 
массой тела [21–24]. 

Механизм неэозинофильного вос-
паления в бронхах при БА в сочета-
нии с ожирением до конца не ясен, 
но  считается, что нейтрофильный 
тип воспаления дыхательных путей 
при БА ассоциирован с повышени-
ем уровней интерлейкина (ИЛ) 8, 
нейтрофильной эластазы и высоко-
молекулярной формы матриксной 
металлопротеиназы 9. Показано, что 
при ожирении имеет место сущест-
венная пролиферация клеток мак-
рофагального типа в жировой ткани. 
При этом в ней повышаются уровни 
продукции таких провоспалитель-
ных цитокинов, как фактор некроза 
опухоли альфа и один из факторов 
хемотаксиса моноцитов, что может 
обусловливать более тяжелое тече-
ние БА при ожирении [25, 26]. Как 
следствие  – активация внутрикле-
точных сигнальных систем в адипо-
цитах и экспрессия указанных выше 
факторов, осуществляющих хемо-
таксис макрофагов и  способству-
ющих их миграции в жировую ткань. 
Последние в свою очередь активи-
руют и усиливают воспалительные 
процессы во всей жировой ткани 
организма. В дальнейшем происхо-
дит генерализация воспаления с по-
вышением синтеза провоспалитель-
ных цитокинов – ИЛ-1-бета, ИЛ-6, 
C-реактивного белка [2]. Помимо 
перечисленных цитокинов, непо-
средственно участвующих в иници-
ации и регуляции воспалительных 
реакций, одну из  ключевых ролей 
при ожирении играет лептин. Связь 
лептина с воспалением также под-
тверждается его повышенными сы-
вороточными концентрациями при 
хронических воспалительных про-
цессах, включая БА [27]. 
У пациентов с БА и ожирением по-
вышается синтез цистеиниловых 
ЛТ (цисЛТ). У  части пациентов 
с БА на фоне ожирения ингибито-
ры антилейкотриеновых рецепто-
ров, используемые в монотерапии, 
могут иметь преимущества из-за 
их общего иммуномодулирующего 
и  противовоспалительного дейст-
вия и влияния на эозинофильный 
и нейтрофильный тип воспаления 
дыхательных путей [28]. 
Как показали результаты исследо-
вания, нейтрофилы чрезвычайно 
чувствительны к  подавляющим 
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эффектам антагонистов цисЛТР-1, 
хотя и отвечают умеренно на сти-
муляцию цисЛТ. Несмотря на  то 
что нейтрофилы не  продуцируют 
ЛТ, они экспрессируют цисЛТР-1, 
но в меньшем количестве, чем дру-
гие типы клеток (эозинофилы, 
моноциты; тучные клетки). Этим 
можно объяснить способность ЛТ 
повышать чувствительность ней-
трофилов к хемоаттрактантам и ко-
личество нейтрофилов в дыхатель-
ных путях [29].
В одном из больших ретроспектив-
ных исследований показан хоро-
ший ответ больных на монтелукаст. 
Причем эффект сохранялся и при 
наблюдавшемся при сочетании БА 
и ожирения нейтрофильном воспа-
лении дыхательных путей [30]. 
Кроме прямой активации антилей-
котриеновые препараты оказывают 
вторичный цисЛТР-1-независимый 
противовоспалительный эффект, 
обусловленный  главным образом 
действием на  клетки врожденной 
иммунной системы «нейтрофилы 
и моноциты/макрофаги» [28, 29]. 

Астма и аллергическй ринит
По имеющимся данным, 85–95% па-
циентов с БА страдают сопутствую-
щим АР, у 20–50% больных АР диа-
гностируют БА. Многочисленные 
исследования также подтверждают 
наличие прямой связи между АР 
и БА. ЛТ играют значительную роль 
в патогенезе не только аллергичес-
кой БА, но и АР. У пациентов с тяже-
лым персистирующим и сезонным 
АР обнаруживают высокое содер-
жание цисЛТ в назальном секрете 
[12, 31]. 
В  рандомизированном клиничес-
ком исследовании COMPACT срав-
нивали эффективность добавления 
монтелукаста к  ингаляционному 
будесониду (400 мкг два раза в день) 
и удвоенной дозы будесонида (800 
мкг два раза в день) у взрослых па-
циентов с БА. И в группе  комбина-
ции монтелукаста с  будесонидом, 
и в группе будесонида наблюдалось 
прогрессивное улучшение утренних 
значений пиковой скорости выдоха 
(ПСВ) в течение 12 недель. При до-
бавлении монтелукаста к будесониду 
терапия оказалась по крайней мере 
так же эффективна, как при удвоен-

ной дозе будесонида, в течение пос-
ледних десяти недель из 12. Кроме 
того, в первые три дня лечения из-
менения утренних значений ПСВ 
свидетельствовали о более быстром 
развитии эффекта и более высокой 
эффективности комбинации мон-
телукаста и будесонида (p < 0,001). 
По  завершении исследования был 
проведен вторичный анализ дан-
ных для оценки дополнительного 
положительного эффекта от  тера-
пии монтелукастом и будесонидом 
по  сравнению с  терапией только 
будесонидом у пациентов с БА и со-
путствующим АР, использующих 
лекарственные препараты (включая 
ИГКС). Оказалось, что у пациентов 
с БА и сопутствующим АР добавле-
ние монтелукаста к будесониду улуч-
шало функцию легких в  большей 
степени, чем применение удвоенной 
дозы будесонида (p < 0,05) [14].
Следует отметить, что монтелукаст 
хорошо сочетается с другими пре-
паратами (антигистаминными и то-
пическими ГКС), применяемыми 
при АР [13].

Бронхиальная астма 
физического напряжения 
Наряду с термином «БА физического 
усилия» для обозначения состояния, 
возникающего у  больных астмой 
в  ответ на  физическую нагрузку, 
используют термин «бронхоспазм, 
вызванный физической нагрузкой» 
(exercise induced bronchoconstriction). 
Это не  изолированная форма БА. 
Обычно фенотип астмы физическо-
го усилия наблюдается у пациентов 
с  фенотипом аллергической, IgE-
опосредованной БА. У большинства 
больных БА под влиянием физичес-
кой нагрузки развивается типичная 
клиническая картина с ощущением 
тяжести в грудной клетке, появле-
нием свистящего дыхания, одыш-
ки и кашля. Симптомы возникают, 
как правило, в  конце физической 
нагрузки и могут прогрессировать 
после ее окончания. Пик симптомов 
наблюдается через 8–15 минут после 
завершения нагрузки. Симптомы 
проходят самостоятельно в течение 
часа [32].
Рекомендации по ведению пациен-
тов с  астмой физического усилия 
предусматривают общие меропри-

ятия, обеспечивающие рациональ-
ный режим физической активности, 
вдыхание теплого воздуха после фи-
зической нагрузки. При холодной 
погоде пациентам рекомендуется 
дышать через прикрытые шарфом 
рот и  нос, занятия физкультурой 
и спортом следует проводить в теп-
лом помещении с нормальной влаж-
ностью воздуха. Но самым главным 
условием лечения является приме-
нение адекватной фармакотерапии 
для оптимального контроля БА, 
предусматривающей в  том числе 
использование антагонистов ЛТ, 
обычно монтелукаста, влияющих 
на механизмы развития постнагру-
зочного бронхоспазма [33–36].

Астма курящих
Альвеолярные макрофаги у куря-
щих пациентов с БА выделяют зна-
чительно больше ЛТ, чем у некуря-
щих. Кроме того, курение снижает 
активность ИГКС, основных про-
тивовоспалительных противоаст-
матических препаратов. У курящих 
пациентов с  легкой астмой АЛТР 
в качестве монотерапии могут ока-
зывать положительный эффект [37]. 
У  активных курильщиков с  БА 
сравнивали эффективность флути-
казона 500 мкг/сут, монтелукаста 
10 мг/сут и  плацебо. Флутиказон 
эффективнее монтелукаста контро-
лировал течение заболевания при 
анамнезе курения ≤ 11 пачко-лет. 
И наоборот, монтелукаст был эф-
фективнее флутиказона при анам-
незе курения > 11 пачко-лет [38].

Лейкотриены и воспаление мелких 
дыхательных путей при астме
Неконтролируемое воспаление 
мелких дыхательных путей приво-
дит к их ремоделированию и про-
грессированию БА. Кроме того, 
воспаление в мелких бронхах имеет 
большое значение для формирова-
ния таких фенотипов БА, как астма 
физического усилия, ночная астма, 
трудно контролируемая БА, тяже-
лая астма с высоким риском повтор-
ных обострений. Поэтому воздейст-
вие на периферическое воспаление 
необходимо для достижения опти-
мального контроля БА. 
Лейкотриеновые рецепторы обна-
ружены как в проксимальных, так 
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и в дистальных дыхательных путях. 
Применение антилейкотриеновых 
препаратов оправданно и при дан-
ном фенотипе БА [39]. 

Оригинальные препараты 
и дженерики
Оригинальный препарат монтелу-
каст (Сингуляр®) применяется для 
лечения БА и аллергического рини-
та. Использование оригинальных 
препаратов основано на достовер-
ных результатах лечения, подтверж-
денных в клинических исследовани-
ях безопасности и эффективности.
Когда истекает срок действия па-
тента оригинальных препаратов, 
наиболее успешные из них начина-
ют выпускать в виде дженериков – 
копий оригинального лекарства. 
Причем копия должна быть абсо-
лютной, поскольку на нее автомати-
чески ретранслируются результаты 
клинических исследований ориги-
нального препарата. 
Более доступная стоимость джене-
рических препаратов расширяет воз-

можности терапии. Согласно тре-
бованиям Всемирной организации 
здравоохранения, дженерик должен 
обладать фармацевтической и  те-
рапевтической эквивалентностью 
оригинальному препарату (то есть 
действовать точно так же, как ори-
гинальный). Основное требование 
к  дженерику  – безопасность и  эф-
фективность, сопоставимые с тако-
выми оригинального препарата [40].
В настоящее время появилось не-
сколько дженериков монтелукаста. 
В  частности, дозировка и  спектр 
применения препарата под торго-
вым наименованием Алмонт (ком-
пания TEVA) соответствуют ориги-
нальному лекарственному средству. 
У препарата имеется исследование 
по биоэквивалентности, необходи-
мое для регистрации лекарственно-
го средства в России.
Наблюдательная программа 
2015  г.  была посвящена изучению 
практики назначения препарата 
Алмонт при БА и  АР. В  програм-
ме участвовали 545 пациентов. 

Согласно полученным данным, при-
менение препарата Алмонт (таблет-
ки 10 мг, один раз в сутки) у боль-
ных с БА, АР и сочетанием БА и АР 
способствует улучшению контроля 
симптомов заболеваний. Препарат 
в форме таблеток для перорального 
приема удобен для пациентов с со-
четанием БА и АР, поскольку влияет 
на симптомы обоих заболеваний. 
Таким образом, появление на фар-
мацевтическом рынке препарата 
Алмонт существенно расширяет 
возможности применения антаго-
нистов лейкотриеновых рецепторов 
в клинической практике педиатров, 
аллергологов, пульмонологов и ото-
риноларингологов.  
Статья опубликована при финансовой 
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The Phenotypes of Asthma and the Antagonists of Leukotriene Receptors (Montelukast) 

N.P. Knyazheskaya
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University 

Contact person: Nadezhda Pavlovna Knyazheskaya, kniajeskaia@mail.ru

With the emergence on the domestic pharmaceutical market the drug named Almont the opportunities 
of the leukotriene receptor antagonists use in the clinical practice of pediatricians, allergists, pulmonologists 
and ENT specialists signifi cantly expanded. As shown by the research results, in patients with bronchial asthma 
and allergic rhinitis the use of the drug Almont eff ectively and safely helps control the symptoms of the disease.

Key words: bronchial asthma, phenotypes of bronchial asthma, leukotriene receptor antagonists, montelukast

Лекции для врачей 



Макролиды на современном этапе: 
привычная практика или обоснованный 
выбор? Вопрос экспертам 

Профессор, д.м.н. 
С.К. Зырянов

Современные представления о преимуществах 
макролидных антибиотиков в ЛОР-практике

Заведующий кафедрой общей 
и  клинической фармаколо-
гии Российского универ-

ситета дружбы народов, д.м.н., 
профессор Сергей Кенсаринович 
ЗЫРЯНОВ свой доклад о преиму-
ществах использования макро-
лидов в  лечении инфекционных 
заболеваний ЛОР-органов начал 
с небольшого экскурса в историю.
Первые макролиды (эритромицин, 
олеандомицин) появились на оте-
чественном фармацевтическом 
рынке еще в 1952 г. Впоследствии 
были синтезированы другие 
14-членные макролиды, затем 
15-членные (азитромицин) и, 
наконец, 16-членные макроли-
ды, которые в  настоящее время 
представлены природными (спи-
рамицин, джозамицин) и  полу-
синтетическими (мидекамицин) 
макролидами.
Избыточное применение ан-
тибактериальных препаратов, 
в  том числе макролидов, приве-

ло к  возникновению феномена 
бактериальной устойчивости 
к антибиотикам. Авторы исследо-
вания ПеГАС IV выявили тенден-
цию к повышению устойчивости 
пневмококка к макролидам: толь-
ко 72,8% исследованных изоля-
тов сохраняют чувствительность 
к кларитромицину, 72,6% – к азит-
ромицину, 72,8%  – к  эритроми-
цину, 81,8% изолятов чувстви-
тельны к клиндамицину (маркер 
резистентности к  16-членным 
макролидам). Конечно, подобная 
информация не может оставать-
ся без внимания. Должны быть 
предприняты меры по ограниче-
нию применения макролидов. Тем 
не менее определенная ниша для 
использования макролидов оста-
ется, что позволяет сохранить их 
для применения в  клинической 
практике.
Например, по мнению профессора 
С.К. Зырянова, макролиды нового 
поколения эффективны в качест-
ве эмпирической терапии бакте-
риальных инфекций ЛОР-органов 
и  остаются в  алгоритмах лече-
ния, что подтверждается данны-
ми клинических исследований. 
Важно, что в таких исследованиях 
этиотропную терапию назначали 
эмпирически, без идентификации 
патогенного фактора. Следует 
учитывать основной спектр рес-
пираторных патогенов у  детей 
с инфекциями дыхательных путей 

бактериальной природы. По дан-
ным некоторых исследований, 
причиной аденоидита и  тонзил-
лита у  детей, подвергшихся аде-
нотонзиллэктомии, в  10,9% слу-
чаев была Mycoplasma pneumoniae, 
в 18,2% – Chlamydia pneumoniae1. 
Это дает основания для приме-
нения макролидов, в  частности, 
у данной категории пациентов. 
Появляются новые данные в  от-
ношении профиля безопасности 
макролидов. Как правило, речь 
идет о кардиотоксичности и гепа-
тотоксичности. По мнению авто-
ра, следует отметить, что в целом 
макролиды характеризуются бла-
гоприятным профилем безопас-
ности и хорошей переносимостью. 
С.К. Зырянов считает, что резуль-
таты исследований свидетель-
ствуют о  сердечно-сосудистой 
безопасности макролидов. Так, 
анализ применения азитромици-
на в популяции пациентов млад-
ше 40 лет не выявил негативного 
влияния на процессы реполяри-
зации миокарда и  даже показал 
определенное преимущество 
азитромицина перед бета-лак-
тамным антибиотиком2. Однако 
в популяции старше 40 лет с фак-
торами риска (женский пол, 
структурные заболевания сердца, 
брадикардия, генетическая пред-
расположенность, электролитные 
нарушения, лекарственное взаи-
модействие, печеночная или по-

1 Esposito S., Marchisio P., Capaccio P. et al. Role of atypical bacteria in children undergoing tonsillectomy because of severely recurrent acute 
tonsillopharyngitis // Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2008. Vol. 27. № 12. P. 1233–1237. 
2 Bin Abdulhak A.A., Khan A.R., Garbati M.A. et al. Azithromycin and risk of cardiovascular death: a meta-analytic review of observational 
studies // Am. J. Th er. 2015. Vol. 22. № 5. P. e122–129. 
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Профессор, д.м.н. 
А.В. Гуров

Макролидные антибиотики: эмпирическая терапия или узкая ниша

чечная недостаточность и проч.) 
на  фоне применения азитроми-
цина летальность увеличивалась 
в 1,6 раза. 
Определенные сердечно-сосудис-
тые проблемы могут быть связаны 
с  использованием кларитроми-
цина. Следует подчеркнуть, что 
в последнее время все больше раз-
говоров, касающихся кардиоток-
сичности, ведется в  отношении 
кларитромицина. 
Обращают на  себя внима-
ние результаты исследования 
«Кларикор», опубликованные 
в 2015 г. Данные десятилетнего на-
блюдения показали, что примене-
ние кларитромицина увеличивает 
общую и  сердечно-сосудистую 
смертность3. 
Указанные факторы риска необ-
ходимо учитывать при выборе 

макролидных антибиотиков в ка-
честве лечебной технологии. Что 
касается  гепатотоксического по-
тенциала макролидов, по  словам 
докладчика, он невысок – 3,6 слу-
чая на 100 000 пациентов4. 
Говоря о  преимуществах и  недо-
статках макролидов, профессор 
С.К. Зырянов коснулся особеннос-
тей их фармакокинетики и  фар-
макодинамики. Установлено, что 
кларитромицин, джозамицин, 
азитромицин способны прони-
кать в  фагоцитирующие клет-
ки и  транспортироваться в  очаг 
воспаления. Концентрация этих 
антибиотиков в  тканях длитель-
но сохраняется на  терапевтичес-
ком уровне вследствие медлен-
ного высвобождения из  клеток. 
Внутриклеточное проникнове-
ние и  накопление препаратов 

в  90–123  раза больше в  альвео-
лярных макрофагах. Кроме того, 
макролиды, обладая стимулирую-
щими свойствами, повышают фа-
гоцитарную активность. 
Профессор С.К. Зырянов обратил 
внимание, что препаратов, ко-
торые были бы лишены нежела-
тельных лекарственных реакций, 
не  существует. С  точки зрения 
докладчика, на сегодняшний день 
макролиды, несмотря на пробле-
мы, связанные с резистентностью, 
которая, безусловно, существует, 
сохраняют свое место в алгорит-
ме лечения заболеваний ЛОР-
органов. И это место должно быть 
за ними сохранено, закреплено 
и определено в иерархии антимик-
робных препаратов, используемых 
в  настоящее время у  пациентов 
с ЛОР-заболеваниями. 

3 Winkel P., Hilden J., Hansen J.F. et al. Clarithromycin for stable coronary heart disease increases all-cause and cardiovascular mortality 
and cerebrovascular morbidity over 10 years in the CLARICOR randomised, blinded clinical trial // Int. J. Cardiol. 2015. Vol. 182. P. 459–465. 
4 Leitner J.M., Graninger W., Th alhammer F. Hepatotoxicity of antibacterials: Pathomechanisms and clinical // Infection. 2010. Vol. 38. № 1. P. 3–11. 
5 Жаркова Л.П., Стецюк О.У., Андреева И.В., Егорова О.А. Современные тенденции применения защищенных аминопенициллинов 
для лечения инфекций респираторного тракта в амбулаторной практике // Фарматека. 2011. № 4. С. 8–16.
6 Крюков А.И., Кунельская Н.Л., Гуров А.В. и др. Проблемы терапии острого гнойного риносинусита // Медицинский совет. 2015. № 17. С. 20–23.

По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения 
(ВОЗ), ежегодно инфекции 

ЛОР-органов переносят до 44% на-
селения. При этом у каждого чет-
вертого болезнь рецидивирует или 
переходит в хроническую форму. 
По  словам профессора кафедры 
оториноларингологии лечебного 
факультета и  кафедры микробио-
логии и  вирусологии Российского 
национального исследовательско-
го медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова, д.м.н. Александра 
Владимировича ГУРОВА, клиничес-
кое выздоровление невозможно без 
эрадикации патогенов. Докладчик 
рассмотрел основные микробные  
возбудители и их чувствительность 
к антибактериальным препаратам.
Ведущими бактериальными воз-
будителями инфекций дыхатель-
ных путей считаются Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influen-

zae, Moraxella catarrhalis. Наиболее 
значимыми возбудителями ост-
рых  гнойно-воспалительных ин-
фекций ЛОР-органов являются 
St.  pneumoniae и  H. influenzae, 
причем St. pneumoniae чаще оп-
ределяется при остром бактери-
альном риносинусите, H. influen-
zae – при остром среднем отите5. 
Кардинальным различием в биоло-
гических свойствах St. pneumoniae 
и H. influenzae обусловлен опреде-
ленный патоморфоз  – изменение 
клинических проявлений гнойной 
патологии ЛОР-органов6. 
Данные международных и  соб-
ственных клинических исследований 
демонстрируют абсолютно разную 
клиническую картину течения пнев-
мококковой и гемофильной инфек-
ции. О наличии того или иного мик-
роорганизма в  конкретном случае 
можно судить по триггерным фак-
торам и клинической симптоматике. 

Острое воспаление обычно завер-
шается полным выздоровлением. 
Тем не менее нерациональная те-
рапия, особенно в  условиях ре-
зистентности, способна привести 
к хронизации процесса. В рутин-
ной практике все чаще имеет место 
затянувшийся рецидивирующий 
острый средний отит или рециди-
вирующий синусит.
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Что же является причиной хрони-
зации инфекций в оториноларин-
гологии? Одной из ведущих причин 
хронизации и частого рецидивиро-
вания гнойно-воспалительной па-
тологии является рост устойчивос-
ти клинически значимых патогенов 
к традиционно используемым анти-
биотикам. Резистентность St. pneu-
moniae к  макролидам выше, чем 

к бета-лактамам, а к ко-тримокса-
золу и  тетрациклину превышает 
50%7. Низкая природная активность 
макролидов в отношении H. influ-
enzae предполагает риск  неуспеха 
терапии. Устойчивость St. pyogenes 
к макролидам клинически значима 
и в России составляет около 25%7.
Согласно концепции резистент-
ности, макролиды, прежде всего 
азитромицин, обладающие длитель-
ным периодом полувыведения, со-
здают продолжительные «селектив-
ные окна» и повышают вероятность 
развития резистентности8. 
В качестве примера можно привести 
данные динамики резистентности 
пневмококка в столице. В Москве 
устойчивость St. pneumoniae к азит-
ромицину за период  2009–2016 гг. 
увеличилась с 8,4 до 21,3%. Об этом 
свидетельствуют данные иссле-
дования, проведенного в  научно- 
исследовательском клиническом 
институте оториноларингологии 
им. Л.И. Свержевского.
Этой тревожной ситуации посвя-
щены исследования, проведенные 
в НИИ антимикробной химиотера-
пии. В частности, речь идет о мно-
гоцентровом исследовании оценки 
активности антимикробных пре-
паратов в отношении возбудителей 
внебольничных инфекций верхних 
дыхательных путей и инфекций мо-
чевыводящих путей, проведенном 
в пяти странах. Согласно результа-
там исследования, опубликованным 
в 2016 г., рост устойчивости к про-
тивомикробным препаратам стал 
проблемой при лечении амбулатор-
ных больных. Например, штаммы 
пневмококка, полученные из меди-
цинских центров России, характе-
ризуются более чем 40%-ным уров-
нем устойчивости к азитромицину 

и кларитромицину, что ограничива-
ет их применение для эмпирической 
терапии инфекций дыхательных 
путей. Важно, что в данном иссле-
довании участвовали сотрудники 
НИИ антимикробной химиотера-
пии, координирующие крупнейшие 
исследования антимикробных пре-
паратов в РФ (рис. 1)9.
Какой же существует выход из сло-
жившейся ситуации? Прежде всего 
следует обратиться к международно-
му опыту. Международные экспер-
ты исключили 15-членный макро-
лид азитромицин из рекомендаций 
по лечению инфекций дыхательных 
путей. В клинических рекомендаци-
ях IDSA (Infectious Diseases Society 
of America – Американское общество 
по борьбе с инфекционными заболе-
ваниями) 2012 г. сказано, что мак-
ролиды, такие как кларитромицин 
и  азитромицин, нецелесообразно 
использовать в эмпирической тера-
пии острого риносинусита из-за вы-
сокой резистентности St. pneumoniae. 
Данная позиция согласуется с пози-
цией ВОЗ. Эксперты ВОЗ рекомен-
дуют азитромицин исключительно 
при урогенитальной инфекции10. 
По  мнению большинства специ-
алистов, перечень макролидов, 
рекомендованных для лечения ин-
фекций дыхательных путей, сле-
дует ограничить двумя – 16-член-
ным джозамицином и 14-членным 
кларитромицином с  указанием 
на  предпочтение джозамицина 
из-за более низкой к нему устойчи-
вости пневмококков и относитель-
но медленного развития резистент-
ности возбудителей дыхательных 
путей в процессе лечения (табл. 1)11.
Что касается российского опыта, 
на  текущий момент препаратом 
стартовой терапии в практике отола-

7 Сидоренко С.В. Тенденции в распространении антибиотикорезистентности среди возбудителей внебольничных инфекций 
на территории Российской Федерации // Consilium Medicum. 2007. Т. 9. № 1. С. 75–79.
8 Baquero F. Evolving resistance patterns of Streptococcus pneumoniae: a link with long-acting macrolide consumption? // J. Chemother. 1999. 
Vol. 11. Suppl. 1. P. 35–43.
9 Biedenbach D.J., Badal R.E., Huang M.Y. et al. In vitro activity of oral antimicrobial agents against pathogens associated with community-
acquired upper respiratory tract and urinary tract infections: a fi ve country surveillance study // Infect. Dis. Th er. 2016. Vol. 5. № 2. P. 139–153.
10 WHO Model List of Essential Medicines 19th List (April 2015) (Amended November 2015) // www.who.int/medicines/publications/
essentialmedicines/en/ 
11 Kastner U., Guggenbichler J.P. Infl uence of macrolide antibiotics on promotion of resistance in the oral fl ora of children // Infection. 2001. 
Vol. 29. № 5. P. 251–256.

Рис. 1. Мультицентровое исследование определения 
активности антимикробных препаратов в отношении 
возбудителей внебольничных инфекций верхних 
дыхательных путей и инфекций мочевыводящих путей
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ринголога признан амоксициллин/
клавуланат. Данная позиция закреп-
лена в  Евразийских клинических 
рекомендациях 2016  г.  Научным 
и  клиническим обоснованием по-
добного выбора служат результаты 
ряда отечественных и зарубежных 
исследований.
Особый интерес представля-
ют сравнительные исследова-
ния амоксициллина/клавуланата 
и азитромицина. В исследованиях 
амоксициллин/клавуланат проде-
монстрировал более высокую кли-
ническую и  бактериологическую 
эффективность по  сравнению 
с азитромицином в терапии остро-
го среднего отита у детей (рис. 2)12. 
Согласно данным Кокрановского 
метаанализа 20 исследований, пос-
вященных сравнительной оценке 
эффективности терапии коротким 
курсом макролидов (азитромицин) 
и стандартным курсом пеницилли-
на у детей с острым тонзиллофа-
рингитом, риск позднего рецидива 
оказался выше при лечении мак-
ролидами. Достоверных различий 
по частоте клинической неэффек-
тивности терапии не  выявлено. 
Метаанализ 14 рандомизирован-
ных клинических исследований 
сравнительной эффективности 
коротких курсов азитромици-
на и  стандартной терапии пени-
циллинами и  цефалоспоринами 

Таблица 1. Развитие резистентности возбудителей к макролидам в процессе 
лечения, %

Препарат После одной 
недели

После четырех 
недель

После шести 
недель

Азитромицин 68 87 85
Кларитромицин 60 33 17
Джозамицин 58 25 17
Рокситромицин 92 42 25
Эритромицин 42 Н/д 17

Рис. 2. Сравнительная бактериологическая и клиническая эффективность 
амоксициллина/клавуланата и азитромицина при остром среднем отите у детей

у  детей с  тонзиллофарингитом, 
вызванным бета-гемолитичес-
ким стрептококком серологичес-
кой группы А (БГСА), показал, что 
вероятность бактериологической 
неэффективности при использо-
вании азитромицина в  три раза 
выше, чем на  фоне применения 
стандартной терапии пеницилли-
нами и цефалоспоринами13.

Профессор А.В. Гуров отметил, что 
устойчивость возбудителей к макро-
лидам обратима в случае внедрения 
перечисленных мер. Сохранить эти 
уникальные препараты для дальней-
шего применения, в том числе для те-
рапии верхних дыхательных путей, 
позволят только бережное отноше-
ние к ним и применение в качестве 
препаратов третьей линии. 

12 Dagan R., Johnson C.E., McLinn S. et al. Bacteriologic and clinical effi  cacy of amoxicillin/clavulanate vs. azithromycin in acute otitis media // 
Pediatr. Infect. Dis. J. 2000. Vol. 19. № 2. P. 95–104.
13 Altamimi S., Khalil A., Khalaiwi K.A. et al. Short versus standard duration antibiotic therapy for acute streptococcal pharyngitis in children // 
Cochrane Database Syst. Rev. 2009. Vol. 1. CD004872. 

Профессор, д.м.н. 
С.В. Яковлев

Можно ли остановить рост резистентности к макролидам? 

Критерии, определяющие 
включение антибиотика 
в  клинические рекомен-

дации при инфекциях верхних 
дыхательных путей, основаны 
на результатах клинических иссле-
дований, а также на микробиоло-
гических и фармакокинетических 
данных. По  словам профессора 
кафедры  госпитальной терапии 
№  2 Первого Московского  госу-
дарственного медицинского уни-

верситета им. И.М. Сеченова, 
д.м.н. Сергея Владимировича 
ЯКОВЛЕВА, методологические 
подходы к  проведению клини-
ческих исследований и  оценке 
их результатов не соответствуют 
реальной клинической практике. 
Прежде всего это касается репре-
зентативности выборки пациен-
тов, включенных в  клинические 
исследования (не включаются па-
циенты с  тяжелой коморбиднос-

Бактериологическая эффективность Клиническая эффективность
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  Амоксициллин/клавуланат 45 мг/кг/сут, 2 приема, 10 дней
  Азитромицин 10 мг/кг в 1-й день, 5 мг/кг с 2-го по 5-й день
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тью и риском инфекции, вызван-
ной антибиотикорезистентными 
возбудителями), а  также оценки 
результатов лечения только на ос-
новании достигнутого клиничес-
кого эффекта. Последнее не может 
рассматриваться в качестве адек-
ватной оценки эффективнос-
ти антибиотика при инфекциях 
верхних дыхательных путей, для 
которых характерен высокий 
уровень спонтанного выздоров-
ления. При таких инфекциях 
бактериологический эффект ле-
чения (эрадикация возбудителя) 
служит наиболее достоверным 
критерием эффективности анти-
биотика, но не всегда оценивает-
ся в клинических исследованиях. 
Установлено, что при достижении 
эрадикации наблюдается не толь-
ко более быстрое выздоровление 
пациента, но  также снижение 
риска осложнений (например, 
в  случае А-стрептококковых ин-
фекций  глотки) и  риска колони-
зации верхних дыхательных путей 
антибиотикорезистентными мик-
роорганизмами.
Вероятность достижения эради-
кации возбудителя при проведе-
нии антибактериальной терапии 
зависит от природной активности 
антибиотика в  отношении мик-
роорганизма, которую оценивают 
на основании значений минималь-
ных подавляющих концентраций, 
а также от уровня антибиотикоре-
зистентности наиболее актуальных 
возбудителей в  популяции. Так, 
в многочисленных исследованиях 
показано, что эрадикация H. influ-
enzae у больных с острым средним 
отитом и бронхитом существенно 
выше (в  1,5–2 раза) при лечении 
высокоактивными антибиотиками 
(амоксициллин, фторхинолоны) 
по сравнению с менее активными 
макролидами при сопоставимой 
клинической эффективности. 

При оценке результатов исследо-
ваний антибиотикорезистентнос-
ти респираторных патогенов сле-
дует учитывать важный момент 
(на котором не всегда акцентиру-
ют внимание), существенно вли-
яющий на  интерпретацию полу-
ченных данных. Имеются в  виду 
различия в применяемых критери-
ях оценки чувствительности и ре-
зистентности микроорганизмов 
к антибиотикам.
Существуют две системы мик-
робиологических лабораторных 
стандартов – американская CLSI 
(Clinical Laboratory Standards 
Institute  – Институт клиничес-
ких и лабораторных стандартов) 
и европейская EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing  – Евро-
пейский комитет по  тестиро-
ванию антимикробной чувст-
вительности). С  клинических 
позиций система EUCAST более 
адекватная, поскольку крите-
рии чувствительности микробов 
к антибиотику разрабатываются 
на  основании фармакодинами-
ческого моделирования и соотно-
сятся с результатами применения 
антибиотика в клинических усло-
виях. В России с 2016 г. микроби-
ологическим лабораториям реко-
мендовано использовать систему 
EUCAST.
Реальный уровень устойчивос-
ти St. pneumoniae и  H. influenzae 
к  антибиотикам в  России зави-
сит от  используемой системы 
(CLSI или EUCAST). Например, 
частота устойчивых штаммов 
St. pneumoniae к  пенициллину 
в России по CLSI (> 2 мг/л) состав-
ляет 3,7%, а при оценке по EUCAST 
(> 0,06 мг/л)  – 19,8%14. Высокий 
уровень устойчивости пневмо-
кокка к  пенициллину не  может 
быть экстраполирован на  амок-
сициллин: к  нему устойчивость 

существенно ниже – не более 5% 
в разных исследованиях по CLSI. 
EUCAST не  приводит критерии 
чувствительности пневмококка 
к  амоксициллину, предлагая ис-
пользовать критерии ампицил-
лина. Кроме того, устойчивость 
пневмококка к  цефалоспоринам 
третьего поколения выше при 
оценке по EUCAST (6,6%) по срав-
нению с CLSI (2,8%).
По мнению профессора С.В. Яков-
лева, критерии EUCAST более 
объективно отражают современ-
ную ситуацию с распространени-
ем антибиотикорезистентности 
респираторных патогенов. Это 
наглядно можно продемонстри-
ровать на примере макролидных 
антибиотиков. 
В  странах Евросоюза устойчи-
вость St. pneumoniae к макролидам 
в последние десять лет неуклонно 
растет и в большинстве стран пре-
вышает 20% (порог устойчивости 
в  популяции, принятый для  гло-
бальных рекомендаций по прекра-
щению использования конкретных 
антибиотиков в данном регионе), 
что означает сомнительную эф-
фективность этих антибиотиков 
при пневмококковых инфекци-
ях. В  России устойчивость St. 
pneumoniae к  14- и  15-членным 
макролидам (кларитромицину 
и  азитромицину) в  среднем уве-
личилась до 15,5%, к 16-членным 
макролидам (джозамицину) она 
меньше – 9%. Важно знать не толь-
ко усредненные данные по стране, 
которые отражают лишь тенден-
цию и не могут служить ориенти-
ром при выборе тактики лечения, 
но и региональные данные. Так, ис-
следования, проведенные в Москве 
и Санкт-Петербурге, показали го-
раздо более высокую устойчивость 
пневмококка к кларитромицину 
и азитромицину – 26 и 33% соот-
ветственно15, 16.

14 Козлов Р.С., Сухорукова М.В., Сидоренко С.В. и др. Чувствительность основных возбудителей бактериальных инфекций 
к цефтаролину в Российской Федерации // Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия. 2015. Т. 17. № 3. С. 217–226.
15 Mayanskiy N., Alyabieva N., Ponomarenko O. et al. Serotypes and antibiotic resistance of non-invasive Streptococcus pneumoniae circulating 
in pediatric hospitals in Moscow, Russia // Int. J. Infect. Dis. 2014. Vol. 20. P. 58–62. 
16 Калиногорская О.С., Беланов С.С., Волкова М.О. и др. Антибиотикорезистентность и серотиповый состав Streptococcus pneumoniae, 
выделенных у детей в Санкт-Петербурге в 2010–2013 гг. // Антибиотики и химиотерапия. 2015. Т. 60. № 1–2. С. 10–18.
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Много лет в России активно про-
пагандировалась позиция о низ-
ком уровне устойчивости к мак-
ролидам второго по значимости 
возбудителя респираторных ин-
фекций – H. influenzae. При этом 
всегда приводились критерии 
чувствительности CLSI. Однако, 
как уже отмечалось, эти крите-
рии плохо коррелируют с  бак-
териологическими результата-
ми лечения. Результаты оценки 
чувствительности гемофильной 
палочки к  макролидам в  соот-
ветствии с  EUCAST свидетель-
ствуют об  обратном: 100%-ная 
устойчивость к  азитромицину, 
97%-ная  – к  кларитромицину9. 
Низкая активность макроли-
дов в  отношении H. inf luenzae 
проявляется высокой частотой 
бактериологического неуспеха 
в виде персистирования возбу-
дителей. 
Европейские и  американские эк-
сперты считают, что макролиды 
не  обеспечивают эрадикацию  ге-
мофильной палочки из дыхатель-

ных путей. На  основании этого 
в  настоящее время эксперты 
EUCAST рассматривают  гемо-
фильную палочку как природно 
нечувствительную к макролидным 
антибиотикам и тем самым ставят 
точку в споре об уровне устойчи-
вости. Эффективность макроли-
дов при остром синусите и брон-
хите, вызванном H.  influenzae, 
незначительно превышает тако-
вую плацебо или соответствует ей. 
Макролиды не  могут быть реко-
мендованы для применения в пер-
вой линии терапии.
Ряд зарубежных авторов отмеча-
ют, что:

 ✓ устойчивость возбудителей 
инфекций дыхательных пу-
тей к  макролидам возрастает 
по мере увеличения их исполь-
зования;

 ✓ устойчивость к  ним развивает-
ся быстрее, чем к  бета-лакта-
мам;

 ✓ развитие устойчивости может 
сопровождаться клиническим 
неуспехом;

 ✓ устойчивость к макролидам по-
тенциально обратима17–20.

Сказанное подтверждает необхо-
димость внедрения ограничитель-
ных мер.
Американская академия оторино-
ларингологов (American Academy 
of Otolaryngology – Head and Neck 
Surgery) при разработке рекомен-
даций по лечению острого сину-
сита использует фармакодинами-
ческую модель прогнозирования 
эффекта антибиотиков в отноше-
нии эрадикации основных патоге-
нов (St. pneumoniae, H. influenzae). 
Поскольку вероятность достиже-
ния эффекта при остром синусите 
на фоне применения макролидов 
оценивается на  уровне спонтан-
ного выздоровления и составляет 
77–81%, эти препараты не включе-
ны в рекомендации по лечению ос-
трого синусита в 2015 г. (табл. 2).
Аналогичной позиции придержи-
ваются педиатры. Американская 
академия педиатров и Канадское 
педиатрическое общество не  ре-
комендуют применять макро-

Таблица 2. Рекомендации по лечению острого синусита

Рекомендации 
США

Первая линия Вторая линия* Третья линия

Sinus and Allergy 
Health Partnership

Амоксициллин
Амоксициллин/клавуланат
Цефалоспорины второго 
и третьего поколений

Доксициклин
Ко-тримоксазол
Макролид 
(не H. infl uenzae)

Предшествующая антибактериальная 
терапия или среднетяжелое течение – 
респираторные фторхинолоны, 
или амоксициллин/клавуланат, 
или цефтриаксон

IDSA-2012 Амоксициллин/клавуланат Доксициклин
Респираторные 
фторхинолоны

Макролиды не рекомендуются (риск 
развития резистентности ~ 30%)

American Academy 
of Otolaryngology – 
Head and Neck 
Surgery

Амоксициллин + 
клавулановая кислота 
(увеличение дозы 
при  наличии риска 
резистентности)

Доксициклин
Респираторные 
фторхинолоны
Цефиксим + 
клиндамицин

Макролиды не рекомендуются (риск 
развития резистентности > 40%)

* Аллергия на пенициллины.

17 Seppälä H., Klaukka T., Vuopio-Varkila J. et al. Th e eff ect of changes in the consumption of macrolide antibiotics on erythromycin resistance 
in group A streptococci in Finland. Finnish Study Group for Antimicrobial Resistance // N. Engl. J. Med. 1997. Vol. 337. № 7. P. 441–446.
18 Fujita K., Murono K., Yoshikawa M., Murai T. Decline of erythromycin resistance of group A streptococci in Japan // Pediatr. Infect. Dis. 
J. 1994. Vol. 13. № 12. P. 1075–1078.
19 Ball P., Baquero F., Cars O. et al. Antibiotic therapy of community respiratory tract infections: strategies for optimal outcomes and minimized 
resistance emergence // J. Antimicrob. Chemother. 2002. Vol. 49. № 1. P. 31–40.
20 Gonzales R., Bartlett J.G., Besser R.E. et al. Principles of appropriate antibiotic use for treatment of acute respiratory tract infections in adults: 
background, specifi c aims, and methods // Ann. Intern. Med. 2001. Vol. 134. № 6. P. 479–486.
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растает устойчивость к этим пре-
паратам не только стрептококков, 
но и других респираторных патоге-
нов, прежде всего пневмококков23.
Рост устойчивости возбудителей 
инфекций дыхательных путей 
к  макролидам напрямую связан 
с  увеличением частоты их при-
менения. Развитие устойчивости 
сопровождается снижением кли-
нической эффективности макро-
лидных антибиотиков. Безусловно, 
не все макролиды одинаково влия-
ют на формирование устойчивости 
возбудителей. В большей степени 
это свойственно препаратам про-
лонгированного действия. В одном 
из исследований при использова-
нии азитромицина и  кларитро-
мицина наблюдалось увеличение 
частоты колонизации пациентов 
резистентными стрептококками 
(более выраженное на  фоне при-
ема азитромицина) по сравнению 
с плацебо, причем данная колони-
зация сохранялась до шести меся-
цев после прекращения терапии24. 
Согласно данным приведенного 
исследования, макролиды, прежде 
всего азитромицин, обладающие 
длительным периодом полувыве-
дения, с  большей долей вероят-
ности могут вызывать селекцию 
резистентных штаммов St. pneu-
moniae (рис. 3)8.
Сегодня уже можно  говорить 
об  экологической небезопаснос-

ти азитромицина. Его чрезмер-
ное применение при инфекци-
ях верхних дыхательных путей 
приводит к  росту устойчивос-
ти St.  pneumoniae и  St. pyogenes 
не  только к  другим макролидам, 
но  и (что особенно неприятно) 
к пенициллинам. Более того, азит-
ромицин способствует формиро-
ванию устойчивости Helicobacter 
pylori к  кларитромицину, устой-
чивости микоплазм ко всем мак-
ролидным препаратам. Согласно 
данным канадского исследова-
ния O.G.  Vanderkooi и  соавт.25, 
опубликованным в  2005  г., кла-
ритромицин и азитромицин уве-
личивают частоту носительства 
макролид-резистентных пнев-
мококков. Однако азитромицин 
еще и провоцирует устойчивость 
пневмококка к  пенициллинам 
и цефалоспоринам, что является 
крайне неблагоприятным эколо-
гическим эффектом (рис. 4).
Следует помнить, что высокий 
уровень устойчивости в  регионе 
пневмококка к  макролидам по-
тенциально обратим. Это может 
быть достигнуто в результате су-
щественного ограничения назна-
чения макролидных антибиотиков 
при респираторных инфекциях, 
желательно с  контролированием 
регуляторных органов. Такой ре-
зультат, например, был достигнут 
в Финляндии в 1990-е гг.17

21 Ovetchkine P., Rieder M.J.; Canadian Paediatric Society, Drug Th erapy and Hazardous Substances Committee. Azithromycin use in paediatrics: 
a practical overview // Paediatr. Child. Health. 2013. Vol. 18. № 6. P. 311–316.
22 Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of Acute Bacterial Sinusitis in Children Aged 1 to 18 Years // Pediatrics. 2013. 
Vol. 132. № 1. P. e262–e280.
23 Дворецкий Л.И., Сидоренко С.В., Шухов В.С. и др. Бактериальные инфекции в амбулаторной практике: проблемы диагностики 
и выбора оптимального антибактериального препарата // Вестник практического врача. 2003. № 2. С. 2–7.
24 Malhotra-Kumar S., Lammens C., Coenen S. et al. Eff ect of azithromycin and clarithromycin therapy on pharyngeal carriage of macrolide-
resistant streptococci in healthy volunteers: a randomised, double-blind, placebo-controlled study // Lancet. 2007. Vol. 369. № 9560. P. 482–490.
25 Vanderkooi O.G., Low D.E., Green K. et al. Predicting antimicrobial resistance in invasive pneumococcal infections // Clin. Infect. Dis. 2005. 
Vol. 40. № 9. P. 1288–1297.

Рис. 3. Селекция резистентных 
штаммов St. pneumoniae на фоне 
применения некоторых макролидов 
(R – риск)
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лиды у  детей при остром сред-
нем отите, фарингите и  остром 
риносинусите, а  Американское 
общество инфекционных болез-
ней рекомендует макролиды при 
А-стрептококковом тонзиллите 
исключительно при невозможнос-
ти назначения бета-лактамов (ал-
лергия)21, 22. 
Еще в 2003 г. российские экспер-
ты утверждали, что рекоменда-
ции по  выбору оптимального 
антибиотика должны не  только 
основываться на результатах кли-
нических исследований, но также 
учитывать региональные тенден-
ции антибиотикорезистентности 
и способность антибиотиков вы-
зывать селекцию резистентных 
штаммов. Широкое применение 
в нашей стране азитромицина вы-
зывает большую озабоченность, 
поскольку его тканевые концент-
рации недостаточны для эрадика-
ции St. pneumoniae и H. influenzae. 
Вследствие широкого применения 
макролидов при тонзиллитах воз-

Чрезмерное применение азитромицина при инфекциях 
верхних дыхательных путей приводит к росту 
устойчивости St. pneumoniae  и St. pyogenes не только 
к другим макролидам, но и к пенициллинам

Чрезмерное применение азитромицина при инфекциях 
верхних дыхательных путей приводит к росту 
Чрезмерное применение азитромицина при инфекциях 
верхних дыхательных путей приводит к росту 
устойчивости  не только 
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Рис. 4. Развитие резистентности пневмококков на фоне применения 
различных антибиотиков25
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чественные эксперты в об-
ласти антибиотикотерапии 

в  оториноларингологии, замес-
титель директора Федерального 
научно-клинического центра ото-
риноларингологии ФМБА России, 
д.м.н., профессор Ольга Витальевна 
КАРНЕЕВА, заместитель директо-
ра по научной и координационной 
работе Санкт-Петербургского на-
учно-исследовательского инсти-
тута уха, горла, носа и речи, д.м.н., 
профессор Сергей Валентинович 
РЯЗАНЦЕВ и профессор кафедры 
оториноларингологии Российского 
национального исследователь-
ского медицинского универси-
тета им.  Н.И. Пирогова, ученый 
секретарь Федерального научно-
клинического центра оторинола-
рингологии ФМБА России, д.м.н. 

Татьяна Ильинична ГАРАЩЕНКО 
отметили актуальность затрону-
той проблемы не только для ото-
риноларингологов, но и для педи-
атров, терапевтов, врачей общей 
практики. 
Эксперты обозначили роль мак-
ролидных антибиотиков в  лече-
нии наиболее распространенных 
ЛОР-инфекций.
С  учетом роста резистентности 
пневмококка к  макролидам по-
следние рассматриваются как  
препараты третьей линии тера-
пии при риносинуситах и острых 
средних отитах, стрептококковом 
тонзиллофарингите, непереноси-
мости бета-лактамов. Кроме того, 
макролиды применяются при вы-
соком риске инфекции атипичной 
этиологии и внутриклеточной ло-
кализации возбудителя.  

Заключение экспертов

Поскольку антибиотикорезистен-
тность возбудителей при инфек-
циях является мультидисципли-
нарной проблемой, профессор 
С.В. Яковлев акцентировал вни-
мание участников симпозиума 
на вышедших в свет Евразийских 
клинических рекомендациях 
по стратегии и тактике примене-
ния антибиотиков в амбулаторной 
практике. Они отличаются от дру-
гих рекомендаций тем, что носят 
междисциплинарный характер 
и базируются не только на поло-
жениях доказательной медицины, 
но и на принципах экологической 
безопасности антибактериальных 
препаратов. 
Профессор С.В. Яковлев отметил, 
что макролиды необходимы как 
класс антибиотиков. Завершая 
выступление, докладчик ответил 
на  самый  главный вопрос: как 
сохранить эффективные макро-
лиды в  арсенале врача? Прежде 
всего уменьшить объем потреб-
ления макролидов путем инфор-
мирования провизоров об  их 
потенциальной опасности и необ-
ходимости контроля за отпуском 
из аптечной сети. Важно соблю-
дать клинические рекомендации 
по  лечению респираторных ин-
фекций и  назначать макролиды 
исключительно в качестве треть-
ей линии терапии, при аллергии 
на бета-лактамы.
Необходимо исключить азитро-
мицин из  клинических рекомен-
даций по лечению инфекций верх-
них и нижних дыхательных путей 
и позиционировать этот антибио-
тик только для лечения урогени-
тального хламидиоза.
При респираторных инфекциях 
из  макролидных антибиотиков 
целесообразно назначать 16-член-
ный препарат джозамицин, к ко-
торому наблюдается меньшая 
устойчивость пневмококков и пи-
огенного стрептококка по сравне-
нию с азитромицином и кларитро-
мицином. 
Профессор С.В. Яковлев призвал 
представлять адекватную инфор-
мацию о  макролидах, а  именно 
актуальные данные об  уровне 

резистентности St. pneumoniae 
к  макролидам в  РФ, объяснять 
вред длительного профилактичес-
кого применения азитромицина 
и развенчивать мифы о значении 
микробных биопленок при респи-
раторных инфекциях. Докладчик 

выразил уверенность в  том, что 
резистентность к  макролидам 
обратима и применение перечис-
ленных мер позволит сохранить 
данный класс антибиотиков для 
применения в клинической прак-
тике.
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