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Введение. Этиология хронического лимфопролиферативного синдрома лор-органов у детей младшего возраста до сих 
пор не полностью расшифрована.
Цель – оценить роль микробиоты ротоглотки в формировании хронического лимфопролиферативного синдрома 
лор-органов у детей младшего возраста.
Материал и методы. У 44 пациентов в возрасте двух-трех лет выполнены культуральные бактериологические 
исследования мазков из зева, серологические и молекулярно-генетические анализы маркеров вируса Эпштейна – Барр 
(ВЭБ), цитомегаловируса (ЦМВ), вируса герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) в крови, полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) и реакция иммунофлуоресценции в соскобах медиальной поверхности миндалин.
Результаты. В мазках из глотки рост микроорганизмов условно-патогенной и сапрофитной микробиоты 
не обнаружен в диагностически значимом количестве у 5,88% детей. Изолированный рост нормальной аэробной 
и/или факультативно-анаэробной микробиоты наблюдался у 33,33% детей. Условно-патогенная микробиота выявлена 
в 60,78% случаев, в том числе ассоциации сапрофитной микробиоты и условно-патогенных микроорганизмов – 
в 29,41% случаев. Наиболее часто у детей обнаруживали Staphylococcus aureus (61,29%). Известные респираторные 
патогены встречались реже: Haemophilus influenzae – 29,04%, Streptococcus pneumoniae – 12,91%, Moraxella catarrhalis – 
3,23%. Str. pyogenes группы A выделен также в 3,23% случаев. У большинства пациентов (77,41%) выявлен один вид 
патобионтов. Инфицирование герпесвирусными инфекциями установлено у 97,73% детей, в том числе ВЭБ – у 70,45%, 
ВГЧ-6 – у 54,55%, ЦМВ – у 50,00% детей. Преобладали микст-инфекции (62,79%). Среди моноинфекций превалировала 
ВЭБ-инфекция (68,75%). Активная стадия герпесвирусной инфекции отмечалась в 63,64% случаев, из них в 64,29% 
имели место микст-инфекции. Признаки активной ВЭБ-инфекции зафиксированы у 52,27% детей, реактивация 
ВГЧ-6 – у 18,18%, активная персистенция ЦМВ – у 6,82%. Активная стадия герпесвирусных инфекций подтверждена 
исследованием браш-мазков слизистой оболочки зева методами иммунофлуоресценции и ПЦР.
Заключение. Выполненные традиционные полуколичественные исследования культур бактериальных 
колоний из образцов биотопа ротоглотки не выявили единый этиологический агент (патоген) хронического 
лимфопролиферативного синдрома лор-органов у детей младшего возраста.

Ключевые слова: зев, дети, лимфопролиферативный синдром, микробиота, вирус Эпштейна – Барр, ВЭБ, 
цитомегаловирус, ЦМВ, вирус герпеса человека 6-го типа, ВГЧ-6
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Клинические исследования

Введение
В  этиологии и  патогенезе множества заболеваний 
важную роль играет микробиота человека [1, 2]. 
Уточнение этой комплексной роли требует целена-
правленной характеристики микробных сообществ, 
населяющих соответствующие экологические ниши 
в критические периоды патогенеза.

Верхние дыхательные пути детей младшего возраста 
(до 36 месяцев жизни) часто бессимптомно колонизи-
руют Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis и Staphylococcus aureus [3]. В то же 
время Str. pneumoniae, H. influenzae и M. catarrhalis – наи
более распространенные возбудители среднего отита. 
Str. pneumoniae также часто вызывает пневмонию, сеп-
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сис и менингит у детей раннего возраста. S. aureus ас-
социируется с широким спектром заболеваний, вклю-
чая инфекции мягких тканей, сепсис и  пневмонию. 
Колонизация является начальным этапом патологиче-
ского процесса, а колонизированные дети служат резер-
вуаром для дальнейшей передачи инфекции [3].
Объектом для изучения в  настоящей работе 
стало  горло, в частности ротоглотка, которая явля-
ется доступным источником микробных сообществ 
лор-органов, а  также своеобразным коридором для 
продвижения патогенов, ассоциированных с заболе-
ваниями нижних дыхательных путей и желудочно-ки-
шечного тракта.
Хроническая патология лимфаденоидного глоточного 
кольца доминирует в структуре заболеваемости детей 
младшего возраста. К заболеваниям с лимфопроли-
феративным синдромом относят доброкачественные 
заболевания инфекционной природы, сопровождаю-
щиеся увеличением периферических лимфоидных ор-
ганов (лимфатических узлов, миндалин, иногда печени 
и селезенки) [4]. Этиология лимфопролиферативного 
синдрома разнообразна и включает как лимфотроп-
ные патогены (герпесвирусы [5], аденовирусы [6, 7], 
энтеровирусы, вирусы кори, краснухи, токсоплазмы, 
иерсинии, микобактерии, бруцеллы, трепонемы, ли-
стерии, Str. pyogenes группы A и др.), так и нелимфо-
тропные возбудители (стафилококки, сальмонеллы, 
стрептококки, боррелии и др.) [4]. Типичный клеточ-
ный и гуморальный иммунный ответ направлен на эф-
фективную защиту от большинства антигенов. Вместе 
с тем существуют патогены, для разрушения и элими-
нации которых эффекторных механизмов иммуните-
та недостаточно [4]. Детский возраст характеризуется 
транзиторным физиологическим иммунодефицитом, 
обусловленным естественными процессами форми-
рования. Третий критический период становления 
функциональных возможностей иммунной системы, 
когда иммунитет дает неадекватный или даже парадок-
сальный ответ на антигенное воздействие, приходится 
на второй год жизни. Именно в этом возрасте значи-
тельно расширяются контакты ребенка с  внешним 
миром на фоне смены супрессорного типа иммунной 
системы на хелперный, но система местного иммуни-
тета остается несовершенной [8]. Предполагают, что 
обитающая в специфических анатомических областях 
основная («ядерная») микробиота непосредствен-
но влияет на иммунитет и функцию эпителиального 
барьера  [2]. Физиологическая иммунокомпромета-
ция у детей младшего возраста (два-три года) сопро-
вождается слабостью клеточного иммунного ответа 
и местного иммунитета и высокой чувствительностью 
к вирусным инфекциям верхних дыхательных путей 
и бронхолегочной системы [4, 8].
Цель – оценить роль микробиоты зева в формирова-
нии хронического лимфопролиферативного синдрома 
лор-органов у детей младшего возраста (два-три года) 
на основании результатов бактериологического иссле-
дования мазков отделяемого задней стенки глотки и се-
рологических исследований.

Материал и методы
В исследование были включены 44 ребенка (29 мальчиков 
и 15 девочек) в возрасте двух-трех лет (средний возраст – 
3 года 2 месяца). Критериями включения пациентов в ис-
следование служили ранний детский возраст и клини-
ческая картина хронического лимфопролиферативного 
синдрома продолжительностью свыше 3–6 месяцев. Для 
исключения иммунопролиферативных заболеваний всем 
детям выполнено лабораторное исследование с полной ге-
мограммой (клинический анализ крови с лейкоцитарной 
формулой). Сбор жалоб, анамнеза жизни и заболевания 
проведен по общепринятой методике. Согласно данным 
объективного исследования (традиционная передняя 
и задняя риноскопия, фарингоскопия, непрямая ларинго-
скопия и отоскопия, для детального осмотра – оптическая 
эндоскопия носоглотки, отомикроскопия, импедансоме-
трия), всем пациентам была показана плановая операция 
в области лимфоэпителиального глоточного кольца.
Культуральное бактериологическое исследование маз-
ков из зева включало микроскопическое исследование, 
идентификацию вида бактерий после выделения чи-
стой культуры по набору морфологических, тинктори-
альных, культуральных, биохимических и антигенных 
свойств, определение чувствительности выделенных 
штаммов к  антимикробным препаратам традицион-
ным диско-диффузионным методом в  соответствии 
с приказом Минздрава СССР от 22 апреля 1985 г. № 535 
«Об унификации микробиологических методов иссле-
дования, применяемых в клинико-диагностических ла-
бораториях лечебно-профилактических учреждений». 
В соскобах (браш-мазки) со слизистой оболочки задней 
стенки глотки проведена полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) для выявления ДНК вируса Эпштейна – Барр 
(ВЭБ), цитомегаловируса (ЦМВ) и вируса герпеса че-
ловека 6-го типа (ВГЧ-6). В браш-мазках со слизистой 
медиальной поверхности миндалин части детей выпол-
нена реакция иммунофлуоресценции (РИФ) с родовыми 
антигерпетическими сыворотками (вирусы ВЭБ, ЦМВ, 
ВГЧ-6). Биологический материал отбирали перед нача-
лом применения противобактериальных, антивирусных 
и противопаразитарных лекарственных средств, а также 
до любых лечебных или диагностических мероприятий, 
не менее чем через полторы-две недели после окончания 
использования лекарственных средств местного дейст-
вия и минимум через месяц после общего лечения.
Выполнены серологические и  молекулярно-генети-
ческие анализы маркеров герпесвирусных инфекций 
(ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ-6) в крови, ПЦР и РИФ с одноимен-
ными родовыми антигерпетическими сыворотками 
в отделяемом задней стенки глотки.
Детекцию серологических маркеров инфициро-
вания  герпесвирусами проводили методом коли-
чественного иммуноферментного анализа (ИФА) 
с  определением специфических антител классов им-
муноглобулинов M и G к антигенным детерминантам 
ЦМВ, ВГЧ-6, ядерному, вирусному капсидному антиге-
нам и комплексу ранних антигенов ВЭБ. Для выявления 
вирусной ДНК в лимфоцитах крови использовали моле-
кулярно-генетические методы (ПЦР).
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Рис. 1. Результаты бактериологического исследования мазков из зева 
при хроническом лимфопролиферативном синдроме лор-органов у детей 
младшего возраста

Статистический анализ выполнен с  помощью про-
граммного обеспечения GraphPad Prism 5. Для сравне-
ния долей между группами использованы двусторон-
ний вариант точного теста Фишера (Fisher’s exact test) 
и показатель отношения шансов (odds ratio). Значения 
p < 0,05 считали статистически значимыми.

Результаты и обсуждение
С  применением классических бактериологических 
(культуральных) методов в мазках из зева рост микро-
организмов патогенной, условно-патогенной и сапро-
фитной микробиоты не обнаружен в диагностически 
значимом количестве (1 × 104 КОЕ/мл и больше) у 5,88% 
детей. Представители патогенной микробиоты I и  II 
групп патогенности отсутствовали во всех наблюдени-
ях. Изолированный рост нормальной аэробной и/или 
факультативно-анаэробной микробиоты наблюдали 
у  33,33% детей. Вне ассоциаций с  условно-патоген-
ными микроорганизмами детектирован обильный 
(53,85%), умеренный (38,46%) и скудный (7,69%) рост 
Streptococcus группы viridans (псевдотаксономический 
термин (под ним понимают группу видов, как если бы 
они были одним видом), часто используемый для обо-
значения группы видов альфа-гемолитических стреп-
тококков или Streptococcus viridans group, или стрепто-
кокков группы viridans) (65,00%), умеренный (81,18%), 
обильный или скудный (по 9,09%) рост Neisseria spp. 
(55,00%), обильный и умеренный рост Corynebacterium 
spp. (10,00%), умеренный рост негемолитического стреп-
тококка (5,00%), скудный рост коагулазоотрицательных 
Staphylococcus spp. (5,00%). В нормобиоте преобладали 
монокультуры (60,00%), реже встречались двухкомпо-
нентные ассоциации (40,00%). В большинстве из них 
одним из нормобионтов были непатогенные Neisseria 
spp. (75,00%) и Streptococcus группы viridans (62,50%).
Условно-патогенная микробиота в мазках со слизистой 
оболочки задней стенки глотки выявлена у 60,78% детей 
(рис. 1). Наиболее часто обнаруживали S. aureus – 61,29%. 
В большинстве случаев (68,43%) наблюдали умеренный 
рост (104–105 КОЕ/мл), реже скудный (102–103 КОЕ/мл) – 
21,06% или обильный рост (106 КОЕ/мл и  выше)  – 
10,53%. Известные респираторные патогены в  рото-
глотке встречались реже: H. influenzae – 29,04% случаев 

(в частности, в 66,67% случаев имел место умеренный 
рост, в 33,33% – обильный), Str. pneumoniae – 12,91% 
(умеренный и скудный рост с одинаковой частотой), 
M. catarrhalis – 3,23% случаев (обильный рост). Наиболее 
значимый бактериальный возбудитель острых тон-
зиллитов и фарингитов S. pyogenes группы A выделен 
в 3,23% случаев, обильный рост патобионта отмечали 
на фоне клинического благополучия. Через десять дней 
после бактериологического исследования у девочки ди-
агностирован стрептококковый назофаринготонзил-
лит (антистрептолизин-О 366 МЕ/мл). У большинства 
пациентов (77,41%) выделены монокультуры условно-
патогенных микробов. Поликомпонентные ассоциации 
условно-патогенных микроорганизмов чаще содержали 
два компонента (85,71%), реже три (14,29%). В 71,43% 
двухкомпонентных ассоциаций условно-патогенных 
микроорганизмов присутствовал S. aureus: обильный 
рост в сочетании с умеренным ростом H. influenzae, 
умеренный рост в  сочетании с  умеренным ростом 
Str. pneumoniae, скудный рост в сочетании со скудным 
ростом Str. pneumoniae либо скудным ростом Candida 
albicans или скудным ростом C. glabrata. Пневмококк 
выделен исключительно в ассоциациях (57,14%), в по-
ловине случаев с S. aureus, двухкомпонентной ассоци-
ации с H. influenzae (умеренный рост обоих патобион-
тов) и трехкомпонентной ассоциации. Умеренный рост 
H. influenzae зарегистрирован в 42,86% поликомпонент-
ных ассоциаций, а именно двухкомпонентных ассоциа-
ций S. aureus и Str.  pneumoniae, а также трехкомпонент-
ной ассоциации, характеризовавшейся скудным ростом 
Str. pneumoniae и Corynebacterium xerosis. Микологическое 
исследование мазков из зева на дрожжеподобные грибы 
рода Candida показало скудный рост в единичных слу-
чаях (9,68%). Из них монокультура C. albicans выявлена 
в 33,33% случаев, упомянутые ассоциации со скудным 
ростом S. aureus – в 66,67%. Из отделяемого зева 3,23% 
детей выделен нетрадиционный для данной локали-
зации микроорганизм – монокультура Escherichia coli 
(умеренный рост). Кишечная палочка относится к ки-
шечным комменсалам, в больших количествах входит 
в состав кишечной микробиоты здоровых людей, хотя 
отдельные штаммы являются патогенными и для желу-
дочно-кишечного тракта. Однако вне места нормально-
го обитания E. coli может выступать в роли внекишеч-
ного патогена, в частности быть причиной инфекций 
дыхательных путей. Вызванные кишечной палочкой 
инфекции расценивают как показатель микробиологи-
ческого неблагополучия. Скудный (пограничный с уме-
ренным) рост условно-патогенной коринебактерии 
Corynebacterium xerosis [9] обнаружен только у 3,23% 
детей в составе вышеприведенной трехкомпонентной 
ассоциации. В целом в этиологически значимом коли-
честве условно-патогенные микроорганизмы выделены 
из слизи задней стенки глотки у 50,98% детей: S. aureus – 
у  57,69%, H. influenzae  – у  30,77%, Str. pneumoniae  – 
у 7,69%, M. catarrhalis – у 3,85%, S. pyogenes группы A – 
у 3,85%, E. coli – у3,85% детей.
Ассоциации сапрофитной микробиоты и условно-па-
тогенных микроорганизмов выявлены у 29,41% детей. 

  Рост нормобиоты
  �Рост условно-патогенной микрофлоры
  �Рост условно-патогенной микрофлоры 
и нормобиоты

  Нет роста 

33,33%

31,37%

29,41%

5,89%

Клинические исследования
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В  ассоциации с  условно-патогенными микроорга-
низмами обнаружены представители нормобиоты: 
Streptococcus  группы viridans (80,00%), Neisseria spp. 
(60,00%), S. salivarius (6,67%), H. parainfluenzae (6,67%), 
Corynebacterium spp. (6,67%). В 33,33% ассоциаций рези-
дентных и условно-патогенных микроорганизмов имел 
место рост представителей нормобиоты в виде моно-
культуры. Интенсивность роста микроорганизмов в ас-
социациях нормобиоты и условно-патогенных микро-
организмов была одинаковой в 53,33% случаев. В 40,00% 
рост условно-патогенных микроорганизмов был выше, 
в 6,67% ниже (при выявлении C. albicans). Обильный 
(26,67%) и скудный (13,33%) рост патобионта сопрово-
ждался обильным ростом нормобиоты. Умеренный рост 
патобионтов ассоциирован с обильным, умеренным или 
скудным ростом нормобиоты – 42,85, 42,85 и 14,29% слу-
чаев соответственно. В составе ассоциаций нормобиоты 
с условно-патогенными микроорганизмами S. aureus со-
ставил 60,00%, H. influenzae – 40,00%, Str. pneumoniae – 
13,33%, C. albicans и Corynebacterium xerosis – по 6,67%.
Почти у трети детей (31,37%) в ротоглотке наблюдался 
изолированный рост условно-патогенных микроорга-
низмов. Вне ассоциаций с нормобиотой условно-па-
тогенные микроорганизмы в зеве были представлены 
S. aureus – 62,50%, H. influenzae – 18,75%, Str. pneumoni-
ae – 12,50%, M. catarrhalis, S. pyogenes группы А, E. coli, 
C. albicans, C. glabrata – по 6,25%, в том числе 25,00% 
двухкомпонентных ассоциаций с преобладанием пато-
бионта S. aureus (75,00%).
Более чем у  трети детей (37,25%) сапрофитная ми-
кробиота из  отделяемого слизистой оболочки  глот-
ки не  выделена. В  целом среди облигатных предста-
вителей слизистой оболочки ротоглотки выявлены 
Streptococcus группы viridans (49,06%), S. salivarius (1,89%), 
негемолитический стрептококк (1,89%), непатогенные 
Neisseria spp., в том числе N. mucosa, N. flavescens, N. 
subflava, N. perflava (37,74%), коагулазоотрицательные 
Staphylococcus spp. (1,89%), H.  parainfluenzae (1,89%), 
Corynebacterium spp. (5,66%).
Проведенный нами анализ культивируемой микро-
биоты зева в двух группах больных, сформированных 
в зависимости от степени выраженности лимфопро-
лиферативного синдрома (выраженный – 33 ребенка, 
умеренно выраженный – 11 детей), статистически зна-
чимых различий не продемонстрировал (точный тест 
Фишера, p > 0,05 во всех случаях). Критерии определе-
ния степени выраженности лимфопролиферативного 
синдрома изложены нами ранее [10].
Сложные микробные сообщества присутствуют на всем 
протяжении верхних дыхательных путей, бактери-
альное разнообразие ротоглотки выше, чем передних 
отделов носа [2]. В  полости рта здорового человека 
идентифицировано свыше 700 неродственных видов 
или филотипов бактерий, более 60% которых некуль-
тивируемые [11]. Ротовая полость человека значитель-
но колонизирована вирусами, грибами, простейшими, 
археями и бактериями, как комменсалами, так и услов-
но-патогенными. Как показал анализ, проведенный 
в рамках проекта «Микробиом человека», среди систем 

организма с наибольшим бактериальным разнообрази-
ем микробиом полости рта уступает только ободочной 
кишке, при этом уникальные члены сообщества обна-
руживаются в горле [12, 13]. Многие обитатели поло-
сти рта ассоциированы с заболеваниями зубов, в том 
числе пародонтитом и инфекциями корневых каналов, 
и тонзиллитом [12, 14]. Некоторые виды коринебак-
терий могут вызывать гнойное воспаление в ротовой 
полости [15]. Микробиота глотки многочисленна, ва-
риабельна, в норме сходна с микробиотой пищевари-
тельного и  респираторного трактов [16, 17]. Спектр 
комменсалов формируется благодаря эволюционно 
сложившимся симбиозу и антагонизму между микро-
организмами и их взаимоотношениям с организмом 
человека. Ротоглотка содержит кольцо Пирогова  – 
Вальдейера, состоящее из лимфоидной ткани, которую 
подобно пейеровым бляшкам кишечника рассматри-
вают как первичный участок распознавания антигенов 
и инфекционного контроля. На уровне бактериальных 
семейств в  ротоглотке наиболее распространенным 
является Streptococcaceae [12]. Примерно 30–60% всей 
микрофлоры полости рта составляют факультативно- 
и облигатно-анаэробные стрептококки [15]. В нашей 
работе стрептококки составили свыше половины 
(52,83%) выделенных из  зева культур нормобиоты 
и 34,78% от общего числа выделенных культур. Другие 
резидентные микроорганизмы полости рта, в частно-
сти обнаруженные у наших пациентов стафилококки 
(коагулазоотрицательные Staphylococcus spp.), нейс-
серии, дрожжеподобные  грибы Candida, относятся 
к второстепенным представителям микробиоты и на-
ходятся в гораздо меньшем количестве [15], что под-
твердили наши наблюдения. Непатогенные нейссерии, 
в том числе N. sicca, N. flavescens, N. perflava, N. mucosa, 
N. lactamica, – представители нормальной микробиоты 
ротовой полости, верхних дыхательных путей обитают 
на слизистых оболочках человека. Условно-патогенные 
нейссерии являются этиологическими агентами отитов, 
синуситов и других гнойно-воспалительных заболева-
ний у иммунокомпрометированных лиц. К настоящему 
времени N. mucosa, N. sicca и N. flavescens зарегистри-
рованы в качестве возбудителей пневмонии, эмпиемы, 
бронхопневмонии или бронхоэктатической болезни, 
N. flavescens также как возбудитель септицемии, ме-
нингита и эндокардита [18]. В литературе в отношении 
N. subflava у пациентов с иммуносупрессией и детей 
описаны инвазивные инфекции, в  том числе бакте-
риемия у новорожденного [19]. В единичных случаях 
умеренный или скудный рост этих микроорганизмов 
отмечался в мазках из зева обследованных нами детей.
Изменение пропорционального относительного содер-
жания многочисленных ротоглоточных бактерий спо-
собствует развитию рецидивирующего тонзиллита [12]. 
При сравнении микробиома небных миндалин больных 
рецидивирующим тонзиллитом взрослых и гипертро-
фией миндалин детей установлено наличие стрепто-
кокков во всех образцах. В то же время нетипируемый 
H. influenzae, виды Neisseria и Str. pneumoniae чаще при-
сутствуют у детей [12].

Клинические исследования
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Полученные нами результаты согласуются с данными 
литературы: уменьшение микробного разнообразия 
и низкие уровни роста в ротоглотке нормальных для 
данной локализации микроорганизмов являются ча-
стыми признаками хронических воспалительных забо-
леваний с дисбиозом в верхних дыхательных путях [13]. 
В анамнезе обследованных нами детей в возрасте двух-
трех лет имели место частые простудные заболевания 
вирусной и бактериальной этиологии, рецидивирующие 
острые отиты (до шести эпизодов в год) и аллергические 
реакции. Все дети неоднократно проходили курсы анти-
бактериальной, противовирусной, антимикотической, 
кортикостероидной и иммуномодулирующей терапии. 
Свыше половины детей (65,91%) участковыми педиа-
трами отнесены к категории часто болеющих (шесть 
и более острых и обострений хронических заболеваний 
за год).
Стабильность микробиоты верхних дыхательных путей 
снижается на фоне медикаментозной терапии [3, 20]. 
Антибиотики нарушают паттерн бессимптомной коло-
низации [1]. Широко применяемые лечебные и профи-
лактические процедуры, такие как антибиотикотерапия, 
вакцинация, меняют состав локальной микробиоты, 
вызывают утрату микробного разнообразия не только 
в кишечнике, но и в верхних отделах дыхательных путей 
детей и взрослых, что способствует увеличению отно-
сительного содержания грамотрицательных бактерий, 
а также Moraxella spp., Haemophilus spp., Staphylococcus 
spp. и Streptococcus spp. [13, 21]. В нормальных услови-
ях указанные бактерии не  способны конкурировать 
в этой нише, но благодаря толерантности к некоторым 
антибиотикам (например, H. influenzae и  Chlamydia 
pneumoniae резистентны к бета-лактамным антибио-
тикам, S. pneumoniae – к аминогликозидам, фторхино-
лонам и бета-лактамам) могут развиваться во время 
антибиотикотерапии и становятся патогенными [13]. 
Дисбиозы (функциональные нарушения или изменения 
состава микробиома) часто характеризуются потерей 
полезных, комменсальных (сопутствующих) бактерий, 
которые защищают организм от  чрезмерного роста 
условно-патогенных бактерий. Это может встречать-
ся также на фоне усиленного роста обитающих в био-
пленках анаэробных бактерий [13]. В результате утраты 
защитных резидентных непатогенных бактерий проис-
ходит отбор микроорганизмов с патогенным потенциа-
лом [12]. Представители факультативной микробиоты 
замещают нишу конкретного биотопа, освободившуюся 
в случае нарушений или гибели резидентной микробио-
ты, что в дальнейшем способствует развитию патологи-
ческого процесса [15].
Бессимптомное носительство каждого вида комменса-
лов, которые обладают патогенным потенциалом при 
воспалительных процессах респираторного тракта 
(S. aureus, Str. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis) 
и в норме бессимптомно колонизируют слизистую [3], 
может быть стабильным на протяжении недель или ме-
сяцев и встречается более чем у половины представите-
лей некоторых групп населения, особенно у маленьких 
детей [21]. Ведущую роль в развитии воспалительных 

заболеваний глотки и небных миндалин играют ми-
кроорганизмы, вегетирующие на  слизистой оболоч-
ке ротовой полости и  глотки [16]. Факторами риска 
носительства респираторных патогенов H. influenzae 
и Str. pneumoniae признаны возраст до трех лет (p < 0,05) 
и посещение детского сада (p < 0,05) [22]. При вирус-
ассоциированных острых респираторных инфекциях 
у детей критического первого года жизни отмечаются 
транзиторные инвазии Streptococcus spp., Moraxella spp. 
или Haemophilus spp. [1]. H. influenzae и Str. pneumoniae 
вызывают болезни, когда получают доступ к другим 
в норме стерильным участкам [21]. Бессимптомное но-
сительство S. aureus в популяции имеет место у 20–30% 
населения [20, 23]. Штаммы S. aureus колонизируют до 
35% здоровых детей в возрасте 6–36 месяцев [3].
В обследованной нами группе детей двух-трех лет ча-
стота выявления S. aureus составила 37,25%, а в этио-
логически значимом количестве – 29,41%, что не выше 
показателей в общей популяции и у здоровых детей того 
же возраста. Низкая частота выделения из зева культур 
оппортунистических микроорганизмов – возбудителей 
персистирующих бактериальных инфекций, главным 
образом S. aureus, Haemophilus spp., Streptococcus spp., 
может быть обусловлена персистенцией этих бактерий 
преимущественно внутриклеточно или внутри биопле-
нок слизистых оболочек [24]. Колонизация носоглотки 
M. catarrhalis также происходит чаще, чем ее выявля-
ют культуральные методы, поскольку помимо адгезии 
к эпителиальной поверхности M. catarrhalis внедряется 
в клетки эпителия и субэпителиальное пространство.
Стратегия вакцинации и антимикробная терапия, наце-
ленные на специфические виды бактерий, могут изме-
нять микробиоту в непредсказуемых направлениях [3].  
Внедрение пневмококковых вакцин привело к повы-
шению уровня защиты, особенно у детей в возрасте до 
пяти лет, снижению частоты носительства и заболева-
емости пневмококковыми инфекциями (пневмония, 
сепсис, менингит, средний отит). В процессе подготов-
ки к иммунизации здоровых детей в возрасте 6–24 ме-
сяцев пневмококк выделяется у 45,0%, при этом почти 
у четверти детей имеет место колонизация вакцинны-
ми серотипами пневмококка [25]. Завершенная трех-
кратная серия вакцинации против H. influenzae типа b 
также снижает частоту носительства пневмококка 
(p < 0,04) [25].
Среди факультативных микроорганизмов, кратковре-
менно заселяющих полость рта и не приводящих к раз-
витию патологического процесса, чаще встречаются 
энтеробактерии [15]. Выделение нетрадиционных для 
зева микроорганизмов кишечной микробиоты согла-
суется с представлениями о формировании иммунной 
оси «кишечник – легкие» в рамках существующей кон-
цепции иммунной солидарности слизистых оболочек, 
согласно которой кишечный микробиом влияет на ана-
томически удаленные слизистые и иммунную систему 
в целом. Принято считать, что приблизительно до трех 
лет микробиота верхних дыхательных путей сходна 
с микробиотой кишечника, а в более старшем возрасте 
приобретает относительную специфичность [20, 26]. 

Клинические исследования
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Проведенные нами традиционные полуколичествен-
ные исследования культур бактериальных колоний 
из образцов биотопа ротоглотки не выявили единый 
причинный агент (патоген) хронического лимфопро-
лиферативного синдрома лор-органов у детей млад-
шего возраста.
Известно, что используемые с  конца XIX в. культу-
ральные анализы (посевы) выявляют не более 1% ми-
крофлоры, особенно при культивировании анаэробов, 
в отличие от пришедших в 1985–1993 гг. им на смену 
физико-химических методов анализа и молекулярно-
генетических методов (ПЦР) [15, 26]. Высказывается 
предположение, что вирусы, особенно бактериофаги, 
численно превосходят бактериальное сообщество в со-
отношении по крайней мере 10:1 и вносят не менее су-
щественный вклад в гомеостаз организма-хозяина, воз-
действуя на бактериальный фенотип и функцию или 
непосредственно взаимодействуя со слизистыми обо-
лочками организма [20]. Роль микробиома верхних ды-
хательных путей и различных вирусно-бактериальных 
ассоциаций в возникновении и поддержании воспали-
тельного процесса в миндалинах лимфаденоидного гло-
точного кольца детей раннего дошкольного возраста 
активно изучается. Физиологическая незрелость им-
мунной системы детского организма не позволяет вы-
рабатывать длительную защиту от основных вирусных 
агентов, тропных к лимфоидной ткани и способствую-
щих развитию хронических персистирующих заболе-
ваний, протекающих с лимфопролиферативным син-
дромом: герпесвирусных инфекций (ВЭБ, ВГЧ-6, ЦМВ 
и др.), аденовирусной инфекции, полиэтиологических 
рекуррентных респираторных заболеваний [27–29]. 
Наряду с выделением вирусов в культуре клеток (до-
ступно только специализированным лабораториям) 
или ПЦР Всемирная организация здравоохранения ре-
комендует использовать метод флуоресцирующих ан-
тител для идентификации возбудителей респираторных 
вирусных инфекций [30].
Выполненные нами серологические и  молекулярно-
генетические исследования маркеров герпесвирусных 
инфекций при хроническом лимфопролиферативном 
синдроме лор-органов у детей младшего возраста по-
казали инфицирование в 97,72% случаев, в том числе 
ВЭБ – 70,45%, ВГЧ-6 – 56,45%, ЦМВ – 50,00% случаев. 
Преобладали микст-инфекции – 62,79%, среди моноин-
фекций превалировала ВЭБ-инфекция – 68,75% (рис. 2).
Активная стадия герпесвирусной инфекции отмечалась 
более чем у половины обследованных детей (63,64%), 
в частности у 35,71% – по типу моноинфекции (90,00% – 
ВЭБ, 10,00%  – ВГЧ-6) и  64,29%  – микст-инфекции 
(44,44% – ВЭБ + ВГЧ-6). В целом часто выявлялись при-
знаки активной ВЭБ-инфекции – 52,27%. Реактивация 
ВГЧ-6 наблюдалась в 18,18% случаев. Заметно реже ре-
гистрировалась активная персистенция ЦМВ – 6,82%. 
Активность инфекционного процесса среди детей 
с герпетическими микст-инфекциями в 77,78% случа-
ев обусловлена реактивацией ВЭБ, в 44,44% – ВГЧ-6, 
в 16,67% – ЦМВ. Одновременная реактивация двух гер-
петических инфекций имела место у  27,78% детей. 

Активная стадия герпесвирусных инфекций подтвер-
ждена исследованием браш-мазков слизистой оболочки 
медиальной поверхности миндалин иммунофлуорес-
центным методом и ПЦР. Тропные к лимфоидной и эпи-
телиальной ткани слизистой оболочки дыхательных 
путей герпесвирусы представляют серьезную угрозу му-
козальному иммунитету [31]. Внедрение методов пря-
мого определения вируса в секретах и клетках эпителия 
респираторного тракта путем обнаружения вирусных 
антигенов непосредственно в клиническом материале 
расширило возможности верификации этиологически 
детерминированных вирусных инфекций. Для верифи-
кации диагноза герпесвирусной инфекции необходимо 
использовать комплекс методов лабораторной диагно-
стики [32]. Молекулярно-генетические методы отлича-
ются высокой чувствительностью и специфичностью, 
но генетический материал в виде фрагментов ДНК не-
жизнеспособных микроорганизмов может выявляться 
приблизительно в течение месяца после элиминации 
возбудителя [32]. Высокие циклы ПЦР-амплификации 
обычно детектируют субвирусные структуры персисти-
рующих вирусов в латентном состоянии, то есть с низ-
кой способностью к репликации [28]. Реакция иммуно-
флуоресценции выявляет вирусные антигены в ядрах 
мононуклеаров и эпителиоцитов слизистой оболочки 
и позволяет дифференцировать инаппарантные формы 
от реактивации [28].

Заключение
В традиционно проводимых культуральных исследо-
ваниях микробиоты зева по ассоциации конкретных 
бактериальных паттернов с формированием хрониче-
ского лимфопролиферативного синдрома лор-органов 
у детей младшего возраста не получено согласующихся 
последовательных доказательств того, что какие-либо 
конкретные микроорганизмы способствуют развитию 
лимфоидной пролиферации и являются причиной за-
болевания. Однако, по некоторым данным, помимо ас-
социированного с хроническим лимфопролифератив-
ным синдромом лор-органов сниженного микробного 
разнообразия имеет место дисбиоз (или микробный 
дисбаланс): нарушенный микробиоценоз зева (бактери-
альная колонизация слизистой глотки условно-патоген-

Рис. 2. Результаты серологических и молекулярно-генетических 
исследований маркеров герпесвирусных инфекций при хроническом 
лимфопролиферативном синдроме лор-органов у детей младшего возраста

  Вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ)
  �ВЭБ + вирус герпеса человека 
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(ЦМВ) + ВГЧ-6

  ЦМВ + ВГЧ-6
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ными микроорганизмами в диагностически значимом 
количестве), обогащение золотистым стафилококком. 
Снижение микробного разнообразия и  увеличение 
численности патогенных микроорганизмов могут спо-
собствовать развитию хронических воспалительных 
заболеваний пограничных к инфекции лимфоэпите-
лиальных органов, прежде всего глоточной и небных 
миндалин.
Общим этиологическим агентом хронического 
лимфопролиферативного синдрома у  детей млад-
шего возраста является герпесвирусная инфекция. 
В предоперационном периоде у детей двух-трех лет 
с клинической картиной хронического лимфопро-
лиферативного синдрома целесообразно верифици-

ровать герпесвирусную инфекцию с использованием 
комплекса методов лабораторной диагностики. Речь 
идет о количественном ИФА, РИФ, ПЦР в режиме 
реального времени. Эти методы позволяют устано-
вить наличие инфицирования и степень активности 
индуцированного  герпесвирусами инфекционного 
процесса. Для определения вирусных антигенов в се-
кретах и клетках эпителия (мазках из зева) приме-
няют метод флуоресцирующих антител, достоверно 
дифференцирующий фазы латенции (носительство) 
и репликации вируса. Этот метод отличается высо-
кой чувствительностью и неинвазивностью, что осо-
бенно важно в педиатрии.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Клинические исследования



13Пульмонология и оториноларингология

Assessment of the Throat Microbiota Role in the Formation of ENT Organs Chronic Lymphoproliferative
Syndrome in the Young Children 

E.V. Tyrnova, PhD, S.N. Larionova, M.V. Drozdova, PhD, Prof.
Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech 

Contact person: Elena V. Tyrnova, 7101755@mail.ru  

Introduction. The etiology of chronic lymphoproliferative syndrome of ENT organs in the younger children has not 
yet been fully deciphered.
Aim. To assess the oropharyngeal microbiota role in the formation of chronic lymphoproliferative syndrome of ENT 
organs in the younger children.
Material and methods. Cultural bacteriological study of pharyngeal smears; serological and PCR analysis of EBV, 
CMV, HHV-6 markers of blood; PCR and immunofluorescence reaction with generic antiherpetic sera of the same 
name in scrapings of the pharyngeal mucosa were performed in 44 patients aged 2–3 years.
Results. In pharyngeal swabs, the growth of microorganisms of opportunistic and saprophytic microbiota was not 
detected in a diagnostically significant amount in 5.88% of children, an isolated growth of normal aerobic 
and/or facultative anaerobic microbiota was observed in 33.33% of children. Opportunistic microbiota was detected 
in 60.78% of cases, including associations of saprophytic microbiota and opportunistic microorganisms were detected 
in 29.41% of children. Most often, Staphylococcus aureus was detected in children (61.29%), known respiratory 
pathogens were found less frequently: Haemophilus influenzae 29.04%, Streptococcus pneumoniae 12.91%, Moraxella 
catarrhalis 3.23%. Streptococcus pyogenes group A was also isolated in 3.23% of cases. In the majority of patients 
(77.41%), one type of pathobiont was isolated. Infection with herpesvirus infections was found in 97.73% of children, 
including EBV 70.45%, HHV-6 54.55%, CMV 50.00%. Mixt infections dominated (62.79%), EBV infection prevailed 
among mono-infections (68.75%). The active stage of herpes virus infection was found in 63.64% of children, 
of which 64.29% were mixt infections. The most frequently detected signs of active EBV infection were 52.27%, HHV-6 
reactivation was 18.18%, active CMV persistence was 6.82%. The active stage of herpesvirus infections was confirmed 
by the study of scrapings of the pharyngeal mucosa by immunofluorescence and PCR.
Conclusion. The traditional semi-quantitative study of cultures of bacterial colonies from samples of the pharyngeal biotope did 
not reveal a unified causative agent (pathogen) of chronic lymphoproliferative syndrome of ENT organs in the younger children.
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В последнее время возрастает интерес к проблемам, связанным c возникновением вестибулярной 
и кохлеарной дисфункций в раннем послеоперационном периоде после стапедопластики. Вестибулярная 
дисфункция встречается в 45–49% случаев на ранних послеоперационных сроках, в 25% случаев 
сопровождается головокружениями и нарушением постуральной устойчивости. Риск развития 
глухоты в течение года после хирургического лечения регистрируется в 0,9–3,4% случаев.
Цель исследования – рассмотреть влияние дексаметазона, вводимого интратимпанально в полость 
среднего уха в ранние послеоперационные сроки после стапедопластики, на вестибулярную и кохлеарную 
функции внутреннего уха и оценить эффективность применяемой методики пролонгированной 
доставки дексаметазона к структурам внутреннего уха посредством катетеризации слуховой трубы.

Ключевые слова: отосклероз, стапедопластика, головокружение, интратимпанальное введение 
дексаметазона, катетеризация слуховой трубы
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институт уха,  
горла, носа и речи 

2 Военно-медицинская 
академия  

им. С.М. Кирова

Клинические исследования

Введение
Отосклероз – прогрессирующее заболевание прово-
дящего аппарата среднего уха, при котором наблю-
дается фиксация подножной пластины стремени 
в овальном окне за счет образующихся костных оча-
гов, вследствие чего развивается потеря слуха.
По  данным литературы, распространенность ото-
склероза среди населения земного шара составляет 
около 0,19–2,1%. Клинически выраженный отоскле-
роз встречается в 0,1–1% случаев и завершается хи-
рургическим лечением.
Отосклерозом заболевают преимущественно люди 
молодого и среднего возраста. Согласно отечествен-
ным источникам, максимальная заболеваемость при-
ходится на возраст 25–36 лет, что бесспорно говорит 
о высокой социальной и экономической значимости 
заболевания.
Эффективным методом хирургического лечения 
отосклероза является стапедопластика. Несмотря 

на постоянное усовершенствование хирургического 
оснащения и рост количества пациентов с отоскле-
розом, получающих хирургическое лечение, тенден-
ции к снижению осложнений в послеоперационном 
периоде не прослеживается.
Головокружение  – одно из  самых тяжелых ослож-
нений в раннем послеоперационном периоде, зна-
чительно ухудшающих качество жизни больных. 
Вестибулярные нарушения, возникающие после 
стапедопластики, проявляются рядом перифериче-
ских вестибулярных симптомов, в  частности сис-
темным и позиционным головокружением, наруше-
нием постуральной устойчивости, вегетативными 
реакциями.
В раннем послеоперационном периоде вестибуляр-
ная дисфункция возникает в  45–49% случаев [1], 
при видеоокулографическом исследовании обнару-
живается в 49–52% случаев. Явные головокружения 
и нарушения равновесия регистрируются у 25% па-



15Пульмонология и оториноларингология

Клинические исследования

циентов. В  результате повторного вмешательства 
на стремени вестибулярные нарушения отмечаются 
у 64% пациентов [2].
Доказана достоверная прямая корреляция между 
выраженностью нарушения вестибулярной функции 
и повышением порогов звуковосприятия на высоких 
частотах [3]. Полная потеря слуха, по данным лите-
ратуры, может наступить в 0,9–3,4% случаев в тече-
ние года после оперативного вмешательства.
Как известно, даже самое деликатное вмешательст-
во в области подножной пластины стремени влечет 
за собой вестибулярную и  кохлеарную реакцию. 
Причина  –  анатомическая близость хирургиче-
ских манипуляций к структурам внутреннего уха. 
Расстояние от  подножной пластины стремени до 
утрикулюса и саккулюса крайне невелико. Z.M. Wang 
в 2005 г. определил среднее расстояние от подножной 
пластины стремени до утрикулюса – 1,1 мм, до сак-
кулюса – 1,67 мм [1]. По данным отечественных авто-
ров, расстояние от подножной пластины стремени до 
мешочка составляет 0,75 мм, до маточки – 0,5 мм [4].
Имеются данные о мембранных соединениях между 
утрикулюсом и центральной, а также задней частью 
подножной пластины стремени (26% случаев), кото-
рые могут повреждаться при стапедопластике.
Гидродинамический удар, неизбежно наносимый 
на структуры внутреннего уха в ходе операции ото-
хирургом в области овального окна, также влечет за 
собой кохлеарную и вестибулярную реакции.
Среди других причин возникновения вестибулярных 
нарушений в послеоперационном периоде выделяют 
перилимфатическую фистулу, репаративную грану-
лему, глубокое погружение протеза в преддверие ла-
биринта, отолитиаз, серозный лабиринтит.
Согласно гистологическим исследованиям височных 
костей пациентов, оперированных по  поводу ото-
склероза (материал получен при аутопсии), имеют 
место следующие изменения: атрофия сосудистой 
полоски, дисбаланс ионного состава эндолимфы, 
спайки в области преддверия лабиринта,  грануля-
ции, признаки акустической травмы, возникающей 
вследствие работы микроинструментов в  области 
подножной пластины стремени, попадания в лаби-
ринт костных отломков, а также попадания во вну-
треннее ухо ферментов крови через перфоративное 
отверстие в овальном окне.
В ходе оперативного вмешательства, а также после 
него, по  мнению J.B. Causse, происходит выброс 
протеолитических ферментов, повышается давле-
ние внутри лабиринта, нарушается кровоснабжение 
лабиринта, возникает реакция «антиген  – антите-
ло». Это негативно сказывается на вестибулярном 
аппарате.
На  сегодняшний день вопрос вестибулярных 
и кохлеарных нарушений в результате неизбежной 
травматизации структур внутреннего уха во время 
операции на стремени остается нерешенным.
При развитии в послеоперационном периоде выра-
женных кохлеовестибулярных нарушений золотым 

стандартом в качестве первого фармакологического 
средства являются системные глюкокортикостеро-
иды (ГКС). Однако, как показали многочисленные 
исследования, при системном применении ГКС 
в безопасных для организма дозах невозможно до-
стичь высокой концентрации препарата в жидкостях 
внутреннего уха. Высокие дозы, необходимые для 
достижения хороших результатов лечения острых 
кохлеовестибулярных нарушений, могут негативно 
сказываться на организме. Возрастает риск разви-
тия побочных эффектов ГКС: язва желудка, катарак-
та, гипергликемия, недостаточность надпочечников 
и др. В группе риска находятся пациенты с сахарным 
диабетом, артериальной гипертензией. Им системное 
введение ГКС противопоказано.
В  последнее время стали появляться сообщения 
об  интратимпанальном введении ГКС. Впервые 
о  таком способе доставки лекарственных препа-
ратов к  структурам внутреннего уха заговорили 
в 1956 г. Интратимпанальный способ введения пре-
парата позволяет достигать более высоких доз в жид-
костях внутреннего уха за счет диффузии через мем-
браны круглого и овального окон улитки [5]. В то же 
время исключаются побочные эффекты, наблюдае-
мые при системном применении высоких доз ГКС.
После стапедопластики препарат проникает к струк-
турам внутреннего уха и через перфоративное от-
верстие в  подножной пластине стремени. Можно 
предположить, что через перфоративное отверстие 
диффундирует во внутреннее ухо достаточное коли-
чество препарата.
В исследовании 2021 г. S.H. Jeong и соавт. доказали, 
что дексаметазон, нанесенный на полуповрежденную 
мембрану овального окна, через 30 минут достигает 
максимальной концентрации в жидкостях внутрен-
него уха. На протяжении еще 90 минут концентра-
ция препарата остается на том же уровне. В случае 
неповрежденной мембраны достигаемая концент-
рация дексаметазона в жидкостях внутреннего уха 
в 2,5 раза ниже [6].
Дексаметазон, синтетически полученная фториро-
ванная форма природного  гидрокортизона, отно-
сится к препаратам длительного действия (период 
полувыведения из плазмы 3–5 часов, период полу-
выведения из тканей 36–54 часа), применяется как 
системно, так и  местно, оказывает противовоспа-
лительное, противоаллергическое и иммуносупрес-
сивное действие. ГК-рецепторы, посредством кото-
рых осуществляется действие ГКС, имеются почти 
во всех клетках организма человека, в частности во 
внутреннем ухе. В многочисленных исследованиях 
доказано, что ГКС улучшают кохлеарный крово-
ток, уменьшают или предотвращают кохлеарную 
ишемию [7], обеспечивают защиту улитки от ката-
болитов воспаления и  цитокинов (интерлейкинов 
(ИЛ) 1 и 6) [8], предупреждают снижение слуха, выз-
ванное шумовым воздействием, регулируют Nа/К-
секрецию сосудистой полоской, что обеспечивает 
постоянство внутриулиткового давления, регулиру-
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ют синтез белка во внутреннем ухе. Установлена спо-
собность ГКС модифицировать и прерывать воспа-
лительный каскад, приводящий к гибели сенсорных 
клеток. Экспериментально доказан ингибирующий 
эффект ГКС на рост отосклеротической ткани за счет 
уменьшения активности ИЛ-6 и соответственно за-
медления процесса воспаления [9, 10].
Перечисленные доводы обусловливают выбор пре-
парата для коррекции вестибулярной и кохлеарной 
дисфункций у  пациентов после стапедопластики 
в  раннем послеоперационном периоде. Открытым 
остается вопрос обеспечения доставки лекарствен-
ного препарата к внутреннему уху.
К настоящему моменту разработано множество спо-
собов доставки препаратов во внутреннее ухо. К из-
вестным и успешно применяемым способам отно-
сятся:

✓✓ введение лекарственных средств в полость средне-
го уха через слуховую трубу классическим метал-
лическим катетером;

✓✓ интратимпанальное введение через шунт;
✓✓ меатотимпанальное шунтирование барабанной 
полости [11];

✓✓ введение препарата с помощью специального ми-
крокатетера – Silverstone MicroWick;

✓✓ доставка препарата к  мембране круглого окна че-
рез искусственно созданный канал под барабанной 
перепонкой  – IntraEar Round Window μ-CathTM 
и E-CathTM;

✓✓ пролонгированное дренирование слуховой трубы;
✓✓ интратимпанальное введение лекарственного пре-
парата путем тимпанопункции;

✓✓ введение препарата с  наложением перфорации 
в  барабанной перепонке СО2-лазером, радиовол-
новым аппаратом [12].

Известно о применении препаратов с замедленным 
высвобождением лекарственного вещества в течение 
определенного периода времени, к которым относят-
ся липосомы, биоразлагаемые микросферы, поли-
мерные конъюгаты и гели [13]. Разрабатываются спо-
собы внутрилабиринтной доставки вещества через 
круглое окно, полукружные каналы, костную кап-
сулу лабиринта и эндолимфатический мешок [14]. 
Применяется неинвазивный способ трансмембран-
ного транспорта лекарственного препарата во вну-
треннее ухо путем воздействия электрического поля, 
оказывающего электропоративный и ионофоретиче-
ский эффекты. Встречаются сообщения об ускорен-
ной диффузии лекарственного препарата с помощью 
специальных веществ-носителей и его последующего 
фагоцитоза [15].
Сообщается об успешном интратимпанальном при-
менении ГКС при болезни Меньера, острой сен-
соневральной тугоухости, субъективном ушном 
шуме [16–20].
Имеются единичные работы, посвященные изуче-
нию действия дексаметазона, введенного пациентам 
интратимпанально в  послеоперационном периоде 
после стапедопластики. В работах указаны способы, 

обеспечивающие доставку ГКС к  структурам вну-
треннего уха и  пролонгацию действия препарата 
в  барабанной полости: с  помощью шунта, интра
операционно установленного в барабанную перепон-
ку, посредством меатотимпанального шунтирова-
ния [11]. Существует способ пролонгации действия 
лекарственного препарата, введенного в барабанную 
полость интратимпанально после стапедопластики 
перед возвращением меатотимпанального лоскута, 
за счет укладывания в область круглого и овального 
окон кусочков гемостатической коллагеновой губки, 
смоченных в растворе дексаметазона [21].
Способы решения проблемы кохлеовестибуляр-
ных расстройств в раннем послеоперационном пе-
риоде посредством интратимпанального введения 
ГКС после стапедопластики недостаточно изучены. 
Остается открытым и  вопрос поиска безопасного 
и  щадящего способа доставки препарата к  струк-
турам внутреннего уха после стапедопластики, ко-
торый не  нарушал бы целостность анатомических 
структур и процесс заживления меатотимпанально-
го лоскута.
Цели исследования  – оценить эффективность ме-
тода пролонгированной катетеризации слуховой 
трубы с последующим введением интратимпанально 
дексаметазона в ранние послеоперационные сроки 
после стапедопластики в  отношении вестибуляр-
ной и кохлеарной функций и провести сравнитель-
ный анализ кохлеарной и вестибулярной функций 
в раннем послеоперационном периоде в двух груп-
пах пациентов, которым выполнялась стапедопла-
стика с  применением СО2-лазера. Пациенты пер-
вой группы в послеоперационном периоде получали 
дексаметазон (4 мг/мл) внутривенно по нисходящей 
схеме (12, 8, 8, 4, 0, 4 мг), пациенты второй – декса-
метазон 4 мг/мл интратимпанально в объеме 1 мл 
два раза в  сутки на  протяжении четырех дней. 
Пролонгированная интратимпанальная доставка 
дексаметазона к структурам внутреннего уха паци-
ентам данной  группы осуществлялась с  помощью 
микрокатетера, установленного в слуховой трубе.

Материал и методы
Нами была исследована  группа из  41 пациента 
(17  мужчин и  24 женщины), средний возраст ко-
торых составил 39 [34–47,5] лет. Все пациенты на-
ходились на  лечении в  клинике оториноларинго-
логии Военно-медицинской академии  им. Кирова 
и  во взрослом хирургическом отделении Санкт-
Петербургского научно-исследовательского инсти-
тута уха, горла, носа и речи по поводу отосклероза. 
У 77% пациентов выявлено двустороннее пораже-
ние отосклерозом. В 100% случаев стапедопластика 
выполнялась с применением СО2-лазера под эндо-
трахеальным наркозом. Пациенты первой группы 
(60%) в послеоперационном периоде получали дек-
саметазон системно по нисходящей схеме, у паци-
ентов второй группы (40%) стапедопластика была 
дополнена пролонгированной катетеризацией слу-

Клинические исследования



17Пульмонология и оториноларингология

ховой трубы с последующим введением дексамета-
зона интратимпанально в  течение четырех суток 
после операции.
Мы применяли собственный способ катетеризации 
слуховой трубы (патент на изобретение № 2783256), 
предусматривающий пролонгированную доставку 
дексаметазона к структурам внутреннего уха после 
стапедопластики. Преимуществом топического вве-
дения дексаметазона является отсутствие нарушения 
целостности анатомических структур, рисков нега-
тивного влияния на функцию внутреннего и сред-
него уха. Данный способ введения дексаметазона 
не  нарушает нормального процесса приживления 
меатотимпанального лоскута. Используемый нами 
способ пролонгированной доставки лекарственного 
средства к структурам внутреннего уха после стапе-
допластики считается наиболее щадящим из всех из-
вестных на сегодняшний день.
Пациентам обеих групп выполнялось полное обсле-
дование, включавшее стандартный спектр предопе-
рационной подготовки: сбор жалоб, анамнеза жизни 
и заболевания, лабораторные исследования (клини-
ческий и биохимический анализы крови, общий ана-
лиз мочи), осмотр врачом-терапевтом. Проводились 
классический осмотр лор-органов, отомикроскопия. 
Всем больным выполнена компьютерная томогра-
фия височных костей и околоносовых пазух. Оценка 
функции слуха включала исследование шепотной 
и  разговорной речи, проведение камертональных 
проб, тональную пороговую аудиометрию по кост-
ной и воздушной проводимости, импедансометрию 
(тимпанометрию). Вентиляционную функцию слу-
ховой трубы анализировали с помощью простых ка-
чественных проб (исследование при обычном глота-
нии, опыт Тойнби, опыт Вальсальвы).
О  состоянии вестибулярного аппарата судили 
по  результатам компьютерной видеонистагмогра-
фии и  компьютерной стабилометрии с  биологи-
ческой обратной связью на  стабилоанализаторе 
«Стабилан–01–2» с  программным обеспечением 
StabMed 2.7.
Функция равновесия, являющаяся объектом иссле-
дования стабилометрии, находится под влиянием 
множества систем, в частности вестибулярной, зри-
тельной, проприоцептивной. В качестве диагности-
ческой методики мы использовали тест Ромберга, 
который состоит из  пробы с  открытыми  глазами 
и пробы с закрытыми глазами длительностью 60 се-
кунд каждая. Пациент встает на стабилоплатформу 
с расположенными вдоль туловища руками, пятки 
вместе, носки врозь («европейский» вариант поста-
новки стоп на платформе). Показатели регистриру-
ются после проведения теста.
Ухудшение качества функции равновесия (КФР) при 
закрытых  глазах по  сравнению с  КФР при откры-
тых  глазах свидетельствует о  вестибулярной дис-
функции. Это объясняется тем, что при выключении 
зрительной системы вестибулярная дисфункция 
проявляется гораздо сильнее. Средняя скорость пе-

ремещения центра давления также позволяет на ос-
новании изменения скорости проанализировать 
нарушение вестибулярной системы (чем выше ско-
рость смещения центра давления, тем более выраже-
но повреждение вестибулярной системы, и наоборот, 
чем меньше скорость, тем система более сохранна).
Состояние вестибулярного анализатора оценивали 
до операции, на вторые и седьмые сутки после опе-
рации. Выполнялись компьютерная стабилометрия 
и компьютерная видеонистагмография. Тональная 
пороговая аудиометрия по  воздушной и  костной 
проводимости осуществлялась до оперативного ле-
чения и на седьмые сутки после операции (после уда-
ления тампонов из прооперированного уха).
Критериями включения пациентов в исследование 
были кондуктивное или смешанное снижение слуха, 
тимпанограммы типа А или Аs, отсутствие стапеди-
альных рефлексов, отсутствие патологии со стороны 
носа и околоносовых пазух, а также верхних дыха-
тельных путей.
Критерии исключения: повторная ревизионная опе-
рация на ухе, наличие патологии со стороны носа, 
околоносовых пазух и верхних дыхательных путей.
Всем пациентам выполнялась стапедопластика, 40% 
пациентов проведена катетеризация слуховой трубы 
на операционном столе непосредственно перед нача-
лом операции.
Катетеризация слуховой трубы проводилась следу-
ющим образом. Под эндовидеоконтролем эндоско-
пами 00 после предварительной анемизации слизи-
стой оболочки полости носа по  общему носовому 
ходу вдоль нижней носовой раковины продвигали 
кончик микрокатетера (использовался силиконо-
вый микрокатетер с наружным диаметром 1,05 мм 
и внутренним диаметром 0,6 мм) с установленным 
в него проводником из специализированной метал-
лической проволоки (длина проводника – 25 см, ди-
аметр – 0,5 мм, кончик изгибали вручную в зависи-
мости от анатомического расположения глоточного 
устья слуховой трубы на 30–90°) (рис. 1).

Рис. 1. Схематическое изображение микрокатетера, установленного в устье 
слуховой трубы (1 – проводник, 2 – микрокатетер, 3 – нижний носовой ход, 
4 – устье слуховой трубы,  5 – барабанная полость, 6 – внутреннее ухо)
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Визуализировали устье слуховой трубы, куда 
устанавливали микрокатетер, при попадании 
в слуховую трубу ощущался характерный «про-
вал». Микрокатетер устанавливали в  трубу 
на 2,5–3,0 см. После этого из него аккуратно уда-
ляли проводник. Свободный конец микрокатете-
ра крепили лейкопластырем на спинке носа паци-
ента (рис. 2).
В течение первых суток после операции пациенты со-
блюдали строгий постельный режим. По истечении 
этого периода режим расширялся до общего.
Пациентам на протяжении четырех суток после опе-
рации два раза в сутки в барабанную полость по ми-
крокатетеру вводили раствор дексаметазона 4 мг/мл 
в объеме 1 мл (рис. 3).
Субъективно пациенты ощущали чувство распира-
ния в прооперированном ухе, пощелкивание и по-
трескивание, что подтверждало попадание лекарства 
в среднее ухо.
Введение дексаметазона по микрокатетеру осуществ-
лялось в положении пациента лежа на спине, с вали-

ком под плечами, повернутой головой на 45° в сторо-
ну здорового уха. В течение 30 минут после введения 
дексаметазона пациентам запрещалось разговари-
вать. Необходимо было также минимизировать гло-
тательные движения. Подобные мероприятия со-
кращают возможность сглатывания и  обратного 
стекания дексаметазона через слуховую трубу в но-
соглотку, способствует тому, чтобы максимальное 
количество введенного дексаметазона оказало дей-
ствие в области перфорированной мембраны оваль-
ного окна и целой мембраны круглого окна. Время 
нахождения пациента в таком положении составляло 
30 минут. На четвертые сутки после операции ми-
крокатетер удаляли.
Следует отметить, что несомненными преимущест-
вами данного метода являются его атравматичность 
для окружающих тканей, отсутствие нарушения ес-
тественных барьеров, высоких экономических за-
трат. Кроме, того, установка катетера не вызывает 
затруднений.
Все статистические анализы проводились с  по-
мощью коммерчески доступного программно-
го обеспечения (IBM SPSS Statistics для Windows, 
v. 26, IBM Corp., Армонк, штат Нью-Йорк, США). 
Распределение переменных проверяли с использо-
ванием критерия Шапиро – Уилка в каждой груп-
пе. Числовые переменные показали ненормаль-
ное распределение. В  отсутствие нормального 
распределения количественные данные описыва-
ли с  помощью медианы (Ме) и  нижнего и  верх-
него квартилей [Q1–Q3]. Для сравнения трех 
и более связанных выборок применяли критерий 
Фридмана (Friedman Test).

Результаты и обсуждение
Костно-воздушный интервал (КВИ) во второй груп-
пе статистически значимо уменьшился на  23 дБ 
и  на седьмые сутки после операции составил 
12 [8,5–24,0] дБ (p = 0,008). В  то же время в  пер-
вой группе КВИ статистически значимо уменьшился 
только на 12 дБ и на седьмые сутки после операции 
составил 15,5 [7,7–19,5] дБ (p = 0,002).
Звукопроведение по воздуху статистически значимо 
возросло на 21 дБ во второй группе (p = 0,008).
У пациентов второй группы зафиксировано стати-
стически значимое увеличение средней скорости пе-
ремещения центра давления на вторые сутки после 
операции на 0,3 мм/с по сравнению с исходным зна-
чением (p = 0,046), а к седьмым суткам его снижение 
на 1,8 мм/с (p =  0,012). В первой группе статистиче-
ски значимых изменений данного показателя обна-
ружить не удалось.
Во второй  группе зарегистрировано статистиче-
ски значимое увеличение КФР на  вторые сутки 
на 2% по сравнению с предоперационными данными 
(p = 0,004) с последующим сокращением к седьмым 
суткам на 3,6% (p = 0,002). В первой группе на вто-
рые сутки после операции установлено статисти-
чески значимое увеличение КФР на 6,3% (p = 0,014) 

Рис. 3. Схематическое изображение введения раствора дексаметазона 
в полость среднего уха посредством микрокатетера, установленного 
в устье слуховой трубы (1 – шприц 2,0, 2 – микрокатетер, 3 – нижний 
носовой ход, 4 – устье слуховой трубы, 5 – барабанная полость, заполненная 
раствором дексаметазона, 6 – внутреннее ухо)

Рис. 2. Схематическое изображение удаления проводника из микрокатетера, 
установленного в устье слуховой трубы (1 – проводник, 2 – нижний носовой 
ход, 3 – устье слуховой трубы, 4 – микрокатетер, 5 – барабанная полость, 
6 – внутреннее ухо)
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и его снижение к седьмым суткам на 5,7% (p = 0,001). 
Это говорит о достижении полной компенсации ве-
стибулярной функции и нормализации постураль-
ной устойчивости к  седьмым суткам у  пациентов 
второй группы и сохранении к этому времени вес-
тибулярных нарушений у пациентов первой группы. 
Полученные данные говорят также о том, что у паци-
ентов второй группы на фоне интратимпанального 
введения дексаметазона ко вторым суткам функцио
нальные результаты (меньшее нарушение вестибу-
лярной функции) были лучше, чем у пациентов вто-
рой группы.
По данным компьютерной видеонистагмографии, 
зафиксированы статистически значимое увеличе-
ние средней скорости медленной фазы нистагма 
(срСМФ) от  исходного значения (в  обеих  груп-
пах  – 0,0°/с) ко  вторым суткам после операции 
во второй группе на 1,5°/с (p = 0,004) и снижение 
до 0,85°/с  к седьмым суткам (p = 0,002). В  пер-
вой  группе на  вторые сутки после операции за-
регистрированы статистически значимое уве-
личение срСМФ до 2,2°/с  (p = 0,002) и снижение 
лишь до 1,95°/с к седьмым суткам (p = 0,008). Это 
свидетельствует о том, что на фоне интратимпа-
нально вводимого дексаметазона у пациентов вто-
рой группы асимметрия по лабиринтам ко вторым 
суткам после операции увеличилась и была менее 
выраженной, чем в  первой  группе. На  седьмые 
сутки у пациентов второй группы этот показатель 
фактически вернулся к  исходному уровню, в  то 
время как у пациентов первой группы возбужде-
ние лабиринта оставалось практически на преж-
нем уровне.
Сравнительный анализ среди пациентов обеих групп 
показал лучшие результаты кохлеарной и вестибу-
лярной функций у  пациентов, которым стапедо-
пластика выполнялась с  применением СО2-лазера 
и была дополнена пролонгированной катетеризаци-
ей слуховой трубы с последующим интратимпаналь-
ным введением дексаметазона в полость среднего уха 
в течение четырех суток после операции. Это говорит 
о положительном влиянии дексаметазона, вводимого 
интратимпанально в ранние сроки после оператив-
ного лечения, на снижение возбуждения вестибуляр-
ного аппарата.
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2019; 18 (6): 26–30.

4.	 Стратиева О.В. Клиническая анатомия уха. Учебное пособие. СПб.: СпецЛит, 2004.
5.	 Chandrasekhar S.S. Intratympanic dexamethasone for sudden sensorineural hearing loss: clinical and laboratory evaluation. 

Otol. Neurotol. 2001; 22 (1): 18–23.

Выводы
Результаты проведенного исследования подтвержда-
ют эффективность интратимпанального применения 
дексаметазона в раннем послеоперационном периоде 
у пациентов после стапедопластики. Подобная мето-
дика может применяться в качестве профилактики 
возникновения нежелательных кохлеовестибуляр-
ных осложнений. В качестве безопасного и физиоло-
гичного метода интратимпанального введения декса-
метазона может рассматриваться пролонгированная 
катетеризация устья слуховой трубы.
Полученные данные свидетельствуют о том, что ста-
педопластика с применением СО2-лазера, дополнен-
ная пролонгированным введением дексаметазона 
в полость среднего уха посредством микрокатетера 
в  раннем послеоперационном периоде, позволяет 
достичь лучших результатов (по сравнению с конт
рольной группой). Такой метод наиболее щадящий, 
а значит, наиболее предпочтительный в отношении 
кохлеарной и вестибулярной функций.
Введение дексаметазона в раннем послеоперационном 
периоде способствует более быстрому восстановле-
нию раздраженного лабиринта на стороне операции, 
снижает риск его угнетения, а также оказывает поло-
жительный эффект на сокращение КВИ сразу после 
удаления тампонов. Согласно полученным данным, 
стапедопластика с  установкой микрокатетера дает 
лучшие функциональные результаты, позволяет бы-
стрее достигать компенсаторного восстановления 
вестибулярной системы, улучшает и стабилизирует 
слуховые показатели, что в конечном итоге приводит 
к повышению качества жизни пациента.
Используемый нами способ катетеризации слухо-
вой трубы с целью обеспечения пролонгированной 
доставки дексаметазона к структурам внутреннего 
уха после стапедопластики не нарушает целостность 
анатомических структур, не несет на себе риска не-
гативного влияния на функцию внутреннего и сред-
него уха, не препятствует физиологичному процессу 
приживления меатотимпанального лоскута. Метод 
прост в выполнении, не требует больших экономиче-
ских затрат и может быть рекомендован пациентам 
с отосклерозом после стапедопластики для коррек-
ции и предупреждения возникновения кохлеовести-
булярных осложнений.  
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Recently, there has been an increasing interest in solving problems associated with the occurrence of vestibular 
and cochlear dysfunction in the early postoperative period in patients after stapedoplasty. Vestibular dysfunction 
occurs in 45–49% of cases in early postoperative periods, in 25% of cases it is accompanied by dizziness 
and impaired postural stability. The risks of developing deafness were recorded in 0.9–3.4% of cases, which may 
occur within a year after surgical treatment.
The aim of the study is to examine the effect of dexamethasone administered intratympanally into the middle 
ear cavity in early postoperative periods to patients after stapedoplasty on the vestibular and cochlear functions 
of the inner ear and to evaluate the effectiveness of the technique of prolonged delivery of dexamethasone 
to the structures of the inner ear by catheterization of the auditory tube.
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Обоснование. Применение биологической терапии при хроническом полипозном риносинусите (ХПРС) 
является перспективным методом контроля за течением полипозного процесса. Однако в настоящее время 
такая терапия имеет ограниченные показания, что требует более детального изучения возможности 
применения моноклональных антител у разных категорий больных полипозным риносинуситом.
Цель – оценить клиническую эффективность препарата дупилумаб в качестве предоперационной 
подготовки у пациентов с ХПРС при воспалении Т2-эндотипа.
Материал и методы. Обследовано 14 пациентов с ХПРС в возрасте от 18 лет с двусторонним полипозным 
процессом полости носа и/или околоносовых пазух и показаниями к проведению планового оперативного лечения 
по поводу полипозного риносинусита. Пациентам проведена предоперационная подготовка за 1,5–2 месяца перед 
планируемым оперативным лечением – подкожное введение двух инъекций дупилумаба 300 мг один раз в две недели 
и мометазона фуроата 400 мкг интраназально в сутки. Динамику состояния пациентов оценивали с помощью 
анкетирования по опроснику SNOT-22, компьютерной томографии околоносовых пазух, эндоскопии полости носа.
Результаты. Проведенная терапия позволила 35,7% пациентов избежать эндоскопической 
полисинусотомии. У 50% больных ХПРС значительно сократился объем хирургического вмешательства. 
Заключение. Биологическая терапия в качестве предоперационной подготовки у пациентов с ХПРС 
высокоэффективна. Предложенная стратегия требует дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: полипозный риносинусит, Т2-воспаление, биологическая терапия
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Введение
В настоящее время проблема лечения хронического по-
липозного риносинусита (ХПРС) остается актуальной 
в оториноларингологии. Контроль ХПРС существен-
но затрудняют сложные патогенетические механизмы, 
а также сочетание с бронхиальной астмой (БА), аллер-
гическим ринитом. Коморбидные состояния значитель-
но утяжеляют характер течения полипозного процесса, 
сокращают продолжительность ремиссии как после 
консервативной терапии, так и в короткие сроки после 
хирургического лечения. Согласно данным зарубежных 
коллег, у 35–45% пациентов с ХПРС в течение шести ме-
сяцев после хирургического лечения возникает рецидив 
полипоза [1, 2]. Особые трудности при выборе тактики 
лечения возникают у больных, страдающих полипоз-
ным риносинуситом и получающих антитромботиче-
скую терапию по поводу сопутствующей соматической 

патологии. Выполнение оперативного лечения у данной 
категории пациентов сопряжено с  высоким риском 
кровопотери и необходимостью применения гемогло-
бин- или водопоглощаемого лазерного излучения для 
достижения надежного гемостаза [3].
Немаловажно также, что каждое обострение полипоз-
ного процесса нередко приводит к ухудшению течения 
бронхолегочной патологии и  требует привлечения 
пульмонологов и аллергологов в связи с дестабилиза-
цией сопутствующих коморбидных состояний [4, 5].
Установлено, что определенную роль в процессе реци-
дивирования полипоза играет присутствие эозинофи-
лов в тканях или секрете дыхательных путей у паци-
ентов, перенесших функциональную эндоскопическую 
хирургию синуса (functional endoscopic sinus surgery, 
FESS) [6]. Частота рецидивов ХПРС в данном случае 
увеличивается до 48% в течение трех лет [7].
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Сегодня в европейских рекомендациях, международ-
ных согласительных документах по лечению хрониче-
ского риносинусита и ряде клинических исследований 
особое внимание уделяется изучению влияния меха-
низма Т2-воспаления на течение полипозного процес-
са в полости носа и околоносовых пазухах, в том числе 
на  фоне коморбидной БА, аллергического ринита, 
а также рассматривается современный дифференциро-
ванный подход к выбору тактики лечения указанных 
патологических состояний. Т2-воспаление выявляется 
примерно у 50–70% пациентов с тяжелой БА и 80–87% 
пациентов с ХПРС [8–12].
Отличительной особенностью Т2-воспаления являет-
ся наличие эозинофильного воспаления дыхательных 
путей, связанного с активацией врожденной и адап-
тивной иммунной системы и  секрецией основных 
Т2-цитокинов: интерлейкинов (ИЛ) 4, 5, 13, а также 
повышение уровня циркулирующего и/или локально-
го иммуноглобулина (Ig) E. Секреция цитокинов осу-
ществляется Th2-лимфоцитами, врожденными лим-
фоидными клетками 2-го  типа, тучными клетками, 
базофилами и эозинофилами [13–15].
Т2-цитокины создают благоприятные условия для по-
вреждения эпителиального барьера, ремоделирования 
слизистой оболочки полости носа и  околоносовых 
пазух с последующим ростом и рецидивированием по-
липозного процесса [14, 16–20]. В результате формиру-
ется хронический воспалительный процесс, сопрово-
ждаемый развитием стойких и трудно контролируемых 
симптомов ХПРС, БА.
Для ХПРС, связанного с Т2-воспалением, характер-
ны наиболее высокая частота рецидивов полипозного 
процесса, потребность в системных глюкокортикосте-
роидах (ГКС), необходимость проведения повторных 
хирургических вмешательств в короткие сроки и, как 
следствие, существенное снижение качества жизни па-
циентов [2, 21].
Разработка и внедрение в клиническую практику моно-
клональных антител положили начало развитию ново-
го этапа в лечении полипозного риносинусита, ассоци-
ированного с Т2-воспалением.
Первым моноклональным антителом, одобренным 
в  июле 2019  г.  Управлением по  контролю за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration, FDA) для лечения ХПРС, стал 
препарат дупилумаб [22].
Дупилумаб  – моноклональное человеческое анти-
тело (IgG4), двойной ингибитор передачи сигнала 
ИЛ-4 и ИЛ-13, блокирующий передачу сигналов ИЛ-4 
и ИЛ-13 за счет специфического связывания с IL-4Rα-
субъединицей, общей для рецепторных комплексов 
ИЛ-4 и  ИЛ-13. Этот препарат блокирует передачу 
сигналов ИЛ-4 через рецепторы 1-го типа (IL-4Rα/γc) 
и общую передачу сигналов ИЛ-4 и ИЛ-13 через рецеп-
торы 2-го типа (IL-4Rα/IL-13Rα) [23].
Проведенные за последние пять лет международные 
рандомизированные плацебо-контролируемые кли-
нические исследования SINUS-24, SINUS-52 III фазы 
показали высокую эффективность и безопасность ду-

пилумаба при ХПРС. По результатам указанных ис-
следований суммарно установлено снижение доли па-
циентов, которым требовалось неотложное курсовое 
лечение системными ГКС, на 74%. На 83% сократилась 
потребность в оперативном лечении на фоне примене-
ния дупилумаба по сравнению с плацебо [24, 25].
На основании полученных результатов биологическая те-
рапия вошла в последние рекомендации EUFOREA-2019 
и EPOS-2020. Однако обязательными условиями назна-
чения моноклональных антител являются наличие тя-
желого течения ХПРС и соблюдение определенных кри-
териев, установленных отдельно для пациентов, ранее 
оперированных по поводу полипозного процесса в по-
лости носа и околоносовых пазухах, и для коморбидных 
по сопутствующей Т2-патологии больных без отягощен-
ного хирургического лечения [24, 25].
Последняя редакция отечественных клинических реко-
мендаций по ведению пациентов с ХПРС (2021) также 
содержит информацию о  возможности применения 
биологической терапии при тяжелом полипозном про-
цессе и по основным критериям совпадает с зарубеж-
ными протоколами.
Таким образом, применение биологической терапии 
при рецидивах тяжелого ХПРС, в том числе ассоцииро-
ванного с другими Т2-индуцированными заболевания-
ми, является достойной альтернативой существующим 
методам контроля за течением ХПРС [26]. Тем не менее, 
по нашему мнению, требуется дальнейшее изучение 
возможности применения моноклональных антител 
у разных категорий больных полипозным риносинуси-
том, ассоциированным с Т2-воспалением.
Цель – изучить клиническую эффективность препарата 
дупилумаб в качестве предоперационной подготовки 
у пациентов с ХПРС при воспалении Т2-эндотипа.

Материал и методы
На базе Санкт-Петербургского научно-исследователь-
ского института уха, горла, носа и речи в период с октя-
бря по декабрь 2021 г. выполнено обследование 14 па-
циентов с ХПРС в возрасте 40–57 лет. Соотношение 
мужчин и женщин составило 2,5:1.
Критерии включения в исследование: возраст старше 
18 лет, наличие двустороннего полипозного процесса 
в полости носа и/или околоносовых пазухах и показа-
ний к проведению планового оперативного лечения 
по поводу полипозного риносинусита. В исследование 
не  включались беременные, пациенты с  обострени-
ем гнойного процесса, установленными психическими 
расстройствами, наркотической зависимостью, муко-
висцидозом и заболеваниями, являющимися проти-
вопоказанием к назначению биологической терапии 
дупилумабом. Программа обследования до начала ле-
чения включала сбор жалоб и уточнение данных анам-
неза, общий оториноларингологический осмотр, кон-
сультацию аллерголога. Особое внимание уделялось 
наличию коморбидной патологии и ранее проводимому 
хирургическому лечению и/или курсам системных ГКС 
за последние два года. Тяжесть и контроль БА оценива-
ли на основании рекомендаций GINA 2014, 2019 [27]. 
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Контроль за течением полипозного риносинусита 
и тяжесть данного заболевания устанавливали исходя 
из рекомендаций EUFOREA [28].
Объективные методы исследования включали компью-
терную томографию (КТ) околоносовых пазух, степень 
распространения полипозного процесса анализирова-
лась по шкале Лунда – Маккея (Lund – Mackay) [29].
При эндоскопическом исследовании для оценки рас-
пространения полипов в  полости носа использова-
ли шкалу назальных симптомов (Nasal Polyp Score, 
NPS) [30]. После постановки диагноза и получения ин-
формированного согласия все обследуемые проходили 
предоперационную подготовку за 1,5–2 месяца перед 
планируемым оперативным лечением, которая пред-
усматривала:

✓✓ проведение биологической терапии дупилумабом 
в виде подкожного введения 300 мг один раз в две 
недели в количестве двух инъекций;

✓✓ интраназально мометазона фуроат 400 мкг в сутки.
Динамику субъективного состояния пациентов оцени-
вали с помощью анкетирования по опроснику SNOT-22, 
который позволяет определить качество жизни и резуль-
таты лечения пациентов с заболеванием носа и около-
носовых пазух. Анализ полученных данных заключался 
в расчете общей суммы баллов (максимальное значе-
ние – 110) с последующим определением пяти основных 
симптомов и анализом их степени выраженности. Для 

объективного контроля за течением полипозного про-
цесса всем обследуемым выполняли эндоскопическое 
исследование полости носа перед началом предопера-
ционной подготовки, затем после первой инъекции ду-
пилумаба и спустя 14 дней после второго введения пре-
парата. Кроме того, пациентам непосредственно перед 
запланированным оперативным лечением повторно вы-
полняли КТ околоносовых пазух. Аналитический и ста-
тистический компоненты работы, построение таблиц 
и графиков осуществляли с помощью персонального 
компьютера и лицензионного программного обеспече-
ния Statistica v. 10, Microsoft Word 2010 и Microsoft Excel 
2010. При оценке средних величин использовали медиа-
ну и интерквартильную широту. Сравнение связанных 
выборок осуществлялось с применением непараметри-
ческого критерия Вилкоксона. При проверке статисти-
ческих гипотез критическим значением ошибки первого 
порядка устанавливалось значение альфа 0,05.

Результаты
Согласно данным анамнеза, средняя продолжительность 
ХПРС от момента появления первых симптомов до насто-
ящего обращения составила десять (4–12) лет. Тяжелый 
и неконтролируемый полипозный процесс, в соответст-
вии с рекомендациями EUFOREA-2021, выявлен у девя-
ти (64,2%) пациентов. Соотношение больных с впервые 
выявленным полипозным риносинуситом и пациентов 
с рецидивом ХПРС, несмотря на ранее проводимое хирур-
гическое лечение, составило 1:1. Коморбидная патология 
в виде БА зарегистрирована у пяти (35,7%) больных. При 
этом у обследуемых зарегистрирована преимуществен-
но БА среднетяжелого течения – четыре (80%) пациента 
с полным или частичным контролем. Неконтролируемое 
течение данного заболевания зарегистрировано у одного 
пациента. Сопутствующий аллергический ринит выявлен 
у 50% больных из общей выборки. На основании анкети-
рования по опроснику SNOT-22 установлен средний балл 
общей суммы до лечения – 45 с минимальным значени-
ем 32,5 и максимальным 56, что указывает на значитель-
ное снижение качества жизни у больных на фоне ХПРС 
(рис. 1). Среди основных симптомов, оказывающих наи-
более негативное влияние на качество жизни обследуемых 
с ХПРС, зарегистрированы сморкание – средний балл 4 
(3–4), заложенность – 3 (3–4), насморк – 4 (2,5–4) (рис. 2).
При передней риноскопии в шести случаях выявлена 
деформация перегородки носа, в пяти – гипертрофия 
нижних носовых раковин. При объективной оценке 
распространения полипозного процесса, по данным эн-
доскопического исследования полости носа и носоглот-
ки, средний балл по NPS до лечения составил 6 (2–8), 
что говорит о значительном распространении полипов 
в полости носа. Анализ результатов КТ околоносовых 
пазух по шкале Лунда – Маккея также продемонстри-
ровал высокую степень распространения полипозного 
процесса со средним значением 18 (10–22) баллов.
На фоне проведенной предоперационной подготовки 
установлено статистически значимое снижение интен-
сивности субъективных симптомов ХПРС уже после 
первой инъекции дупилумаба. Средний балл общей 

Рис. 1. Динамика изменений общего балла по опроснику 
SNOT-22 на фоне лечения дупилумабом

Рис. 2. Динамика изменений основных симптомов ХПРС 
у обследованных пациентов по опроснику SNOT-22 
на фоне предоперационной подготовки
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суммы по опроснику SNOT-22 составил 26,5 (19–47) 
(p = 0,03) (рис. 1). Пропорционально снижению сум-
марных показателей зарегистрировано выраженное 
купирование интенсивности основных симптомов 
(сморкание, заложенность, насморк) ХПРС (p = 0,07). 
Максимальное улучшение качества жизни пациентов 
по общему баллу опросника SNOT-22 зафиксирова-
но после завершения предоперационной подготовки 
(p = 0,007) (рис.  1). При этом выраженная положи-
тельная динамика отмечалась в отношении снижения 
интенсивности всех основных симптомов (p = 0,04) 
(рис. 2). Выявлено уменьшение среднего балла заложен-
ности носа по опроснику на 44% (3 балла до лечения 
против 2 баллов после курса предоперационной подго-
товки; p = 0,04), а также статистически достоверное со-
кращение на 50% насморка и потребности в сморкании 
(p = 0,07) после предоперационной подготовки.
Данные субъективной оценки были сопоставимы с ре-
зультатами объективного обследования. По  резуль-
татам эндоскопии полости носа средний балл по NPS 
после курса лечения уменьшился на 41,7%: до лечения – 
6 (2–8), после – 2,5 (0–4) (p =  0,005). Степень распро-
странения полипозного процесса, по результатам КТ 
околоносовых пазух, после двух инъекций дупилумаба 
снизилась на 44,4%: до лечения – 18 (10–22), после – 
8 (4–22) (p = 0,005) по шкале Лунда – Маккея (рис. 3).
Отсутствие положительной динамики по результатам 
субъективной и объективной оценок зарегистрирова-
но только у одного (7,1%) больного, что потребовало 
последующего проведения хирургического лечения без 
коррекции ранее запланированного до терапии дупилу-
мабом объема оперативного лечения. Четырем (28,6%) 
пациентам по результатам проведенной предопераци-
онной подготовки выполнено хирургическое лечение 
в виде FESS. Однако указанным больным потребовалась 
коррекция объема ранее запланированного хирургиче-
ского лечения в сторону сокращения последнего в связи 
с уменьшением распространения полипозного процесса 
в околоносовых пазухах. В ходе оперативного лечения 
у данных пациентов отмечались повышенная кровото-
чивость и затруднение визуализации операционного 
поля, что несколько увеличивало продолжительность 
проведения эндоскопического вмешательства.
Только коррекция внутриносовых структур в объеме 
септопластики и вазотомии проведена одному паци-
енту ввиду удовлетворительной пневматизации око-
лоносовых пазух после предоперационной подготовки. 
Показания к проведению оперативного лечения отсут-
ствовали у пяти (35,7%) больных. Им было рекомендо-
вано продолжить использование интраназальных ГКС 
в качестве поддерживающей терапии до шести месяцев. 
Остальные три пациента в связи с выраженной поло-
жительной динамикой в купировании основных сим-
птомов ХПРС отказались от хирургического лечения 
и продолжили применение мометазона фуроата (рис. 4).
Таким образом, предложенный курс предоперационной 
подготовки с использованием дупилумаба показал значи-
тельную эффективность в купировании основных симпто-
мов ХПРС и позволил избежать хирургического лечения 

в каждом третьем случае в отсутствие аномалий развития 
внутриносовых структур. У каждого второго больного со-
кратился объем распространения полипозного процесса.

Обсуждение
На современном этапе системная и топическая ГКС-
терапия составляет основу существующих методов 
предоперационной подготовки пациентов с ХПРС [31]. 
При наличии коморбидной патологии в виде БА ряд 
авторов подчеркивают положительное влияние на со-
стояние операционного поля и наилучшую визуализа-
цию при эндоскопических вмешательствах у пациен-
тов с полипозным риносинуситом при внутривенном 
введении низких доз дексаметазона непосредственно 
перед хирургическим вмешательством [32–34].
Существуют различные схемы назначения данных препа-
ратов. Камнем преткновения при использовании даже ко-
ротких курсов системных ГКС является развитие потен-
циальных побочных эффектов, существенно сужающих 
спектр применения ГКС в рутинной практике. Появление 
в клинической практике новой группы препаратов – мо-
ноклональных антител и  их успешное использование 
в клинических исследованиях, а также высокий профиль 
безопасности коренным образом изменили стратегию 
ведения пациентов с тяжелым ХПРС. Дупилумаб стал 
первым зарегистрированным лекарственным средством 
для лечения полипозного риносинусита в России. Однако 
сегодня показания к назначению данного препарата огра-
ниченны. Результаты слепых рандомизированных двой-
ных плацебо-контролируемых исследований SINUS-24 
и SINUS-52, а также ряда других работ демонстрируют 
высокую эффективность препарата в сочетании с топиче-
скими ГКС в снижении потребности в повторных хирур-

Рис. 3. КТ околоносовых пазух пациентки Н. (А – до предоперационной 
подготовки дупилумабом, Б – после двух инъекций дупилумаба)

А Б

Рис. 4. Результаты проведенной предоперационной подготовки дупилумабом
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гических вмешательствах у пациентов с тяжелым и/или 
неконтролируемым ХПРС. При этом подкожные инъ-
екции дупилумаба назначаются на срок не менее шести 
месяцев.
Наш опыт успешного применения короткого курса (две 
инъекции) моноклонального препарата дупилумаб в соче-
тании с мометазона фуроатом в качестве предоперацион-
ной подготовки, возможно, открывает новые возможности 
для назначения биологической терапии пациентам с поли-
позным риносинуситом. По нашему мнению, предложен-
ная в данном наблюдении стратегия ведения пациентов 
с ХПРС в перспективе может стать новым комплексным 
подходом к реализации помощи пациентам с полипозным 
процессом различной степени тяжести и сопутствующей 
коморбидной патологией. Однако требуется дальнейшее 
изучение эффективности и безопасности предлагаемого 
курса предоперационной подготовки. Открытым также 
остается вопрос, связанный с ухудшением качества визуа-
лизации операционного поля из-за повышенной кровото-
чивости у пациентов, которым после предоперационной 
подготовки с использованием дупилумаба и топических 
ГКС выполняется эндоскопическая полисинусотомия.

Заключение
Применение короткого курса дупилумаба в качестве 
предоперационной подготовки у пациентов с ХПРС 
позволяет в 35,7% случаев избежать оперативного ле-
чения. У 50% преимущественно с выраженным распро-
странением полипозного процесса на фоне проведен-
ной биологической терапии значительно сокращается 
объем хирургического вмешательства.
Вопросы применения биологической терапии в ка-
честве предоперационной подготовки у пациентов 
с полипозным процессом различной степени тяже-
сти и формирования более обширной выборки па-
циентов требуют более детального изучения. Тем 
не  менее на  данном этапе результаты применения 
короткого курса дупилумаба у пациентов с впервые 
выявленным полипозным процессом, соответствую-
щим Т2-эндотипу воспаления, выглядят весьма об-
надеживающими в контроле над полипозным про-
цессом.  
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Experience in the Use of Biological Therapy in Patients with Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps 
at the Stage of Preoperative Preparation 

M.A. Budkovaya, PhD, S.A. Rebrova, PhD
Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech   

Contact person: Marina A. Budkovaya, marina-laptijova@yandex.ru    

Rationale. The use of biological therapy for the treatment of chronic polypous rhinosinusitis (CPRS) is a promising 
method for controlling the course of the polyposis process. However, at present, the use of this therapy is carried 
out according to limited indications, which creates the need for a more detailed study of the possibilities of using 
monoclonal antibodies in various categories of patients with polypous rhinosinusitis.
Рurpose – study of the clinical efficacy of the drug dupilumab as a preoperative preparation in patients with CPRS 
in the presence of T2-endotype inflammation.
Material and methods. We examined 14 patients with CPRS, aged 18 years and older, with a bilateral polypous 
process in the nasal cavity and/or paranasal sinuses and indications for planned surgical treatment for polypous 
rhinosinusitis. Patients underwent preoperative preparation 1.5–2 months before the planned surgical treatment: 
in the form of subcutaneous administration of the drug dupilumab 300 mg once every 2 weeks in the amount 
of 2 injections and mometasone furoate 400 mcg intranasally per day. The dynamics of the patients' condition was 
assessed using the SNOT-22 questionnaire, CT scan of the paranasal sinuses, endoscopy of the nasal cavity.
Results. The therapy allowed 35.7% of patients to avoid endoscopic polysinusotomy. In 50% of patients with CPRS, 
the volume of surgical intervention was significantly reduced.
Conclusion. The use of biological therapy as a preoperative preparation in patients with CPRS has shown high 
efficiency, and in the future the proposed strategy requires further study.
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Отосклероз является одной из самых распространенных причин прогрессирующего снижения 
слуха, в частности у лиц работоспособного возраста. Эффективность стапедиальной хирургии 
во многом определяют интерес к изучению проблемы и перспективы развития технологий, 
а именно совершенствование протезов, хирургических методик, ассистенции при проведении 
вмешательств. В отношении отосклероза нередко наиболее дискуссионными становятся 
вопросы этиологии, диагностики и лечения. Вопросы периоперационной подготовки, как правило, 
обсуждаются в несколько ограниченном формате и без должного внимания. Однако адекватная 
подготовка к стапедопластике, контроль пациента во время оперативного вмешательства, 
восстановление в послеоперационном периоде существенным образом влияют как на ближайший, 
так и на отдаленный функциональный результат. В предоперационном периоде необходимо 
минимизировать стресс, который может привести к локальному нарушению кровотока 
в зоне операции, оказать метаболическую поддержку внутреннего уха, что будет влиять 
на послеоперационный ответ лабиринта. В послеоперационном периоде актуальнейшей задачей 
является качественная реабилитация, включающая специальную гимнастику, противоболевую 
терапию и адекватную фармакотерапию. Несмотря на обширные знания в области хирургического 
лечения отосклероза, работ, посвященных разработке и реализации протоколов ускоренного 
восстановления после микрохирургических операций на среднем ухе, направленных на оптимизацию 
предоперационной подготовки, предотвращение послеоперационных осложнений, минимизацию 
стресса и ускорение восстановления, крайне мало. 
В данной работе представлен сформированный протокол актуальных периоперационных мероприятий, 
а также сравнение его эффективности и безопасности с таковыми стандартного протокола 
традиционного восстановления после стапедопластики. 

Ключевые слова: отосклероз, периоперационная подготовка, стапедопластика, протокол ускоренного 
восстановления
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Введение
Отосклероз  – специфическое заболевание, при 
котором происходит очаговое поражение кост-
ной капсулы лабиринта, преимущественно с двух 
сторон, проявляющееся особой формой остео-
дистрофии. Несмотря на  пристальное внима-
ние ученых разных стран к проблеме этиологии 
и патогенеза данного заболевания на протяже-
нии практически двух столетий, вопросы ком-
плексной диагностики, лечения и реабилитации 
больных отосклерозом не утрачивают актуаль-
ности [1–6].
Лечение больных отосклерозом направлено 
на улучшение слуха и предотвращение дальней-
шего прогрессирования заболевания. На  фоне 
медикаментозного лечения уменьшается шум 
в ушах, но слух не улучшается. В настоящее время 
единственным методом хирургической реабили-
тации слуха у пациентов с отосклерозом является 
стапедопластика.
Под стапедопластикой понимают операцию, в ходе 
которой хирург удаляет полностью стремечко или 
его часть с одномоментным восстановлением ос-
сикулярной системы среднего уха посредством 
установки протезов различного происхождения 
и конструкции. В мировой практике отохирургии 
наибольшее распространение получила поршне-
вая методика стапедопластики. В России помимо 
нее в ряде центров применяют стапедопластику 
аутохрящом на вену.
Хирургическое лечение больных отосклеро-
зом (стапедопластика), направленное на  улуч-
шение слуха, не  избавляет их от  заболевания, 
поэтому считается паллиативной операцией. 
Стапедопластика независимо от  применяемой 
методики (поршневая, аутохрящ на вену) выпол-
няется у больных с тимпанальной и смешанной 
формой отосклероза и позволяет в 96–98% слу-
чаев получить надежный функциональный ре-
зультат.
При правильном и умелом выполнении всех эта-
пов операции стапедопластики вероятность по-
падания костных отломков крови в преддверие 
минимальна, но она существует и может привес-
ти как к выраженной вестибулярной реакции, так 
и  стойкой нейросенсорной тугоухости высокой 
степени, вплоть до глухоты [7–10]. С одной сто-
роны, 0,1–1% вероятности развития таких ослож-
нений находится на  границе статистической 
погрешности, с  другой стороны  – это влияние 
на судьбу человека, который доверился хирургу. 
Если речь идет о профессионалах, для которых 
слух  – рабочий инструмент, например военном 
акустике, скрипаче, настройщике музыкальных 
инструментов,  подобные последствия можно 
квалифицировать не  только как личную траге-
дию, но и как инвалидность. Поэтому необходи-
мо совершенствовать методы периоперационных 
мероприятий, применяемых как до, так и после 

операции и  направленных на  снижение психо-
логических и  физических стрессовых реакций 
с  целью улучшения качества лечения больных 
отосклерозом [11–14].
Цель исследования  – сравнить эффективность 
и  безопасность протокола периоперационных 
мероприятий и протокола обычного восстановле-
ния после операции в периоперационном периоде 
у пациентов с отосклерозом.

Материал и методы
Исследование проводилось в  Санкт-Петер
бургском научно-исследовательском институте 
уха,  горла, носа и речи. С марта 2022 г. по фев-
раль 2023  г.  нами прооперировано в  общей 
сложности 80 пациентов, которым была выпол-
нена стапедопластика по  поршневой методике 
по поводу отосклероза. Операция выполнялась 
в  условиях общей анестезии с  использованием 
СО2-хирургического лазера, адаптированного 
с  микроскопом. На  основном этапе ламиното-
мии в 100% случаев использовался лазерный луч 
мощностью 20 Вт, диаметром 0,6–0,8 мм и  глу-
биной воздействия 1 мм. Пациенты были  го-
спитализированы в  клинику накануне, после 
планового предоперационного обследования, 
предварительно выполненной компьютерной то-
мографии височной кости, аудиометрии и импе-
дансометрии. Больные были случайным образом 
разделены на основную (протокол предложенных 
периоперационных мероприятий) и  контроль-
ную группы (традиционное восстановление после 
стапедопластики). В основную группу вошли де-
сять мужчин и 30 женщин в возрасте 18–65 лет 
(средний возраст – 36,7 ± 11,2 года), в контроль-
ную – восемь мужчин и 32 женщины в возрасте 
19–63 лет (средний возраст  – 35,6 ± 10,3  года). 
Предоперационная тревога, послеоперационная 
боль и  уровень комфорта определялись путем 
сравнения результатов по шкале тревожности са-
мооценки Зунга (SAS) и опроснику общего ком-
форта (GCQ).
Критериями включения в исследование были го-
товность принять участие в исследовании, отсут-
ствие психических расстройств, хирургических 
противопоказаний на  основании предопераци-
онного обследования и возраст 18 лет и старше. 
Каждый пациент должным образом был проин-
формирован об особенностях имеющегося заболе-
вания, ходе проведения операции, а также предла-
гаемых периоперационных мероприятиях.
Критерии исключения из  исследования: неспо-
собность к  должному пониманию и  полному 
сотрудничеству по  предложенному протоколу 
периоперационной подготовки, психические 
и  мнестические расстройства, тяжелые хрони-
ческие заболевания (артериальная  гипертензия 
с высокими показателями артериального давле-
ния, болезни сердца), возраст младше 18 лет.
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Периоперационная подготовка при госпитализа-
ции включала полное информирование о ходе ле-
чения, в том числе анестезии, операции, послеопе-
рационном восстановлении, и предоперационное 
психологическое консультирование. В отсутствие 
противопоказаний за ночь до операции пациентам 
вводили нестероидный противовоспалительный 
препарат (кетопрофен 50 мг/мл 2 мл внутримы-
шечно) для индукции превентивного обезболива-
ния. Перед переводом в операционную пациенты 
не получали твердую пищу в течение восьми часов 
и жидкость в течение двух часов, принимали угле-
водный напиток (Провайд Экстра, Фрезениус 
Каби), содержащий 33,5 г углеводов и 4 г гидроли-
зованного белка в 100 мл (1,5 ккал/мл), за два часа 
до операции [11].
Во время операции использовались седатив-
ные препараты короткого действия и опиоидные 
анальгетики короткого действия. Перед операци-
ей хирург проводил местную инфильтрационную 
анестезию лидокаином 5 мл/0,1 г в область разре-
за. Температура тела контролировалась во избе-
жание интраоперационной гипотермии (< 36 °C). 
Интраоперационный объем жидкости также был 
ограничен.
Постельный режим, электрокардиографический 
контроль и кислородная ингаляционная терапия 
назначались в течение двух часов после операции 
в палате пробуждения. Нестероидный противово-
спалительный препарат (кетопрофен 50 мг/мл) для 
превентивного обезболивания вводили по  1  мл 
внутривенно через два и  12 часов после опера-
ции. Через два часа пациентам рекомендовали 
съесть жидкую или мягкую пищу и увеличить ко-
личество и частоту приема пищи в соответствии 
с  переносимостью желудочно-кишечного трак-
та. Строгий постельный режим соблюдался до 
08.00 следующих суток.
Пациентам контрольной  группы были даны ру-
тинные дооперационные разъяснения по  по-
воду операции и  послеоперационного лечения. 
Психологическое консультирование и  успокои-
тельные препараты применялись при необходи-
мости для улучшения сна. Каких-либо профи-
лактических обезболивающих мероприятий 
не  проводилось. В  соответствии с  рутинными 
рекомендациями по предоперационному голода-
нию, пациенты воздерживались от приема пищи 
и  жидкости в  течение не  менее восьми часов до 
операции.
Во время операции использовались седативные 
препараты пролонгированного действия и  опи-
оидные анальгетики. Температуру тела во время 
операции не  контролировали. Объем жидкости 
не ограничивали, а интраоперационную инфузию 
кристаллоидного раствора или коллоидной жид-
кости определял анестезиолог.
Постельный режим, электрокардиографический 
контроль и кислородная ингаляционная терапия 

продолжались не менее двух часов. Превентивное 
обезболивание после операции не проводилось, 
за исключением случаев, когда это было необхо-
димо. Через шесть часов пациентам разрешалось 
принять пищу и жидкость. Строгий постельный 
режим сохранялся не менее 24 часов от момента 
окончания операции.
Предоперационная анкета включала шкалу самоо-
ценки тревоги Зунга (SAS) и заполнялась в 21.30 на-
кануне операции, а  послеоперационные анкета-
опросник общего комфорта Kolcaba (GCQ) – спустя 
24 часа после стапедопластики. Данные собира-
лись после заполнения анкет. Послеоперационные 
осложнения, такие как тошнота/рвота, головокру-
жение и образование гематомы, лечили и регистри-
ровали после наблюдения. Продолжительность 
послеоперационного пребывания в  стационаре 
оценивались при выписке.
Статистический анализ значения фиксировал-
ся как среднее стандартное отклонение, медиана 
(квантиль) или n. Для обработки и анализа данных 
использовали пакет статистических программ 
Microsoft Exel (США). Нормально распределенные 
непрерывные переменные выражались как сред-
нее плюс стандартное отклонение, а  групповые 
различия оценивались с помощью независимого 
выборочного t-критерия Стьюдента. В противном 
случае применялись медиана и межквартильный 
размах, а  также непараметрический критерий. 
Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05. Нулевая гипотеза отвергалась и при-
нималась альтернативная.

Результаты
Пациенты основной группы получили более пол-
ную информацию о  заболевании, его особенно-
стях, ходе анестезии и операции, а также реаби-
литационных мероприятиях при госпитализации 
перед операцией. Затем пациентов информирова-
ли о подробностях периоперационных меропри-
ятий и предлагали пройти психологический тест. 
Для оценки предоперационного психологического 
состояния пациентов использовали шкалу само
оценки тревожности. Психологическое состояние 
пациентов основной  группы было значительно 
лучше, чем пациентов контрольной (30 [28–31,5] 
против 35 [30–43]; Z = -4,403; p < 0,05).
В послеоперационном периоде оценивали состо-
яние больных, в том числе выраженность после-
операционной боли, вестибулярные расстрой-
ства. В  основной  группе назначали усиленное 
обезболивание и  своевременную анальгезию 
на протяжении всего периоперационного перио-
да. Выраженность боли в основной группе была 
меньше, чем в контрольной (0 [0–0] против 1 [0–2]; 
Z = -5,415; p < 0,05). Вестибулярных нарушений 
не наблюдалось ни в одной из групп.
Пациенты основной группы получили усиленное 
периоперационное обезболивание, психологиче-
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ское консультирование и  поддержку. Опросник 
общего комфорта Kolcaba (GCQ) включает оценку 
физических, психологических, духовных, социо
культурных и экологических параметров, состоя-
щих из 28 пунктов. Чем выше балл, тем комфорт-
нее чувствует себя пациент. В  основной  группе 
баллы были выше, чем в контрольной (88 [84–100] 
против 83 [78,25–92,25]; Z = -3,045; p < 0,05).
После постельного режима с  электрокардиогра-
фическим контролем и  кислородной ингаляци-
онной терапией в течение двух часов пациентам 
основной группы было предложено принять мяг-
кую теплую пищу в  соответствии со статусом 
выздоровления. Пациенты контрольной  группы 
получали традиционное послеоперационное ле-
чение. В этом периоде могут возникать осложне-
ния, такие как тошнота/рвота, образование гема-
томы,  головокружение. В  данном исследовании 
в обеих группах осложнений не наблюдалось.
Существенной разницы между группами в про-
должительности послеоперационного пребыва-
ния в стационаре не отмечалось (5 [4–5,25] против 
5 [4–6] дней; Z = -0,513; p > 0,05).

Обсуждение
Концепция оптимальной периоперационной под-
готовки, предложенная профессором Датского 
королевского госпиталя в Копенгагене Хенриком 
Келетом (Henrik Kehlet) в 1990-х гг., направлена 
на более быстрое выздоровление и более корот-
кое пребывание в  больнице, а  также на  улуч-
шение самочувствия пациента. Хотя содержа-
ние программ при разной патологии различно, 
общие факторы включают индивидуализирован-
ное предоперационное полное информирование, 
введение анестетика короткого действия, опти-
мальное обезболивание и агрессивную послеопе-
рационную реабилитацию – раннее пероральное 
питание и передвижение. Показано, что внедре-
ние протоколов периоперационных мероприятий 
способно ускорить выздоровление и уменьшить 
послеоперационные осложнения, сократив тем 
самым продолжительность пребывания в стаци-
онаре [15–19].
В последнее время применение таких меропри-
ятий было направлено на  более эффективное 
лечение онкологических больных с  опухоля-
ми  головы и  шеи, перенесших хирургическое 
вмешательство, хирургию околоносовых пазух, 
а также детей после тонзиллэктомии и аденоид-
эктомии. Однако ранее не сообщалось о приме-
нении периоперационных программ при стапе-
допластике у пациентов с отосклерозом. Тревога 
по  поводу неопределенности улучшения слуха 
и  купирования боли, возникшей в  результате 
послеоперационного разреза, может легко по-
влиять на  послеоперационное восстановление 
и  увеличить продолжительность  госпитализа-
ции. В этом исследовании внедрение периопера-

ционных методик позволило значительно облег-
чить чувство тревоги у пациентов и уменьшить 
послеоперационную боль.
Как известно, пациенты испытывают беспокой-
ство и страх из-за предоперационных опасений 
в отношении рисков операции и анестезии, что 
может спровоцировать неблагоприятные стрес-
совые реакции и повлиять на послеоперационное 
восстановление. Предыдущие исследования по-
казали, что понимание пациентами периопераци-
онной патофизиологии и эффективное выполне-
ние сестринских программ способны уменьшить 
операционный стресс. Кроме того, индивидуали-
зированное информированное общение в пери
операционном периоде существенно влияет на эф-
фективность всего лечения. В этом исследовании 
пациенты перед операцией получали исчерпыва-
ющую информацию о каждом этапе госпитали-
зации, патофизиологическом процессе заболева-
ния и методах его лечения. При этом обязательно 
использовались послеоперационное обезболива-
ние, современные высокотехнологичные методы 
лечения, в  том числе роботизированная лазер-
ная техника. Индивидуальный комфорт снижал 
уровень беспокойства и напряжения. Основным 
статистическим показателем SAS является общий 
балл, который рассчитывается путем сложения 
баллов по 20 пунктам. Чем выше общий балл, тем 
тяжелее симптомы. Предоперационная оценка 
SAS показала, что в основной группе предопера-
ционная тревожность была меньше, чем в конт
рольной.
При традиционной анестезии пациенты долж-
ны  голодать свыше восьми часов до операции 
и  шесть часов после нее. Длительный запрет 
на прием пищи может привести к побочным ре-
акциям, таким как жажда,  голод, беспокойство 
и  гипогликемия, значительно снизить уровень 
комфорта и вызывать состояние метаболическо-
го стресса. Предложенные нами подходы к пред
операционному питанию призваны сократить 
время голодания, способствовать восстановлению 
функции желудочно-кишечного тракта и умень-
шить реакцию на стресс из-за голода.
Результаты исследований показывают [15–21], что 
небольшое количество жидкой пищи за два часа 
до операции не увеличивает риск побочных реак-
ций, в частности интраоперационного рефлюкса 
и  аспирации. В  нашем исследовании не  зареги-
стрировано увеличения количества послеопера-
ционных осложнений. Раннее послеоперацион-
ное кормление является ключевым фактором для 
оценки эффективности предложенного подхода. 
Более быстрое восстановление после операции 
может оптимизировать предоперационную под-
готовку и  послеоперационное восстановление 
кишечника. В нашем исследовании пациенты ос-
новной  группы не  принимали твердую пищу за 
восемь часов и жидкость за два часа до операции. 
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За два часа до операции им давали углеводный 
напиток. Прием пероральной жидкости или мяг-
кой пищи (сладкий чай, бульон) рекомендует-
ся через два часа после операции в зависимости 
от состояния пациента. Благодаря этим новациям 
объективно снижаются чувство  голода, раздра-
жительность и тревожное настроение до и после 
операции, быстрее восстанавливаются функции 
желудочно-кишечного тракта и повышается уро-
вень послеоперационного комфорта.
После стапедопластики имеют место боль в зоне 
разреза и  болезненность при давящей повязке. 
Периоперационное обезболивание  – не  только 
предмет медицинских исследований, но  и во-
площение  гуманизма. Периоперационная мно-
горежимная анальгезия  – важная составляю-
щая лечения. Она включала предоперационное 
применение парентеральных нестероидных 
анальгетиков, интраоперационную местную 
инфильтративную анестезию и  регулярное по-
слеоперационное использование нестероид-
ных анальгетиков. Анальгетики применялись 
на протяжении всего периоперационного пери-
ода, а  традиционные анальгетики по  требова-
нию были заменены своевременными анальге-
тиками. Лечение боли снизило ее выраженность. 
Эффективный контроль боли позволяет пациен-
там получить доступ к  раннему пероральному 
питанию. Более ранняя мобилизация помогает 
оценить наличие вестибулярных расстройств, 
в отсутствие которых неспешная ходьба может 
уменьшить такие осложнения, как тромбоз вен 
конечностей и гипостатическая пневмония, спо-
собствуя восстановлению функции желудочно-
кишечного тракта.
Первоначальная цель концепции адекватной пе-
риоперационной подготовки  – ускорить после
операционную реабилитацию пациентов, чтобы 
сократить продолжительность  госпитализации 

и снизить ее стоимость. Тем не менее в основной 
и контрольной группах не зафиксировано суще-
ственной разницы в послеоперационных ослож-
нениях, общей продолжительности пребывания 
в  стационаре. Это может быть обусловлено тем, 
что стапедопластика является относительно чи-
стой плановой операцией и  связана с  меньшим 
количеством послеоперационных побочных реак-
ций и коротким послеоперационным пребывани-
ем в стационаре.
Несмотря на  то что применение предложенно-
го протокола не способствовало значительному 
сокращению времени  госпитализации и  сни-
жению ее стоимости, комфорт и  психоэмоцио-
нальное состояние больных во время  госпита-
лизации должны оставаться в фокусе внимания 
специалистов.
Можно констатировать, что ускоренное восста-
новление после операции вступило в новую фазу 
и его следует распространить на малоинвазивную 
хирургию, где также особое внимание необходимо 
уделять обезболиванию и эмоциональному состо-
янию пациентов во время госпитализации.

Выводы
Применение предложенных периоперацион-
ных мероприятий позволяет оптимизировать 
протокол лечения больных отосклерозом, со-
кратить период  голодания, уменьшить выра-
женность боли и повысить послеоперационный 
комфорт. В исследовании послеоперационных 
осложнений не зарегистрировано. Тем не менее 
следует учитывать индивидуальные различия 
при реализации периоперационных программ 
ускоренной реабилитации во избежание сте-
реотипов. Необходимы дальнейшее изучение 
клинических данных на  более значительных 
выборках и более длительное послеоперацион-
ное наблюдение.  
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Otosclerosis is one of the most common causes of progressive hearing loss, particularly in people of working age. 
The effectiveness of stapedial surgery largely determines the interest in studying the problem and the prospects 
for the development of technologies, namely the improvement of prostheses, surgical techniques, and assistance 
during interventions. In the topic of otosclerosis, it is often the issues of etiology, diagnosis and treatment 
of the disease that receive the main discussion. The issues of perioperative preparation, as a rule, are discussed 
in a somewhat limited format and without proper close attention.
However, adequate preparation for stapedoplasty, patient control during the surgical intervention itself, 
and monitoring of recovery in the postoperative period significantly affect both the immediate and long-term 
functional results. In the preoperative period, it is necessary to minimize stress, which can lead to local disturbance 
of blood flow in the surgical area, to provide metabolic support to the inner ear, which will affect the postoperative 
response of the labyrinth. In the postoperative period, the most urgent task is high-quality rehabilitation, including 
special gymnastics, pain therapy and adequate pharmacotherapy. It should be noted that, despite the extensive 
knowledge on the topic of surgical treatment of otosclerosis, there are very few works devoted to the development 
and implementation of protocols for accelerated recovery after microsurgical operations on the middle ear, aimed 
at optimizing preoperative preparation, preventing postoperative complications, minimizing stress and accelerating 
recovery.
This paper presents the generated protocol for topical perioperative measures, as well as a comparison of its 
effectiveness and safety in comparison with the standard protocol for traditional recovery after stapedoplasty.

Key words: otosclerosis, perioperative preparation, stapedoplasty, accelerated recovery protocol
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С учетом центральной роли гистамина в развитии аллергического ответа при многих аллергических 
заболеваниях, в том числе аллергическом рините (АР) и крапивнице, применяются антигистаминные 
препараты (АГП). История клинического применения этих лекарственных средств насчитывает 
более 70 лет. За этот период фармакологические характеристики препаратов подверглись 
усовершенствованию. В 1980-х гг. были синтезированы и активно внедрены в клиническую практику 
АГП второго поколения. Эти средства из-за отсутствия или минимального проявления седативного 
эффекта позволили значительно усовершенствовать антигистаминную терапию, поскольку обладали 
высокой селективностью в отношении Н1-рецепторов и не проявляли антихолинергической активности. 
Однако вследствие различий в специфичности к транспортным белкам гематоэнцефалического 
барьера, в частности Р-гликопротеину, некоторые АГП второго поколения могут в большей степени 
проникать в центральную нервную систему. Биластин – принципиально новый АГП, производное 
бензимидазолпиперидина с высокой селективностью в отношении Н1-рецепторов. В отличие от других 
АГП биластин является уникальным химическим соединением, структурно не связанным с более 
ранними АГП. Проведены доклинические и клинические исследования, доказывающие эффективность 
и безопасность биластина при аллергических заболеваниях. Таким образом, эффективность 
и безопасность, низкий риск развития побочных эффектов со стороны центральной нервной системы 
даже при совместном приеме с алкоголем, отсутствие значимых лекарственных взаимодействий 
позволяют рассматривать биластин как препарат выбора в лечении круглогодичного и сезонного 
ринита, острой и хронической крапивницы.

Ключевые слова: аллергические заболевания, антигистаминные препараты, аллергический ринит, 
крапивница, биластин
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Клиническая эффективность

Актуальность
С каждым годом внимание врачей различных спе-
циальностей к аллергическим заболеваниям повы-
шается. Хотя эти заболевания известны человеку 
давно, более двух с  половиной тысяч лет, только 
в XX в. начался их значительный рост. За последние 
десятилетия XXI в. проблема аллергии приняла гло-
бальный масштаб медико-социальной проблемы: 

частота встречаемости аллергических заболеваний 
растет с огромной скоростью – от 30 до 40% всего 
населения мира имеют один или несколько видов ал-
лергических реакций. В структуре аллергопатологии 
на долю ринитов приходится 60–70%, риноконъюн-
ктивитов – 10–40%, крапивницы – 15–18,5%. Кроме 
того, ежегодно в разных странах мира по поводу се-
зонных проявлений аллергии (острого ринита, конъ-



35Пульмонология и оториноларингология

Клиническая эффективность

юнктивита, крапивницы) регистрируются от 12,7 до 
28,5% обращений пациентов [1–3]. Поэтому сущест-
вует потребность в новых эффективных и безопас-
ных методах лечения, способных не только облегчать 
симптомы, но и повышать качество жизни, улучшать 
индивидуальное функционирование, снижать часто-
ту посещений клиники, повышать продуктивность 
и в итоге уменьшать нагрузку на здравоохранение 
и общество в целом.
Аллергический ответ представляет собой цепь слож-
ных реакций, включающих в  себя дегрануляцию 
тучных клеток, активацию Т-лимфоцитов, эпите-
лиальных и  эндотелиальных клеток, накопление 
в  тканях эозинофилов, базофилов, а  также синтез 
и высвобождение биогенных аминов (гистамин, се-
ротонин), лейкотриенов, простагландинов, кини-
нов, хемотаксических факторов, катионных белков 
и др. [5, 6]. В механизме всех аллергических реакций 
принимает участие гистамин – основной медиатор, 
ответственный за развитие гиперчувствительности 
немедленного типа, характерного для большинства 
аллергических заболеваний. Ключевую роль в раз-
витии риноконъюнктивита и  крапивницы играют 
медиаторы тучных клеток. Их участие наряду с дру-
гими клетками определяет раннюю, а затем и позд-
нюю фазу аллергической реакции [6]. Тучные клетки 
высвобождают гистамин во время ранней фазы ал-
лергической реакции, а базофилы – во время поздней 
фазы, примерно через 6–8 часов [7–10]. Проявление 
классических аллергических симптомов (высыпания 
на коже, зуд, ринорея, бронхоспазм, расширение со-
судов) связано с физиологическими эффектами ги-
стамина, опосредованными через Н1-рецепторы. 
Чаще при аллергических заболеваниях назначают 
антигистаминные препараты.

Антигистаминные препараты
Антигистаминные препараты (АГП) являются пре-
паратами первой линии терапии аллергических забо-
леваний и применяются уже более полувека. В насто-
ящее время антагонисты гистаминовых рецепторов 
представляют собой гетерогенную группу препара-
тов, различающихся структурой, фармакокинетикой 
и фармакодинамикой [11, 12]. Часто выбор этих пре-
паратов осуществляется эмпирически самим пациен-
том, однако есть множество нюансов, определяющих, 
насколько эффективен будет тот или иной препарат 
для конкретного пациента. Сказанное означает, что 
к выбору таких средств следует подходить ответст-
венно.
Вариативность ответа на АГП обычно связана с ак-
тивностью ферментов метаболизма в печени у паци-
ента. Это необходимо учитывать, особенно в случае 
полипрагмазии (пять и  более назначенных препа-
ратов одновременно). Поэтому одним из реальных 
путей снижения риска неадекватной реакции орга-
низма на АГП является выбор препарата, который 
не метаболизируется в печени. Важно также пони-
мать, что, выбирая АГП, необходимо оценивать 

скорость наступления эффекта, возможность дли-
тельного применения, соотношение эффективно-
сти и безопасности, возможность применения при 
сопутствующей патологии в  комбинации с  други-
ми препаратами у  конкретного пациента [13, 14]. 
Согласно классификации, принятой Европейской 
академией аллергологов и клинических иммуноло-
гов, все АГП подразделяются на два поколения в за-
висимости от их влияния на центральную нервную 
систему (ЦНС) [15].
H1-антагонисты первого поколения проникают 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и могут 
как стимулировать, так и  подавлять работу ЦНС. 
Чаще у большинства (40–80%) пациентов наблюда-
ется седативный эффект на фоне приема АГП перво-
го поколения. Эти препараты также влияют на ког-
нитивные функции (точность выполнения текущей 
работы, способность к  управлению автомобилем, 
обучению и др.). При передозировке АГП первого 
поколения обычно отмечается центральное возбу-
ждение, возможны судороги. При использовании 
АГП первого поколения помимо седативного эффек-
та и влияния на когнитивные функции наблюдаются 
быстрое развитие тахифилаксии (необходимо менять 
препарат каждые 7–10 дней). Но наиболее сущест-
венные недостатки АГП первого поколения состоят 
в том, что кроме гистаминовых Н1-рецепторов они 
блокируют рецепторы ацетилхолина, адреналина, се-
ротонина, дофамина и ионные каналы, вызывая мно-
жество побочных эффектов: тахикардию, сухость 
слизистых оболочек, повышение вязкости мокроты. 
Эти препараты могут способствовать повышению 
внутриглазного давления, нарушать мочеиспускание, 
вызывать боль в желудке, запор, тошноту, рвоту, уве-
личивать массу тела [16]. Учитывая, что у детей при 
передозировке АГП первого поколения могут возни-
кать возбуждение и судороги, специалисты во мно-
гих странах призывают отказаться от использования 
этой группы препаратов в педиатрической практике 
или применять их под строгим контролем. К тому 
же седативный эффект может снижать способность 
к обучению и успеваемость в школе [17].

Антигистаминные препараты второго поколения
Появление неседативных Н1-антагонистов второго 
поколения, в большинстве своем производных клас-
сических АГП, существенно изменило фармакоте-
рапевтические подходы к  лечению аллергических 
заболеваний [18, 19]. АГП второго поколения спо-
собны селективно блокировать H1-рецепторы, бы-
стро оказывать клинический эффект с длительным 
действием (на протяжении 24 часов), как правило, 
не вызывают привыкания (нет тахифилаксии). Они 
практически не проникают через ГЭБ, не оказыва-
ют седативного действия, поэтому их рекомендуют 
принимать водителям, людям, работа которых тре-
бует концентрации внимания, а также школьникам 
и студентам. Мы используем термин «практически», 
поскольку в очень редких случаях при использова-
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нии АГП второго поколения может наблюдаться се-
дативный эффект. Но это скорее исключение из пра-
вила, возникновение подобного эффекта зависит 
от индивидуальных особенностей пациента. В силу 
более высокого профиля безопасности АГП второго 
поколения предпочтительны для пожилых пациен-
тов (старше 65 лет). Отличительной особенностью 
данных препаратов является то, что они действуют 
на Н1-антагонисты, оказывают выраженное угнета-
ющее действие на развитие воспалительной реакции, 
подавляя отек и гиперемию, не связываясь с другими 
типами гистаминовых рецепторов [15, 19].
Все АГП второго поколения разделяют на две боль-
шие  группы в  зависимости от  необходимости ме-
таболической активации в печени. Необходимость 
метаболической активации в  печени сопряжена 
с  рядом проблем,  главными из  которых являются 
опасность лекарственного взаимодействия и позднее 
наступление максимального терапевтического эф-
фекта препарата. Одновременное применение двух 
и более препаратов, которые метаболизируются в пе-
чени, способно привести к изменению концентра-
ции каждого из препаратов. В случае параллельного 
применения индуктора ферментов лекарственного 
метаболизма (барбитураты, этанол, трава зверобоя 
и проч.) скорость метаболизма антигистамина увели-
чивается, концентрация снижается и эффект не до-
стигается или слабо выражен. При одновременном 
использовании ингибиторов ферментов печени 
(противогрибковые препараты, грейпфрутовый сок 
и др.) скорость метаболизма АГП замедляется, что 
вызывает повышение концентрации «пролекарства» 
в крови и увеличение частоты и выраженности по-
бочных эффектов. Самым удачным вариантом АГП 
являются препараты, не метаболизируемые в печени, 
эффективность которых не зависит от сопутствую-
щей терапии, а максимальная концентрация достига-
ется в кратчайшие сроки, что обеспечивает быстрое 
начало действия.
Появление неседативных Н1-антагонистов второго 
поколения, в большинстве своем производных клас-
сических АГП, существенно изменило фармакоте-
рапевтические подходы к  лечению аллергических 
заболеваний [15]. Их структурные и фармакокине-
тические характеристики способствуют снижению 
вероятности побочных эффектов, а следовательно, 
обусловливают лучшую переносимость больными 
[15, 17–19]. Препаратами, не обладающими метабо-
лической активацией в печени, являются дисметабо-
литы уже известных АГП (дезлоратадин, фексофена-
дин, левоцетиризин).

Биластин
Биластин (Никсар®)  – новый селективный 
H1-антигистаминный препарат, принадлежащий 
к  производным пиперидина. Он имеет некото-
рые отличия от  других представителей АГП вто-
рого поколения. Биластин служит субстратом для 
Р-гликопротеина, что предотвращает его проникно-

вение через ГЭБ  и соответственно минимизирует 
воздействие на ЦНС.
В  ходе исследований биластина in  vitro подтвер-
ждена высокая аффинность к  Н1-рецепторам при 
минимальном влиянии на рецепторы других меди-
аторов и  аминов. Биластин подавлял связывание 
3Н-пириламина с  Н1-рецепторами мозжечка мор-
ских свинок с аффинностью, примерно в три раза 
превышающей таковую цетиризина и в четыре раза – 
фексофенадина [18].
Аналогичные результаты были получены на линии 
клеток почки эмбриона человека.
В других исследованиях in vitro биластин не проявлял 
значимой антагонистической активности в  отноше-
нии широкого спектра других рецепторов: гистами-
новых Н2, Н3, Н4, серотониновых, брадикининовых, 
рецепторов лейкотриена D4, альфа-1- и бета-2-адрено-
рецепторов, мускариновых рецепторов М1–М5, а также 
вольтажзависимых кальциевых каналов N-типа.
В исследованиях in vitro также показано, что биластин 
ингибирует спонтанное и гистамининдуцированное 
высвобождение провоспалительных цитокинов ин-
терлейкина 4 и фактора некроза опухоли [20, 21].
При токсикологическом изучении биластина на про-
тяжении почти двух лет было установлено, что пре-
парат в дозе 2 г/кг/сут по влиянию на выживаемость 
сопоставим с плацебо и не обладает канцерогенным 
потенциалом [20].
Кроме того, биластин не оказывает значимого инги-
бирующего или индуцирующего влияния на различ-
ные изоферменты CYP, что и объясняет отсутствие 
у него кардиотоксичности.
Минимальный метаболизм биластина посредством 
CYP подтвержден in vivo и у здоровых добровольцев. 
В частности, установлено, что после приема одно-
кратной дозы 20 мг она выводится полностью в не-
измененном виде (67% со стулом и 33% с мочой) [22].
В исследовании фармакокинетики биластина у боль-
ных почечной недостаточностью было показано, что 
почечный и плазменный клиренс препарата после 
приема одной дозы 20 мг напрямую зависит от ско-
рости клубочковой фильтрации. Однако даже у па-
циентов с тяжелой почечной недостаточностью кон-
центрация биластина в плазме через 24 часа после 
приема составляет менее 5% от Cmax. Это указывает 
на то, что аккумуляция биластина у данной катего-
рии больных маловероятна, а значит, в коррекции 
дозы нет необходимости [23, 24].
Проведенные клинические исследования позволили 
зарегистрировать биластин для терапии персистиру-
ющего и интермиттирующего аллергического рини-
та, острой и хронической крапивницы.

Биластин в лечении аллергического ринита
Аллергический ринит (АР) – самое распространенное 
аллергические заболевание. Независимо от тяжести 
его проявлений это первичное хроническое воспа-
лительное заболевание, в основе которого лежит кас
кад патологических процессов, вызванных попада-
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нием на слизистую оболочку причинных аллергенов. 
В основе АР лежит IgE-обусловленная реакция сли-
зистой оболочки полости носа, возникающая после 
контакта с аллергеном и проявляющаяся ринореей, 
заложенностью носа, приступами чихания, жжением 
в полости носа, слезотечением. Актуальность данной 
проблемы связана еще и с тем, что АР может прово-
цировать развитие других заболеваний дыхательных 
путей и уха. АР часто сопровождается симптомами 
конъюнктивита: зудом глаз, слезотечением, ощуще-
нием песка в глазах [7, 27].
По  периодичности появления симптомов АР раз-
деляют на интермиттирующий и персистирующий, 
по тяжести признаков – на легкий и умеренно тя-
желый. Ранее заболевание классифицировали как 
профессиональный, сезонный и круглогодичный АР, 
однако подобное разделение в настоящее время счи-
тается неточным, поскольку данные категории не яв-
ляются взаимоисключающими. В 2008 г. руководство 
ARIA (Аллергический ринит и его влияние на астму) 
рекомендовало заменить термины «сезонный» 
и «круглогодичный» ринит на «интермиттирующий 
аллергический» и «персистирующий аллергический» 
ринит соответственно [27]. При этом термины «ин-
термиттирующий» и «персистирующий» не являются 
точными синонимами терминов «сезонный» и «круг
логодичный». В силу явно выраженной сезонности 
цветения всех растений, продуцирующих аэроал-
лергены в нашей стране, национальные клинические 
рекомендации по лечению АР считают деление на се-
зонную и круглогодичную формы более удобным для 
документации и соответствующим международным 
классификациям болезней.
Фармакотерапия АР включает АГП,  глюкокор-
тикостероиды (ГКС), стабилизаторы мембран 
тучных клеток, сосудосуживающие препараты. 
В  определенных ситуациях могут использоваться 
М-холиноблокаторы и антилейкотриеновые препа-
раты.
Препаратами первого выбора у пациентов с симпто-
мами сезонного и круглогодичного АР, как интермит-
тирующего, так и персистирующего течения, счита-
ются АГП второго поколения, характеризующиеся 
высоким сродством к Н1-рецепторам.
Никсар® (биластин) – оригинальный неседативный 
АГП второго поколения, сравнительно недавно по-
явившийся на фармацевтическом рынке, обладает 
высоким сродством к Н1-гистаминовым рецепторам, 
оказывает быстрый и  пролонгированный эффект. 
Никсар® продемонстрировал такую же эффектив-
ность, как цетиризин и дезлоратадин, у пациентов 
с сезонным АР. Он также показал значительную эф-
фективность (сходную с таковой цетиризина) и без-
опасность при долгосрочной терапии круглогодич-
ного АР [28–30].
В  рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании, проведенном 
в Европе, Аргентине и Южной Африке, сравнивали 
эффективность биластина, цетиризина и  плацебо 

в течение четырех недель у 651 пациента с кругло-
годичным АР. В  открытой фазе дополнительного 
лечения 513 пациентов получали биластин в  дозе 
20 мг в течение 12 месяцев, что является самым дли-
тельным исследованием АГП на  текщий момент. 
Статистически значимых отличий между  группа-
ми с 1-го по 28-й день исследования не выявлено. 
Несмотря на это, наблюдался регионзависимый эф-
фект: первичная эффективность была значительно 
выше для АГП по  сравнению с  плацебо в  Европе 
и  Аргентине (p = 0,039). И  наоборот, в  Южной 
Африке не отмечалось значимых отличий: пациен-
ты показали достаточно высокий уровень ответа 
на плацебо. Длительная фаза последующего лечения 
в данном исследовании также показала, что биластин 
безопасен и  хорошо переносится при длительном 
применении [28].

Биластин в лечении крапивницы
Другой, достаточно часто встречающейся патологи-
ей является крапивница, симптомы которой включа-
ют возникновение волдырей, ангиоотека (примерно 
у половины больных) или их сочетание. До шести 
месяцев крапивница считается острой. При длитель-
ности заболевания более шести месяцев или в слу-
чае рецидивов крапивница признается хронической. 
Симптомы крапивницы могут нарастать в течение 
месяцев или лет.
Наиболее частыми причинами острой крапивни-
цы являются вирусные инфекции (в  частности, 
инфекции верхних дыхательных путей), пищевая 
аллергия и реакции на лекарственные препараты. 
Крапивницу и  ангиоотек могут вызывать и  фи-
зические воздействия, системная патология, дли-
тельные инфекции. У  пациентов с  хронической 
крапивницей заболевание часто является идиопа-
тическим (55–80% случаев; описывается как хро-
ническая спонтанная крапивница). Остальные слу-
чаи определяются как хроническая индуцибельная 
крапивница, которая вызывается различными 
стимулами (холодом, теплом, солнечным светом, 
давлением и др.).
Распространенность хронической спонтанной кра-
пивницы составляет 0,5–1,0%. Пик заболеваемости 
приходится на возраст 20–40 лет, обычно продолжи-
тельность составляет 1–5 лет. Как и АР, хроническая 
крапивница значительно снижает качество жизни, 
в  том числе сон, общий уровень активности, под-
вижность и социальное функционирование. Из-за 
выраженного эмоционального дистресса у пациен-
тов с хронической спонтанной крапивницей часто 
возникают тревога и депрессия [31]. Многим пациен-
там с крапивницей назначают повторные курсы пер
оральных ГКС, связанные с выраженными побочны-
ми эффектами.
В четырехнедельном многоцентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании сравнивали эффективность биласти-
на и левоцетиризина у 525 пациентов с хронической 
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идиопатической крапивницей. Биластин и левоцети-
ризин были одинаково эффективны и значительно 
превосходили плацебо (р < 0,001) в отношении сни-
жения средней оценки TSS (тяжесть зуда, количество 
и максимальный размер волдырей) на протяжении 
двух и  четырех недель. Кроме того, по  сравнению 
с  плацебо биластин и  левоцетиризин достоверно 
улучшали качество жизни, оцениваемое по дермато-
логическому индексу DLQI. Установлено, что била-
стин более эффективен, чем цетиризин, в ограниче-
нии раннего аллергического ответа [32].

Заключение
Препарат биластин (торговое название – Никсар®) 
широко применяется в лечении основных аллергиче-
ских заболеваний. Он обладает высоким сродством 
к Н1-гистаминовым рецепторам, оказывает быстрый 
и пролонгированный эффект. Биластин не взаимо-
действует с системой цитохрома Р450 и не претер-
певает значительного метаболизма в организме че-
ловека, что обусловливает очень низкий потенциал 
лекарственных взаимодействий, а также не требует 
коррекции дозы при почечной и печеночно-клеточ-
ной недостаточности [20, 28].
Биластин характеризуется минимальной способ-
ностью вызывать побочные эффекты, связанные 

с ЦНС [20, 23]. В сравнении с другими современными 
АГП биластин (Никсар®) продемонстрировал такую 
же эффективность, как цетиризин и дезлоратадин, 
у пациентов с сезонным АР. Он показал значитель-
ную эффективность (сходную с таковой для цети-
ризина) и безопасность при долгосрочной терапии 
круглогодичного АР [28, 29]. Эффективность била-
стина сопоставима с таковой левоцетиризина у паци-
ентов с хронической идиопатической крапивницей. 
С учетом уникальной безопасности биластина воз-
можно его длительное применение [32].
Биластин обладает менее выраженным седативным 
потенциалом по сравнению с другими АГП второ-
го поколения, лишен кардиотоксического эффек-
та [26].
Таким образом, данный лекарственный препарат 
занимает одну из лидирующих позиций среди всех 
H1-АГП второго поколения в  терапии крапивни-
цы и АР, включая аллергический риноконъюнкти-
вит  [33]. Основание  – доказанная эффективность 
и безопасность препарата Никсар® (биластин) в дозе 
20 мг/сут, его низкий потенциал нарушения функций 
ЦНС даже при одновременном назначении с алкого-
лем и низкий потенциал лекарственных взаимодей-
ствий, отсутствие необходимости в коррекции дозы 
при нарушении функций почек и печени.  
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Taking into account the central role of histamine in the development of an allergic response in many allergic diseases, including 
allergic rhinitis (AR) and urticaria, antihistamines (AGP) are used. The history of the clinical use of these drugs has been more 
than 70 years; during this period, the pharmacological characteristics of the drugs have undergone significant improvement. 
In the 80s of the last 20th century AGPS of the second generation were synthesized and actively introduced into clinical 
practice. These drugs, due to the absence or minimal occurrence of a sedative effect, made it possible to significantly improve 
antihistamine therapy, since they had high selectivity for H1 receptors and did not show anticholinergic activity. However, 
due to differences in specificity to the transport proteins of the blood-brain barrier, in particular P-glycoprotein, some AGPS 
of the second generation can penetrate the central nervous system to a greater extent. A fundamentally new AGP is bilastine, 
a derivative of benzimidazole piperidine, with high selectivity for H1 receptors. Unlike other AGPS, bilastin is a unique 
chemical compound that is structurally unrelated to earlier AGPS. Preclinical and clinical studies have been conducted to prove 
the efficacy and safety of bilastin in the treatment of allergic diseases. Thus, the effectiveness and safety, low risk of side effects 
from the central nervous system, even when taken together with alcohol, the absence of significant drug interactions, allow us 
to consider bilastin as the drug of choice in the treatment of year-round and seasonal rhinitis, acute and chronic urticaria.
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Усталость – одно из ключевых проявлений постковидного синдрома. COVID-19 вызвал пандемию, 
охватившую земной шар и унесшую миллионы жизней. Однако после острой стадии инфекции многие 
пациенты не могут вернуть привычное состояние здоровья. Этот феномен получил название долгого 
COVID, или постковидного синдрома. В структуре данного синдрома усталость играет ведущую 
роль. Представлены результаты исследований эпидемиологии данного состояния, проанализированы 
потенциальные факторы риска, основные предполагаемые концепции патогенеза, а также методы 
профилактики и лечения усталости у пациентов, перенесших COVID-19. В частности, рассмотрена 
роль вакцинации в предотвращении и лечении долгого COVID-19.

Ключевые слова: постковидный синдром, долгий COVID, усталость, COVID-19

Значимость усталости 
у пациентов, перенесших 
COVID-19
П.Е. Колесников, А.А. Визель, д.м.н., проф.
Адрес для переписки: Александр Андреевич Визель, Lordara@inbox.ru

Для цитирования: Колесников П.Е., Визель А.А. Значимость усталости у пациентов, перенесших COVID-19. Эффективная 
фармакотерапия.  2023; 19 (13): 40–46
DOI 10.33978/2307-3586-2023-19-13-40-46

Казанский 
государственный 

медицинский 
университет

Обзор

Введение
COVID-19 – инфекционное заболевание, вызывае-
мое вирусом SARS-CoV-2. По  оценкам Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), зарегистриро-
вано свыше 480 млн подтвержденных случаев новой 
коронавирусной инфекции [1]. Однако у перенесших 
острую стадию заболевания не всегда наступает вы-
здоровление. Некоторые симптомы могут продол-
жаться несколько месяцев. В литературе подобное 
состояние называют долгим COVID-19, или постко-
видным синдромом. Подобный феномен выявляют 
у 10–15% выживших [1]. Один из симптомов долгого 
COVID-19 – усталость [2]. До настоящего момента 
не сформулировано единого определения этого сим-
птомокомплекса.
Согласно определению ВОЗ, долгий COVID-19 
встречается у лиц с вероятной или подтвержденной 
инфекцией SARS-CoV-2, обычно через три месяца 
после начала инфекции, сопровождается симптома-
ми, которые продолжаются не менее двух месяцев 
и не могут быть объяснены альтернативным диаг-
нозом [3].

Многие исследователи предлагают более детали-
зированную картину последствий COVID-19. Так, 
эксперты Национального института повышения 
качества охраны здоровья (The National Institute 
for Health and Care Excellence, NICE) разделяют со-
стояние после коронавирусной инфекции на post-
acute COVID-19 syndrome, если оно длится от четы-
рех до 12 недель, и post-COVID-19 syndrome, если 
симптомы сохраняются свыше 12 недель [2]. Нам 
не удалось найти в литературе однозначного обо-
снования для выделения именно таких временных 
интервалов. Вероятно, подобное деление основано 
на мнении экспертов NICE.
С  учетом  гетерогенности изменений в  организме 
на  разных сроках после перенесенной инфекции 
COVID-19 были предложены более подробные клас-
сификации. Состояние после перенесенной корона-
вирусной инфекции подразделяют:

✓✓ на  симптомы, потенциально связанные с  инфек-
цией, продолжительностью до пяти недель;

✓✓ острый постковидный синдром продолжитель
ностью 5–12 недель;
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✓✓ долгий постковидный синдром – 12–24 недели;
✓✓ персистирующий постковидный синдром, если 
симптомы сохраняются свыше 24 недель [2].

По мнению авторов, первая фаза (переходная) не-
обходима, чтобы отделить последствия, связанные 
с фактом госпитализации и лечения (длительный по-
стельный режим, баротравма после искусственной 
вентиляции легких и др.), от последствий непосред-
ственно инфицирования SARS-CoV-2. Долгий и пер-
систирующий постковидные синдромы выделены 
для разделения пациентов с длительными, но посте-
пенно уменьшающимися симптомами и пациентов 
с  затяжным рефрактерным течением заболевания 
и меньшей вероятностью самостоятельного разре-
шения симптомов.

Эпидемиология
По многочисленным данным, усталость – наиболее 
частый симптом в структуре постковидного син-
дрома, напрямую не связанный с тяжестью остро-
го COVID-19. В  исследовании L. Huang и  соавт. 
участвовало 1276 пациентов (681 (53%) мужчина, 
595 (47%) женщин), перенесших госпитализацию 
по  поводу инфекции COVID-19, медиана воз-
раста составила 59 лет (межквартильный интер-
вал – 49,0–67,0). Усталость и мышечная слабость 
были наиболее частыми симптомами и  встреча-
лись у 52% больных на шестом месяце наблюдения 
и 20% – на 12-м месяце. Авторы пришли к выводу, 
что в течение года после острой инфекции у боль-
шинства выживших после COVID-19 со временем 
происходило достаточное физическое и функцио
нальное восстановление, что позволяло им вер-
нуться к  работе и  привычной жизни, однако их 
состояние здоровья было хуже, чем у  пациентов 
контрольной группы [4].
Под наблюдением К. Stavem и  соавт. находились 
458  пациентов, получавших лечение амбулаторно 
(средний возраст – 49,5 ± 15,3 года, 56% женщин). 
Оценка проводилась в среднем на 117,5 день от на-
чала симптомов (от  25-го до 75-го  процентиля  – 
105–135, диапазон  – 41–200). Усталость, которую 
оценивали с помощью опросника CFQ-11, была вы-
явлена у 212 (46%) пациентов. По мнению авторов, 
высокая распространенность усталости даже после 
легких случаев COVID-19 может иметь важное зна-
чение как для отдельных лиц, так и общества в целом. 
Лица, которые в большей степени подвержены риску 
постоянной усталости или других симптомов дол-
гого COVID-19, могут нуждаться в индивидуальной 
программе наблюдения [5].
Метаанализ 63 исследований (общее число участ-
ников  – 257 348) показал, что усталость  – один 
из наиболее распространенных симптомов после 
перенесенной инфекции COVID-19. С  третьего 
по  шестой месяц наблюдения этот симптом был 
выявлен в  32% случаев, с  шестого по  девятый 
месяц – в 36%, с девятого по 12-й месяц – в 37%, 
после  года наблюдения  – в  41% случаев. Из  вы-

бранных исследований шесть включали конт
рольные  группы: распространенность усталости 
в период от шести до девяти месяцев была выше 
у пациентов, перенесших COVID-19. Авторы ука-
зали, что в исследованиях, включенных в анализ, 
отсутствовала единая терминология симптомов, 
что могло приводить к  группировке множества 
симптомов под общими терминами. Кроме того, 
исследования обладали высокой степенью гетеро-
генности, что ограничивало возможности стати-
стического анализа [6].

Факторы риска
В  литературе встречаются противоречивые данные 
о факторах, предрасполагающих к развитию долгого 
COVID-19. Так, при анализе 204 случаев установлено, 
что пациенты с длительным течением COVID-19 значи-
тельно старше (68,79 ± 12,08 против 63,77 ± 13,71 года; 
p < 0,001) и, как правило, женщины (120 против 241; 
p = 0,001) по сравнению с пациентами без постковид-
ного синдрома. Кроме того, они чаще страдали арте-
риальной гипертензией (83% против 75%; p = 0,031) 
и диабетом (40% против 31%; p = 0,024) [6].
В уже упомянутом исследовании L. Huang и соавт. 
у женщин риск развития усталости был выше (от-
ношение шансов (ОШ) 1,43; 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,04–1,96). Терапия систем-
ными  глюкокортикостероидами (ГКС) в  острой 
фазе инфекции была связана с  повышенным ри-
ском развития усталости или мышечной слабости 
(ОШ 1,51, 95% ДИ 1,05–2,16), тогда как внутри-
венное введение иммуноглобулинов в острой фазе 
снижало риск усталости или мышечной слабости 
(ОШ 0,65; 95% ДИ 0,43–0,98) [4].
По данным K. Stavem и соавт., ожирение, женский пол 
и выраженность симптомов в острой фазе COVID-19 
связаны с длительным сохранением усталости у па-
циентов, получающих амбулаторное лечение [5].
Напротив, в  систематическом обзоре (1978 иссле-
дований) не  выявлено взаимосвязи между возра-
стом и  вероятностью развития долгого COVID-19 
(ОШ 0,86; 95% ДИ 0,73–1,03; p = 0,17). Подтверждена 
роль пола в возникновении постковидного синдро-
ма: у женщин он регистрируется чаще, чем у муж-
чин (ОШ 1,48; 95% ДИ 1,17–1,86; p = 0,01). Наличие 
в анамнезе заболеваний легких, ожирения или пе-
ресадки органов также является фактором риска 
развития долгого COVID-19. Однако авторы указы-
вают на ограничения работы – отсутствие общепри-
нятого определения постковидного синдрома и ве-
роятность взаимосвязи ряда симптомов с простым 
фактом госпитализации, но не с инфицированием 
COVID-19 [8].
В ретроспективном исследовании данных электрон-
ных медицинских карт 236 379 пациентов (средний 
возраст  – 46,3  года, 55,6% женщин), перенесших 
COVID-19, усталость в период от одного до 180 дней 
выявлена у 12,82%. Показано, что более высокому 
риску подвержены женщины, молодые пациенты 
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и пациенты с тяжелым течением инфекции. Дизайн 
исследования (ретроспективный анализ электрон-
ных медицинских карт) позволил сравнить симпто-
мы пациентов, перенесших COVID-19, с симптомами 
пациентов, переболевших гриппом. Абсолютное уве-
личение риска любого симптома постковидного син-
дрома по сравнению с симптомами после перенесен-
ного гриппа составило 16,60% (95% ДИ 15,84–17,33). 
Однако не исключено, что после COVID-19 пациен-
ты с большей вероятностью сообщают о симптомах 
(а медицинские работники с большей вероятностью 
ставят диагнозы) по сравнению с пациентами, пере-
несшими грипп [9].

Патогенез
В настоящее время изучается множество механиз-
мов, потенциально приводящих к развитию постко-
видного синдрома.

Иммунные нарушения
J. Klein и соавт. изучали особенности иммуните-
та после коронавирусной инфекции. Участники 
исследования были разделены на  две  группы  – 
основную (долгий COVID-19) и  контрольную 
(выздоровевшие без постковидного синдрома). 
Группы были сопоставимы по среднему возрасту, 
соотношению полов и доле госпитализированных 
пациентов. Все пациенты основной группы стати-
стически не отличались по сроку наблюдения и пе-
ренесли острую фазу COVID-19 приблизительно 
в одно время (7–17 недель 2020 г.), что позволяет 
судить о схожести штаммов, вызвавших заболе-
вание. Анализ симптомов показал, что усталость 
встречалась у  87% пациентов  группы с  долгим 
COVID-19. Анализ клеток периферической крови 
выявил значительную разницу в популяциях цир-
кулирующих иммунных клеток. Уровни некласси-
ческих моноцитов (участвующих в противовоспа-
лительной активности, сосудистом  гомеостазе), 
В-клеток, секретирующих интерлейкин (ИЛ) 4/
ИЛ-6, CD4-T-клеток, были значительно выше 
среди участников c долгим COVID-19. Напротив, 
уровень кортизола был приблизительно на  50% 
ниже, чем у  пациентов без постковидного син-
дрома. Таким образом, зафиксированы значитель-
ные биологические различия между участниками 
с длительным COVID-19 и пациентами контроль-
ной группы [10].
В другом исследовании (n = 146, 60% мужчин, 40% 
женщин, медиана возраста – 64 года) у 76 (73%) па-
циентов спустя шесть месяцев после острой фазы 
COVID-19 выявлены симптомы (чаще усталость – 
54,8% случаев), обусловленные более слабой на-
чальной воспалительной реакцией (оценивалась 
на основании уровней С-реактивного белка (СРБ) 
и ферритина в острой фазе) и замедленным форми-
рованием меньшего количества нейтрализующих ан-
тител. Нейтрализующие антитела имеют решающее 
значение для контроля вирусных инфекций, менее 

интенсивный иммунный ответ может привести к не-
полному контролю репликации вируса и в конечном 
итоге к  более выраженным длительным симпто-
мам [11].

Воспалительная реакция
Восьмимесячное сравнительное исследование с уча-
стием 31 пациента с  долгим COVID-19 (наличие 
усталости/одышки/боли в  груди через четыре ме-
сяца после инфицирования) и 31 здорового донора, 
сдавших образцы до декабря 2019 г., выявило повы-
шенный уровень активности врожденных иммунных 
клеток, отсутствие наивных Т- и В-клеток и повы-
шенную продукцию интерферона (ИФН) β и ИФН-λ1. 
Комбинация медиаторов воспаления ИФН-β, PTX3, 
ИФН-γ, ИФН-λ2/3 и ИЛ-6 ассоциировалась с долгим 
COVID-19 с точностью 78,5–81,6% [12].
В Италии проведен анализ воспалительного ответа 
у пациентов с долгим COVID-19 (121 пациент, сред-
ний возраст – 45,7 года, усталость зафиксирована 
у  54,4% женщин и  42,8% мужчин). Оценивались 
уровни СРБ в  сыворотке, ферритина, лактатде-
гидрогеназы, фибриногена, D-димера, количест-
во нейтрофилов и лимфоцитов и их соотношение 
(NLR). Вялотекущее воспаление (определяемое как 
СРБ более 0,3, но менее 1,0 мг/дл, повышение фи-
бриногена и соотношения NLR) было связано с раз-
вившимся долгим COVID-19. По мнению авторов 
работы, патофизиологической связью между ней-
трофилами и усталостью может быть продукция ак-
тивных форм кислорода активированными нейтро-
филами, вызывающая окислительное повреждение 
тканей [13].

Нейровоспаление
Нейровоспаление в структуре постковидного син-
дрома рассматривают как отдельный вариант пато-
генеза синдрома усталости. Нейровоспаление ха-
рактерно для широкого спектра неврологических 
расстройств и может влиять на ГАМКергическую 
передачу при неврологических расстройствах. 
В  небольшом исследовании с  участием 12 паци-
ентов, перенесших COVID-19 и отмечавших уста-
лость (задокументирована по шкале Fatigue Rating 
Scale) спустя 13 недель, наблюдалось нарушение 
в  работе интракортикальных ГАМКергических 
цепей, связанных с  первичной моторной корой 
(M1). По  мнению авторов, нейровоспаление об-
условлено активацией микроглии и  астроцитар-
ных клеток. ГАМК служит основным тормозным 
нейротрансмиттером в нервной системе человека 
и  играет фундаментальную роль почти во всех 
процессах кодирования и обработки информации 
в головном мозге [14].

Эндотелиальная дисфункция
Выраженный воспалительный ответ, вызванный 
инфекцией SARS-CoV-2, способен вызывать дис-
функцию эндотелия [15]. Например, цитокины, 

Обзор
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такие как фактор некроза опухоли альфа и ИЛ-1β, 
оказывают провоспалительное влияние на эндо-
телий, могут быть задействованы в  сосудистой 
дисфункции COVID-19 и  приводить к  коагуло
патии.
В российском исследовании с участием 31 пациента, 
перенесшего легкую форму COVID-19, обнаружены 
свидетельства прямого повреждающего действия 
на эндотелий сосуда: при электронной микроскопии 
на  мембране эндотелиальных клеток наблюдались 
множественные отверстия с  сопоставимым диа-
метром нуклеокапсида SARS-CoV-2. Повреждение 
увеличивало проницаемость клеток, что приводило 
к отеку тканей, воспалению, активации тромбоцитов 
и усилению тромбоза [16].

Аутовоспаление
В  некоторых исследованиях (309 пациентов, 
52% из них отмечали усталость) имели место повы-
шенные уровни аутоантител при долгом COVID-19, 
включая аутоантитела к АПФ2 (рецептор для про-
никновения SARS-CoV-2), β2-адренорецепторам, 
мускариновым рецепторам, рецепторам ангиотензи-
на II. У ряда пациентов с COVID-19 выявлены высо-
кие уровни других аутоантител, в том числе к тканям 
(соединительная ткань, компоненты внеклеточного 
матрикса, сосудистый эндотелий, факторы свертыва-
ния крови и тромбоциты), системам органов (вклю-
чая легкие, центральную нервную систему, кожу 
и желудочно-кишечный тракт), иммуномодулирую-
щим белкам (цитокины, хемокины, компоненты ком-
племента) [17].

Персистенция вируса
В нескольких исследованиях указывалось на возмож-
ную персистенцию вируса как на причину длитель-
ных симптомов COVID-19. Вирусные белки и/или 
РНК обнаружены в  легочной ткани [18], плазме, 
стуле и моче [19].
В другом исследовании циркулирующий шиповид-
ный антиген SARS-CoV-2 выявлен у 60% из 37 паци-
ентов с длительным течением COVID-19 в течение 
12 месяцев после постановки диагноза по сравнению 
с 0% из 26 человек, инфицированных SARS-CoV-2, 
но не имевших длительных симптомов [20].
Иммунофлуоресцентный и  ПЦР-анализы био
птатов кишечника, полученных от бессимптомных 
лиц через четыре месяца после инфицирования 
COVID-19, показали персистенцию нуклеиновых 
кислот SARS-CoV-2 и иммунореактивность в тонкой 
кишке у семи из 14 пациентов [21].
Возможен и другой механизм, связанный с реак-
тивацией вирусов. Реактивация вирусов, вклю-
чая EBV и  HHV-6, обнаруженная у  294 пациен-
тов с длительным течением COVID-19, приводит 
к  повреждению митохондрий. Реактивация EBV 
связана с  утомляемостью и  нейрокогнитивной 
дисфункцией у  пациентов с  постковидным син-
дромом [22].

Лечение и профилактика
Вакцинация
Проведены исследования взаимосвязи между 
вакцинацией и  наличием симптомов долгого 
COVID-19. Защитную роль вакцинации оцени-
вали в  ряде исследований. Так, согласно ретро-
спективному анализу медицинской документа-
ции 240 648 пациентов, вакцинированные лица 
в  7–10 раз реже сообщали о  симптомах долгого 
COVID-19. Кроме того, невакцинированные паци-
енты, получившие первую прививку от COVID-19 
в  течение четырех недель после заражения 
SARS-CoV-2, в 4–6 раз реже указывали на длитель-
ные симптомы COVID-19 [23].
В исследовании пользователей приложения COVID 
Symptom Study, проведенном методом «случай  – 
контроль», участвовало 2370 непривитых и  2370 
привитых пациентов. Показано, что у  полностью 
вакцинированных пациентов всех возрастных групп 
вероятность появления симптомов, продолжающих-
ся не менее 28 дней, примерно в два раза ниже, чем 
у непривитых участников (ОШ 0,51; 95% ДИ 0,32–0,82; 
р = 0,0060) [24].
Ретроспективный анализ электронных медицинских 
карт 10 024 вакцинированных лиц и 9479 пациентов 
контрольной группы не выявил связи между вакци-
нацией и  сохранением симптомов на  протяжении 
шести месяцев [25].
Проводятся работы по  оценке влияния вакци-
нации после перенесенной инфекции на  течение 
постковидного синдрома. Среди 1596 пациен-
тов с симптомами COVID-19 (усталость, трудно-
сти с  концентрацией внимания/потеря памяти, 
потеря/изменение обоняния, потеря/изменение 
вкуса, одышка и головная боль) 825 не были вак-
цинированы, 424 вакцинированы неполной дозой, 
347  полностью вакцинированы. У  частично или 
полностью вакцинированных участников иссле-
дования наблюдалось снижение распространенно-
сти шести основных симптомов после COVID-19 
(скорректированное ОШ 0,72), а  также распро-
страненности любого симптома в  отдельности 
(скорректированное ОШ 0,60) [26].
Недавно были опубликованы результаты онлайн-
опроса, в ходе которого пациентам с длительным 
течением COVID-19 предлагали заполнить веб-ан-
кету. В ней указывались диапазон и тяжесть про-
должительных симптомов COVID-19, а также вак-
цина, которую они получили. Из 812 респондентов 
698 были частично вакцинированы, 114 полностью 
вакцинированы. Из общего числа участников 57% 
сообщили об улучшении симптомов, 25% – об от-
сутствии изменений, 19% – об ухудшении симпто-
мов [27].
Между тем в  другом исследовании, включавшем 
453 участника, из которых 324 были вакцинирова-
ны, а 129 – нет, не отмечалось значимой связи между 
симптомами спустя шесть месяцев после заболева-
ния и вакцинальным статусом [28].

Обзор



44 Эффективная фармакотерапия. 13/2023

Противовоспалительная терапия
Дексаметазон широко используется для лече-
ния воспаления у  пациентов с  острым COVID-19. 
В сравнительном исследовании участвовали 87 го-
спитализированных пациентов. 39 из них получали 
дексаметазон, 48 не получали. Пациенты с COVID-19, 
принимавшие дексаметазон, реже испытывали дли-
тельные симптомы COVID-19 через восемь месяцев 
наблюдения [29].
В то же время в упомянутом исследовании L. Huang 
и соавт. терапия системными ГКС в острой фазе ин-
фекции ассоциировалась с повышенным риском раз-
вития усталости [4].
Исследование эффекта моноклональных антител по-
казало, что у 50 негоспитализированных пациентов, 
получавших бамланивимаб/этесевимаб (700/1400 мг), 
касиривимаб/имдевимаб (1200/1200 мг), сотровимаб 
(500 мг), достоверно снизился риск развития долгого 
ковида (ОШ 0,44; р = 0,002) [7].

Противовирусные препараты
В исследовании A. Cimellaro и соавт. 85 амбулаторных 
пациентов получали противовирусные препараты – 
молнупиравир 800 мг два раза в день (n = 45) и рито-
навир 300/100 мг два раза в день (n = 40), что также 
было связано со снижением вероятности формиро-
вания постковидного синдрома (ОШ 0,44; p = 0,002). 
Авторы работы предлагают учитывать возможность 
снижения риска долгого COVID-19 при стартовом 
выборе терапии [7].

Физическая реабилитация
Активно исследуются методы физической реабили-
тации пациентов после коронавирусной инфекции. 
В исследовании 58 пациентов на протяжении шести 
недель занимались упражнениями на  повышение 
выносливости дыхательной мускулатуры (три раза 
в неделю по три часа по индивидуально подобранной 
программе). Выявлено снижение усталости (умень-
шение на  шесть баллов от  исходного результата 
по шкале оценки усталости FAS) [30]. Физическая 
активность способна смягчать выраженность пост-
ковидной усталости.
В  другом исследовании с  участием 26 пациентов 
аэробные тренировки и  тренировки на  выносли-
вость дважды в неделю способствовали снижению 
уровня усталости [31].
Может ли физическая активность быть реальным 
инструментом для лечения длительного COVID-19? 
Утверждается, что физические упражнения модули-
руют многие молекулярные пути, которые, по-види-
мому, связаны с патогенезом затяжного COVID-19.
Во-первых, регулярные физические упражнения 
регулируют иммунный ответ. Как известно, люди, 
регулярно выполняющие умеренные физические 
нагрузки, менее подвержены легким инфекциям, 
в частности инфекции верхних дыхательных путей, 
чем те, кто ведет малоподвижный образ жизни. 
Физические упражнения существенно влияют 

на мобилизацию и активацию клеток врожденного 
иммунитета, включая нейтрофилы, моноциты, ден-
дритные и NK-клетки. На фоне тренировок на адап-
тивный иммунный ответ увеличивается количество 
циркулирующих В-клеток. Физические упражнения 
регулируют также фенотип и распределение регуля-
торных Т-клеток.
Во-вторых, физические упражнения оказывают про-
тивовоспалительное действие, о  чем свидетельст-
вует снижение маркеров воспаления. Упражнения 
воздействуют на  эндотелий, в  частности стиму-
лируют фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и молекулы адгезии эндотелиальных клеток тром-
боцитов 1 (PECAM1). Таким образом, физические 
тренировки ассоциируются с потенциальной поль-
зой в  аспекте реабилитации пациентов с  долгим 
COVID-19 [32].

Биологические добавки
Считается, что пищевые добавки, такие как витами-
ны и минералы, содержащие противовоспалитель-
ные и  антиоксидантные компоненты, могут рас-
сматриваться как потенциальные средства лечения 
затяжного COVID-19. В небольших пилотных иссле-
дованиях установлено, что поливитаминные добав-
ки улучшают клинические симптомы у  длительно 
болеющих COVID. Некоторые исследователи ука-
зывают на дисфункцию митохондрий и нарушение 
регуляции окисления липидов у пациентов с долгим 
COVID-19. Анализируя данные исследований миал-
гического энцефаломиелита/синдрома хронической 
усталости, можно сделать вывод, что добавки с ко-
энзимом Q10 (CoQ10) снижают частоту усталости 
и окислительный стресс у пациентов с названными 
состояниями. В настоящее время лечение высокими 
дозами CoQ10 изучается в рамках фазы II клиниче-
ских испытаний у пациентов с длительным течени-
ем COVID-19. Учитывая взаимосвязь микробиома 
кишечника и иммунитета, ученые активно изучают 
пробиотики и пребиотики, оценивают их влияние 
на  клинические симптомы, иммунную функцию 
и биомаркеры у пациентов с длительным течением 
COVID-19 [33]. Однако результаты приведенных ис-
следований либо не опубликованы, либо не достига-
ют достаточного уровня доказательности.
Итальянское исследование коммерческой биодобав-
ки, включающей экстракт растений Panax ginseng 
и Eleutherococcus senticosus, выявило снижение устало-
сти после COVID-19 и улучшение состояние здоровья 
у 201 пациента при 28-дневном наблюдении [34].

Результаты отечественных исследований
Имеются данные об эффективности терапии систем-
ными ГКС у пациентов с нарушенной газообменной 
функцией, снижением DLCO и  сохраняющимися 
изменениями в легких по результатам компьютер-
ной томографии. Рекомендуемая доза преднизоло-
на или метилпреднизолона – 25–35 мг/сут в течение 
двух-трех недель с последующей отменой препарата 
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(общая продолжительность терапии  – шесть-семь 
недель) [35].
В сравнительном исследовании А.А. Зайцева и соавт. 
участвовали 50 пациентов контрольной  группы 
и 53 пациента основной группы, получавшие деся-
тидневный курс терапии оксиэтиламмония метилфе-
ноксиацетатом, характеризующимся адаптогенным 
эффектом. Все участники перенесли среднетяжелое 
или тяжелое течение COVID-19 в остром периоде. 
На фоне комплексного лечения в группе пациентов, 
получавших оксиэтиламмония метилфеноксиацетат, 
средний балл по шкале MFI-20 (оценка усталости) со-
ставил 31,9 ± 9,5. В то же время в контрольной группе 
этот показатель составил 36,7 ± 6,4 [36].
В исследовании, включавшем 110 амбулаторных па-
циентов (50 мужчин, 60 женщин, средний возраст – 
60 лет), оценивали влияние гипербарической окси-
генации. На  старте исследования 95% участников 

отмечали усталость. После курса гипербарической 
оксигенации только 20% указывали на сохранение 
симптома [37].

Заключение
Длительное сохранение симптомов после перене-
сенной новой коронавирусной инфекции является 
широко распространенной проблемой. Усталость – 
частый элемент в структуре постковидного синдро-
ма. Женский пол, ожирение, заболевания легких 
и трансплантация органов достоверно чаще связа-
ны с долгим COVID-19. В настоящий момент пред-
ложено несколько различных сценариев патогенеза 
этого состояния, но  полного понимания пока нет. 
Проводятся многочисленные исследования влия-
ния пищевых добавок, препаратов, методик реаби-
литации и  вакцинации на  течение постковидного 
синдрома.  
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Significance of Fatigue in COVID-19 Patients 
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This review is about fatigue. Fatigue is a key manifestation of post-COVID syndrome. COVID-19 has 
caused a pandemic and claimed millions of lives. Apart from the acute phase of the infection, the disease 
may also manifest as persistent, lingering symptoms known as long COVID. Fatigue take significant place 
in the post-COVID-19 condition. This article will present the current state of the problem of post-COVID 
fatigue: epidemiology, risk factors, pathogenesis and treatment. In particular this review will discuss the role 
of vaccination in long COVID prevention.
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Тубарная дисфункция с развитием экссудативного среднего отита (ЭСО) у детей при патологии 
лимфоидного кольца глотки является одним из самых распространенных заболеваний среднего уха. 
Дисфункция слуховой трубы и ЭСО у детей часто сопровождаются кондуктивным компонентом 
тугоухости, для оценки которого проводится тональная пороговая или игровая аудиометрия. Однако 
существуют и другие заболевания среднего уха, при которых нарушение слуха носит кондуктивный 
характер. С учетом данного обстоятельства тональная пороговая аудиометрия может иметь 
диагностическую ценность только в сочетании с другими методами исследования, прежде всего 
импедансометрией. На современном этапе развития аудиологии акустическая импедансометрия 
также дополняется отоакустической эмиссией и регистрацией слуховых вызванных потенциалов. 
Указанные функциональные способы позволяют оценить и выявить степень, характер и локализацию 
нарушений слуха и провести дифференциальную диагностику тугоухости и глухоты. У детей 
дошкольного возраста при задержке речевого развития необходимо проводить дифференциальную 
диагностику ЭСО с другими заболеваниями уха, которые сопровождаются снижением слуховой 
функции. 
Исходя из опыта обследования и ведения детей с ЭСО при патологии лимфоидного кольца глотки, 
на клинических примерах наглядно продемонстрированы подходы к дифференциальной диагностике 
с другими заболеваниями уха, сопровождающимися нарушением слуха. Показан современный 
клинико-аудиологический алгоритм для диагностики различных слуховых нарушений у детей 
дошкольного возраста.
Представленные клинические случаи иллюстрируют необходимость учета этиологических факторов, 
клинических и анамнестических данных, правильной интерпретации полученных результатов 
аудиологических тестов и рентгенологического обследования при выборе тактики лечения детей 
с понижением слуховой функции при патологии лимфоидного кольца глотки. 

Ключевые слова: экссудативный средний отит, дети, тубарная дисфункция, аденотомия, врожденные 
аномалии развития среднего уха
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Введение
Согласно ряду исследований, заболеваемость экссу-
дативным средним отитом (ЭСО) у детей растет [1]. 
ЭСО – негнойное заболевание среднего уха, кото-
рое сопровождается нарушением слуховой функции 
по типу звукопроведения [2].
Количество детей с  данной патологией не  сокра-
щается. В  отсутствие адекватного лечения могут 
происходить стойкое понижение слуха и задержка 
речевого развития, что влечет за собой негативные 
социальные последствия [3].
Важным фактором возникновения ЭСО является 
дисфункция слуховой трубы. Распространенность 
заболеваний среднего уха у детей обусловлена осо-
бенностями слуховой трубы в раннем и дошколь-
ном возрасте, наличием в  полости среднего уха 
миксоидной ткани, гипертрофией небных и гло-
точной миндалин, а  также рецидивирующими 
вирусными инфекциями верхних дыхательных 
путей [4]. Ряд авторов ведущую роль в процессе 
пневматизации височной кости отводят функции 
слуховой трубы. Затруднение прохождения возду-
ха из носоглотки в барабанную полость нарушает 
пневматизацию и может способствовать форми-
рованию склеротических типов сосцевидных от-
ростков [5, 6].
Нарушению эквипрессорной функции слуховой 
трубы способствует воспаление инфекционно-ал-
лергического характера со  стороны носоглоточ-
ной миндалины в проекции глоточного отверстия 
слуховой трубы [7]. Обособленное расположение 
носоглотки,  где происходит переплетение дыха-
тельного и пищеводного трактов, создает анато-
мические и физиологические особенности, влия
ющие на  функцию слуховой трубы. В  детском 
возрасте проблемы патологии среднего уха свя-
заны с интенсивным ростом лимфоидной ткани 
носоглоточной миндалины. В носоглотке распо-
лагаются отверстия слуховых труб, состояние ко-
торых определяет значительную часть патологий 
среднего уха у  детей. Важную роль в  изучении 
патологии носоглотки и  дисфункции слуховой 
трубы играют методы эндоскопического исследо-
вания [8, 9].
Хронические воспалительные процессы слизи-
стой оболочки подразделяют на гипертрофические 
и атрофические. У детей чаще встречается гипер-
трофическое воспаление с утолщением и разраста-
нием участков  гиперплазированной лимфоидной 
ткани [10].
Дисфункция слуховой трубы и ЭСО у детей неред
ко сопровождаются тугоухостью со стороны зву-
копроводящего аппарата среднего уха, для диагно-
стики которой выполняется тональная пороговая 
или игровая аудиометрия. При негнойных забо-
леваниях среднего уха (адгезивный средний отит, 
аномалии развития среднего уха) нарушение слуха 
также носит кондуктивный характер. Поэтому 
тональная пороговая или игровая аудиометрия 

должна быть дополнена импедансобарометри-
ей, позволяющей выявить дисфункцию слуховой 
трубы и  снижение мобильности звукопроводя-
щей системы среднего уха. Данное исследование 
позволяет выявить различные типы тимпано-
грамм с расширенной оценкой результатов (ста-
тическая податливость, градиент пика, величина 
внутрибарабанного давления). При выраженных 
нарушениях в системе среднего уха, указывающих 
на  ограничение подвижности барабанной пере-
понки и цепи слуховых косточек, регистрируется 
тимпанограмма типа В. Такая уплощенная кривая 
может быть обусловлена наличием секрета, руб-
цовыми изменениями или аномалией развития 
среднего уха. При нарушении вентиляционной 
функции слуховой трубы отмечается тимпано-
грамма типа  С  со смещенным пиком в  сторону 
отрицательных значений давления. В этом случае 
акустический мышечный рефлекс обнаруживает-
ся при значительной интенсивности стимулирую-
щего сигнала (100–110 дБ), что не наблюдается при 
тимпанограмме типа В [5, 11].
Таким образом, наличие уплощенной тимпаноме-
трической кривой (тип В) может диагностироваться 
при различных негнойных заболеваниях среднего 
уха: экссудативном, адгезивном отитах и врожден-
ных аномалиях развития среднего уха, что требует 
дополнительной дифференциальной диагности-
ки [11, 12].
Для проведения диагностики снижения слуховой 
функции у детей раннего возраста при нарушении 
речи выполняются отоакустическая эмиссия и ре-
гистрация вызванных слуховых потенциалов [2, 3]. 
Эти современные и  объективные методы в  боль-
шинстве случаев применяются у детей, поскольку 
основаны на регистрации непроизвольных реакций 
на звуковые раздражители [13–19].
Для уточнения диагноза и  проведения диффе-
ренциальной диагностики ЭСО у  детей выпол-
няют рентгенологическое обследование  – ком-
пьютерную томографию (КТ) височных костей. 
Признаком ЭСО, по данным КТ, считается нали-
чие жидкостного компонента в полостях средне-
го уха  – барабанной полости, антруме, клетках 
сосцевидного отростка. Жидкостный компонент 
может быть тотальным или заполнять полости 
в виде уровней [8].
Нарушение вентиляционной и дренажной функций 
слуховой трубы при длительном течении ЭСО при-
водит к возникновению ряда осложнений – образо-
ванию ретракционных карманов, адгезивного сред-
него отита, холестеатомы.
Согласно теории ретракционного кармана, пред-
ложенной K. Wittmaack, расслабленная, а иногда 
и натянутая часть барабанной перепонки втягива-
ется в среднее ухо, образуя ретракционный карман 
(один или несколько) [20–22]. Патологический ме-
ханизм, лежащий в основе формирования такого 
кармана, связан, вероятно, с отрицательным дав-
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лением, воспалением или двумя этими факторами. 
Задержка удаления накапливающегося керати-
на в глубоком ретракционном кармане приводит 
к  формированию холестеатомы. Потеря дренаж-
ной способности ретракционным карманом может 
стать причиной распространения холестеатомы 
в  пространства среднего уха и  сосцевидного от-
ростка [23–26].
Кондуктивная тугоухость при аномалиях раз-
вития среднего уха встречается приблизительно 
у одного из 10 000–20 000 пациентов (в целом па-
тология слуха при врожденных пороках среднего 
уха выявляется приблизительно  у 1–6% всего на-
селения) [12]. При значительном снижении слуха 
даже на одном ухе дети могут отставать в психо-
моторном развитии и иметь логопедические про-
блемы [27–29].
ЭСО у детей при гипертрофии миндалин лимфоид-
ного кольца глотки – одна из самых частых патоло-
гий среднего уха. Однако в некоторых случаях необ-
ходимо проводить дифференциальную диагностику 
с  другими заболеваниями среднего уха, которые 
также связаны со  снижением слуховой функции 
и задержкой речевого развития [5].

Клинический случай 1
Больной А., 6 лет, направлен на плановое хирурги-
ческое лечение в Санкт-Петербургский научно-ис-
следовательский институт уха, горла, носа и речи 
с  диагнозом: хронический аденоидит,  гипертро-
фия глоточной миндалины 2–3-й стадии, гипертро-
фия небных миндалин 2–3-й степени, двусторонний 
хронический ЭСО.
Основными жалобами при поступлении были вы-
раженное затруднение носового дыхания, ночное 
апноэ, постоянное снижение слуха, логопедиче-
ские проблемы. В анамнезе – частые простудные 
заболевания. Состоит на диспансерном учете у ор-
топеда с синдромом Клиппеля – Фейля. Пациент 
в  течение дву х лет наблюдался лор-врачом 
по месту жительства с диагнозом двустороннего 
ЭСО. С учетом неэффективности консервативной 
терапии было рекомендовано хирургическое лече-
ние в объеме шунтирования барабанных полостей 
с двух сторон, аденотомии, двусторонней тонзил-
лотомии.
При поступлении в  стационар выполнена отоми-
кроскопия: справа, слева – ушная раковина обыч-
ной формы и  размера, отделяемого в  наружном 
слуховом проходе нет, барабанная перепонка обыч-
ного цвета, контуры четкие, подвижна, без дефек-
тов. Результаты акустической импедансометрии: 
нормальные тимпанограммы – тип А с двух сторон, 
акустический мышечный рефлекс слева не зареги-
стрирован.
Для уточнения диагноза выполнены аудиологи-
ческие тесты: отоакустическая эмиссия зареги-
стрирована справа и  не зарегистрирована слева. 
Коротколатентные слуховые вызванные потенци-

алы (КСВП): пороги обнаружения по воздушному 
звукопроведению справа менее 20 дБ, слева – более 
80 дБ.
Микрофонный потенциал не выявлен. Объективная 
оценка слуха с помощью стационарных слуховых 
потенциалов (ASSR): пороги обнаружения – слева 
80–100 дБ, справа – 10–20 дБ.
Таким образом, при проведении исследования 
КСВП, ASSR у ребенка диагностирована хрониче-
ская левосторонняя сенсоневральная тугоухость 
3–4-й степени.
Пациенту выполнена операция  – эндоскопиче-
ская аденотомия, двусторонняя тонзиллотомия. 
Рекомендовано наблюдение детского сурдолога.
Как видим, с помощью диагностики с использова-
нием современных аудиологических тестов у ше-
стилетнего пациента удалось выявить левосторон-
нюю сенсоневральную тугоухость (локализацию 
нарушений слуха), а также установить 3–4-ю сте-
пень понижения слуха по типу звуковосприятия 
на левом ухе. Это позволило исключить экссуда-
тивный средний отит и избежать дальнейшей не-
верной тактики лечения с  проведением тимпа-
ностомии, на  которую пациента направил врач 
по месту жительства.

Клинический случай 2
Родители четырехлетней пациентки А. обратились 
в Санкт-Петербургский научно-исследовательский 
институт уха, горла, носа и речи с жалобами на сни-
жение у нее слуха, затруднение носового дыхания, 
нарушение развития речи (ограничение словарного 
запаса, неразборчивое произношение).
По данным анамнеза, ребенок родился в срок с вро-
жденным пороком сердца, расщелиной твердого 
и мягкого неба. Аудиологический скрининг ново-
рожденных прошла в родильном доме. В возрасте 
двух лет перенесла уранопластику. Наблюдается 
кардиологом – самопроизвольное закрытие артери-
ального протока в годовалом возрасте. Развивается 
с задержкой психомоторного и речевого развития. 
По достижении годовалого возраста девочку неодно-
кратно показывали лор-врачу и сурдологу по месту 
жительства. Девочка проходила повторные курсы 
консервативного лечения по поводу ЭСО – без эф-
фекта. По  данным тимпанометрии, сохранялся 
тип В. В возрасте трех лет выполнено исследование 
КСВП. Нарушение слуха, согласно представленным 
документам, не выявлено.
Направлена в Санкт-Петербургский научно-иссле-
довательский институт уха, горла, носа и речи для 
проведения операции аденотомии и шунтирования 
барабанных полостей с двух сторон.
Объективный осмотр: внешние дефекты наружно-
го уха не выявлены. Но сужение наружных слухо-
вых проходов, зафиксированное в хрящевом отделе 
с двух сторон, затруднило отоскопию – барабанные 
перепонки полностью необозримы. Выполнить иг-
ровую аудиометрию у ребенка не представлялось 
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возможным. По  данным КСВП диагностирована 
двусторонняя кондуктивная тугоухость  – справа 
3-й степени, слева – 2-й.
Акустическая импедансометрия: тимпанометрия – 
тип В с двух сторон, акустический мышечный реф-
лекс не обнаружен.
При эндоскопическом осмотре полости носа и но-
соглотки выявлены гипертрофия глоточной мин-
далины 3-й степени, незначительное искривление 
перегородки носа в переднем отделе вправо.
Для уточнения диагноза пациентке выполнена 
КТ височных костей. На серии мультиспиральной 
КТ височных костей, выполненных в аксиальной 
проекции с последующей реконструкцией, опре-
делены:
■■ правое ухо (AD): смешанная структура сосце-

видного отростка височной кости. Латеропози-
ция сигмовидного синуса. Наружный слуховой 
проход сформирован, изогнут, сужен в перепон-
чато-хрящевом отделе и  области перешейка до 
2,2–2,8 мм, диаметр костного отдела  – 6,5 мм. 
Деструктивных изменений стенок наружного 
слухового прохода не  обнаружено. Латеральная 
стенка аттика сохранена. Барабанная перепонка 
умеренно втянута. Тимпанальное устье слухо-
вой трубы свободно. Молоточек, молоточко-на-
ковальневое сочленение, короткая ножка нако-
вальни локализуются типично. Длинная ножка 
наковальни представляется несколько укорочен-
ной, развернутой кзади. Наковальне-стременное 
сочленение, стремя, ниша окна преддверия ла-
биринта достоверно не  определяются. Аплазия 
окна преддверия лабиринта с  атипичным рас-
положением барабанного сегмента канала ли-
цевого нерва ниже предполагаемой ниши пред-
дверия лабиринта. Другие отделы барабанной 
полости, антрум пневматизированы. Ниши окна 
улитки сформированы. Окно улитки свободно. 
Структуры внутреннего уха дифференцируют-
ся. Костная капсула лабиринта сохранена. Спи-
ральный канал улитки проходим. Результаты 
КТ: данных о костно-деструктивных изменениях 
не получено;

■■ левое ухо (AS): смешанная структура сосцевид-
ного отростка височной кости. Латеропозиция 
сигмовидного синуса. Высокое расположение 
широкого купола луковицы внутренней яремной 
вены до уровня ниши окна улитки. Окно улит-
ки частично блокировано. Наружный слуховой 
проход сформирован, изогнут, сужен в  пере-
пончато-хрящевом отделе и  области перешейка 
до 2,1–3,2 мм, диаметр костного отдела – 6,3 мм. 
Латеральная стенка аттика сохранена. Барабан-
ная перепонка умеренно втянута. Тимпаналь-
ное устье слуховой трубы свободно. Молоточек, 
молоточко-наковальневое сочленение, корот-
кая ножка наковальни локализуются типично. 
Длинная ножка наковальни представляется не-
сколько укороченной, развернутой кзади. На-

ковальне-стременное сочленение, стремя, ниша 
окна преддверия лабиринта достоверно не опре-
деляются. Стремя представлено  гипоплазиро-
ванной головкой и одной из истонченных ножек. 
Аплазия окна преддверия лабиринта с  атипич-
ным расположением барабанного сегмента ка-
нала лицевого нерва на  уровне предполагаемой 
ниши преддверия лабиринта. Другие отделы ба-
рабанной полости, антрум пневматизированы. 
Структуры внутреннего уха дифференцируют-
ся. Костная капсула лабиринта сохранена. Спи-
ральный канал улитки проходим;

■■ AD и AS: внутренние слуховые проходы с четки-
ми ровными контурами, симметричны.

КТ-картина двусторонней аномалии развития ви-
сочных костей (стеноза перепончато-хрящевого от-
дела наружного слухового прохода, изолированной 
аномалии развития стремени, локализации бара-
банного сегмента канала лицевого нерва, аплазии 
окна преддверия лабиринта).
На  следующем этапе пациентке выполнили пар-
циальную аденотомию с  эндоскопическим конт
ролем. После оперативного лечения ребенок выпи-
сан на амбулаторное долечивание под наблюдение 
лор-врача. Рекомендованы наблюдение сурдолога, 
слухопротезирование, повторный осмотр после до-
стижения шести лет для решения вопроса о хирур-
гическом лечении.
Этот клинический случай представляет особый ин-
терес в силу:

✓✓ сочетания нескольких врожденных патологий 
различных органов – врожденных аномалий раз-
вития наружного, среднего уха, дефекта твердого 
и мягкого неба, врожденного порока сердца;

✓✓ трудности диагностики аномалии развития сред-
него уха. Пациентка, которую долгое время на-
блюдали с  диагнозом двустороннего ЭСО, была 
направлена на тимпаностомию.

Кроме того, этот клинический случай подтверждает 
необходимость компьютерной диагностики в выяв-
лении указанных видов патологии и высокого уров-
ня подготовки врача-рентгенолога, осуществляю-
щего КТ височных костей.

Заключение
У детей дошкольного возраста гипертрофия глоточ-
ной и небных миндалин часто приводит к возник-
новению и затяжному течению ЭСО. Дисфункции 
слуховой трубы у детей могут способствовать отя
гощенный акушерский анамнез у матери, неблаго-
приятный период новорожденности, повторные ин-
фекции верхних дыхательных путей, аллергические 
заболевания, гипертрофия миндалин лимфоидного 
кольца глотки [3, 30].
В отличие от детей других возрастных групп у детей 
дошкольного возраста в период интенсивного роста 
лимфоидной ткани и активного формирования им-
мунной системы (до семи лет) часто регистрируются 
дисфункция слуховой трубы и ЭСО [20–29].
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Наряду с патологией лимфоидного кольца глотки 
с тубарной дисфункцией и ЭСО актуальной оста-
ется проблема патологии звукопроводящего аппа-
рата, вызванной другими заболеваниями среднего 
уха и приводящей к снижению слуха вплоть до пол-
ной глухоты. Эти трудно поддающиеся лечению де-
фекты существенно осложняют адаптацию ребенка 
в обществе.
Следует обратить внимание практических врачей 
на  необходимость проведения дифференциаль-

ной диагностики ЭСО у детей дошкольного возра-
ста с  врожденными пороками развития среднего 
уха и  сенсоневральной тугоухостью [8]. Для пра-
вильной постановки диагноза в сложных случаях 
целесообразно проводить КТ височных костей. 
При  задержке речевого развития у  детей раннего 
возраста (до трех лет) рекомендованы назначение 
отоакустической эмиссии и регистрация вызванных 
слуховых потенциалов для исключения сенсонев-
ральной тугоухости [31, 32].  
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in Children with Pathology of the Lymphoid Ring of the Pharynx 

M.V. Drozdova, PhD, V.V. Dvoryanchikov, PhD, Prof., D.V. Spekov, A.V. Andrianov
Saint Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech  
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Tubal dysfunction with the development of exudative otitis media (ESO) in children with pathology 
of the lymphoid ring of the pharynx in children is one of the most common pathologies of the middle 
ear. Eustachian tube and ESO dysfunction in children is often accompanied by a conductive component 
of hearing loss, which is assessed by tone threshold or playing audiometry. However, there are other diseases 
of the middle ear in which hearing loss is conductive. Given this circumstance, tone threshold audiometry 
can only be of diagnostic value in combination with other research methods, primarily with impedancemetry. 
At the present stage of development of audiology, acoustic impedancemetry is also supplemented 
by otoacoustic emission and recording of auditory evoked potentials. These functional methods make 
it possible to assess and identify the degree, nature and localization of hearing impairment and to conduct 
a differential diagnosis of hearing loss and deafness. In preschool children with delayed speech development, 
it is necessary to conduct a differential diagnosis of ESO with other ear diseases, which are accompanied 
by a decrease in auditory function. 
Based on the experience of examining and managing children with POE with pathology of the lymphoid ring 
of the pharynx using examples from clinical practice, to clearly demonstrate approaches to differential diagnosis 
with other ear diseases in which there is a hearing impairment. Illustrative clinical examples have been selected, 
with the help of which it is possible to trace the modern clinical and audiological algorithm for diagnosing various 
auditory disorders in preschool children.
The presented clinical cases show the importance of etiological factors, consideration of clinical and anamnestic 
data, correct interpretation of the results of audiological tests and X-ray examination in the choice of tactics 
for the treatment of children with hearing loss in the pathology of the lymphoid ring of the pharynx.

Key words: exudative otitis media, children, tubal dysfunction, adenotomy, congenital malformations 
of the middle ear
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В статье рассмотрены критерии выбора тактики хирургического лечения гипертрофии небных миндалин 
у детей младшего возраста в зависимости от клинических проявлений, этиологии лимфоидной пролиферации 
и анатомических особенностей строения миндалин. Выполнен анализ результатов хирургического 
лечения гипертрофии небных миндалин у детей младшего возраста на основании изучения анатомических 
особенностей строения миндалин лимфоэпителиального глоточного кольца, этиологических факторов 
лимфоидной пролиферации и клинических проявлений гипертрофии. Существуют несколько концепций 
хирургического лечения гипертрофии небных миндалин, каждая из которых имеет свои преимущества 
и недостатки. Представлены два клинических примера, позволяющих проследить все варианты операций, 
предоперационной подготовки, послеоперационного ведения детей младшего возраста. Представленные 
клинические случаи показывают значение этиологических факторов в формировании и персистенции 
гипертрофии миндалин лимфоэпителиального кольца, подтверждают необходимость учета клинических 
и анамнестических данных, возраста и анатомических особенностей строения миндалин при выборе 
тактики оперативного лечения лимфопролиферативного синдрома лор-органов у детей младшего возраста.

Ключевые слова: гипертрофия небных миндалин, дети, тонзиллотомия, тонзиллэктомия, аденотомия
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Введение
В структуре лор-патологии на долю гипертрофии минда-
лин лимфоэпителиального глоточного кольца приходит-
ся 2,3–90% в различных возрастных группах. В частно-
сти, у детей в возрасте 2–4 лет и почти у половины детей 
к семи годам частота встречаемости данного заболевания 
достигает 80% [1–4].
Миндалины являются периферическим органом им-
мунной системы и частью организованной лимфоидной 
ткани, ассоциированной со слизистой оболочкой верх-
них дыхательных путей (NALT),  где происходит про-
цесс распознавания антигена, его инактивации и фор-
мирования клона иммунокомпетентных клеток, 
Т- и В-лимфоцитов, обеспечивающих развитие клеточ-
ного и гуморального иммунитета, адаптивного специфи-
ческого иммунитета слизистых оболочек. Гипертрофию 
миндалин рассматривают как иммунореактивное со-
стояние мобилизации компенсаторных возможностей 
лимфоидной ткани  глотки при избыточной антиген-
ной стимуляции [5–7]. Гиперплазия лимфоидной ткани 
с увеличением размеров органа и его функциональных 
возможностей является морфологическим эквивалентом 

иммунного ответа на повышение антигенных нагрузок. 
В отсутствие функциональных нарушений данное со-
стояние не должно рассматриваться как патологический 
процесс, компенсаторная гипертрофия миндалин может 
быть конституциональной нормой.
Основным этиологическим фактором  гипертрофии 
миндалин считается инфекция. Лимфотропными при-
знаны стрептококк, аденовирус,  герпесвирусы (вирус 
Эпштейна  – Барр (ВЭБ), цитомегаловирус (ЦМВ) 
и  вирус  герпеса человека 6-го  типа (ВГЧ-6)) [8, 9]. 
Одновременное инфицирование несколькими типа-
ми герпесвирусов, особенно в младшем возрасте, способ-
ствует стойкой гипертрофии лимфоидных образований 
носоглотки и  глотки [10] c формированием хрониче-
ского лимфопролиферативного синдрома лор-органов. 
Имеются данные о связи выявления роста биопленок 
и  Moraxella catarrhalis с  более выраженной  гипертро
фией [11, 12], но цитологические и культуральные бак-
териологические исследования носоглоточных мазков 
не обнаруживают единого причинного агента хрониче-
ской лимфоидной пролиферации миндалин носоглотки 
и глотки [13].
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Высказывается предположение о связи желудочного реф-
люкса с пролиферацией лимфоэпителиальных органов [14]. 
Версии же об аллергическом факторе и связи с ожирением 
противоречивы [15, 16]. Существенное влияние оказывают 
загрязнение окружающей среды, в том числе пассивное ку-
рение [17], и наследственная предрасположенность.

Анатомо-топографические варианты строения 
миндалин лимфоэпителиального глоточного кольца, 
влияющие на выбор тактики оперативного лечения
Глоточная миндалина (аденоиды) расположена в своде 
носоглотки, степень ее гипертрофии определяют по пере-
крытию сошника лимфоидной тканью. При 1-й степени 
перекрыта верхняя 1/3 сошника, при 2-й – верхние 2/3, 
при 3-й степени лимфоидная ткань прикрывает сошник 
полностью или почти полностью.
Небные миндалины расположены в  тонзиллярных 
нишах, углублениях треугольной формы между передней 
и задней небными дужками. Верхняя часть тонзилляр-
ной ниши между дужками называется надминдальной 
ямкой, или небным карманом. Она заполнена рыхлой 
клетчаткой, нередко в ней встречается добавочная доль-
ка небной миндалины, которая может распространять-
ся в латеральную сторону, толщу мягкого неба и содер-
жит глубокую ветвистую щель – синус Туртуаля.
В клинической практике различают несколько вариан-
тов строения небных миндалин в зависимости от глу-
бины тонзиллярных ниш и особенностей расположения 
ткани миндалины. При наличии выраженной лимфоид-
ной ткани в области синуса Туртуаля в виде добавочной 
доли миндалины выделяют дольчатый тип строения неб-
ных миндалин. Большая глубина и извилистость лакун 
в верхнем полюсе часто способствуют возникновению 
воспалительного процесса и очагов латентной инфекции.
При наличии слабо выраженных дужек и плоской тонзил-
лярной ниши небная миндалина имеет непрочную фик-
сацию в ложе, часто можно выделить ножку миндалины, 
на которой она свисает в носоглотку, – так называемая 
висячая миндалина. При гипертрофии небных миндалин 
с подобным строением технически сложно провести тон-
зиллотомию с хорошим функциональным результатом, 
поскольку большая часть миндалины остается в просве-
те глотки. Кроме того, высока вероятность кровотечения 
вследствие близкого расположения сосудистого ложа.
Французский оториноларинголог E. Escat (1908) выделил 
псевдоатрофический тип строения небных миндалин, 
при котором между дужками залегает лишь небольшая 
часть лимфоэпителиальной ткани, большая же ее часть 
располагается в увеличенной надминдальной ямке.
При ущемленном варианте строения небная миндалина 
имеет выраженный верхний полюс и глубокую тонзил-
лярную нишу, лимфоидная ткань миндалины находит-
ся между небными дужками, а верхний полюс уходит 
в сторону мягкого неба и боковой стенки глотки [18]. 
Наружная поверхность миндалины прикрыта небными 
дужками или мягким небом, и отток содержимого лакун 
небных миндалин затруднен, что служит важной пред-
посылкой развития хронического процесса. Сочетание 
нарушения дренажной функции лакун небных минда-

лин с воздействием лимфотропных вирусов и бактерий 
приводит к интоксикации и сенсибилизации организма 
ребенка, частым простудным заболеваниям [6]. При ги-
пертрофии такой миндалины наблюдается увеличе-
ние главным образом верхнего полюса, скрытого в мяг-
ких тканях глотки. Средняя часть миндалины остается 
небольшой и при фарингоскопии не производит впечат-
ления гипертрофированной. Такое высокое расположе-
ние миндалин вызывает затруднение носового дыхания, 
особенно ночью, когда ребенок находится в горизонталь-
ном положении. Происходит также сдавление области 
слуховых труб, что нарушает их проходимость, вентиля-
ционную и дренажную функции [19].
О размере небных миндалин обычно судят по величи-
не части, выступающей из тонзиллярной ниши. В норме 
миндалина может незначительно выступать из-за дужек. 
Гипертрофию небных миндалин 1-й степени диагности-
руют, когда миндалина занимает наружную треть рас-
стояния от небной дужки до средней линии глотки. При 
2-й степени миндалина занимает 2/3 этого расстояния, 
а при 3-й – более 2/3 этого расстояния или миндалины 
соприкасаются друг с другом. Возможно асимметричное 
строение гипертрофированных небных миндалин.
С увеличением степени гипертрофии небных миндалин 
существенно страдает качество жизни пациента, наруша-
ется носовое дыхание, увеличивается тяжесть синдрома 
обструктивного апноэ сна [20, 21], отмечается наруше-
ние формирования речи, повышается рвотный рефлекс. 
Нарушение дыхания при гипертрофии небных минда-
лин влияет на работу сердца и вегетативной нервной 
системы, способствует формированию бронхиальной 
астмы у детей [22], нарушение сна влечет за собой про-
блемы с поведением ребенка и обучением. В то же время 
среди показаний к оперативному лечению гипертрофии 
небных миндалин никогда не упоминаются повторные 
отиты и снижение слуха, возможно потому, что операция 
на небных миндалинах обычно сопровождается аденото-
мией и принято считать, что этого достаточно для пол-
ного восстановления функционирования слуховых труб. 
Как уже отмечалось, при ущемленном анатомическом 
строении небных миндалин выступающая в просвет но-
соглотки часть миндалины небольшая, а выраженный 
верхний полюс сдавливает область слуховых труб, что 
обусловливает неэффективность изолированной адено-
томии. При осмотре ребенка с ущемленными миндали-
нами ошибочно не ставится диагноз гипертрофии неб-
ных миндалин, а при смешанном строении проводится 
тонзиллотомия только выступающей части миндалины.
Тонзиллотомию считают менее травматичным оператив-
ным вмешательством по сравнению с тонзиллэктомией 
вследствие сохранения капсулы миндалины, уменьше-
ния вероятности интра- и послеоперационных кровоте-
чений, менее выраженного болевого синдрома. Но при 
наличии висячей небной миндалины и плоской тонзил-
лярной ниши достаточно высока вероятность травмы 
сосудистого ложа, а при смешанном строении миндалин 
с присутствием высокого верхнего полюса развивается 
выраженный реактивный отек мягких тканей глотки, 
часто сопровождающийся лихорадкой.
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В зависимости от способа воздействия на небные мин-
далины существует множество способов проведения 
тонзиллотомии, но, согласно ряду исследований, спо-
соб оперативного лечения не влияет на вероятность 
повторных операций [23–25]. По данным литературы, 
повторная гипертрофия небных миндалин возможна 
в 0,5–16,6% случаев в срок от одного месяца до несколь-
ких лет после операции, что требует повторной опе-
рации у 0,25–11,9% пациентов [26–28]. Предполагают, 
что возрастные особенности функционирования им-
мунной системы детей влияют на частоту выполнения 
повторных оперативных вмешательств на миндалинах 
лимфоэпителиального глоточного кольца. По мнению 
ряда авторов, чем младше ребенок на момент первич-
ного хирургического лечения, тем выше вероятность 
повторной операции [28, 29]. Однако не  все авторы 
согласны с этим утверждением [24, 30]. Большую роль 
в оценке рисков повторной гипертрофии лимфоидной 
ткани играют перенесенные вирусные инфекции, осо-
бенно склонные к  латентно-хроническому течению, 
например герпесвирусные, а также противовирусная 
терапия в послеоперационном периоде [31, 32].
Рассмотрим варианты клинического течения и оператив-
ного лечения на двух клинических примерах.

Клинический случай 1
В  Санкт-Петербургский научно-исследовательский 
институт уха, горла, носа и речи поступил пациент О., 
2 года 1 месяц, с жалобами на резкое затруднение но-
сового дыхания, храп, частые простудные заболевания. 
Жалобы сохраняются около полугода. Из  анамнеза 
известно, что ребенок от первых срочных родов, без 
особенностей раннего анамнеза, не состоит на диспан-
серном учете. По месту жительства пациент наблюдал-
ся у инфекциониста. За два месяца до госпитализации 
мальчику выполнен количественный иммунофермент-
ный анализ (ИФА) с  определением антител классов 
IgM и IgG к возбудителям герпесвирусных инфекций, 
выявлены повышенные концентрации серологических 
маркеров ЦМВ и ВГЧ-6, ВЭБ не обнаружен. Выдано 
заключение о  хроническом характере  герпесвирус-
ной микст-инфекции, отсутствии противопоказаний 
к  плановому оперативному лечению. Молекулярно-
генетических исследований (ПЦР) не  проводилось, 
предоперационную подготовку ребенок не получал.
При осмотре пациента отмечены резкое затруднение 
носового дыхания, выраженный подчелюстной и шей-
ный лимфаденит, лимфатические узлы диаметром до 
15 мм. Фарингоскопически определялись небные мин-
далины 2-й степени со смешанным вариантом строения 
и более выраженным высоким верхним полюсом слева. 
При эндоскопическом осмотре носоглотки аденоидные 
вегетации 2–3-й степени гипертрофии. Тимпанометрия 
выявила нарушение вентиляции слуховых труб с двух 
сторон без накопления жидкости. Диагностирован дву-
сторонний тубоотит. При проведении стандартного 
предоперационного обследования у пациента определи-
ли умеренное удлинение активированного частичного 
тромбопластинового времени (38,5 секунды при норме 

до 35 секунд) при нормальной двухфазной кривой адре-
налин-индуцированной агрегации тромбоцитов и актив-
ности протромбина по Квику. В клиническом анализе 
крови умеренный моноцитоз, лимфоцитоз, базофилия. 
Пациент был прооперирован под эндоскопическим 
контролем в объеме аденотомии, двусторонней тонзил-
лотомии. Оперативное лечение проходило без особенно-
стей. В раннем послеоперационном периоде отмечались 
лихорадка до 38 °C в течение трех дней и выраженные ре-
активные явления в виде отека слизистой оболочки носо-
глотки сроком до семи дней. При контрольных осмотрах 
через месяц и полгода после операции родители пациен-
та отмечали улучшение носового дыхания, храп только 
при редких простудных заболеваниях. В возрасте трех 
лет (осмотр через год после операции) появились жа-
лобы на периодическое затруднение носового дыхания, 
затяжной насморк. Пациент обследован аллергологом. 
Общий IgЕ – в пределах нормы, риноцитограмма – ней-
трофилы 100%, небольшое количество кокков и бацилл, 
в посеве из носа выявлен умеренный рост Staphylococcus 
aureus. Эндоскопия носоглотки: аденоиды 1-й степени, 
небные миндалины 1–2-й степени.
В четырехлетнем возрасте пациент перенес COVID-19 
в легкой форме (выявлен по контакту), после которого 
в течение полугода родители вновь стали отмечать за-
труднение носового дыхания, гнусавость, храп с ноч-
ным апноэ, раздражительность, плаксивость, а также 
задержку развития, регресс речевых и понятийных на-
выков. При обращении в Санкт-Петербургский науч-
но-исследовательский институт уха, горла, носа и речи 
на  эндоскопическом осмотре выявлены аденоидные 
вегетации 2–3-й степени. Фарингоскопическая карти-
на: небные миндалины 2–3-й степени справа, 3-й степе-
ни слева с ущемленным верхним полюсом. Обращала 
на себя внимание гипертрофия диффузных лимфоид-
ных образований задней стенки глотки и боковых вали-
ков. На электрокардиограмме определялась синусовая 
брадиаритмия (60–90). При ультразвуковом исследо-
вании шейных лимфоузлов выявлены признаки под-
челюстного и шейного лимфаденита: множественные 
безболезненные лимфатические узлы до 16–19 мм в ди-
аметре с четкими контурами и умеренным усилением 
кровотока. Серологическое лабораторное исследование 
детектировало повышенные уровни антител IgG ЦМВ, 
IgG VCA (вирусный капсидный антиген) ВЭБ, IgG ВГЧ-6, 
при отрицательных результатах определения IgM и ви-
русного генома в крови (ПЦР-диагностика) к данным 
инфекциям, в клиническом анализе крови моноцитоз 
и базофилия. Диагностирован хронический лимфопро-
лиферативный синдром на фоне персистирующей гер-
песвирусной микст-инфекции (ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6), 
ущемленный вариант строения левой небной минда-
лины, выраженный синдром обструктивного апноэ 
сна. В предоперационном периоде пациента наблюдал 
инфекционист. Проведена предоперационная подготов-
ка рекомбинантным интерфероном альфа-2b человека 
в течение трех недель. Выполнено оперативное вмеша-
тельство в объеме аденотомии, тонзиллотомии справа, 
тонзиллэктомии слева.
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В послеоперационном периоде сразу отмечалась выражен-
ная положительная динамика в виде улучшения носово-
го дыхания, отсутствия храпа, положительного контакта 
с ребенком и четкости речи. Послеоперационный период 
без особенностей. В дополнение к стандартному ведению 
послеоперационного периода пациент получал иммуно-
стимулирующее средство с неспецифическим противо-
вирусным действием инозин пранобекс 50 мг/кг тремя 
повторными десятидневными курсами. На контрольных 
осмотрах через месяц, полгода и год после операции роди-
тели пациента жалоб не предъявляли, храп отсутствовал. 
При эндоскопическом исследовании свод носоглотки сво-
бодный, небная миндалина справа 1-й степени.

Клинический случай 2
Родители пациентки К., 3  года 7 месяцев, обратились 
в Санкт-Петербургский научно-исследовательский инсти-
тут уха, горла, носа и речи по поводу резкого затруднения 
у девочки носового дыхания, храп с апноэ, нарушение гло-
тания (частые рвотные позывы), дизартрию, повторные 
отиты со  снижением слуха. Анамнез: наблюдение ин-
фекциониста с полутора лет с диагнозом персистирую-
щей герпесвирусной микст-инфекции (ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6). 
В 2 года 1 месяц девочка прооперирована в объеме адено-
томии с эндоскопическим контролем, двусторонней тим-
панопункции. Основными жалобами на момент операции 
были затруднение носового дыхания, храп, снижение 
слуха. Увеличения небных миндалин не выявлено. После 
оперативного лечения жалобы на отиты, периодическое 
снижение слуха сохранялись. В возрасте 3 лет 3 месяцев 
пациентка перенесла COVID-19 в легкой форме с явлени-
ями длительного насморка, далее – затяжной секреторный 
отит, затруднение носового дыхания, появление храпа 
с  апноэ. Серологическое лабораторное исследование 
(ИФА) выявило повышенные концентрации антител – IgG 
ЦМВ, IgG VCA ВЭБ, IgG ВГЧ-6, при отрицательных IgM 
и ДНК (ПЦР) в крови к данным инфекциям.
На момент поступления в стационар при отомикроско-
пии барабанные перепонки мутные, контуры сглажены, 
выбухает секрет. Фарингоскопическая картина: небные 
миндалины 2–3-й степени гипертрофии с ущемленным 
верхним полюсом; регионарный подчелюстной и шей-
ный лимфаденит – лимфатические узлы до 11–13 мм 
в диаметре. Эндоскопия носоглотки: гипертрофия аде-
ноидных вегетаций 2-й степени. Заключение сурдолога: 
двусторонний секреторный средний отит. Заключение 
кардиолога: вегетативная дисфункция, выраженная бра-
диаритмия (синусовый ритм 62–87). Диагностированы 
хронический лимфопролиферативный синдром на фоне 
персистирующей герпесвирусной микст-инфекции, дву-
сторонний ущемленный вариант строения небных мин-
далин, выраженный синдром обструктивного апноэ сна, 
хронический экссудативный средний отит. Пациентка 
получала предоперационную подготовку рекомбинант-
ным интерфероном альфа-2b в течение двух недель.
В условиях общей анестезии выполнена операция в объ-
еме аденотомии под эндоскопическим контролем, дву-
сторонней тонзиллэктомии, тимпаностомии барабанных 
перепонок с двух сторон. В послеоперационном периоде 

отмечалась положительная динамика в виде улучшения 
носового дыхания, отсутствия храпа, улучшения слуха 
и четкости речи.

Обсуждение
В двух представленных клинических случаях существен-
ным этиологическим фактором гипертрофии миндалин 
лимфоэпителиального глоточного кольца служила пер-
систирующая вирусная инфекция. Оба пациента были 
инфицированы ЦМВ, ГВЧ-6 и ВЭБ с раннего возраста. 
Вероятным толчком к  реактивации  герпесвирусной 
микст-инфекции и пролиферации лимфоидной ткани 
носоглотки и глотки стало дальнейшее инфицирование 
детей COVID-19 [33]. У обоих детей наблюдался ущем-
ленный анатомический вариант строения небных минда-
лин, что приводило к клинической картине выраженной 
обструкции дыхательных путей, вегетативным наруше-
ниям (синусовая брадиаритмия), нарушению речи и не-
эффективности аденотомии при сопутствующем сниже-
нии слуха. В первом клиническом случае при проведении 
первичного оперативного пособия  – тонзиллотомии 
вследствие смешанного типа анатомического строения 
небных миндалин с наличием высокого верхнего полюса 
у мальчика развились длительный реактивный отек мяг-
ких тканей глотки, лихорадка. Описанные в литературе 
осложнения после тонзиллотомии в виде паратонзил-
лита и паратонзиллярных абсцессов в раннем послеопе-
рационном периоде [34], возможно, связаны с анатомо-
топографическими особенностями строения небных 
миндалин. Отмечаются также «казуистические случаи» 
рецидивов гипертрофии небных миндалин после тон-
зиллотомии в разные сроки после оперативного вмеша-
тельства, имеющие связь с перенесенным ребенком ин-
фекционным мононуклеозом [34]. В наших наблюдениях 
рецидивы гипертрофии небных миндалин в отдаленные 
сроки после оперативного вмешательства ассоцииро-
ваны с реактивацией герпесвирусной микст-инфекции 
на фоне перенесенного COVID-19. У детей младшего 
возраста с учетом рисков развития интра- и послеопе-
рационных кровотечений при тонзиллэктомии допуска-
ется двухэтапное хирургическое вмешательство: первый 
этап – аденотомия, в отсутствие эффекта второй этап – 
тонзиллэктомия.
В  обоих клинических случаях наблюдался хрониче-
ский лимфопролиферативный синдром длительностью 
более года, что снижало вероятность неопластического 
процесса. Стандартное патолого-гистологическое иссле-
дование операционного материала обоих пациентов вы-
явило выраженный хронический тонзиллит с текущим 
экссудативным обострением и реактивной гиперплазией 
лимфоидной ткани.
Показано, что тонзиллэктомия, выполненная у  детей 
младше трех лет, не  оказывает негативного влияния 
на их иммунные функции, не приводит к повышенному 
риску инфекций верхних дыхательных путей, рециди-
вирующим инфекциям и другим иммунодефицитным 
состояниям на протяжении трех месяцев послеопера-
ционного наблюдения [35]. У детей, страдающих кру-
глогодичным аллергическим ринитом или бронхиаль-
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ной астмой, тонзиллэктомия не затрагивает основные 
механизмы аллергии, но способствует облегчению сим-
птомов аллергических заболеваний дыхательных путей, 
улучшению клинической картины вследствие снижения 
инфекционной нагрузки и  обструкции верхних ды-
хательных путей [36]. Тонзиллэктомия высокоэффек-
тивна при синдроме обструктивного апноэ сна [18, 19], 
синдроме Маршалла (PFAPA-синдром), рецидивирую-
щих тонзиллитах и тонзиллогенных осложнениях [37]. 
Тонзиллэктомия, проведенная по показаниям, приводит 
к улучшению качества жизни у детей младшего возраста.

Заключение
На тактику ведения гипертрофии лимфоидных образова-
ний носоглотки и глотки оказывают влияние клиническая 
картина, этиологические факторы, конституциональные 
особенности и  соматический статус ребенка, а  также 
анатомо-топографические особенности миндалин. 

Предложенные критерии позволяют уточнить показания 
к тонзиллэктомии у детей младшего возраста и снизить ве-
роятность повторного оперативного вмешательства. Для 
уточнения этиологии лимфоидной пролиферации необхо-
димо проведение количественных серологических и моле-
кулярно-генетических исследований маркеров герпесви-
русных инфекций (вирус Эпштейна – Барр, вирус герпеса 
человека 6-го типа, цитомегаловирус). Среди больных ги-
пертрофией миндалин лимфоэпителиального глоточного 
кольца особую категорию составляют дети с персистирую-
щими герпесвирусными микст-инфекциями, при которых 
назначение противовирусных препаратов с иммуномоду-
лирующими свойствами обоснованно и целесообразно. 
С учетом роли вирусной инфекции в этиологии гипертро-
фии миндалин рекомендуются противовирусная терапия 
и наблюдение у инфекциониста в пред- и послеопераци-
онном периоде.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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On the Question of Options for Surgical Treatment of the Palatine Tonsils Hypertrophy in the Young Children 

S.N. Larionova, M.V. Drozdova, PhD, Е.V. Tyrnova, PhD
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The article considers the criteria for choosing the tactics of surgical treatment of the palatine tonsils hypertrophy 
in the young children, depending on the clinical manifestations, the lymphoid proliferation etiology, and the anatomical 
features of the tonsils structure. The results of surgical treatment of hypertrophy of the palatine tonsils in young children 
were analyzed based on the study of the anatomical features of the structure of the tonsils of the lymphoepithelial 
pharyngeal ring, the etiological factors of lymphoid proliferation and the clinical manifestations of their hypertrophy. 
There are several concepts of surgical treatment of palatine tonsil hypertrophy, each of which has its own advantages 
and disadvantages. Two illustrative clinical examples were selected, allowing to trace all approaches to the options 
for operations, preoperative preparation, postoperative management in the young children. The presented clinical cases 
show the importance of etiological factors in the formation and persistence of the lymphoepithelial ring tonsils hypertrophy, 
confirm the need to take into account clinical and anamnestic data, age, and anatomical features of the tonsils structure 
of the when choosing tactics for surgical treatment of lymphoproliferative syndrome of ENT organs in the young children.

Key words: hypertrophy of the palatine tonsils, children, tonsillotomy, tonsillectomy, adenotomy
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