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Уважаемые коллеги, читатели журнала «Рецепт»!

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) в 
сентябре 2025 года опубликовала 24-е издание При-
мерного перечня основных лекарственных средств 
(EML) и 10-е издание Примерного перечня основных 
лекарственных средств для детей (EMLc) (https://www.
who.int/groups/expert-committee-on-selection-and-use-
of-essential-medicines/essential-medicines-lists).

Первый EML ВОЗ, который включал 208 лекарствен-
ных препаратов, был опубликован в 1977 году и пред-
назначался в основном для повышения доступности ЛС 
в развивающихся странах. Но в дальнейшем оказалось, 
что перечень становится важнейшим инструментом в 
принятии регуляторных решений по лекарственному 
обеспечению для систем здравоохранения в разных 
странах в интересах здоровья пациентов и обществен-
ного здоровья.

В 2007 году был разработан Перечень основных 
лекарственных средств для детей в возрасте до 12 лет 
(EMLc).  В настоящее время пересмотр и обновление 
EML и EMLc осуществляется каждые два года. 

В примерные перечни ВОЗ включаются препараты, 
необходимые для удовлетворения приоритетных по-
требностей населения в медицинской помощи. Такие 
перечни приняты более чем в 150 странах и служат нор-
мативной основой для организации государственных 
закупок, лекарственного обеспечения, медицинского 
страхования и возмещения расходов на лекарства.  
В 24-м издании EML и 10-м издании EMLc для некото-
рых лекарств указаны терапевтические альтернативы 
со схожими клиническими характеристиками, которые 
могут быть включены в национальные списки жизнен-
но необходимых лекарств.

Комитет экспертов ВОЗ по отбору и использованию 
основных лекарственных средств рассмотрел 59 новых 
заявок на пересмотр перечней, в том числе 31 предло-
жение о включении в них новых препаратов или клас-
сов препаратов. В результате в EML было добавлено 20, 
а в EMLc – 15 новых позиций, а также ряд новых показа-
ний для семи уже имеющихся в данных перечнях пре-
паратов. 

В 24-е издание EML включено 523 основных лекар-
ственных средства для взрослых, в 10-е издание EMLc 
для детей в возрасте до 12 лет – 374 ЛС.

В обновленные редакции перечней на основании 
тщательного анализа и оценки эффективности/без-
опасности/стоимости/доступности ЛС были включе-
ны новые препараты для лечения различных видов 
рака, а также сахарного диабета, сопровождающегося  
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коморбидными заболеваниями, в том числе ожирени-
ем. В EML и EMLc также были внесены ЛС для терапии 
муковисцидоза, псориаза, гемофилии и других заболе-
ваний крови.

В настоящее время противоопухолевые препараты 
составляют не менее половины всех ЛС, заявляемых в 
мире для регистрации регулирующими органами, по-
этому комитет экспертов ВОЗ отбирает их для вклю-
чения в EML и EMLc на основании строгих критериев, 
рекомендуя только те ЛС, которые обладают наиболь-
шими клиническими преимуществами, т. е. доказав-
шие способность продлевать жизнь пациента как ми-
нимум на 4–6 месяцев.

В 24-е издание EML был включен пембролизумаб –  
препарат монотерапии первой линии на метастати-
ческих стадиях рака шейки матки, колоректального 
рака и немелкоклеточного рака легкого. Для лечения 
метастатического немелкоклеточного рака легкого в 
перечне имеются альтернативные препараты – ате-
золизумаб и цемиплимаб. Пембролизумаб и атезоли-
зумаб также включены в Республиканский формуляр 
лекарственных средств 2025 года в нашей стране.

В соответствии с докладом комитета экспертов ВОЗ 
по отбору и использованию основных лекарственных 
средств «сахарный диабет и ожирение относятся к 
числу самых насущных проблем здравоохранения в 
современном мире. В 2022  г. численность пациентов 
с сахарным диабетом составила более 800 миллионов 
человек, половина из которых не получали лечение. 
При этом более миллиарда человек в мире страдают 
ожирением, распространенность которого особенно 
быстро растет в странах с низким и средним уровнем 
дохода. Сахарный диабет и ожирение тесно связаны 
между собой и могут приводить к серьезным про-
блемам со здоровьем, включая сердечно-сосудистые 
заболевания и почечную недостаточность». На осно-
вании анализа научных данных о преимуществах ис-
пользования агонистов рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (ГПП-1) для лечения сахарного диабета 
2-го типа, особенно при наличии сердечно-сосудистых 
заболеваний или патологий почек, в EML были вклю-
чены агонисты рецепторов ГПП-1 семаглутид, дула-
глутид и лираглутид, а также тирзепатид – двойной 
агонист ГПП-1 и глюкозозависимого инсулинотропно-
го полипептида (ГИП) – для проведения гипогликеми-
зирующей терапии у пациентов с сахарным диабетом  
2-го типа на фоне диагностированного сердечно-сосу-
дистого заболевания или хронического заболевания 
почек и ожирения (определяемого как индекс массы 
тела (ИМТ) ≥30 кг/м2). 
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Сегодня проблема резистентности к противо-
микробным препаратам обсуждается повсеместно, 
приобретает угрожающие тенденции во всех странах 
мира. Эксперты ВОЗ называют основные источники 
проблемы: ненадлежащее назначение антибиотиков 
и чрезмерное их использование. В рамках Глобаль-
ного плана действий по борьбе с устойчивостью к 
противомикробным препаратам ВОЗ разрабатывает 
и внедряет программы по борьбе с устойчивостью к 
противомикробным препаратам, по совершенство-
ванию мер эпиднадзора и сокращению ненадлежа-
щего потребления антибиотиков. Так, классификация 
антибиотиков AWaRe (Access, Watch, Reserve – AWaRe) 
была разработана ВОЗ и введена в 2017 году. Комитет 
экспертов ВОЗ разделил антибиотики, включенные 
в EML, на три категории: доступные (Access), подле-
жащие наблюдению (Watch) и подлежащие резер-
вированию (Reserve) (https://www.who.int/teams/
surveillance-prevention-control-AMR/control-and-
response-strategies/AWaRe). 

В группу Access входят антибиотики, которые об-
ладают активностью против широкого спектра часто 
встречающихся чувствительных патогенов, но при этом 
обладают более низким потенциалом резистентности, 
чем антибиотики других групп. Они рекомендуются 
в качестве основных эмпирических методов лечения 
инфекций первого или второго выбора и включены 
в качестве отдельных лекарственных средств в EML. 
Для мониторинга доступа к основным лекарственным 
средствам существует показатель, основанный на 
AWaRe, предписывающий, чтобы в структуре потребле-
ния стран не менее 60% антибиотиков приходилось на 
группу Access.

Группа Watch включает классы антибиотиков, ко-
торые обладают более высоким потенциалом рези-
стентности, и содержит большинство наиболее прио- 
ритетных препаратов среди критически важных проти-
вомикробных ЛС, которые подвержены относительно 
высокому риску формирования бактериальной рези-
стентности. Этим лекарствам следует уделять приори-
тетное внимание как ключевым объектам программ 
управления и мониторинга. Некоторые антибиотики 
группы наблюдения рекомендуются в качестве основ-
ных эмпирических методов лечения первого или вто-
рого выбора при ограниченном числе специфических 
инфекционных синдромов и включены в качестве от-
дельных лекарственных средств в EML.

Группа Reserve включает антибиотики и классы 
антибиотиков, которые должны быть зарезервирова-
ны для лечения подтвержденных или предполагаемых 
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инфекций, вызванных микроорганизмами со множе-
ственной лекарственной устойчивостью. Антибиотики 
резервной группы следует использовать в качестве 
«последнего средства». Отобранные антибиотики ре-
зервной группы включаются в EML ВОЗ в качестве от-
дельных лекарственных средств, если они обладают 
благоприятным соотношением риска и пользы и дока-
занной активностью в отношении патогенных микро-
организмов «критического приоритета» или «высокого 
приоритета», определенных в Списке приоритетных 
патогенных микроорганизмов ВОЗ, в частности устой-
чивых к карбапенемам энтеробактерий. Эти антибио-
тики должны быть доступны, но их применение не-
обходимо адаптировать к конкретным пациентам и 
условиям, когда все альтернативные методы оказались 
неэффективными или непригодными. Эти лекарствен-
ные средства можно было бы защитить и сделать при-
оритетными в качестве ключевых объектов нацио-
нальных и международных программ управления, 
включающих мониторинг и отчетность об использова-
нии, чтобы сохранить их эффективность.

Кроме того, выделена группа «нерекомендован-
ных» (Antibiotics not recommended) – комбинации фик-
сированных доз нескольких антибиотиков широкого 
спектра действия, применение которых не основано на 
фактических данных и не показано в высококачествен-
ных международных рекомендациях. ВОЗ не рекомен-
дует их использование в клинической практике (https://
www.who.int/teams/surveillance-prevention-control-
AMR/control-and-response-strategies/AWaRe). 

Уважаемые коллеги! В нашей стране на основа-
нии тщательного отбора, экспертных решений по эф-
фективности, безопасности и приемлемости лекар-
ственных препаратов был обновлен Республиканский 
формуляр лекарственных средств (постановление Ми-
нистерства здравоохранения от 22 августа 2025 года 
№ 90 «Об установлении Республиканского формуляра 
лекарственных средств», опубликовано на Националь-
ном правовом интернет-портале Республики Беларусь, 
25.09.2025, 11-1/43841). В соответствии с Законом о 
здравоохранении «Республиканский формуляр лекар-
ственных средств – это список лекарственных средств 
с доказанной эффективностью, допустимой безопасно-
стью, наиболее экономически выгодных при использо-
вании бюджетных средств, выделяемых на здравоохра-
нение». Республиканский формуляр пересматривается 
не реже одного раза в год и устанавливается Министер-
ством здравоохранения. Он используется для форми-
рования и разработки перечня основных лекарствен-
ных средств, годовых планов государственных закупок 
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лекарственных средств, клинических протоколов, ме-
тодов оказания медицинской помощи. В эту редакцию 
формуляра внесены новые лекарственные препараты 
для лечения онкологических, онкогематологических 
заболеваний, сердечно-сосудистой патологии, сахар-
ного диабета, заболеваний органов дыхания, инфекци-
онных заболеваний. В Республиканском формуляре не-
уклонно увеличивается доля лекарственных средств, 
производимых отечественными предприятиями, как 
по международным непатентованным наименованиям, 
так и по количеству разработанных и поставляемых на 
фармацевтический рынок лекарственных форм и до-
зировок, в том числе наиболее востребованных пре-
паратов для лечения распространенных социально 
значимых заболеваний. Успех реализации стратегии 
лекарственного обеспечения эффективными и безо-
пасными лекарственными препаратами зависит от сла-
женной работы всех участников: государства, произво-
дителей лекарственных средств, научно-практических 
центров и медицинского сообщества.

Уважаемые коллеги, мы продолжаем знакомить 
вас с материалами докладов, прозвучавших на секции 
«Актуальные вопросы клинической фармакологии и 
фармакотерапии. Опыт Республики Беларусь» в рамках 
конгресса «Рациональная фармакотерапия «Золотая 
осень» в Санкт-Петербурге в октябре 2025 года.

Л.Н. Гавриленко, 
главный редактор
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	� ВВЕДЕНИЕ
Согласно определению американского Управления по контролю качества про-

дуктов и лекарств (FDA) (1997  г.), off-label (офф-лейбл) – это использование лекар-
ственных средств по показаниям и иным параметрам, не упомянутым в общей ха-
рактеристике лекарственного препарата (ОХЛП). В соответствии с решением Совета 
Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 №  87 «Об  утверждении Пра-
вил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза», 
off-label – это намеренное применение лекарственного препарата с медицинской 
целью не в соответствии с условиями, определяемыми общей характеристикой ле-
карственного препарата или инструкцией по медицинскому применению. Следова-
тельно, off-label предполагает применение препарата для лечения заболевания или 
возрастной группы, для которых он не был одобрен, или с использованием другого 
метода или дозировки, не указанных в официальной ОХЛП.

	� ЦЕЛЬ
Изучение правовых норм, регулирующих назначение лекарственных препаратов 

не в соответствии с ОХЛП (off-label).

Сегодня медицинская помощь в Республике Беларусь оказывается на основании 
клинических протоколов или методов оказания медицинской помощи [1]. Включе-
ние в клинический протокол новых, ранее не применявшихся медицинских техноло-
гий осуществляется с использованием результатов научных исследований, органи-
зованных и проведенных в соответствии с современными принципами доказатель-
ной медицины. Решение о целесообразности включения медицинской технологии 
в клинический протокол принимается на основе научно обоснованных данных об 
эффективности и безопасности медицинской технологии при определенном заболе-
вании, определенном синдроме или определенной клинической ситуации; востре-
бованности новых типов медицинских технологий, новых медицинских технологий 
того же типа, не использовавшихся в предыдущей редакции клинического протоко-
ла, для диагностики, профилактики, лечения и медицинской реабилитации пациен-
тов с распространенными и редкими заболеваниями в соответствии со структурой 
заболеваемости в Республике Беларусь; клинико-экономических преимуществах 
медицинской технологии при определенном заболевании, определенном синдроме 
или определенной клинической ситуации [2].

Утвержденные Министерством здравоохранения методы оказания медицинской 
помощи излагаются в виде инструкций по применению, разрабатываемых различ-
ными учреждениями. Неутвержденные методы оказания медицинской помощи 
допускается применять исключительно в случаях, определенных постановлением  
Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 23.12.2008 № 237 «Об уста-
новлении исключительных случаев, когда в интересах пациента допускается при-
менение научно обоснованных, но еще не разрешенных к применению в установ-
ленном законодательством Республики Беларусь порядке методов оказания меди-
цинской помощи» [3]. В соответствии с этим документом «исключительными случа-
ями, когда в интересах пациента допускается применение научно обоснованных,  
но еще не разрешенных к применению в установленном законодательством Респу-
блики Беларусь порядке методов оказания медицинской помощи, являются:
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1.1.	 состояния или заболевания, угрожающие жизни пациента и (или) окружаю-
щих, когда разрешенные к применению в установленном законодательством 
Республики Беларусь порядке методы оказания медицинской помощи:

	� являются недостаточными и (или) неэффективными (острые и онкологические 
заболевания, травмы, отравления, особо опасные инфекционные заболевания);

	� не могут обеспечить в сравнении с научно обоснованными, но еще не разрешен-
ными к применению методами оказания медицинской помощи сохранение или 
продление жизни пациента;
1.2.	 индивидуальная непереносимость пациентом лекарственных средств, при-

меняемых для оказания медицинской помощи, или невозможность примене-
ния методов оказания медицинской помощи в соответствии с клиническими 
протоколами» [3].

Учитывая специфику медицинской деятельности, на практике врачу в опреде-
ленных ситуациях приходится использовать неутвержденные методы оказания 
медицинской помощи. Соответственно, возникает вопрос о том, как врач может 
использовать данные методы, чтобы максимально полно оказать медицинскую по-
мощь пациенту и при этом не выйти за рамки правового поля. Медицинское при-
менение лекарственных препаратов для обеспечения раннего доступа пациентов 
к новым методам лечения осуществляется на основании разработанной произво-
дителем лекарственных препаратов или его представительством в Республике Бе-
ларусь программы раннего доступа пациентов к новым методам лечения, которая 
представляет собой комплекс мероприятий и содержит информацию о: наимено-
вании лекарственного препарата, показаниях для его медицинского применения, 
кратности и способе применения; результатах клинических исследований (испы-
таний) лекарственного препарата; соотношении пользы и риска лекарственного 
препарата; последовательности и сроках реализации мероприятий программы; 
количестве пациентов и критериях их включения в программу (исключения из 
нее); количестве лекарственных препаратов; организациях здравоохранения, 
принимающих участие в программе; порядке информирования пациента и (или) 
его законного представителя об отсутствии терапевтической альтернативы, воз-
никающих рисках, ограничениях и пользе, которые может принести лекарствен-
ный препарат; организации мониторинга пациентов и мерах по фармаконадзору; 
цепи поставки лекарственных препаратов; мерах ответственности для каждой из 
сторон, участвующих в осуществлении программы, в случаях нарушения ее усло-
вий [4].

В соответствии с Законом об обращении лекарственных средств «медицинское 
применение лекарственных препаратов, зарегистрированных в Республике Бела-
русь, осуществляется по показаниям, предусмотренным инструкциями по меди-
цинскому применению (листками-вкладышами) и общими характеристиками ле-
карственных препаратов, а также в соответствии с клиническими протоколами или 
методами оказания медицинской помощи, утвержденными Министерством здраво-
охранения» [5]. Применение лекарственных средств в Республике Беларусь осущест-
вляется в соответствии с общей характеристикой лекарственного препарата (ОХЛП) –  
документом, содержащим информацию для медицинских и фармацевтических ра-
ботников о безопасном и эффективном медицинском применении лекарственно-
го препарата, размещенным в Государственном реестре лекарственных средств  

Проблема применения препаратов off-label в педиатрии



681«Рецепт», 2025, том 28, № 6

Республики Беларусь (https://www.rceth.by/Refbank) и (или) едином реестре зареги-
стрированных лекарственных средств Евразийского экономического союза (https://
pharma.eaeunion.org/pharma/registers/26/ru/register). 

В то же время в современной клинической практике достаточно широко востре-
бовано и распространено использование лекарственных средств по показаниям, не 
указанным в ОХЛП. Республика Беларусь не исключение. Принимая во внимание пе-
речень всех пунктов ОХЛП того или иного лекарственного препарата, можно сказать, 
что ряд исследователей под термином «off-label» подразумевают широкий спектр от-
клонений, например [6]:
	� использование ЛС в возрасте, не разрешенном инструкцией по медицинскому 

применению; 
	� лечение заболеваний, не предусмотренных инструкцией; 
	� использование в дозах, отличающихся от доз, указанных в инструкции по меди-

цинскому применению ЛС; 
	� применение по не прописанному в инструкции пути введения ЛС; 
	� нарушение режима приема или введения ЛС; 
	� использование ЛС при наличии противопоказаний к его применению; 
	� нарушение кратности и длительности применения; 
	� назначение лекарственных комбинаций, не обозначенных в инструкции по меди-

цинскому применению; 
	� нарушение целостности твердой неделимой лекарственной формы; 
	� использование биологического препарата без предварительного введения 

пробной дозы в случаях, при которых данные требования указаны в инструкции 
по медицинскому применению препарата; 

	� назначение ЛС, не сочетающихся друг с другом, приводящее к опасному лекар-
ственному взаимодействию; 

	� назначение ЛС, не предусмотренных для беременных или кормящих женщин; 
	� назначение ЛС одного международного непатентованного наименования (МНН) 

по торговому наименованию, для которого в инструкции не указаны соответству-
ющие показания, в то время как для другого торгового наименования того же 
МНН эти показания указаны в инструкции; 

	� назначение незарегистрированной лекарственной формы; 
	� нарушение использования расходных материалов, необходимых для введения 

ЛС (фильтры, инфузионные системы и т. д.) [6].
Любой практикующий врач в силу различных обстоятельств (отсутствие аль-

тернативных способов лечения или эффективных ЛС, развитие серьезных нежела-
тельных реакций на «показанные к применению» ЛС и многое другое) и вне зави-
симости от специализации неоднократно прибегает к назначениям ЛС off-label [7]. 
Основными группами пациентов, среди которых наиболее широко распростране-
но применение лекарственных препаратов off-label, являются дети, беременные 
женщины, лица пожилого и старческого возраста, пациенты с онкологическими за-
болеваниями и орфанными болезнями, лица, получающие паллиативную медицин-
скую помощь, пациенты психиатрического профиля [8]. В указанных группах про-
ведение клинических исследований, необходимых для внесения соответствующих 
показаний в ОХЛП, обычно затруднено, а в некоторых случаях и вовсе невозможно 
по этическим соображениям.
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Наиболее часто подобная практика встречается в педиатрии, онкологии, гема-
тологии. В  систематическом обзоре, опубликованном в 2017  году, суммированы 
результаты 23 исследований, опубликованных в период с 1975 по 2016 год. Частота 
применения ЛП off-label в онкологии составила 6–82% в зависимости от типа опу-
холи, стадии, препарата и возраста пациента. Показано, что ЛС off-label одинаково 
часто назначаются как при амбулаторном, так и стационарном лечении. В качестве 
основных причин применения препаратов off-label были выделены: отсутствие по-
казаний для применения ЛП при определенном виде опухолей (9–46%), а также из-
менение режима применения препарата (10–40%). ЛП off-label в онкологии приме-
няются чаще всего в рамках паллиативного лечения (34–76%), реже для куративного 
(10–41%) или адъювантной терапии (8,5–49%) [9]. 

В качестве примера можно привести использование препарата 6-меркаптопу-
рина в педиатрии при лечении острого лимфобластного лейкоза. Согласно ОХЛП 
таблетка является неделимой, однако в Республике Беларусь отсутствует зареги-
стрированная форма 6-меркаптопурина в виде сиропа. Исходя из этого для продол-
жения лечения и правильного подбора индивидуальной дозы для детей изготавли-
вают порошки.

Клинических примеров реальной практики применения ЛС не в соответствии с 
ОХЛП в практическом здравоохранении очень много. При этом использование ЛС 
off-label ставит лечащих врачей в очень уязвимое положение, особенно в случае на-
ступления нежелательных реакций или неблагоприятного исхода. Врачи, осущест-
вляющие назначение ЛС off-label, часто полагаются на свои знания, практический 
опыт или опыт других специалистов, реже – результаты ограниченных клинических 
исследований. Согласно имеющимся данным, вероятность возникновения нежела-
тельных реакций при приеме ЛС, назначенных не в соответствии с ОХЛП, возраста-
ет на 44%. Этот риск увеличивается, если ЛС применяется без достаточных научных 
обоснований его эффективности в конкретной ситуации.

Серьезной не только клинической, социальной, но и юридической проблемой 
становится причинение вреда здоровью или жизни пациента в случае необоснован-
ного использования ЛС off-label. В большинстве случаев применение ЛС не по ОХЛП, 
отступление от клинических рекомендаций и стандартов оказания медицинской по-
мощи судами интерпретируются как дефекты оказания медицинской помощи. В слу-
чаях причинения вреда жизни и/или здоровью пациента суд может расценить их как 
доказательство прямой или косвенной причинно-следственной связи наступления 
неблагоприятного исхода в результате использования ЛС off-label. В  случае дока-
зательства в суде прямой или косвенной причинно-следственной связи дефектов 
оказания медицинской помощи и причинения вреда здоровью или жизни пациента 
медицинские организации несут ответственность и обязаны компенсировать вред, 
причиненный при некачественном оказании медицинской помощи.

Европейское врачебное сообщество с целью снижения для врачей и пациен-
тов рисков применения ЛС off-label рекомендует учитывать критерии Декларации 
о надлежащей практике использования ЛС не по назначению (GOLUP Declaration), 
принятой Европейским агентством по лекарственным средствам (EMA)  [10].  
Вот эти критерии:
	� наличие медицинской необходимости, основанной на полученных данных при 

осмотре и обследовании пациента;
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	� отсутствие лицензированных альтернатив терапии, приемлемых для пациента;
	� обзор и критическая оценка имеющихся научных данных по определенному ЛС для 

принятия решения о непрямом использовании препарата в конкретном случае;
	� предоставление пациентам (или их законным представителям) полной информа-

ции о назначенной терапии;
	� фиксация результатов применения ЛС off-label в определенных документах, что 

важно для прогноза неблагоприятных событий, которые могут возникнуть, если 
ЛС применяется не по назначению [10].
Соблюдение данных критериев является обязательным при назначении ЛС  

off-label, особенно в педиатрической практике.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение ЛС off-label может стать неизбежным в ряде клинических ситуаций, 

о чем должны быть осведомлены все участники лечебного процесса. Проблема ис-
пользования ЛС off-label многогранна и затрагивает как профессиональные, соци-
альные и деонтологические аспекты, так и правовые вопросы. Очевидно, что необо-
снованное их применение может привести к неблагоприятным исходам для паци-
ента. Следовательно, основным приоритетом при применении ЛС off-label должна 
выступать безопасность пациента. В связи с этим обязательными условиями назна-
чения терапии off-label должны быть следующие: отсутствие альтернативных спосо-
бов лечения; наличие доказательной базы по применению ЛС; применение решения 
о назначении ЛС off-label только в рамках специализированных профильных меди-
цинских учреждений; проведение врачебного консилиума для принятия решения 
о возможности применения препарата off-label с фиксацией в медицинской доку-
ментации; получение добровольного информированного согласия от пациента или 
законных представителей; обязательное соблюдение требований отчетности как по 
факту назначения ЛС off-label, так и по динамике состояния пациента и по всем слу-
чаям развития нежелательных реакций.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Проанализировать клиническую эффективность патогенетической таргетной 
терапии муковисцидоза комбинацией элексакафтор/ивакафтор/тезакафтор в тече-
ние 2,5 года у двоих детей, проживающих в Республике Беларусь. Задачи исследо-
вания включали оценку динамики показателей функции внешнего дыхания (ФВД), 
антропометрических данных, микробиологического статуса дыхательных путей, ча-
стоты госпитализаций и объемов антибактериальной терапии, а также влияние лече-
ния на качество жизни.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ случая двух монозигот-
ных близнецов 2012 года рождения с диагнозом «муковисцидоз» (генотип F508del/
N1303K). На основе данных медицинской документации проанализированы показа-
тели ФВД (ФЖЕЛ, ОФВ1), антропометрические данные (вес, рост, индекс массы тела), 
результаты микробиологических исследований мокроты, количество курсов анти-
бактериальной терапии и частота госпитализаций в период до начала таргетной те-
рапии и через 2,5 года от ее начала. Оценка качества жизни проводилась на основе 
анализа возможности посещения школы и социальной активности.
Результаты. На фоне приема комбинации элексакафтор/ивакафтор/тезакафтор в 
течение 30 месяцев произошла нормализация индекса массы тела (с 14,5 кг/м² до  
18,8 кг/м²), улучшились показатели ФВД (ФЖЕЛ увеличилась со 100% до 112,5%, 
ОФВ1 – со 110% до 112,5%), достигнута микробиологическая эрадикация патогенов 
(синегнойная палочка, Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia cepacia complex), от-
мечено резкое снижение частоты обострений хронического бронхолегочного про-
цесса, значительно улучшилась социальная адаптация пациентов.
Заключение. Первый опыт применения таргетной терапии комбинацией элекса-
кафтор/ивакафтор/тезакафтор у детей с муковисцидозом в Республике Беларусь 
продемонстрировал высокую клиническую эффективность при генотипе F508del/
N1303K. Терапия привела к стойкому улучшению показателей физического разви-
тия и функции легких, элиминации патогенной микрофлоры, значительному сниже-
нию частоты обострений хронического бронхолегочного процесса и потребности 
в антибиотиках, а также к отсутствию госпитализаций. Важнейшим итогом являет-
ся существенное улучшение качества жизни пациентов и их успешная социальная  
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интеграция. Полученные результаты обосновывают целесообразность поиска воз-
можностей для широкого внедрения патогенетической таргетной терапии в стан-
дарты медицинской помощи пациентам с муковисцидозом в Республике Беларусь.
Ключевые слова: муковисцидоз, таргетная терапия, CFTR, генотип F508del/N1303K, 
качество жизни, педиатрия
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To analyze the clinical efficiency and tolerance of pathogenetic target therapy 
of cystic fibrosis with a combination of an Elexacaftor/Ivacaftor/Tezacaftor for 2.5 years in 
two pediatric patients in the territory of the Republic of Belarus. The objectives of the study 
included the assessment of the dynamics of indicators of the respiratory function (ERF), 
anthropometric data, the microbiological status of the respiratory tract, the frequency of 
hospitalizations and volumes of antibacterial therapy, as well as the effect of treatment on 
the quality of life.
Materials and methods. This study presents a retrospective case analysis of monozygotic 
twins (born in 2012) with cystic fibrosis, homozygous for the F508del/N1303K genotype. 
Based on the medical documentation, the ERF indicators (FVC, FEV1), anthropometric data 
(weight, height, BMI), the results of microbiological examination of sputum, the number 
of antibacterial therapy courses and the frequency of hospitalization in the period from 
the start of targeted therapy and 2.5 years after its start were analyzed. Assessment of the 
quality of life was carried out on the basis of an analysis of the possibility of visiting the 
school and social activity.
Results. Against the background of taking the drug (the combination of an Elexacaftor/
Ivacaftor/Tezacaftor), within 30 months, the body mass index (from 14.5 kg/m² to 18.8 kg/m²)  
has been normalized, the ERF indicators have improved (FVC increased from 100% to 
112.5%, FEV1 – from 110% to 112.5%), and microbiological eradication of pathogens has 
been achieved (Pseudomonas aeruginosa, Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia 
Cepacia Complex), a sharp decrease in exacerbations of chronic bronchopulmonary 
process was noted, and social adaptation of patients has significantly improved.
Conclusion. The first experience of prolonged use of targeted therapy with the 
drug Elexacaftor/Ivacaftor/Tezacaftor in children with cystic fibrosis in the Republic  
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of Belarus demonstrated high clinical efficiency in the F508del/N1303K genotype. 
Therapy has led to a persistent improvement in physical development and lung function, 
elimination of pathogenic microflora, a significant decrease in exacerbations of chronic 
bronchopulmonary process and need for antibiotics, as well as to lack of hospitalization. 
The most important result is a significant improvement in the quality of  life of patients 
and their successful social integration. The results substantiate the feasibility of finding 
opportunities for the wide implementation of pathogenetic targeted therapy in the 
standards of medical care to patients with cystic fibrosis in the Republic of Belarus.
Keywords: cystic fibrosis, targeted therapy, CFTR, F508del/N1303K genotype, quality of 
life, pediatrics

	� ВВЕДЕНИЕ
Муковисцидоз (МВ) – это аутосомно-рецессивное наследственное заболевание, 

обусловленное мутациями в гене трансмембранного регулятора муковисцидоза 
(CFTR), характеризующееся нарушением функций экзокринных желез и поражением 
жизненно важных органов и систем. Наибольший вклад в раннюю инвалидизацию и 
летальность вносят прогрессирующие поражения бронхолегочной системы и желу-
дочно-кишечного тракта [1, с. 10]. По данным Республиканского центра детской пуль-
монологии и муковисцидоза, за последние 5 лет в Беларуси среднегодовая числен-
ность детей с МВ составляет 152 ребенка. Исторически терапия МВ была сосредото-
чена на купировании симптомов и лечении осложнений, включая гиперкалорийную 
диету, заместительную ферментотерапию экзокринной недостаточности поджелу-
дочной железы, муколитики, кинезитерапию и агрессивную антибактериальную те-
рапию [2]. Однако в последнее десятилетие парадигма лечения сместилась в сторо-
ну патогенетической таргетной терапии, направленной на коррекцию дефектного 
белка CFTR [3]. К таким препаратам относятся потенциаторы (ивакафтор), усилива-
ющие функцию белка на поверхности клетки, и корректоры (тезакафтор, элексакаф-
тор), способствующие правильному сворачиванию и транспорту дефектного белка к 
апикальной мембране клеток, выстилающих выводные протоки экзокринных желез. 
Комбинация элексакафтор/ивакафтор/тезакафтор (ЭЛЕ/ИВА/ТЕЗА) показала высо-
кую эффективность у пациентов с хотя бы одной мутацией F508del, наиболее распро-
страненной в популяции [4, 5]. Тем не менее, данные об эффективности этой тройной 
комбинации у пациентов со сложными генотипами, включающими мутацию N1303K, 
остаются ограниченными и требуют дальнейшего изучения [6].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проанализировать клиническую эффективность применения комбинации  

ЭЛЕ/ИВА/ТЕЗА в течение 2,5 года у двух пациенток-близнецов с муковисцидозом 
и генотипом F508del/N1303K. Для этого проведена оценка динамики показателей 
функции внешнего дыхания (ФВД), антропометрических данных, данных микробио-
логического мониторинга (посевы мокроты), объема вынужденной антибактериаль-
ной терапии и частоты госпитализаций до начала таргетной терапии и через 2,5 года 
от ее начала. Субъективно оценено влияние патогенетической терапии на качество 
жизни пациенток.
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	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования послужили две пациентки – гомозиготные близнецы 

2012 года рождения с установленным диагнозом МВ и генотипом F508del/N1303K, 
находящиеся под наблюдением в Республиканском центре детской пульмонологии 
и муковисцидоза на базе 3-й городской детской клинической больницы г. Минска. 

В ходе работы проведен ретроспективный анализ данных медицинской доку-
ментации: история развития ребенка (ф. №112/у), карты стационарного пациента  
(ф. 003/у-07), врачебные консультативные заключения амбулаторного пульмоноло-
гического кабинета. В динамике проанализированы следующие показатели (период 
до таргетной терапии и через 2,5 года от ее начала):
1.	 Функция внешнего дыхания (ФВД): определялись показатели форсированной жиз-

ненной емкости легких (ФЖЕЛ) и объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) с помощью спирометрии, результаты выражены в % от должных значений.

2.	 Антропометрия: оценивались масса тела, рост, рассчитывался индекс массы тела 
(ИМТ).

3.	 Микробиологический мониторинг: проводился бактериологический анализ маз-
ков из носа и зева с идентификацией микроорганизмов и определением их чув-
ствительности к антибиотикам.

4.	 Фармакотерапевтическая нагрузка: фиксировались количество курсов систем-
ной антибактериальной терапии и частота госпитализаций, связанных с обостре-
ниями хронического бронхолегочного процесса.

5.	 Качество жизни: оценивалось опосредованно через возможность посещения 
общеобразовательной школы и уровень социальной активности.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Пациентки являются гомозиготными близнецами с идентичным генотипом CFTR –  

F508del/N1303K. Мутация F508del является самой распространенной в Беларуси 
(аллельная частота 50,6%), в то время как N1303K встречается реже (3,2%) [7]. Обе 
мутации относятся ко II классу, вызывающему нарушение процессинга и транспорта 
белка CFTR [8]. Несмотря на то, что в инструкции к ЭЛЕ/ИВА/ТЕЗА прямым показани-
ем для назначения является наличие мутации F508del, исследования in vitro на ки-
шечных органоидах демонстрируют функциональный ответ на терапию и при гено-
типе, включающем N1303K [9]. Противопоказаний к таргетной терапии у пациенток 
не было, и в сентябре 2022 г. специалистами Центра муковисцидоза Университета 
Акдениз (Турция) была инициирована терапия ЭЛЕ/ИВА/ТЕЗА.

До начала таргетной терапии заболевание характеризовалось тяжелым течени-
ем. С раннего детства в посевах мокроты был персистирующий рост Staphylococcus 
aureus, а с 6-летнего возраста отмечались периодические высевы и Pseudomonas 
aeruginosa, перешедшей в хроническую инфекцию. В последние два года перед на-
чалом терапии в микробном пейзаже доминировали мультирезистентные микро-
организмы Achromobacter xylosoxidans и  Burkholderia cepacia complex, ассоции-
рованные с быстрым снижением функции легких [10, 11]. На этом фоне участились 
обострения хронического бронхолегочного процесса (3–6 раз в год), требовавшие 
стационарного лечения (2 раза в год), отмечалась негативная динамика показателей 
ФВД и остановка в приросте массы тела, что в совокупности и соответствовало кри-
териям тяжелого течения МВ [12].
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Через 2,5 года после начала терапии ЭЛЕ/ИВА/ТЕЗА была зафиксирована выра-
женная положительная динамика по всем анализируемым параметрам.

Физическое развитие. С 2020 г. и до начала таргетной терапии препаратом  
ЭЛЕ/ИВА/ТЕЗА отмечено снижение скорости прибавки массы тела и показателя ИМТ, 
связанное с тяжелым течением заболевания и высевом патогенной микрофлоры из 
дыхательных путей. Динамика изменений ИМТ обеих пациенток отражена на рисун-
ке, стрелками обозначены начало регистрации мультирезистентной флоры в по-
севах мокроты и начало терапии препаратом ЭЛЕ/ИВА/ТЕЗА. С таргетной терапией 
произошло значительное улучшение показателей физического развития: ИМТ уве-
личился с 14,5 кг/м² (соотношение ИМТ к возрасту равно –1,35 сигмального отклоне-
ния) до 18,8 кг/м², что соответствует норме для данного возраста по критериям ВОЗ. 
Это согласуется и с данными клинических исследований, где терапия модуляторами 
CFTR ассоциировалась с улучшением нутритивного статуса за счет улучшения функ-
ции поджелудочной железы [13].

Функция внешнего дыхания. Отмечается устойчивое улучшение спирометри-
ческих показателей в динамике: ФЖЕЛ увеличилась со 100% до 112,5%, ОФВ1 – со 
110% до 112,5%. Важно подчеркнуть, что у пациентов с МВ даже стабилизация пока-
зателей ФВД считается благоприятным исходом, тогда их прирост свидетельствует о 
значительном резервном улучшении функции легких [14].

Микробиологический профиль и частота обострений. Наиболее впечат-
ляющим результатом стала полная элиминация патогенных микроорганизмов  
(P. aeruginosa, B. cepacia complex, A. xylosoxidans) из дыхательных путей, сохраняю-
щаяся уже более года. Это привело к значительному снижению частоты обострений 
хронического бронхолегочного процесса и, как следствие, потребности в антибакте-
риальной терапии. За 2,5 года наблюдения был проведен лишь один короткий курс 
лечения кларитромицином на фоне острой респираторной инфекции. Через 1,5 года 

Динамика показателя ИМТ у пациенток за период наблюдения 
Dynamics of the BMI in female patients during the observation period

Таргетная терапия муковисцидоза: первый опыт в педиатрической практике Республики Беларусь



689«Рецепт», 2025, том 28, № 6

таргетной терапии была успешно отменена длительная базисная антибактериальная 
терапия (азитромицин и колистиметат натрия), применявшаяся с 2018 г. по поводу 
хронической синегнойной инфекции. Полное исчезновение госпитализаций по по-
воду обострений хронического заболевания за весь период наблюдения является 
ключевым индикатором эффективности лечения, напрямую влияющим на качество 
жизни и прогноз заболевания [15].

Качество жизни. Качественный аспект лечения невозможно переоценить.  
До начала терапии пациентки находились на домашнем обучении из-за частых ре-
спираторных инфекций, постоянного кашля и длительных госпитализаций. Норма-
лизация клинического состояния позволила им в 2023 г. вернуться к очному обу-
чению в общеобразовательной школе, активно участвовать в социальной жизни, 
посещать дополнительные занятия и путешествовать. Этот аспект крайне важен, 
так как свидетельствует не только о клинической, но и о функциональной эффектив-
ности терапии, позволяющей пациенту вести жизнь, сопоставимую со здоровыми 
сверстниками.

Полученные нами данные находятся в полном соответствии с результатами меж-
дународных многоцентровых исследований, таких как фаза 3 клинических исследо-
ваний AURORA, подтвердивших эффективность тройной комбинации у пациентов с 
МВ с генотипами, отличными от F508del/F508del [16]. Наш клинический случай де-
монстрирует, что даже у пациентов с исходно тяжелыми клиническими проявлени-
ями заболевания, хронической инфекцией мультирезистентными микроорганизма-
ми, возможна не только стабилизация, но и значительное улучшение состояния.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Первый опыт длительного (2,5 года) применения таргетного препарата ЭЛЕ/

ИВА/ТЕЗА у педиатрических пациентов в Республике Беларусь продемонстри-
ровал выраженную положительную динамику: нормализацию ИМТ, улучшение 
показателей ФВД и полную элиминацию патогенных микроорганизмов из дыха-
тельных путей.

2.	 На фоне патогенетической терапии достигнуто резкое снижение частоты обо-
стрений хронического бронхолегочного процесса, что привело к сокращению 
объемов антибактериальной терапии и полному отсутствию госпитализаций.

3.	 Ключевым достижением терапии стало значительное улучшение качества жизни 
пациенток, а именно их возвращение к очному школьному обучению и полно-
ценная социальная интеграция.

4.	 Полученные результаты подчеркивают необходимость интеграции патогенети-
ческой таргетной терапии в национальные стандарты лечения муковисцидоза в 
Республике Беларусь как высокоэффективного метода, способного коренным об-
разом изменить естественное течение заболевания.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Лозартан является первым препаратом в классе антагонистов (блокаторов) рецеп-
торов ангиотензина II 1-го типа. За 30 лет накоплен богатый опыт научного изуче-
ния и клинического применения данного лекарственного средства. В настоящем 
практико-ориентированном обзоре представлена и проанализирована актуальная 
информация, важная для оптимальной реализации полезных эффектов препарата 
в обычной клинической практике. Лозартан обладает уникальным профилем фар-
макологического действия, в который вносит вклад исходное фармакологическое 
вещество и его метаболиты. Препарат имеет одну из самых мощных доказательных 
баз в своем классе по влиянию на исходы при артериальной гипертензии, хрониче-
ской недостаточности кровообращения и диабетической нефропатии. Эти данные 
приобретают особую значимость в контексте кардиометаболической пандемии и 
необходимости профилактики и коррекции прогрессирования сердечно-сосуди-
сто-почечно-метаболического синдрома. Очерчен круг клинических состояний, при 
которых лозартан является препаратом выбора или альтернативным средством фар-
макотерапии. Учет метаболизма препарата, связанного с особенностями генотипа 
пациента, позволяет внедрить персонифицированный подход к стратегии и тактике 
применения лозартана. Возможность использования генерических препаратов ло-
зартана обеспечивает высокую доступность фармакотерапии, при этом практически 
важным фактором является степень изученности терапевтических эффектов лозар-
тана конкретного производителя. 
Ключевые слова: антагонисты рецепторов ангиотензина, лозартан, артериальная 
гипертензия, гипертрофия миокарда левого желудочка, хроническая сердечная 
недостаточность, диабетическая нефропатия, сердечно-сосудисто-почечно-мета-
болический синдром, генетический полиморфизм, данные реальной клинической 
практики
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	� ВВЕДЕНИЕ
Блокада ренин-ангиотензиновой системы (РАС) является ключевой стратегией в 

лечении артериальной гипертензии (АГ), хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и хронической болезни почек (ХБП). Лозартан – первый селективный анта-
гонист (блокатор) рецепторов ангиотензина II (АРА) 1-го типа (AT1), доступный для 
клинического применения с 1995 года, – открыл новую эру в фармакотерапии сер-
дечно-сосудистых и почечных заболеваний. В отличие от ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ), которые блокируют превращение ангиотензина I  
в ангиотензин II, АРА действуют на рецепторном уровне, обеспечивая более селек-
тивную блокаду РАС. Важным преимуществом такого подхода является сохранение 
компенсаторной стимуляции AT₂-рецепторов, которые опосредуют вазодилатацию, 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Losartan is the first drug in the class of angiotensin II type 1 receptor antagonists 
(blockers). Over thirty years of clinical use, extensive experience has been accumulated 
in the scientific study and clinical application of this drug. This practice-oriented review 
presents and analyzes relevant information important for optimal implementation of the 
drug’s beneficial effects in routine clinical practice. Losartan has a unique pharmacological 
action profile, which is contributed by the parent drug and its metabolites. The drug 
has one of the most powerful evidence bases in the class for its impact on outcomes in 
arterial hypertension, heart failure, and diabetic nephropathy. These data are particularly 
significant in the context of the cardiometabolic pandemic and the need to prevent and 
correct the progression of cardiovascular-renal-metabolic syndrome. A range of clinical 
conditions for which losartan is the drug of choice or an alternative pharmacotherapy is 
outlined. Taking into account drug metabolism associated with the patient’s genotype 
allows for a personalized approach to losartan use strategy and tactics. The availability of 
generic losartan formulations ensures high accessibility to pharmacotherapy; however, 
the degree of study of the therapeutic effects of losartan from a specific manufacturer is 
a crucial factor.
Keywords: angiotensin receptor antagonists, losartan, arterial hypertension, left 
ventricular myocardial hypertrophy, chronic heart failure, diabetic nephropathy, 
cardiovascular-kidney-metabolic syndrome, genetic polymorphism, real-world data
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антипролиферативные и антифибротические эффекты. За прошедшие три десяти-
летия лозартан нашел широкое применение в клинической практике. В Республи-
ке Беларусь препарат включен в Республиканский формуляр и перечень основных 
лекарственных средств, что отражает и предопределяет его активное применение 
в стационарных и амбулаторных условиях. Препараты лозартана занимают значи-
тельную долю рынка всех антигипертензивных средств и лидируют в сегменте пре-
паратов АРА, что выявляет их доступность и признание медицинским сообществом. 
Настоящий обзор систематизирует современные представления о клинико-фарма-
кологических возможностях лозартана при различных клинических ситуациях, в том 
числе в контексте сравнения с другими АРА и иАПФ, посредством анализа и синтеза 
фармакологических данных и результатов клинических исследований при примате 
последних. 

	� ХАРАКТЕРИСТИКА
Базовые фармакологические данные 
Лозартан является уникальным представителем класса АРА, чья фармакологиче-

ская активность реализуется через метаболическую трансформацию и множествен-
ные плейотропные эффекты (рис. 1). 

После приема внутрь лозартан быстро абсорбируется из желудочно-кишечного  
тракта, достигая максимальной концентрации в плазме крови через 1 час после при-
ема. Биодоступность препарата составляет около 33% вследствие эффекта перво-
го прохождения через печень. Прием пищи не оказывает клинически значимого 
влияния на всасывание препарата, что позволяет назначать его независимо от ре-
жима питания. После перорального приема лозартан подвергается окислитель-
ному метаболизму в печени с участием фермента CYP2C9 (основной путь, 75–85%) 
и в меньшей степени CYP3A4 (15–25%). Это приводит к образованию активного  

Рис. 1. Метаболизм и фармакологические эффекты лозартана
Fig. 1. Metabolism and pharmacological effects of losartan
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метаболита EXP‑3174, который обладает в 20–30 раз большим сродством к 
AT1‑рецепторам и в 2–3 раза более длительным периодом полувыведения по срав-
нению с исходным препаратом [1]. Процесс биоактивации происходит через альде-
гидный метаболит EXP‑3179, который, хоть и является промежуточным продуктом, 
достаточно стабилен в организме и обладает собственными фармакологическими 
свойствами, включая противовоспалительные эффекты и слабую активацию ре-
цепторов PPAR‑γ, играющих важную роль в углеводном обмене [2, 3]. В отличие от 
большинства БРА, лозартан характеризуется частично обратимой (зависящей от кон-
центрации) блокадой AT1‑рецепторов в первые 2–4 часа после приема, когда пре-
обладает концентрация исходного препарата. Напротив, метаболит EXP‑3174 фор-
мирует практически необратимый комплекс с рецептором, обеспечивая стабильный 
антигипертензивный эффект в течение 24 часов и демонстрируя инверсный агонизм 
(подавление конститутивной (фоновой) активности AT1‑рецепторов на 60–80%)  
[4, 5]. EXP-3174 обладает значительно более высокой фармакологической активно-
стью в отношении AT1‑рецепторов, превосходящей активность исходного соедине-
ния в 10–40 раз.

Локальные, или тканевые, РАС играют ключевую роль в развитии поражения ор-
ганов-мишеней при АГ, сахарном диабете (СД) и ХБП. Современные данные свиде-
тельствуют о том, что экспрессия всех компонентов РАС в сердечной мышце, сосуди-
стой стенке, почках и других тканях способствует локальной продукции ангиотензи-
на II, не зависящей от системной циркуляции [6]. Лозартан эффективно подавляет как  
системную, так и тканевую активность РАС, обеспечивая органопротективные эф-
фекты, которые частично не зависят от снижения артериального давления (АД) [7, 8].

Важно отметить, что степень образования активного метаболита EXP‑3174 кри-
тически зависит от функциональной активности изофермента CYP2C9. У носителей 
полиморфных вариантов CYP2C9*2 и особенно CYP2C9*3 количество образующе-
гося активного метаболита снижается на 50–90%, что приводит к существенному 
ослаблению антигипертензивного и антипротеинурического эффекта [9, 10]. Рас-
пространенность данного генетического полиморфизма в белорусской популяции 
не изучалась, однако имеется возможность экстраполяции данных, полученных на 
славянской и европейских популяциях. Несмотря на то что доля носителей хотя бы 
одной «дефектной» аллели может составлять 35–40%, клинически значимое сниже-
ние активности фермента (генотипы 3/3, 2/3) встречается у 4–5% пациентов [11, 12]. 

Концентрация EXP‑3179 также зависит от генотипа CYP2C9, но в несколько мень-
шей степени. Это связано с тем, что EXP‑3179 – первый продукт метаболизма лозар-
тана, и вследствие повышения концентрации исходного препарата у «медленных ме-
таболизаторов», а также участия CYP3A4 некоторое количество EXP‑3179 образуется 
и может проявлять свое влияние (см. рис. 1). 

Плейотропные эффекты лозартана и его метаболитов 
Лозартан обладает уникальным среди всех блокаторов РАС урикозурическим 

свойством, которое реализуется исходным фармакологическим веществом путем 
конкурентного ингибирования мембранного транспортера URAT1 в проксималь-
ных канальцах почек [13]. Этот механизм, не зависящий от AT1‑блокады, способ-
ствует усиленному выведению мочевой кислоты с мочой. Анализ опубликованных 
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) продемонстрировал,  
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что, в отличие от других АРА, лозартан в дозе 50–100 мг в сутки снижает концентра-
цию мочевой кислоты в сыворотке крови на 10–20% [14]. Метаанализ Zhou и соавт., 
сопоставлявший влияние различных АРА на уровень мочевой кислоты в крови, по-
казал, что лозартан статистически значимо превосходит валсартан и телмисартан по 
способности снижать этот показатель, причем этот эффект носит дозозависимый ха-
рактер [15]. В многоцентровом популяционном исследовании Choi и соавт. длитель-
ное применение лозартана у пациентов с АГ ассоциировалось с уменьшением риска 
впервые возникшей подагры по сравнению как с отсутствием терапии, так и с приме-
нением большинства других антигипертензивных классов (диуретики, β‑блокаторы,  
иАПФ и другие АРА), что согласуется с данными о его урикозурическом действии [16]. 
Таким образом, лозартан рассматривается как предпочтительный АРА у пациентов с 
гиперурикемией или подагрой, поскольку сочетает антигипертензивный и уратсни-
жающий эффекты, в отличие от других представителей класса.

Важным клинико-фармакологическим преимуществом лозартана является также 
его способность предотвращать или минимизировать повышение уровня мочевой 
кислоты, связанное с терапией тиазидными диуретиками [17, 18]. Другие АРА, не об-
ладающие урикозурическим эффектом, не способны в полной мере компенсировать 
гиперурикемическое действие тиазидов. Переход на фиксированную комбинацию 
лозартан/гидрохлортиазид снижает уровень мочевой кислоты у пациентов, ранее 
получавших другие АРА с диуретиком [19]. 

Несколько дополнительных эффектов обусловлены метаболитом EXP‑3179 и 
в связи с этим также не зависят от взаимодействия с AT1‑рецепторами. Молеку-
ла EXP‑3179 гомологична индометацину, подавляет экспрессию фермента ЦОГ‑2 и 
уменьшает образование тромбоксана A2 и простагландина F2α, оказывая противо-
воспалительное и антиагрегантное действие [20]. При дозе лозартана 100 мг в сутки 
концентрация EXP‑3179 достаточна для подавления агрегации тромбоцитов [3]. Не-
давнее экспериментальное исследование продемонстрировало также, что лозартан 
и его метаболит EXP‑3179 подавляют продукцию провоспалительных цитокинов 
(TNF‑α, IL‑8) через инактивацию NF‑κB и снижение внутриклеточного оксидативного 
стресса независимо от AT1-блокады [21].

EXP‑3179 является также слабым агонистом ядерных рецепторов, активируемых 
пролифераторами пероксисом PPAR‑γ [3]. Подобные эффекты среди АРА документи-
рованы также для телмисартана и ирбесартана. Способность активировать PPAR-γ 
связывают с повышением чувствительности тканей к инсулину (снижение инсули-
норезистентности), снижением уровня триглицеридов и глюкозы, противовоспа-
лительным воздействием на сосудистую стенку. Индекс инсулинорезистентности 
HOMA-IR демонстрирует лучшую динамику под влиянием лозартана по сравнению 
с иАПФ беназеприлом, наряду с более выраженным снижением уровня глюкозы на-
тощак, что свидетельствует о потенциальном противодиабетическом действии [22]. 
Кроме того, экспериментальные и клинические данные об улучшении функции эн-
дотелия под действием лозартана предоставляют базис для предотвращения сосу-
дистых осложнений при метаболическом синдроме и СД [23].

Лозартан демонстрирует в эксперименте выраженные антифибротические свой-
ства, которые реализуются через подавление экспрессии трансформирующего 
фактора роста β1 (TGF-β1), снижение синтеза коллагена I и III типов, а также умень-
шение активности лизилоксидазы – фермента, ответственного за формирование  
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поперечных сшивок между молекулами коллагена [24]. Последние исследования 
подтверждают антифибротическое действие лозартана не только в тканях сердца 
и почек, но также при фиброзе печени и легких [25, 26]. ​Следует, однако, отметить, 
что результаты клинических исследований антифибротического действия лозарта-
на, в частности при синдроме Марфана, оказались неоднозначными. Крупный ме-
таанализ индивидуальных данных пациентов продемонстрировал значимое сни-
жение скорости дилатации корня аорты при синдроме Марфана примерно вдвое 
[27], но в отдельных РКИ эффект был менее выраженным или отсутствовал. Это мо-
жет быть связано с недостаточностью использованных доз (50 мг вместо 100 мг),  
недостаточной продолжительностью наблюдения (менее 3 лет) или поздними сро-
ками начала вмешательства у пациентов с уже выраженными структурными изме-
нениями аорты [28]. 

	� АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ
Эффективность лозартана при АГ была детально изучена в РКИ и их системати-

ческих обзорах. По данным Кокрейновского обзора (Heran et al., 2008), обобщенная 
оценка снижения офисного АД для лозартана в дозах 50–150 мг в сутки составляет 
в среднем −6,64 мм рт. ст.  (95% доверительный интервал (ДИ) −7,59; −5,68) для си-
столического АД и −3,59 мм рт. ст. (95% ДИ −4,17; −3,00) для диастолического АД по 
сравнению с плацебо [29]. При этом отмечено, что дозы 25 мг в сутки и меньше не 
являются эффективными. По степени влияния на офисное АД лозартан сопоставим с 
иАПФ, тиазидными диуретиками и бета-блокаторами.

В  метаанализе Makani et al. (2014) была проанализирована эффективность раз-
личных АРА по данным суточного мониторирования АД. Установлено, что  кривая 
доза – ответ для монотерапии всеми АРА, включая лозартан, является пологой: уве-
личение суточной дозы с 50% до максимальной приводило к усилению эффекта ме-
нее чем на 2 мм рт. ст. Лозартан в виде монотерапии в этом отношении уступал, по 
данным этого анализа, другим АРА [30]. 

Более продуктивным подходом к стратегии применения АРА, включая лозартан, 
является раннее комбинирование с тиазидным (тиазидоподобным) диуретиком. 
Ключевое преимущество комбинированной терапии лозартаном с гидрохлортиа-
зидом заключается в достижении аддитивного синергического эффекта. В классиче-
ском исследовании MacKay и соавт., которое включало 703 пациента с первичной АГ,  

Таблица 1
Эффективность комбинации лозартан + гидрохлортиазид [30]
Table 1
Efficacy of the combination of losartan + hydrochlorothiazide [30]

Параметр Лозартан 50 мг + ГХТ 
12,5 мг

Лозартан 50 мг 
(монотерапия)

ГХТ 12,5 мг  
(монотерапия)

Снижение САД (сидя), мм рт. ст. −17,2 −9… −12 −6… −10 
Снижение ДАД (сидя), мм рт. ст. −13,2 −6… −8 −4… −6
Отношение trough/peak, % 62–85 ~60 ~55
Достижение целевого АД, % ~75 ~45–50 ~40–45

 
Примечания: trough/peak – отношение антигипертензивного эффекта в конце интервала дозирования к эффекту на мак-
симуме действия препарата (через 24 часа); САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артери-
альное давление; ГХТ – гидрохлортиазид. 
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фиксированная комбинация лозартана 50 мг и гидрохлортиазида 12,5 мг обеспечива-
ла выраженное снижение офисного АД при плацебо-корректированном коэффици-
енте остаточный эффект / максимальный эффект (trough/peak) 62–85%, что указывает 
на устойчивый контроль АД на протяжении суток без выраженного «прорыва» в кон-
це дозового интервала (табл. 1) [31]. Более того, комбинированная терапия лозарта-
ном 50 мг + гидрохлортиазидом 12,5 мг более эффективна для контроля утреннего 
АД и снижения альбумина в моче, чем монотерапия лозартаном 100 мг в сутки [32].

	� ЗНАКОВЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЛОЗАРТАНА  
ПРИ КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
Исследование LIFE: снижение сердечно-сосудистого риска у пациентов с АГ 

и гипертрофией левого желудочка
Исследование LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) 

представляло собой рандомизированное двойное слепое исследование с активным 
контролем, в которое были включены 9193 пациента с АГ и гипертрофией левого же-
лудочка, верифицированной методом электрокардиографии (ЭКГ) [33]. Критериями 
включения служили возраст от 55 до 80 лет и уровень систолического АД от 160 до 
200 мм рт. ст. в сочетании с диастолическим АД от 95 до 115 мм рт. ст. Пациенты были 
рандомизированы в группы терапии лозартаном или атенололом в дозах от 50 до 
100 мг 1 раз в сутки с возможностью добавления гидрохлортиазида и других антиги-
пертензивных препаратов для достижения целевых значений АД. Медиана длитель-
ности наблюдения составила 4,8 года. 

Первичная комбинированная конечная точка, включавшая сердечно-сосуди-
стую смерть, нефатальный инфаркт миокарда и нефатальный инсульт, была заре-
гистрирована у 508 пациентов (11,0%) в группе лозартана и у 588 пациентов (12,8%) 
в группе атенолола (табл. 2). Это соответствовало снижению относительного риска 
на 13% при применении лозартана по сравнению с атенололом (p=0,021). Следует 
подчеркнуть, что это преимущество было достигнуто при сопоставимом снижении 
АД в обеих группах, что свидетельствует о наличии дополнительных, клинически 
значимых и не связанных со снижением АД механизмов кардиопротективного дей-
ствия лозартана. Так, было показано, что снижение уровня мочевой кислоты на фоне 

Таблица 2
Основные конечные точки клинического исследования LIFE [33]
Table 2
Primary endpoints of the LIFE clinical trial [33]

Конечная точка Лозартан 
(n=4605)

Атенолол 
(n=4588)

Снижение относи-
тельного риска p

Первичная (смерть от ССЗ/ИМ/инсульт) 508 (11,0%) 588 (12,8%) 13% 0,021

Инсульт (фатальный и нефатальный) 232 (5,0%) 309 (6,7%) 25% 0,001

Смерть от ССЗ 204 (4,4%) 234 (5,1%) 11% 0,206

ИМ (фатальный и нефатальный) 198 (4,3%) 188 (4,1%) Нет 0,491

Впервые выявленный СД 241 (6,0%) 319 (8,0%) 25% 0,001

Примечания: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ИМ – инфаркт миокарда; СД – сахарный диабет.
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терапии лозартаном объясняло примерно 29% преимущества препарата в сниже-
нии риска сердечно-сосудистых событий по сравнению с атенололом [34].

Наиболее впечатляющим результатом исследования LIFE стало снижение риска 
инсульта на 25% в группе лозартана по сравнению с группой атенолола. Это преиму-
щество сохранялось для всех типов инсульта и имело особенно большое клиниче-
ское значение с учетом широкой распространенности цереброваскулярных ослож-
нений у пациентов с гипертрофией левого желудочка. Исследование LIFE продемон-
стрировало, что терапия лозартаном приводит к более выраженной регрессии ги-
пертрофии левого желудочка по сравнению с атенололом. Снижение произведения 
Cornell, используемого для количественной оценки гипертрофии левого желудочка 
по данным ЭКГ, составило 290 мм·мс в группе лозартана против 124 мм·мс в группе 
атенолола. Что касается других компонентов первичной конечной точки, статистиче-
ски значимых различий между группами выявлено не было.

Важным дополнительным результатом исследования LIFE стало снижение часто-
ты впервые выявленного СД на 25% в группе лозартана по сравнению с группой ате-
нолола. Субанализ данных 1195 пациентов с СД, включенных в исследование LIFE, 
выявил еще более выраженные преимущества терапии лозартаном [35]. В этой суб-
популяции терапия лозартаном ассоциировалась со снижением общей смертности 
на 39% (p=0,002) и сердечно-сосудистой смертности на 37% (p=0,028) по сравнению 
с атенололом. Эти результаты подчеркивают особую значимость блокады РАС у па-
циентов с сочетанием АГ, гипертрофии левого желудочка и СД.  

Исследование RENAAL: нефропротективный эффект при диабетической не-
фропатии

Исследование RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II  
Antagonist Losartan) представляло собой рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование, в которое были включены 1513 пациентов 
с СД 2-го типа и нефропатией [36]. Критериями включения служили альбумину-
рия не менее 300 мг на грамм креатинина и уровень креатинина сыворотки от 1,3  

Таблица 3
Основные конечные точки клинического исследования RENAAL [36]
Table 3
Primary endpoints of the RENAAL clinical trial [36]

Конечная точка Лозартан 
(n=751) Плацебо (n=762)

Снижение от-
носительного 
риска

p

Первичная конечная точка (удвоение 
уровня креатинина, ТПН, смерть) 327 (43,5%) 359 (47,1%) 16% 0,02

Удвоение уровня креатинина 162 (21,6%) 198 (26,0%) 25% 0,006
ТПН 147 (19,6%) 194 (25,5%) 28% 0,002
Смерть от любых причин 158 (21,0%) 155 (20,3%) Нет 0,88
ТПН или смерть 255 (34,0%) 300 (39,4%) 20% 0,01

Снижение протеинурии –35% Тенденция к росту – <0,001

Примечание: ТПН – терминальная почечная недостаточность.
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до 3,0 мг/дл у мужчин или от 1,2 до 3,0 мг/дл у женщин. Пациенты были рандомизиро-
ваны в группы терапии лозартаном в дозе от 50 до 100 мг 1 раз в сутки или плацебо 
на фоне стандартной антигипертензивной терапии, за исключением иАПФ и других 
АРА. Средняя продолжительность наблюдения составила 3,4 года.

Первичная комбинированная конечная точка, включавшая удвоение уровня кре-
атинина сыворотки, развитие терминальной почечной недостаточности, требующей 
диализа или трансплантации почки, и смерть от любой причины, была зарегистриро-
вана у 327 пациентов (43,5%) в группе лозартана и у 359 пациентов (47,1%) в группе 
плацебо. Это соответствовало снижению относительного риска на 16% при примене-
нии лозартана (p=0,02) (табл. 3). Важно отметить, что это преимущество было достиг-
нуто при минимальной разнице в уровне АД между группами, что свидетельствует 
о наличии специфических нефропротективных механизмов действия лозартана, ча-
стично не зависящих от снижения системного АД. Анализ отдельных компонентов 
первичной конечной точки выявил статистически значимое снижение риска удвое-
ния уровня креатинина на 25% и развития терминальной почечной недостаточности 
на 28% в группе лозартана по сравнению с группой плацебо. В то же время различия 
в общей смертности между группами не достигли статистической значимости. 

Важным дополнительным результатом исследования RENAAL стало выраженное 
антипротеинурическое действие лозартана. К 6 месяцам терапии протеинурия сни-
зилась на 35% от исходного уровня в группе лозартана, в то время как в группе пла-
цебо отмечалась тенденция к ее увеличению (p<0,001). Этот эффект сохранялся на 
протяжении всего периода наблюдения и рассматривается как важный суррогатный 
маркер нефропротекции.

Исследование RENAAL впервые продемонстрировало, что терапия АРА лозар-
таном приводит к клинически значимому замедлению прогрессирования ХБП у 
пациентов с диабетической нефропатией. Темп снижения скорости клубочковой 
фильтрации составил 4,4 мл/мин/1,73 м² в год в группе лозартана по сравнению с 
5,2 мл/мин/1,73 м² в год в группе плацебо, что соответствует замедлению прогрес-
сирования на 15,2%. Статистический анализ показал, что этот эффект лишь частично 
объяснялся различиями в уровне АД между группами, и это подтверждает наличие 
специфических нефропротективных механизмов действия лозартана на уровне по-
чечной ткани. В последующем другие АРА также продемонстрировали свои нефро-
протективные свойства, в основном по степени снижения протеинурии; лишь ирбе-
сартан в клиническом исследовании IDNT показал схожее с лозартаном влияние на 
почечные клинические исходы [36].

	� БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ
Общий профиль безопасности
Профиль безопасности лозартана хорошо изучен и характеризуется отличной 

переносимостью, сопоставимой с плацебо [37]. Частота отмены лозартана из-за не-
желательных явлений не превышает таковую при применении плацебо и достовер-
но ниже, чем при приеме иАПФ [38]. Сравнения с другими АРА также подтверждают 
благоприятный профиль безопасности препарата, где наиболее распространенны-
ми побочными эффектами являются головокружение и головная боль, не требую-
щие отмены лечения [39]. Важным преимуществом лозартана по сравнению с иАПФ 
является существенно более низкая частота сухого кашля, которая сопоставима  
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с частотой этого симптома в группе плацебо (2,5%), в то время как при терапии иАПФ 
кашель развивается у 10–20% пациентов. Ангионевротический отек при терапии ло-
зартаном регистрируется крайне редко – менее чем у 0,1% пациентов, что значитель-
но ниже частоты этого осложнения при применении иАПФ, где оно встречается у 
0,1–0,7% пациентов. Такое различие объясняется тем, что механизм развития ангио- 
невротического отека при терапии иАПФ, вероятно, связан с накоплением брадики-
нина, в то время как АРА не влияют на метаболизм этого медиатора. Артериальная 
гипотония, требующая прекращения терапии, развивается у 1–2% пациентов, полу-
чающих лозартан. Факторами риска развития гипотонии являются пожилой возраст, 
исходная гиповолемия, одновременный прием больших доз диуретиков и наличие 
тяжелой сердечной недостаточности. 

Гиперкалиемия с уровнем калия выше 5,5 ммоль/л и повышение уровня креати-
нина сыворотки крови представляют собой потенциально серьезное осложнение 
терапии всеми блокаторами РАС, включая лозартан. Риск развития гиперкалиемии 
особенно высок у пациентов с ХБП, СД, а также при одновременном применении ка-
лийсберегающих диуретиков, нестероидных противовоспалительных препаратов. 
Поэтому всем пациентам, получающим лозартан, особенно при наличии факторов 
риска, необходим регулярный мониторинг уровня калия сыворотки. Важно отме-
тить, что транзиторное повышение уровня креатинина на 20–30% от исходного в те-
чение первых 2–4 недель терапии лозартаном не является основанием для отмены 
препарата, если в дальнейшем происходит стабилизация или снижение этого пока-
зателя. Однако при повышении креатинина более чем на 30% от исходного или при 
развитии гиперкалиемии, не поддающейся коррекции, следует рассмотреть вопрос 
об уменьшении дозы или отмене препарата.

Лекарственные взаимодействия
Поскольку лозартан подвергается активному метаболизму в печени, он демон-

стрирует чувствительность к лекарственным взаимодействиям через систему ци-
тохрома P450. Ингибиторы CYP2C9, такие как амиодарон и флуконазол, подавляют 
биотрансформацию лозартана в его активную форму. Клинические данные показы-
вают, что флуконазол значительно снижает экспозицию (AUC) активного метаболита  
EХР-3174, что обуславливает уменьшение антигипертензивного эффекта препарата 
[40]. Амиодарон, являясь мощным ингибитором CYP2C9 и CYP3A4, может производить 
аналогичный эффект, снижая образование активного метаболита и эффективность 
контроля за АД, что требует осторожности при их совместном назначении у кардио-
логических пациентов [41]. С другой стороны, рифампицин, являющийся мощным ин-
дуктором ферментов CYP2C9 и CYP3A4, ускоряет метаболизм и выведение как самого 
лозартана, так и его метаболита. Установлено, что рифампицин снижает концентрацию 
активного метаболита EХР-3174 в плазме крови примерно на 40–50%, что также может 
клинически проявляться в недостаточной эффективности терапии. Другие взаимо-
действия, такие как комбинация с ингибиторами CYP3A4 (например, эритромицином, 
кетоконазолом), не оказывают клинически значимого влияния на концентрацию ак-
тивного метаболита, поскольку основной путь метаболизма лозартана опосредован 
CYP2C9 [7]. Клиницистам следует учитывать эти фармакокинетические особенности 
при выборе комбинированной терапии, особенно у сердечно-сосудистых пациентов, 
требующих противогрибковой или антиаритмической фармакотерапии.

Место лозартана в современном арсенале практикующего врача
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Нестероидные противовоспалительные препараты могут ослаблять антигипер-
тензивное действие лозартана (как и других АРА) и повышать риск развития остро-
го повреждения почек, особенно у пациентов пожилого возраста и при наличии 
дегидратации. Комбинация лозартана с иАПФ или прямым ингибитором ренина 
алискиреном (не зарегистрирован в Республике Беларусь) категорически не реко-
мендуется в рутинной клинической практике. В частности, исследование ONTARGET 
продемонстрировало, что такая комбинация (телмисартан + рамиприл) не приводит  
к дополнительному снижению сердечно-сосудистого риска, но значительно повы-
шает частоту развития гиперкалиемии, острого повреждения почек и других серьез-
ных нежелательных явлений [42]. 

Применение в особых популяциях пациентов 
Безопасность применения лозартана не зависит от возраста пациента. Субанализ 

данных исследования LIFE показал, что преимущества терапии лозартаном в отно-
шении снижения риска сердечно-сосудистых событий были более выраженными у 
пациентов старше 67 лет по сравнению с более молодыми пациентами. Тем не менее 
у пожилых пациентов следует проявлять осторожность в связи с повышенным ри-
ском развития артериальной гипотонии, особенно при наличии исходной гиповоле-
мии или одновременном приеме диуретиков.

АРА и иАПФ относятся к препаратам с документированным риском развития 
дефектов плода у человека. Применение лозартана при беременности абсолютно 
противопоказано в связи с риском развития фетотоксических эффектов, включая на-
рушение функции почек плода, олигогидрамнион и гипоплазию костей черепа. Дан-
ные о проникновении лозартана в грудное молоко ограничены, поэтому препарат 
не рекомендуется к применению в период лактации.

	� ПОКАЗАНИЯ, МЕСТО В СОВРЕМЕННОЙ ТЕРАПИИ  
И АЛГОРИТМ ВЫБОРА
Лозартан имеет широкий спектр официально зарегистрированных показаний, 

основанных на результатах крупных РКИ, которые проводились практически на всем 
протяжении сердечно-сосудистого и почечного континуума событий (рис. 2, табл. 4). 
Согласно рекомендациям Европейского агентства лекарственных средств (EMA), 
Управления по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) и национальных 
регуляторных органов, включая Республику Беларусь, основными показаниями к 
назначению лозартана являются: АГ – в качестве монотерапии или в комбинации с 
другими антигипертензивными препаратами в дозе 50–100 мг 1 раз в сутки; нефро-
протекция у пациентов с СД 2-го типа и протеинурией не менее 0,5 г в сутки – в дозе 
50–100 мг 1 раз в сутки; ХСН со сниженной фракцией выброса левого желудочка  
II–IV функционального класса по классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации при непереносимости иАПФ – начальная доза 12,5 мг и последующая ти-
трация до 150 мг 1 раз в сутки; снижение риска инсульта у пациентов с АГ и гипертро-
фией левого желудочка – в дозе 50–100 мг в комбинации с диуретиком на основании 
данных исследования LIFE.

В общем плане АРА рассматриваются как альтернативные группе иАПФ пре-
параты в ситуациях, когда необходимо оказать терапевтическое воздействие на 
активность РАС – как правило, это АГ, ХСН, ХБП, прежде всего диабетического  
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происхождения, и сам СД 2-го типа при наличии вышеупомянутых сердечно-сосу-
дистых и почечных нарушений. Основным преимуществом АРА (и лозартана в част-
ности) по сравнению с иАПФ является существенно лучшая переносимость, обуслов-
ленная отсутствием риска возникновения кашля и намного более низкой частотой 
развития ангионевротического отека. 

При выборе конкретного АРА следует в первоочередном порядке учитывать 
регуляторный статус препарата и одобренные показания к применению, которые 
свидетельствуют о наличии убедительных данных по позитивному соотношению 
польза/риск в этих ситуациях (см. табл. 4). Так, вероятно, все АРА могут оказывать 
нефропротективное действие, однако наиболее убедительная доказательная база в 
этом отношении имеется у лозартана и ирбесартана.

Кроме того, лозартан является препаратом выбора в следующих клинических си-
туациях: у пациентов с АГ в сочетании с гиперурикемией или подагрой благодаря 
уникальному урикозурическому эффекту препарата; у пациентов, получающих ти-
азидные диуретики, для профилактики или коррекции диуретик-индуцированной 
гиперурикемии; у пациентов с АГ и гипертрофией левого желудочка для снижения 
риска инсульта на основании результатов исследования LIFE. 

В то же время другие представители класса АРА могут иметь преимущества в 
определенных клинических ситуациях. Телмисартан предпочтителен у пациентов 
с высоким сердечно-сосудистым риском на основании результатов исследования 
ONTARGET, а также при необходимости обеспечения максимально продолжительного  

Рис. 2. Основные клинические исследования лозартана на различных этапах сердечно-
сосудистого и кардиоренального континуума
Fig. 2. Key clinical studies of losartan at different stages of the cardiovascular and cardiorenal continuum

Примечание: приведены акронимы основных исследований программы клинического изучения лозартана. Адаптиро-
вано из: Dzau, Braunwald. Am Heart J. 1991;121(4 Pt 1):1244–63. ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; МАУ – микроальбу-
минурия.
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24-часового контроля АД благодаря длительному периоду полувыведения. Канде-
сартан и валсартан, наряду с лозартаном, изучены и могут применяться у пациен-
тов с ХСН как альтернатива иАПФ. Азилсартан может быть предпочтительным при 
резистентной АГ благодаря более выраженному антигипертензивному эффекту по 
данным суточного мониторирования АД. В табл. 5 приведены основные ориентиры 
по обоснованному применению лозартана в качестве препарата выбора или альтер-
нативного средства при назначении АРА в различных клинических состояниях. 

Наличие на фармацевтическом рынке качественных генерических препара-
тов лозартана обеспечивает экономическую доступность длительной терапии для 
широких слоев населения. В настоящее время оригинальный препарат лозартана 
в Республике Беларусь не зарегистрирован, что делает необходимым оптималь-
ный выбор конкретного генерического препарата для медицинского применения.  
Не все факторы дифференцированной объективной оценки того или иного генерика 
доступны для практикующего врача, но вполне логично отдавать предпочтение пре-
паратам, положительно зарекомендовавшим себя в отношении риска нежелатель-
ных реакций и имеющим научные данные, обобщающие опыт клинического при-
менения в реальных условиях локальной клинической практики. Наиболее изу-
ченным в этом отношении в Республике Беларусь является лозартан производства 
ОАО «Гедеон Рихтер» (торговые наименования Сентор, Ко-Сентор). Доказательная 
база клинико-фармакологических и наблюдательных исследований включает дан-
ные о том, что применение препаратов Сентор/Ко-Сентор в стандартных дозах 1 раз 
в сутки приводит к клинически и статистически значимому снижению показателей 
суточного АД до целевых значений [43]; обеспечивает выраженную защиту орга-
нов-мишеней [44]; положительно влияет на процессы ремоделирования миокарда 
при фибрилляции предсердий и гипертрофической кардиомиопатии [45, 46]. Име-
ет место клинически значимая коррекция основных патогенетических звеньев ме-
таболического синдрома и альбуминурии при диабетической нефропатии [47, 48]. 

Таблица 4
Одобренные клинические показания для медицинского применения различных антагонистов 
рецепторов ангиотензина
Table 4
Approved clinical indications for medical use of various angiotensin receptor antagonists

Препарат
Артериаль-
ная гипер-
тензия

Диабетиче-
ская нефро-
патия

Профи-
лактика 
инсульта

Вторичная 
профилак-
тика ССЗ

Хрони-
ческая 
сердечная 
недостаточ-
ность

Недавний 
инфаркт  
миокарда

Лозартан
Валсартан
Кандесартан
Ирбесартан
Телмисартан
Эпросартан
Олмесартан
Азилсартан

Примечание: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
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Таблица 5
Дифференцированный выбор антагониста рецепторов ангиотензина при различных 
клинических состояниях 
Table 5
Differentiated choice of angiotensin receptor antagonist in various clinical conditions

Клиническая  
ситуация

Препарат(-ы)  
выбора Альтернативные препараты / комментарии

СД 2-го типа + нефропатия 
с протеинурией 

Лозартан
Ирбесартан

Валсартан, телмисартан, кандесартан – возможны, 
но для них нет столь же убедительных данных по 
снижению риска ТПН (есть данные по альбумину-
рии). Ингибиторы АПФ остаются стандартом там, 
где переносимы

АГ + гипертрофия левого 
желудочка Лозартан

Другие АРА – в основном данные по суррогатным 
точкам (масса миокарда левого желудочка, АД). Ис-
следование LIFE показало преимущество лозарта-
на над атенололом, но прямых сравнений АРА нет 

АГ + метаболический син-
дром с гиперурикемией Лозартан

Только лозартан обладает доказанным урикозури-
ческим эффектом; при его замене гиперурикемию 
нужно контролировать отдельно. Кандесартан, 
олмесартан, валсартан могут повышать уровень 
мочевой кислоты в крови

АГ + метаболический син-
дром с выраженной инсу-
линорезистентностью

Телмисартан

Лозартан (менее выраженный и более вариа-
бельный метаболический эффект, особенно при 
полиморфизмах CYP2C9); ирбесартан,
валсартан, кандесартан – как нейтральные вари-
анты 

Резистентная АГ Азилсартан Кандесартан 
Телмисартан 

ХСН со сниженной фрак-
цией выброса, непере-
носимость иАПФ (кашель, 
ангионевротический отек)

Лозартан
(с титрацией до 
100–150 мг/сут)

Валсартан, 
кандесартан 

АГ у пациента с подагрой Лозартан

АРА без урикозурического компонента (как у 
лозартана) – риск подагрических атак остается 
повышенным, особенно на фоне тиазидов и других 
диуретиков

АГ у пожилого пациента со 
множественной полипраг-
мазией, высоким риском 
лекарственных взаимо-
действий по CYP2C9

Валсартан, кандесар-
тан, телмисартан

Лозартан – с осторожностью, особенно при сопут-
ствующем приеме сильных ингибиторов CYP2C9 
(флуконазола, амиодарона, котримоксазола): воз-
можна потеря эффективности за счет нарушения 
превращения в EXP‑3174

Пациент с АГ и высоким 
риском инсульта (гипер-
трофия миокарда левого 
желудочка, высокое АД 
и др.)

Лозартан в комби-
нации с тиазидным 
диуретиком – при 
условии эффективно-
го контроля АД

Любой другой АРА в комбинации – при условии 
эффективного контроля АД

Примечания: АД – артериальное давление; АГ – артериальная гипертензия; АРА – антагонист рецепторов ангиотензина; 
иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; ТПН – терминальная почечная недостаточность; ХСН – хро-
ническая сердечная недостаточность. 
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Документированы положительные влияния на когнитивную функцию при лечении 
АГ [49]. В целом результаты отечественных исследований генерического лозартана 
(Сентор) и его фиксированной комбинации с гидрохлортиазидом (Ко‑Сентор) под-
тверждают терапевтическую эквивалентность этих препаратов оригинальному и 
воспроизводимость в реальной клинической практике выявленных в основопола-
гающих регистрационных РКИ полезных эффектов лозартана. Динамика показате-
лей безопасности (частота нежелательных явлений, лабораторные параметры) не 
выявила каких‑либо новых сигналов и соответствовала известному профилю без-
опасности класса АРА. Совокупность накопленных данных позволяет рассматри-
вать Сентор и Ко‑Сентор как клинически эффективные и безопасные генерические 
варианты лозартана и его фиксированной комбинации с гидрохлортиазидом, при-
годные для широкого применения в реальной амбулаторной практике.

	� ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ
Начальные дозы и схемы титрации
Выбор начальной дозы лозартана и схемы ее титрации зависят от клинической 

ситуации и характеристик пациента (табл. 6). При АГ рекомендуемая начальная доза 
составляет 50 мг 1 раз в сутки утром независимо от приема пищи. При недостаточ-
ном антигипертензивном эффекте примерно через месяц доза может быть увели-
чена до 100 мг 1 раз в сутки или (оптимально) добавлен второй базовый антигипер-
тензивный препарат, предпочтительно в виде фиксированной комбинации с гидро-
хлортиазидом, или блокатор кальциевых каналов в средних дозах.

У пациентов с диабетической нефропатией и протеинурией начальная доза ло-
зартана также составляет 50 мг 1 раз в сутки с возможностью увеличения до 100 мг  
примерно через месяц лечения. Целью терапии является достижение снижения 
протеинурии не менее чем на 30% от исходного уровня при одновременном кон-
троле АД.

При ХСН со сниженной фракцией выброса левого желудочка, когда лозартан на-
значается в качестве альтернативы иАПФ при их непереносимости, начальная доза 
должна быть меньшей и составлять 12,5–25 мг 1 раз в сутки. Титрация дозы должна 
проводиться медленно, с увеличением до 50 мг, затем до 100 мг в течение несколь-
ких недель под тщательным контролем за АД, функцией почек и уровнем калия в 
крови. При хорошей переносимости дозу целесообразно увеличить до 150 мг в сут-
ки, что обеспечивает максимальную пользу применения данного АРА при ХСН.

У пациентов с нарушением функции почек, как правило, коррекции дозы не тре-
буется, что отражает удобство и надежность применения препарата в амбулаторной 
практике. Также необходим динамический контроль за АД, функцией почек и уров-
нем калия в крови каждые 1–2 недели в начале терапии и при изменении дозы. Ло-
зартан не удаляется при гемодиализе, поэтому дополнительное введение препарата 
после сеанса диализа не требуется.

У пациентов с легкими нарушениями функции печени коррекции дозы лозартана 
обычно не требуется. Однако печень активно участвует в метаболических превраще-
ниях лозартана, и при ее патологии следует соблюдать осторожность в дозировании 
препарата (начинать терапию с малой дозы 25 мг 1 раз в сутки с последующей ти-
трацией под контролем переносимости и эффективности). При тяжелых поражениях 
печени  применение лозартана противопоказано.
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Комбинированная фармакотерапия
Рациональная комбинированная терапия с использованием лозартана бази-

руется на общем клинико-фармакологическом принципе сочетания препаратов с 
различными взаимодополняющими механизмами действия. Как уже отмечалось, 
наиболее распространенной и патофизиологически обоснованной является ком-
бинация лозартана с тиазидными и тиазидоподобными диуретиками, такими как ги-
дрохлортиазид, индапамид, хлорталидон. Диуретики активируют РАС, что приводит 
к повышению уровня ангиотензина II, в то время как лозартан блокирует эту компен-
саторную реакцию, обеспечивая синергическое снижение АД при нивелировании 
побочных эффектов диуретической терапии гипокалиемии и гиперурикемии. До-
ступность фиксированных комбинаций лозартана с гидрохлортиазидом в диапазоне 
доз 50/12,5 мг, 100/12,5 мг и 100/25 мг (например, Ко-Сентор) существенно упрощает 
режим терапии и улучшает приверженность пациентов лечению.

Комбинация лозартана с блокаторами кальциевых каналов, такими как амлоди-
пин или лерканидипин, также является высокоэффективной и хорошо переносимой. 
Лозартан способствует уменьшению периферических отеков, которые являются ча-
стым побочным эффектом дигидропиридиновых блокаторов кальциевых каналов, а 
комбинация обеспечивает выраженное и стабильное снижение АД при оптималь-
ном влиянии на метаболические показатели, включая уровень мочевой кислоты. 
При резистентной АГ возможно назначение тройной комбинации, включающей ло-
зартан, блокатор кальциевых каналов и тиазидный диуретик.

Комбинация лозартана с β-адреноблокаторами может быть рассмотрена у паци-
ентов с АГ в сочетании с ишемической болезнью сердца или перенесенным инфар-
ктом миокарда. Однако следует помнить, что такая комбинация не имеет доказанных 
преимуществ перед комбинацией иАПФ с β-адреноблокаторами в этих клинических 
ситуациях.

Мониторинг эффективности и безопасности лечения
Адекватный мониторинг является ключевым компонентом успешной терапии 

лозартаном. До начала лечения необходимо оценить исходный уровень АД, кре-
атинина и калия сыворотки крови, а у пациентов с СД также уровень гликирован-
ного гемоглобина и альбуминурию. Через 2 недели после начала терапии или из-
менения дозы следует повторно оценить уровень креатинина и калия в крови для 
своевременного выявления возможного избыточного повышения этих показателей.  

Таблица 6
Схемы дозирования лозартана в зависимости от клинической ситуации
Table 6
Losartan dosing regimens based on clinical situation

Клиническая  
ситуация

Начальная  
доза, мг

Поддерживающая 
доза, мг

Максимальная 
доза, мг

Артериальная гипертензия 50 50–100 100
Диабетическая нефропатия 50 100 100
ХСН 12,5–25 50–100 150
Легкое и умеренное нарушение 
функции печени 25 25–50 50

Место лозартана в современном арсенале практикующего врача
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В дальнейшем при стабильном состоянии пациента такой контроль проводится каж-
дые 3–6 месяцев.

АД следует измерять регулярно, при этом целевые значения составляют менее 
140/90 мм рт. ст. для большинства пациентов, а согласно последним международ-
ным рекомендациям, для лиц с СД 2-го типа целевой уровень должен составлять  
130/80 мм рт. ст., для пациентов с ХБП – 120/70 мм рт. ст. [50, 51]. Использование су-
точного мониторирования АД или его домашнего самоконтроля может существенно 
повысить качество оценки эффективности терапии и выявить феномен «белого хала-
та» или маскированную АГ.

У пациентов с диабетической нефропатией необходим регулярный контроль за 
альбуминурией или протеинурией каждые 3–6 месяцев с целью оценки эффектив-
ности нефропротективной терапии. Снижение альбуминурии на 30% и более от ис-
ходного уровня рассматривается как достижение терапевтической цели и ассоции-
руется с благоприятным долгосрочным прогнозом. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лозартан занимает прочные позиции в современном арсенале средств для лече-

ния АГ и ассоциированных с ней метаболических нарушений, сердечно-сосудистых 
и почечных осложнений благодаря доказанной эффективности в крупных клиниче-
ских исследованиях, благоприятному профилю безопасности и уникальным плейо-
тропным эффектам, выходящим за рамки блокады РАС. Почти тридцатилетний опыт 
клинического применения, основанный на результатах крупных РКИ (LIFE, RENAAL 
и др.), убедительно продемонстрировал способность препарата не только эффек-
тивно снижать АД, но и обеспечивать органопротекцию, включая снижение риска 
инсульта у пациентов с гипертрофией левого желудочка и замедление прогрессиро-
вания диабетической нефропатии. 

Уникальный урикозурический эффект лозартана выделяет его среди всех других 
блокаторов РАС и делает препаратом выбора у пациентов с сочетанием АГ и гипер-
урикемии или подагры. Благоприятный профиль безопасности, характеризующийся 
низкой частотой сухого кашля и ангионевротического отека по сравнению с иАПФ, 
обеспечивает лучшую приверженность пациентов длительной терапии. Ее безопас-
ность может быть обеспечена соблюдением рекомендаций по мониторингу функции 
почек и уровня калия в процессе лечения. 

Хотя по собственно антигипертензивной эффективности лозартан несколько 
уступает более новым представителям класса АРА, комбинирование с тиазидными 
диуретиками и другими базисными средствами лечения АГ позволяет при необходи-
мости существенно усилить антигипертензивный эффект. При этом может быть целе-
сообразным более активное применение дозы лозартана 100 мг в сутки, а в случае 
ХСН – 150 мг в сутки. В то же время следует помнить о генетическом полиморфизме 
фермента CYP2C9, который нужно предположить при нетипично низком ответе АД 
на применение лозартана, и в таких случаях переводить пациента на другие препа-
раты класса АРА. 

В эпоху пандемии ожирения и связанных с ней кардиометаболических нару-
шений клинико-фармакологический профиль лозартана имеет особую ценность. 
Лозартан является препаратом выбора при АГ в сочетании с гипертрофией левого 
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желудочка, гиперурикемией, подагрой, сахарным диабетом 2-го типа с протеину-
рией благодаря наличию обширной доказательной базы и изученному фармаколо-
гическому профилю. Таким образом, рациональное применение лозартана должно 
основываться на тщательной оценке всех индивидуальных характеристик пациента, 
а не только профиля АД, на наличии и степени выраженности сопутствующих забо-
леваний/состояний при первоочередном учете современных принципов и данных 
доказательной медицины. При правильном определении показаний, адекватном 
выборе генерического препарата и схемы дозирования, качественном мониторин-
ге эффективности и безопасности лозартан остается ценным инструментом в руках 
практикующего врача для улучшения прогноза и качества жизни пациентов с АГ и ее 
осложнениями.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Проведен анализ исходов лечения SARS-CоV-2-ассоциированных ин-
терстициальных пневмоний по данным КТ-исследований. Ретроспективно изучены 
данные 53 пациентов с интерстициальными пневмониями, вызванными SARS-CoV-2. 
Оценка отдаленных результатов осуществлялась по данным КТ органов грудной 
клетки. 
Результаты. Через 2–5 месяцев полное разрешение достигнуто у 10 (34,4%) паци-
ентов. У 22 (65,6%) сохранялись изменения в виде минимальной интерстициальной 
инфильтрации и/или «матового стекла». Через 6 и более месяцев у 21 (77,8%) пациен-
та достигнуто полное разрешение, у 5 (18,5%) сохранялись минимальные интерсти-
циальные изменения в легких, у 1 (3,7%) – минимальные ретикулярные изменения и 
участок тяжистого пневмофиброза.
Выводы. Сохранение изменений при контрольных лучевых исследованиях до 6 ме-
сяцев не свидетельствует о формировании стойких остаточных изменений, требует 
дальнейшего наблюдения.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, интерстициальное поражение 
легких, пневмония, компьютерная томография
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Analysis of treatment outcomes for SARS-CoV-2-associated interstitial 
pneumonia according to CT studies. A retrospective analysis of data from 53 patients with 
interstitial pneumonia caused by SARS-CoV-2 was carried out. Long-term results were 
assessed using chest CT data. 
Results. After 2–5 months, complete resorption was achieved in 10 (34.4%) patients.  
In 22 (65.6%) patients, changes remained in the form of minimal interstitial infiltration 
and/or "ground glass". After 6 months and more, 21 (77.8%) patients had complete 
resorption, 5 (18.5%) had minimal interstitial changes in the lungs, 1 (3.7%) patient had 
minimal reticular changes and an area of cords of pneumofibrosis. 
Conclusion. The persistence of changes during control radiological studies for up to  
6 months does not indicate the formation of persistent residual changes and requires 
further observation.
Keywords: new coronavirus infection, interstitial lung disease, pneumonia, CT scan

	� ВВЕДЕНИЕ
COVID-19 вызывает острую и часто тяжелую форму вирусной пневмонии – потен-

циально опасное острое респираторное заболевание [1, 2]. Тяжелое течение забо-
левания может приводить к развитию острого респираторного дистресс-синдрома 
и полиорганной недостаточности с  высокой летальностью. Пневмония, вызванная 
вирусом SARS-CоV-2, схожа с  другими вирусными пневмониями. Это чаще двусто-
роннее поражение легких, при котором в патологический процесс вовлекается ин-
терстиций [3, 4]. 

Компьютерная томография (КТ) является одним из первых методов обследова-
ния пациентов с новой коронавирусной инфекцией, позволяющим увидеть призна-
ки вирусного поражения легких. Первичными типичными изменениями на КТ при 
инфекции COVID-19 являются картина инфильтрации отдельных вторичных легоч-
ных долек по типу «матового стекла» с последующим при благоприятном течении 
уменьшением объема поражения или их нарастанием, присоединение КТ-картины 
«булыжной мостовой» и появление в зоне «матового стекла» альвеолярной инфиль-
трации при неблагоприятном варианте течения заболевания [5]. 

Оригинальные исследования
Original Research 
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Мониторинг КТ-изменений может быть использован для прогноза течения и кор-
рекции терапии пациентов с поражениями легких при коронавирусной инфекции. 
Актуальным является также изучение остаточных изменений в легочной ткани после 
перенесенной COVID-19-ассоциированной пневмонии [6–8].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ исходов лечения SARS-CоV-2-ассоциированных интерстициальных пнев-

моний по данным компьютерно-томографических исследований.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В научно-исследовательской работе был проведен ретроспективный анализ ме-

дицинских данных 53 пациентов – жителей Гродненской области, которые находи-
лись на обследовании и лечении в учреждении здравоохранения «Гродненская уни-
верситетская клиника» в период с 2020 по 2021 год с диагнозом «вирусная инфекция 
SARS-CoV-2. Внебольничная интерстициальная пневмония». Критерии включения 
в исследование: возраст 18 лет и старше, положительные результаты ПЦР на наличие 
РНК вируса SARS-CoV-2 в  назофарингеальном мазке и/или выявление в крови им-
муноглобулинов класса М против антигенов вируса SARS-CoV-2, наличие изменений 
легких, подтвержденных методом КТ при поступлении в клинику, а также наличие 
информированного согласия на проведение исследования.

Среди пациентов в группе несколько преобладали женщины – 52,8%. Возраст об-
следуемых составлял от 23 до 90 лет, медиана (Ме) – 59 лет, нижний квартиль (Q25) –  
50 лет, верхний квартиль (Q75) – 69 лет. Абсолютное большинство заболевших было 
городскими жителями. По степени тяжести чаще других встречались пациенты со 
среднетяжелой формой течения заболевания – 77,4%. Дыхательная недостаточность 
отмечена у 75,5% пациентов. У всех пациентов наблюдались факторы риска, среди ко-
торых преобладали ишемическая болезнь сердца, ожирение и сахарный диабет. 

Проведен анализ результатов первичных и контрольных КТ-исследований по 
протоколам КТ в  картах стационарных и амбулаторных пациентов, а также описа-
ниям результатов КТ, топограммам и сериям аксиальных сканов, размещенных в он-
лайн-базе центра визуализации медицинских изображений Гродненской универси-
тетской клиники. Следует отметить, что лечение пациентов, включенных в исследо-
вательскую работу, проводилось в соответствии с утвержденными Министерством 
здравоохранения Республики Беларусь рекомендациями (временными) об органи-
зации оказания медицинской помощи пациентам с инфекцией COVID-19 без исполь-
зования противовирусных препаратов, ингибиторов интерлейкина-6 и янус-киназ. 

По данным компьютерной томографии органов грудной клетки, у всех пациентов 
исходно наблюдались двусторонние интерстициальные поражения легких различ-
ной степени: КТ1 – 39,6%, КТ2 – 34,0%, КТ3 – 22,6%, КТ4 – 3,8%.

Всем пациентам, включенным в исследование, проведены контрольные КТ, в том 
числе у 6  – повторно. КТ-контроль осуществлялся в разные сроки от начала забо-
левания (2–22 месяца), независимо от исходной распространенности изменений в 
легких, характера поражения. Оценка отдаленных результатов лечения COVID-19-
ассоциированных пневмоний проводилась в динамике на двух временных отрез-
ках: до 6 месяцев (n=32) и через 6 и более месяцев от начала терапии (n=27). При 
контрольных КТ ОГК оценивались показатели: полное разрешение, остаточные  
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интерстициальные изменения, минимальные интерстициальные изменения, 
фиброзные изменения (неспецифическая интерстициальная пневмония, обыч-
ная интерстициальная пневмония), КТ-признаки констриктивного бронхиолита,  
КТ-признаки персистенции COVID-19-поражения легких, КТ-признаки формирова-
ния легочной гипертензии.

Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета прикладных 
программ Statistica 10.0 (SN AXAR207F394425FA-Q).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам 32 КТ высокого разрешения установлено, что через 2–5 меся-

цев полное разрешение изменений в легких достигнуто у 10 (34,4%) пациентов.  
У 22 (65,6%) пациентов сохранялись изменения в легких в виде минимальной интер-
стициальной инфильтрации и/или «матового стекла». 

При анализе 27 повторных КТ через 6 и более месяцев от начала заболевания 
отмечено, что у 21 (77,8%) пациента достигнуто полное разрешение, у 5 (18,5%) со-
хранялись минимальные интерстициальные изменения в легких, у 1 (3,7%) пациента 
с исходной стадией КТ3 и тяжелым течением заболевания через 8 месяцев сохраня-
лись минимальные ретикулярные изменения и одиночный участок тяжистого пнев-
мофиброза. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
КТ высокого разрешения позволяет оценить исходный характер и распростра-

ненность поражения легких, их стадийность, что важно для оценки прогноза заболе-
вания и определения тактики лечения. Для оценки исходов необходимо длительное 
наблюдение, так как через 2–5 месяцев полное разрешение изменений было достиг-
нуто лишь у 34,4% пациентов, а через 6 и более месяцев от начала заболевания –  
у 77,8%. 

Сохранение изменений при контрольных лучевых исследованиях, выполненных 
в  срок до 6 месяцев от начала заболевания, не свидетельствует о формировании 
стойких остаточных изменений, требует дальнейшего динамического наблюдения и 
продолжения мероприятий по легочной реабилитации этих пациентов.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Изучение генотипического разнообразия Mycobacterium tuberculosis (МБТ) 
имеет ключевое значение для понимания механизмов распространения лекарствен-
но устойчивых форм и совершенствования стратегий контроля за туберкулезом. Си-
стематический анализ генетического профиля циркулирующих штаммов МБТ необхо-
дим для молекулярно-эпидемиологического мониторинга, оптимизации схем лечения 
и интеграции национальных данных в международные базы геномного надзора. 
Цель. Мониторинг генотипов, циркулирующих в Республике Беларусь, разработка 
средств эпидемиологического типирования возбудителя туберкулеза. 
Материалы и методы. Исследовано 289 культур МБТ, выделенных от пациентов с 
туберкулезом легких в Гродненской, Витебской, Брестской, Могилевской областях и 
г. Минске. Идентификацию генотипов проводили с использованием ПЦР в реальном 
времени на основании выявления генотипспецифических мутаций (для генотипа 
LAM, Ural, Haarlem, EAI, подтипа B0/W148 генотипа Beijing) и крупных генетических 
перестроек (генотип Beijing).
Результаты. Из исследованных 289 культур МБТ 156 изолятов (53,9±2,9%) отно-
сились к генотипу Beijing, к подтипу B0/W148 – 108 (37,3±2,8%). В структуре гено-
типа Beijing подтип B0/W148 является доминирующим – на его долю приходится 
69,2±3,7%. Детекцию МБТ генотипа LAM проводили по специфичной для данного 
генотипа мутации C996G в гене mce3F. Среди изолятов, не относящихся к геноти-
пу Beijing (n=100), преобладал генотип LAM (54±4,9%), реже встречались Haarlem 
(11±3,1%), EAI и Ural (по 6±2,4%). МБТ генотипа LAM преимущественно инфицирова-
ли мужчин (84% против 16% женщин) и включали штаммы со множественной, пре-
широкой (устойчивость к фторхинолонам или аминогликозидам) и широкой лекар-
ственной устойчивостью.
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Выводы. Полученные данные подтверждают, что генотип LAM играет существен-
ную роль в эпидемиологической структуре лекарственно устойчивого туберкулеза 
в Беларуси. Разработанный в исследовании метод молекулярной дифференциации 
генотипов M. tuberculosis может быть использован для эпидемиологического надзо-
ра, выявления кластеров передающихся штаммов и разграничения рецидивов, об-
условленных реактивацией ТБ или экзогенной реинфекцией.
Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, генотипирование, генотип Beijing, ге-
нотип LAM, лекарственная устойчивость, молекулярная эпидемиология туберкулеза 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The study of Mycobacterium tuberculosis (Mtb) genotypic diversity is 
crucial for understanding the mechanisms driving the spread of drug-resistant forms and 
for improving tuberculosis (TB) control strategies. The Republic of Belarus is among the 
countries with a high burden of multidrug-resistant TB (MDR-TB), yet data on circulating 
M.  tuberculosis genotypes remain limited. A systematic analysis of the genetic profiles 
of circulating Mtb strains is essential for molecular epidemiological surveillance, 
optimization of treatment regimens, and integration of national data into international 
genomic monitoring databases.
Purpose. To monitor the genotypes circulating in the Republic of Belarus and to develop 
tools for molecular epidemiological typing of M. tuberculosis.
Materials and methods. A total of 289 M. tuberculosis cultures isolated from patients 
with pulmonary tuberculosis in the Grodno, Vitebsk, Brest, and Mogilev regions, as well as 
in the city of Minsk, were examined. Genotypes were identified by real-time PCR targeting 
genotype-specific mutations (for LAM, Ural, Haarlem, and EAI lineages, and the B0/W148 
subtype of the Beijing genotype) and large-scale genomic rearrangements (for the Beijing 
family).
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	� ВВЕДЕНИЕ
Изучение генотипического разнообразия Mycobacterium tuberculosis (МБТ) имеет 

ключевое значение для эпидемиологического надзора и совершенствования про-
грамм по контролю за туберкулезом в Республике Беларусь. Беларусь относится к 
числу стран с высоким бременем туберкулеза со множественной лекарственной 
устойчивостью. В мировой популяции M. tuberculosis выделяют несколько основных 
филогенетических линий и генотипов, среди которых Beijing, LAM, S, T, EAI, Haarlem, X,  
Ural и Manu. Их распространенность имеет выраженную географическую вариа-
бельность [1, 2]. Для Беларуси, как и для других стран Восточной Европы, характер-
но преобладание Beijing-генотипа, ассоциированного с повышенной вирулентно-
стью, способностью к быстрому распространению и множественной лекарственной 
устойчивостью. Так, для Беларуси является актуальной детекция генотипов Beijing, 
Beijing B0/W148, а также T (Т1), LAM (LAM 9), U, X, Manu 2 [3, 4]. Генотипирование  
M. tuberculosis позволяет не только идентифицировать эпидемически значимые кло-
ны, но и проследить пути внутригородской и межрегиональной передачи, оценить 
вклад реинфекций и эндогенной реактивации, а также спрогнозировать тенденции 
к формированию устойчивости. Систематическое изучение генетического профиля 
штаммов M. tuberculosis в Беларуси имеет большое значение для молекулярной эпи-
демиологии, оптимизации лечения и интеграции национальных данных в глобаль-
ные базы геномного надзора.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Мониторинг генотипов, циркулирующих в Республике Беларусь, разработка 

средств эпидемиологического типирования возбудителя туберкулеза. 

Results. Among the 289 M. tuberculosis isolates analyzed, more than half (53.9±2.9%) 
belonged to the Beijing genotype, with a substantial proportion (37.3±2.8%) representing 
the highly transmissible B0/W148 subtype. Within the Beijing genotype structure,  
the B0/W148 subtype is dominant, accounting for 69.2±3.7% of the isolates. Among 
isolates not belonging to the Beijing genotype (n=100), the prevalence of the LAM 
genotype was determined using the lineage-specific C996G mutation in the mce3F gene. 
The LAM genotype predominated (54±4.9%), while Haarlem (11±3.1%), EAI, and Ural 
genotypes were less frequent (6±2.4% each). M. tuberculosis strains of the LAM genotype 
predominantly infected males (84% versus 16% females) and exhibited multidrug 
resistance (MDR), pre-extensively drug resistance (pre-XDR; resistance to fluoroquinolones 
or aminoglycosides), and extensively drug resistance (XDR).
Conclusion. These findings indicate that the LAM genotype plays a significant role in 
the epidemiological structure of drug-resistant tuberculosis in Belarus. The developed 
molecular differentiation method for M. tuberculosis genotypes provides an effective tool 
for epidemiological surveillance, detection of transmission clusters, and differentiation 
between TB relapse and exogenous reinfection.
Keywords: Mycobacterium tuberculosis, genotyping, Beijing genotype, LAM genotype, 
drug resistance, molecular epidemiology of tuberculosis
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	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе изучения роли генотипов МБТ в этиологической структуре туберкулеза 

было исследовано 289 культур МБТ, выделенных от пациентов с туберкулезом ор-
ганов дыхания, находившихся на лечении в областных противотуберкулезных уч-
реждениях и в ГУ «РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии». С целью ретроспективного 
изучения особенностей клинических проявлений туберкулеза легких и вариантов 
лекарственной устойчивости МБТ в группах с разными генотипами анализировали 
материал Государственного регистра «Туберкулез».

ДНК микобактерий экстрагировали путем нагревания их суспензии при 98 оС  
20 минут в 5% Chelex-100 и 1хТАЕ буфере с последующим центрифугированием  
(13 000 g 20 минут). Для определения генотипов МБТ и их подтипов разрабатывали и ис-
пользовали диагностические олигонуклеотиды согласно табл. 1, в которой также от-
ражены температуры отжига для проведения ПЦР. Для постановки ПЦР готовили реак-
ционные смеси, в которые входили праймеры (по 15 пкмоль / реакцию каждого), зон-
ды (10 пкмоль / реакцию каждого). В реакционную смесь также вносили MgCl2 – 3 мМ,  
дНТФ (2 мМ дАТФ, дЦТФ, дГТФ, дТТФ) – 5 мкл, 10X Taq буфер с (NH4)2SO4 – 5 мкл, бетаин 
5М – 5 мкл, трегалозу 5М – 3 мкл, воду деионизованную – add 40 мкл, изучаемую ДНК –  
10 мкл, Taq полимеразу – 2,5 ед. Детекцию флюоресценции для всех реакционных 

Таблица 1
Генотипспецифические олигонуклеотиды для генотипирования M. tuberculosis и условия 
проведения ПЦР
Table 1
Diagnostic oligonucleotides and PCR parameters for genotyping of M. tuberculosis 

Генотип Отжиг Тип Состав олигонуклеотида 5’→3’

Beijing [5] 58 °C – 80 с

BjTM
nBjTM
BjF 
BjR 
nBjF
nBjR

JOE-ACGCCAGAGACCAGCCGCCGGCT-BHQ1 
FAM-TCCAAGAGGGTCTTTG-BHQ1
CTCGGCAGCTTCCTCGAT
CGAACTCGAGGCTGCCTACTAC
AAGCATTCCCTTGACAGTCGAA 
GGCGCATGACTCGAAAGAAG

Beijing Bo/W148
GCA95GCG
(Rv1720)

67 °С – 75 с

Не-B0/W148
B0/W148
B0/W148 F 
B0/W148 R

FAM-GAAACCGTGCACGCCCCTGCA-BHQ1
JOE-GAAACCGTGCGCGCCCCTGCA-BHQ1
GCCGTCGAGCTCATGCTCACGA 
ACGGGCAGGCTAAGGAAGTTCACA

Haarlem 
GGG1781GAG 
(rpoC)

69 °C – 90 с

Не-Haarlem
Haarlem
Haarlem-F
Haarlem-R

FAM–TG TCC CCG GGG ACC TCG GT –BHQ1
JOE–TGTCCTCGGGGACCTCGGT–BHQ1 
TGCCGCGGCTGGACATGGTGA
CGGTCGGCCGCCATGATCGCT 

Ural TCA940TGA
(mce3B) 65 °C – 75 с

Не-Ural
Ural
Ural-F
Ural-R

FAM–TGGCCGGTCAGGACAGCG–BHQ1
JOE–TGGCCGGTGAGGACAGC–BHQ1
CGACAAATACCAGGCGCTGG 
CAGACGGTTGCGTTCGGCGA 

EAI 
C810T 
(Rv0557)

65 °C – 80 с

Не-EAI
EAI
EAI-F
EAI-R

FAM–TCCATGCTGGCATACGCCT–BHQ1
JOE–ACGAAGACGTCCATGCTAGCA–BHQ1
TGATCGTCGGCGACCGCAT
GGTTATCAGATCACGCGGTCCGC 

LAM 
C996G (mce3F) 66 °C – 75 с

Не-LAM
LAM
LAM-F
LAM-R

FAM–ACCTGCCGCCGCCGTGCACCA–BHQ1
JOE–ACCTGCCGCCGCGGTGCACCA–BHQ1 
CCGGCATCCTGGCCAACCTCA 
CGGGCGATCCGGGTAGTCCT

Оригинальные исследования
Original Research 



718 "Prescription", 2025, volume 28, № 6

смесей осуществляли на стадии отжига на канале R6G (возбуждение – 526 нм, экс-
тинкция – 555 нм), FAM (возбуждение – 492 нм, экстинкция – 517 нм).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследовано 289 культур МБТ, выделенных от пациентов с ТБ легких. 156 изо-

лятов из данных культур (53,9±2,9%) относились к генотипу Beijing, а к подтипу  
B0/W148 – 108 (37,3±2,8%) (табл. 2). В структуре генотипа Beijing подтип B0/W148 явля-
ется доминирующим – на его долю приходится 69,2±3,7%. Среди не относившихся 
к генотипу Beijing изолятов M. tuberculosis проведено определение встречаемости 
генотипа LAM. Детекцию M. tuberculosis генотипа LAM проводили по специфичной 
для данного генотипа мутации C996G в гене mce3F. Среди изолятов, не относящих-
ся к генотипу Beijing (n=100), преобладал генотип LAM (54±4,9%), реже встречались 
Haarlem (11±3,1%), EAI и Ural (по 6±2,4%).

Были проанализированы клинико-эпидемиологические особенности туберкуле-
за, вызываемого M. tuberculosis генотипа LAM, в Брестской, Гродненской, Могилев-
ской областях. На рис. 1 проведена оценка уровней устойчивости к ПТЛС изолятов 
генотипа LAM. МБТ генотипа LAM регистрируются у пациентов с ТБ во всех исследо-
ванных областях.

МБТ генотипа LAM поражают преимущественно мужчин: среди заболевающих 
мужчин 84%, женщин – 16%. 

Таблица 2
Интегральные результаты генотипирования изолятов M. tuberculosis
Table 2
Integrated results of genotyping of M. tuberculosis isolates

Регион вы-
деления
МБТ

Кол-во
культур

Beijing
Не-
Beijing LAM Haarlem EAI Ural Нет 

ДНКB0/W148 Другие 
подтипы

Брестская 
область 51 23 8 20 9 1 3 2

Гродненская 
область 65 25 10 29 18 4 2 2 1

Могилевская 
область 57 17 16 24 16 4 1 1

Витебская 
область 65 19 14 33 – – – –

Минск 51 24 – 27 11 2 0 1 0
ИТОГО 289 108 48 133 54 11 6 6 1

Удельный вес среди изо-
лятов Beijing/не-Beijing

69
,2

±3
,7

%

30
,8

±3
,7

%

54
±4

,9
%

11
±3

,1
%

6±
2,

4%

6±
2,

4% –

Удельный вес среди всех 
изолятов МБТ

37
,3

±2
,8

%

62
,7

±2
,8

%

24
,1

±2
,9

%

4,
9±

1,
4%

2,
7±

1,
1%

2,
7±

1,
1%

Удельный вес генотипа 
Beijing 53,9±2,9%
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Рис. 1. Резистентность МБТ генотипа LAM

Примечание: R – рифампицин; H – изониазид; E – этамбутол; S – стрептомицин; Km – канамицин; Cm – капреомицин;  
Am – амикацин; Pto/Eto – протионамид/этионамид; Z – пиразинамид; Ofx – офлоксацин; Lfx – левофлоксацин; Mfx – мок-
сифлоксацин; Pas – ПАСК; Cs – циклосерин; LNZ – линезолид; CLF – клофазимин; BDQ – бедаквилин.

Fig. 1. Resistance of M. tuberculosis genotype LAM

Среди представителей генотипа LAM присутствуют резистентные формы, прояв-
ляющие МЛУ, ШЛУ, пре-ШЛУ (с устойчивостью к фторхинолонам либо аминоглико-
зидам) (рис. 2). МБТ генотипа LAM приводят преимущественно к инфильтративным 
формам туберкулеза органов дыхания, могут быть причиной казеозной пневмонии 
и, как правило, в ходе диагностики выявляются микроскопически и бактериологиче-
ски у 76% пациентов, только бактериологически – у 24%. 

Генетическое разнообразие МБТ играет ключевую роль в понимании эпидемио-
логии, патогенеза и распространения туберкулеза. Среди наиболее изученных гено-
типов выделяют клады LAM, X, S, Manu, Haarlem, T и Ural. Эти генотипические группы 
характеризуются различиями в географическом распространении, вирулентности, а 
также в способности к развитию лекарственной устойчивости [6, 7].

Наряду с генотипом Beijing, гетерогенным глобальным семейством является LAM. 
Генотип LAM (латиноамериканский-средиземноморский) широко распространен в 
Латинской Америке, странах Африки и Средиземноморья. 

В Африке на долю генотипа LAM приходится 19,3% изолятов МБТ. Этот генотип за-
частую ассоциируется с относительно высокой чувствительностью к противотубер-
кулезным препаратам, однако встречаются изоляты МБТ генотипа LAM c МЛУ [6, 7]. 
Например, в Бразилии сублиния LAM_RDRio выявлена в 37% случаев и ассоцииро-
вана с кавернозным туберкулезом легких. Поскольку кавернозный ТБ связан с боль-
шим бактериовыделением, было высказано предположение, что связь LAM_RDRio с 
более тяжелой формой заболевания представляет эволюционную стратегию пато-
гена, направленную на увеличение трансмиссии в некоторых этнических группах. 
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Рис. 2. Клинические формы туберкулеза, вызываемого M. tuberculosis генотипа LAM, и типы  
их резистентности (n=42)

Примечание: (пре-)ШЛУ – (пре-)широкая лекарственная устойчивость; МЛУ – множественная лекарственная устойчи-
вость.

Fig. 2. Clinical forms of tuberculosis caused by M. tuberculosis genotype LAM and their resistance types 
(n=42)

Субклон LAM-RUS преобладает в Центральной России и ассоциирован со множе-
ственной лекарственной устойчивостью и кластеризацией [1]. В Турции 46,6% МБТ 
принадлежат к генотипу T, 12,3% – к LAM и 12,3% – к Haarlem [8]. В Южной Африке 
21,2% МБТ, выделяемых у детей, относятся к LAM, 20% – к Beijing [7]. 

Генотип Haarlem широко распространен в Центральной Европе, включая Польшу, 
и в некоторых регионах Ирана и часто ассоциируется с лекарственной устойчиво-
стью. На его долю в структуре генотипов МЛУ-МБТ приходится в Польше и Иране 17,4  
и 18% соответственно [9, 10]. 

В Нидерландах 65% изолятов (n=2589) принадлежат к Евро-Американской линии, 
9% (n=373) – к Восточноафриканско-Индийской линии (EAI), 8% (n=335) – к Централь-
ноазиатской линии (CAS) и 7% (n=296) – к Beijing-генотипу [11]. 

В России частота выделения различных генотипов зависит от региона. В Ре-
спублике Саха (Якутия) 34,2% (68 из 199) изолятов относилось к генотипу Beijing, к 
подтипу B0/W148 – 9,5% (19 из 199), при этом среди них выявлено значимое пре-
обладание (χ2=15,5; p<0,001) МЛУ и ШЛУ. К семейству LAM относилось 8,5% (17/199), 
генотипы Т и Haarlem были минорными [12]. В Самарском регионе также зарегистри-
рована широкая распространенность генотипа Beijing – 71,6% (по данным скрининга  
1304 изолятов МБТ), доля штаммов семейств, принадлежащих к Евро-Американской 
группе (Haarlem, LAM, S, Uganda, Ghana, Cameroon, Ural и X), составляла 23,2%, из них 
LAM – 8,9%, Ural – 7,5% [13]. В Калининградской области выделяли МБТ, относящиеся  
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к генотипам Т, LAM, Ural, S, X. МБТ генетической группы Т были преимущественно ле-
карственно чувствительными, более половины (55,6%) штаммов генотипа LAM про-
являли лекарственную устойчивость [14]. 

Разработанные методы определения генотипов МБТ позволяют разграничивать 
рецидив туберкулеза, обусловленного реактивацией латентной инфекции, и по-
вторного эпизода заболевания вследствие экзогенной реинфекции, в то время как 
клинические, эпидемиологические и микробиологические показатели зачастую не 
позволяют достоверно отличить реактивацию от реинфекции. Применение молеку-
лярно-генетических методов типирования предоставляет такую возможность, что 
реализуется путем сравнения генетических свойств изолятов МБТ, выделяемых па-
циентом [15–17]. 

Сравнительные эпидемиологические исследования, проведенные в странах с 
различным бременем туберкулеза, выявили значительные различия в доле рециди-
вов, обусловленных экзогенной реинфекцией, что подчеркивает влияние эпидемио-
логического контекста на структуру повторных случаев заболевания [18–20].

Исследование, проведенное Verver S., Warren R.M., Beyers N. et al., выявило, что в 
Кейптауне – регионе с высоким уровнем заболеваемости туберкулезом (313 случаев 
на 100 000 населения) – уровень заболеваемости, обусловленной реинфекцией по-
сле успешно завершенного лечения, в 4 раза превышал частоту первичного заболе-
вания [21]. Эти данные указывают на то, что ранее инфицированные лица сохраняют 
повышенную восприимчивость при повторном контакте с МБТ. Авторы выдвинули 
гипотезу о существовании подгруппы пациентов с врожденной (генетической) или 
приобретенной (иммунной) предрасположенностью к туберкулезу. Также не исклю-
чается, что перенесенная инфекция может повышать уязвимость организма к после-
дующим заражениям [22–24].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлено доминирование среди M. tuberculosis, циркулирующих на террито-

рии Беларуси, генотипов Beijing (53,9±2,9%) и LAM (24,1±2,9%), что указывает на 
большую генетическую неоднородность возбудителя туберкулеза в стране. Подтип  
B0/W148 является преобладающим среди Beijing-подтипов, что согласуется с тен-
денциями, отмеченными в России и странах Восточной Европы. Среди изолятов 
генотипа LAM выявлены случаи множественной и широкой лекарственной устой-
чивости. Эти данные подтверждают, что генотип LAM играет существенную роль в 
эпидемиологической структуре лекарственно устойчивого туберкулеза в Беларуси 
и может представлять локально адаптированный вариант возбудителя. Полученные 
результаты сопоставимы с данными из России, Турции и стран Южной Африки, где 
LAM также входит в число доминирующих генотипов и ассоциирован с различными 
уровнями лекарственной устойчивости. Разработанный в работе метод молекуляр-
ной дифференциации генотипов M. tuberculosis может быть использован для эпи-
демиологического надзора, выявления кластеров передающихся штаммов и разгра-
ничения рецидивов, обусловленных реактивацией ТБ или экзогенной реинфекци-
ей. Эти данные имеют большое значение для оптимизации противотуберкулезных 
стратегий и повышения эффективности программ контроля за ТБ в Беларуси и со-
предельных регионах.
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Цель. Установить эффективность видеоассистированной торакоскопической резек-
ции легких (ВАТС) в диагностике недифференцированных патологических процес-
сов в легких в различные периоды времени.
Материалы и методы. Исследована ткань легких, полученная от 106 пациентов, на-
ходившихся в туберкулезном хирургическом торакальном отделении в учреждении 
«Гомельская туберкулезная клиническая больница», разделенных на 3 группы в за-
висимости от периода нахождения в стационаре (до начала пандемии COVID-19, с 
начала первого зарегистрированного случая в Республике Беларусь и после оконча-
ния пандемии COVID-19 по официальному заявлению Всемирной организации здра-
воохранения).
Результаты. Осуществление ВАТС сделало возможным верификацию диагноза «ту-
беркулез» в 56 случаях из 109 выполненных исследований (51,4%), при этом бóльшая 
часть заболеваний нетуберкулезной этиологии диагностирована после окончания 
пандемии COVID-19.
Заключение. В постковидный период заметна тенденция к уменьшению встречае-
мости туберкулеза. Таким образом, ВАТС с обязательными лабораторными и инстру-
ментальными исследованиями является неотъемлемой частью дифференциальной 
диагностики не только во фтизиатрической, но и в пульмонологической практике.
Ключевые слова: легкие, туберкулез, саркоидоз, рак легких
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	� ВВЕДЕНИЕ
В Глобальном отчете Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по борьбе с 

туберкулезом в 2022 году было отмечено, что прогрессу в уменьшении глобального 
бремени туберкулеза серьезно воспрепятствовала пандемия COVID-19. В то же вре-
мя в публикациях последнего времени все чаще представляются свидетельства о на-
личии взаимодействия 2 инфекций – SARS-CoV-2 и туберкулеза. Влияние пандемии  
на резервуар туберкулезной инфекции как на глобальном, так и на региональном 
уровне еще только предстоит оценить в течение ближайших лет. ВОЗ настойчи-
во информирует о том, что одним из ближайших последствий пандемии окажется 
снижение эффективности реализации программ по борьбе с туберкулезом за счет 
отвлечения финансовых и медицинских ресурсов [1], а также рост заболеваемости 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To establish the effectiveness of video-assisted thoracoscopic lung resection 
(VATS-resection) in the diagnosis of undifferentiated pathological processes in the lungs 
at various time periods.
Materials and methods. Lung tissue obtained from 106 patients who were in the 
tuberculosis surgical thoracic department at the Gomel Tuberculosis Clinical Hospital 
institution, divided into three groups depending on the period of stay in the hospital 
(before the start of the COVID-19 pandemic, from the beginning of the first registered 
case in the Republic of Belarus and after the end of the COVID-19 pandemic according to 
the official statements by the World Health Organization).
Results. The implementation of the VATS made it possible to verify the diagnosis of 
tuberculosis in 56 cases out of 109 completed studies (51.4%), while most of the diseases 
of non-tuberculosis etiology were diagnosed after the end of the COVID-19 pandemic.
Conclusion. There is a noticeable tendency to decrease the incidence of tuberculosis 
in the post-COVID-19 period. Thus, VATS with mandatory laboratory and instrumental 
studies is an integral part of differential diagnosis not only in phthisiological, but also in 
pulmonological practice.
Keywords: lungs, tuberculosis, sarcoidosis, lung cancer
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бронхолегочной патологией [2]. 5 мая 2023 года ВОЗ объявила о снятии с COVID-19 
характера пандемии. Тем не менее не существует общепринятых количественных 
определений окончания пандемии COVID-19 [3]. 

При этом отмечается, что пандемия COVID-19 могла изменить патоморфоз забо-
леваний легких, приведя к изменению разнообразия их клинических, лабораторных 
и рентгенологических проявлений [4]. В этих условиях неоспорима ценность ги-
стологического метода, для которого необходим образец ткани легкого. Получить 
данный образец можно при различных видах инструментальных биопсий, вплоть 
до диагностической торакотомии. В последнее время широко применяются видео-
ассистированные торакоскопические (ВАТС) резекции легкого. Подобные операции 
характеризуются малой травматичностью и кровопотерей, коротким сроком реаби-
литации [5].

ВАТС появилась как минимально инвазивный подход для различных торакаль-
ных процедур, предлагая такие преимущества, как уменьшение послеоперационной 
боли, более кратковременное пребывание в больнице и более быстрое восстанов-
ление по сравнению с традиционной открытой торакотомией. В процессе ВАТС хи-
рурги используют небольшие разрезы и торакоскоп, оснащенный камерой, для ви-
зуализации и доступа к грудной полости, что позволяет проводить точные хирурги-
ческие вмешательства, сводя к минимуму травмирование окружающих тканей. ВАТС 
все чаще заменяет открытую торакотомию для таких процедур, как резекция легких, 
биопсия плевры и хирургия пищевода, добиваясь для пациентов улучшенных ре-
зультатов и качества жизни.

Впервые методика была применена шведским врачом Якобеусом в 1912 году (по 
другим данным – в 1910 году) для лечения плевральных выпотов у пациентов с ту-
беркулезом [6]. Торакоскопия в течение 40 лет активно использовалась во фтизиа-
трической практике. В 1950-х годах появились эффективные противотуберкулезные 
лекарственные средства, и торакоскопические вмешательства в качестве лечебной 
процедуры утратили свое значение. В то же время были расширены показания к ма-
лоинвазивным операциям. Появление оптоволоконной оптики, совершенствование 
эндоскопического оборудования привело в 1980-х годах к внедрению в практику 
техники ВАТС [7]. Традиционно основным показанием к торакоскопии являются диа-
гностические операции, позволяющие произвести визуализацию патологического 
процесса и выполнить биопсию для морфологической верификации. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В группу исследования включены 106 пациентов, находившихся в туберкулезном 

хирургическом торакальном отделении в учреждении «Гомельская туберкулезная 
клиническая больница» с 2019 по 2024 г. В зависимости от периода нахождения в 
стационаре, пациенты были разделены на 3 группы: до выявления первого случая 
COVID-19 на территории Гомельской области (2019 г. – 23.03.2020), во время панде-
мии COVID-19 (23.03.2020 – 05.05.2023), после окончания пандемии по официальному  
заявлению ВОЗ (05.05.2023 – 13.03.2024). В исследование были включены пациенты, 
которым была выполнена видеоторакоскопия с диагностической целью из-за вы-
явленных при рентгенологическом обследовании изменений в легких. В предопе-
рационном периоде пациентам проводилось обследование по общепринятой схе-
ме, включавшей лабораторные исследования, бактериологическое исследование  
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мокроты, рентгенографию, компьютерную томографию органов грудной клетки и 
другие, однако окончательный диагноз установить не удалось. Статистическую об-
работку результатов исследования проводили с помощью пакета программ Statistica 
v.10 и Excel с использованием стандартных методов описательной статистики. Сред-
ние величины представлены в виде М±σ. Для относительных значений определялся 
95% доверительный интервал (95% ДИ min – max) методом Клоппера – Пирсона. Раз-
личия считались достоверными при уровне значимости р<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В первой группе пациентов (2019 г. – 23.03.2020) из 42 человек проведение ВАТС 

позволило установить диагноз туберкулеза у 26 (61,9%) обследуемых. Использование 
традиционных диагностических возможностей не позволило диагностировать ту-
беркулез у этой группы пациентов в связи с патоморфологическими особенностями 
специфического процесса и олигобациллярностью. При этом из клинических форм 
туберкулеза преобладал диссеминированный – 9 случаев (21,4%) и туберкулома –  
8 случаев (19,0%). На втором месте по частоте встречаемости среди нетуберкулез-
ной этиологии находилась гамартома [8] (8 случаев, 19,0%). Более подробно данные 
ВАТС представлены в таблице. 

Во второй группе пациентов (23.03.2020 – 05.05.2023) из 35 человек после прове-
дения ВАТС туберкулез выявлен у 24 (68,5%) пациентов. В данной группе из клиниче-
ских форм туберкулеза преобладала туберкулома – 9 случаев (25,7%). Заболевания 
нетуберкулезной этиологии наблюдались приблизительно с одинаковой частотой 
(см. таблицу). 

В третьей группе пациентов (05.05.2023 – 13.03.2024) из 29 человек заболевания 
туберкулезной и нетуберкулезной этиологии встречались одинаково часто (14 и  
15 случаев соответственно). При этом значительно возросло количество случаев 
саркоидоза (до 6 случаев, 20,6%; см. таблицу). 

	� ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дифференциальная диагностика диссеминированных и инфильтративных про-

цессов, округлых образований в легких, имеющих схожие клинико-рентгенологиче-
ские проявления, на основе результатов обязательного диагностического минимума 

Результаты ВАТС по группам (2019 г. – 23.03.2020, 23.03.2020 – 05.05.2023, 05.05.2023 – 13.03.2024)
VATS results by groups (2019 – 03/23/2020, 03/23/2020 – 05/05/2023, 05/05/2023 – 03/13/2024)

Клинические диагнозы после проведе-
ния ВАТС

Количество 
случаев, n % 95% ДИ min – max

Туберкулома 8/9/5 19/25,6/17,2 9–34/12–43/6–35
Инфильтративный туберкулез легких 6/5/8 14,2/14,3/27,5 5–28/5–30/13–47
Диссеминированный туберкулез легких 9/6/1 21,4/17,1/3,4 10–37/7–34/1–18
Очаговый туберкулез легких 3/4/0 7,2/11,4/0 2–19/3–26/–
Гамартома 8/4/1 19/11,4 /3,4 9–34/3–27/1–17
Киста 3/2/0 7,2/5,7/0 2–19/1–19/–
Абсцесс 3/2/0 7,2/5,7/0 2–19/1–19/–
Первичный рак 2/3/4 4,8/8,6/13,7 6–16/2–23/4–31
Саркоидоз 0/0/6 0/0/20,6 0/0/8–40
Интерстициальная пневмония 0/0/2 0/0/6,9 0/0/1–22
Постпневмонический фиброз легких 0/0/2 0/0/6,9 0/0/1–22
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представляет определенные трудности. В нашем исследовании осуществление ВАТС 
сделало возможным верификацию диагноза «туберкулез» в 56 случаях из 109 выпол-
ненных исследований (51,4%). При этом в постковидный период заметна тенденция 
к уменьшению встречаемости туберкулеза: в первой группе туберкулез был выяв-
лен в 26 (62,9%), во второй – в 24 (69%), а в третьей – в 14 (48,3%) случаях. Экспер-
ты ВОЗ, проводя расчеты эпидемических показателей в 2023 году, констатировали 
уменьшение числа заболевших туберкулезом в различных странах мира [9]. Одна-
ко туберкулез по-прежнему представляет угрозу жизням, а для здравоохранения –  
проблему во многих странах. Очевидно необходим дальнейший анализ данных о 
течении COVID-19 у пациентов с туберкулезом и о течении заболевания после пере-
несенной вирусной инфекции. В сложившейся ситуации ВАТС с обязательными лабо-
раторными и инструментальными исследованиями является неотъемлемой частью 
диагностики не только во фтизиатрической, но и в пульмонологической практике.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Инвалидность вследствие туберкулеза (ТБ) остается значимой медицин-
ской и социальной проблемой, оказывающей серьезное влияние на качество жизни 
и трудоспособность пациентов. Важной характеристикой является то, что среди лиц 
с инвалидностью по причине ТБ преобладают молодые люди трудоспособного воз-
раста. Показатель инвалидности в связи с ТБ отражает все аспекты оказания проти-
вотуберкулезной помощи: своевременность выявления, уровень диагностики, эф-
фективность лечения и диспансерного наблюдения пациентов с туберкулезом.
Цель. Провести анализ показателей инвалидности, связанной с ТБ, в период улучше-
ния и стабилизации эпидемической ситуации по ТБ в Гомельской области за период 
2018–2022 гг.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное сравнительное ис-
следование структуры инвалидности вследствие ТБ за период 2018–2022  гг. в Го-
мельской области. Проанализированы данные по 399 пациентам.
Результаты. За период наблюдения заболеваемость ТБ в Гомельской области сни-
зилась на 46%. Показатели первичного выхода на инвалидность вследствие ТБ сни-
зились на 43,7%. Показатели повторной инвалидности вследствие ТБ снизились на 
86,1%. Это демонстрирует тесную связь между показателями заболеваемости и ин-
валидности. В структуре первичной и повторной инвалидности вследствие ТБ в Го-
мельской области преобладают лица трудоспособного возраста. Пик первичной ин-
валидности отмечается в возрасте 41–60 лет, как у мужчин, так и у женщин. У мужчин 
пик повторно признанной инвалидности приходится на возраст 41–60 лет (63,7%), 
у женщин – на возраст 31–60 лет (96,6%). В результате исследования выявлено, что 
женщины в возрасте 31–40 лет статистически достоверно чаще имеют риск развития 
как первичной, так и вторичной инвалидности вследствие ТБ, чем мужчины того же 
возраста.
Выводы. В ходе исследования выявлены положительные тенденции в снижении 
заболеваемости туберкулезом и показателей инвалидности вследствие данного за-
болевания в Гомельской области за 2018–2022 гг. Снижение первичной и повторной 
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инвалидности свидетельствует о повышении эффективности диагностики, лечения 
и реабилитации пациентов с туберкулезом. Анализ возрастной структуры подтвер-
дил высокую социальную значимость проблемы, так как основная часть инвалидов 
приходится на трудоспособный возраст. Полученные данные подчеркивают необ-
ходимость дальнейшего совершенствования профилактических программ и кли-
нико-экспертной работы для снижения бремени инвалидности. Важно продолжать 
внедрение современных методов лечения и организацию комплексной поддержки 
пациентов, что позволит сохранить трудоспособность и улучшить качество жизни 
пациентов с туберкулезом. Перспективным направлением остается углубленное  
изучение факторов риска инвалидизации и разработка адаптированных реабилита-
ционных стратегий с учетом индивидуальных особенностей пациентов.
Ключевые слова: туберкулез, инвалидность, первичная инвалидность вследствие 
туберкулеза, повторная инвалидность вследствие туберкулеза
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Disability resulting from tuberculosis (TB) remains a significant medical 
and social issue, profoundly affecting patients’ quality of life and work capacity. A critical 
characteristic is that young individuals of working age constitute the majority among 
those disabled due to tuberculosis. The  disability rate associated with TB reflects all 
aspects of tuberculosis care: timeliness of detection, level of diagnosis, treatment efficacy, 
and patient follow-up monitoring.
Purpose. To analyze disability indicators related to tuberculosis during the period of 
epidemiological improvement and stabilization in the Gomel region from 2018 to 2022.
Materials and methods. A retrospective cohort comparative study of the structure of 
disability due to tuberculosis was conducted covering 2018–2022 in the Gomel region. 
Data from 399 patients were analyzed.
Results. During the observation period, tuberculosis incidence in the Gomel region 
decreased by 46%. Primary disability decreased by 43.7%, and recurrent disability by 
86.1%, demonstrating a close relationship between incidence and disability rates. 
The  structure of primary and secondary disability due to TB in the Gomel region 
is dominated by individuals of working age. The  peak of primary disability occurs  
at 41–60 years in both men and women. Among men, the peak of recurrent disability 

Оригинальные исследования
Original Research 



730 "Prescription", 2025, volume 28, № 6

	� ВВЕДЕНИЕ
В эпидемиологии ТБ основное внимание уделяется показателям заболеваемости 

и смертности вследствие данного заболевания. Но необходимо отметить еще один 
немаловажный показатель – инвалидность. Установление инвалидности у пациентов 
с туберкулезом является не только медицинской, но и социальной проблемой [1, 2]. 
Если инвалидность или стойкое снижение трудоспособности чаще ассоциируется 
с пожилым возрастом, то при туберкулезе инвалидами являются в основном лица 
среднего и даже молодого возраста [3, 4].

Показатель инвалидности в связи с ТБ отражает все аспекты оказания противо-
туберкулезной помощи: своевременность выявления, уровень диагностики, эф-
фективность лечения и диспансерного наблюдения пациентов с ТБ [1–3]. Основной 
причиной в формировании инвалидности по ТБ является невозможность излечения 
пациента в определенные сроки. Такими формами ТБ чаще являются распростра-
ненные процессы в легких с наличием полостей распада, очагов обсеменения, мас-
сивного бактериовыделения и множественной лекарственной устойчивости мико-
бактерии туберкулеза (МБТ) [5].

Изучение инвалидности является основой для разработки научно обоснованных 
мероприятий по ее предупреждению.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести анализ показателей инвалидности, связанной с ТБ, в период улучше-

ния и стабилизации эпидемической ситуации по ТБ в Гомельской области за период 
2018–2022 гг.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное когортное сравнительное исследование структуры 

инвалидности вследствие ТБ за период 2018–2022 гг. в Гомельской области. Проана-
лизированы данные по 399 пациентам.

Для анализа использованы материалы отчетов по клинико-экспертной работе, 
медицинские карты стационарных пациентов, которым инвалидность по причине 
ТБ определена впервые и повторно. Показатели оценивались в динамике по годам.

Статистический анализ проведен при помощи программного пакета SPSS версии 
17.0 для Microsoft Windows с использованием методов описательной статистики. 
Для  относительных значений определяли 95% доверительный интервал (95% ДИ 
min-max) методом Клоппера – Пирсона. Во всех процедурах статистического анали-
за критический уровень значимости (p) принимался равным 0,05.

occurs at 41–60 years (63.7%), while among women it occurs at 31–60 years (96.6%). The 
study revealed that women aged 31–40 years statistically significantly have a higher risk 
of developing both primary and secondary disability due to TB compared to men of the 
same age group.
Keywords: tuberculosis, disability, primary disability due to tuberculosis, recurrent 
disability due to tuberculosis
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ
За период наблюдения заболеваемость ТБ в Гомельской области снизилась с 35,8 

до 19,3 на 100 тыс. населения, снижение составило 46%. Показатели первичного вы-
хода на инвалидность вследствие туберкулеза снижаются с 4,87 в 2018 г. до 2,74 на 
100  тыс. населения в 2022  г., снижение составило 43,7%. Повторная инвалидность 
вследствие туберкулеза снижается с 4,31 на 100  тыс. населения в 2018  г. до 0,6 в 
2022 г., снижение составило 86,1%.

Всего за период 2018–2022 гг. в Гомельской области общее число впервые при-
знанных инвалидами вследствие туберкулеза (ВПИ) составило 215  пациентов, по-
вторно признаны инвалидами (ППИ) вследствие туберкулеза 184 пациента. 

В структуре инвалидности доли ВПИ и ППИ на протяжении 2018–2019 гг. распре-
делялись равномерно, в 2022 гг. доля ВПИ значительно превысила долю ППИ и со-
ставила 82,2% (табл. 2). Это демонстрирует изменения в общей структуре пациентов 
с инвалидностью вследствие ТБ за счет снижения доли пациентов с ППИ, что харак-
теризует более успешное излечение от ТБ. 

Таблица 1
Динамика показателя заболеваемости туберкулезом, первичной и повторной инвалидности 
вследствие туберкулеза населения Гомельской области в период 2018–2022 гг. (на 100 тыс. 
населения)
Table 1
Dynamics of tuberculosis incidence and primary and recurrent disability due to tuberculosis  
in the population of Gomel Region during 2018–2022 (per 100,000 population)

Показатель

2018 2019 2020 2021 2022

Уро-
вень

Тем-
пы 
роста 
или 
убы-
ли

Уро-
вень

Тем-
пы 
роста 
или 
убы-
ли

Уро-
вень

Тем-
пы 
роста 
или 
убы-
ли

Уро-
вень

Тем-
пы 
роста 
или 
убы-
ли

Уро-
вень

Тем-
пы 
роста 
или 
убы-
ли

Заболевае-
мость ТБ 35,8 32,1 –10,3 22,8 –28,9 26,2 +13 19,3 –26,3

Первичная 
инвалид-
ность вслед-
ствие ТБ

4,87 3,97 –18,4 2,53 –36,3 1,33 –47,4 2,74 +51,5

Повторная 
инвалид-
ность вслед-
ствие ТБ

4,31 3,48 –19,2 3,40 –2,3 1,40 –59 0,60 –57

Таблица 2
Структура инвалидности
Table 2
Disability structure

Показатель 2018 2019 2020 2021 2022
Общее число ВПИ, 
абс. (%)

69 
(53,1%)

56 
(53,8%)

35 
(42,7%)

18 
(48,6%)

37 
(82,2%)

Общее число ППИ,
абс. (%)

61 
(46,9%)

48 
(46,2%)

47 
(57,3%)

19 
(51,4%)

8 
(17,8%)

Всего 130 104 82 37 45
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Таблица 4
Распределение пациентов с повторно признанной инвалидностью по туберкулезу по возрасту  
и полу
Table 4 
Distribution of patients with recurrent disability due to tuberculosis by age and sex

Возраст
Мужчины Женщины Всего
абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ)

18–30 лет 1 0,6 (0,01–3,5) 1 3,3 (0,08–17,2) 2 1 (0,1–3,9)
31–40 лет 14 9,1 (5,0–14,8) 9 30 (14,7–49,4) 23 12,6 (8,1–18,2)
41–50 лет 41 26,6 (19,8–34,3) 10 33,3 (17,3–52,8) 51 27,7 (21,4–34,8)
51–60 лет 58 37,7 (29,9–45,8) 10 33,3 (17,3–52,8) 68 36,9 (29,9–44,4)
Старше 60 лет 40 26 (19,2–33,6) 0 0 40 21,7 (16,0–28,4)
Итого 154 100 30 100 184 100

Таблица 5
Доля пациентов трудоспособного возраста с впервые и повторно признанной инвалидностью 
вследствие туберкулеза за отчетный период
Table 5
Proportion of working-age patients with newly and recurrently recognized disability due to tuberculosis 
during the reporting period

Показатель 2018 2019 2020 2021 2022
Доля лиц трудоспособного возраста 
(среди ВПИ), %

45
(65,2%)

41 
(73,2%)

24
(68,6%)

14 
(77,8%)

24 
(64,9%)

Доля лиц трудоспособного возраста 
(среди ППИ), %

41
(67,3%)

38 
(77,5%)

36 
(76,6%)

12 
(63,2%)

7 
(77,8%)

Таблица 3 
Распределение пациентов с впервые признанной инвалидностью вследствие туберкулеза  
по возрасту и полу
Table 3
Distribution of patients with newly recognized disability due to tuberculosis by age and sex

Возраст
Мужчины Женщины Всего
абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ)

18–30 лет 2 1,2 (0,1–4,3) 2 4 (0,4–13,7) 4 1,8 (0,5–4,7)
31–40 лет 18 10,9 (6,6–16,7) 10 20 (10,0–33,7) 28 13 (8,8–18,3)
41–50 лет 50 30,3 (23,4–37,9) 16 32 (19,5–46,7) 66 30,7 (24,6–37,3)
51–60 лет 50 30,3 (23,4–37,9) 12 24 (13,0–38,2) 62 28,9 (22,9–35,4)
Старше 60 лет 45 27,3 (20,6–34,7) 10 20 (10,0–33,7) 55 25,6 (19,9–31,9)
Итого 165 100 50 100 215 100

Анализ возрастной структуры первичной инвалидности взрослого населения 
вследствие ТБ показал, что чаще всего инвалидность устанавливалась в возрасте 
старше 40 лет (85,2%), пик первичной инвалидности отмечается в возрасте 41–60 лет 
включительно (59,6%). У  мужчин пик первичной инвалидности приходится на воз-
раст 41–60 лет (60,6%), у женщин – также на возраст 41–60 лет (56%). Самые низкие 
показатели первичной инвалидности выявлены в возрасте 18–40 лет (14,8%) (табл. 3).

Анализ возрастной структуры пациентов с повторно признанной инвалидностью 
взрослого населения вследствие ТБ показал, что чаще всего повторно инвалидность 
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устанавливалась в возрасте старше 40 лет (86,3%). У мужчин пик повторно признан-
ной инвалидности приходится на возраст 41–60 лет (63,7%), у женщин – на возраст 
31–60 лет (96,6%) (табл. 4).

Анализ инвалидности вследствие туберкулеза по возрасту в динамике показал, 
что удельный вес пациентов трудоспособного возраста среди ВПИ и ППИ остает-
ся стабильно высоким в течение наблюдаемого периода (табл. 5). Эти данные под-
тверждают социальную значимость изучаемой проблемы, так как туберкулез приво-
дит к инвалидности преимущественно лиц трудоспособного возраста.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Представленные результаты демонстрируют устойчивое снижение заболевае-

мости туберкулезом и показателей инвалидности, что свидетельствует о высокой 
эффективности организации противотуберкулезной службы в Гомельской обла-
сти. Значительный спад повторной инвалидности указывает на улучшение каче-
ства лечения и диспансерного наблюдения, что снижает хронизацию заболевания 
и риск осложнений. При  этом сохраняется высокая доля инвалидности среди лиц 
трудоспособного возраста, что подчеркивает значительную социально-экономиче-
скую нагрузку. Отмеченное увеличение доли женщин с инвалидностью в возрасте  
31–40 лет требует дальнейшего изучения гендерных и возрастных факторов риска, а 
также разработки адаптированных программ поддержки. Результаты подчеркивают 
важность комплексного подхода, включающего не только своевременную диагно-
стику и терапию, но и реабилитацию с учетом индивидуальных потребностей паци-
ентов, для снижения инвалидизации и повышения качества жизни. Таким образом, 
данные исследования подтверждают необходимость дальнейших целенаправлен-
ных мер по оптимизации профилактики, лечения и комплексной помощи при тубер-
кулезе с целью минимизации инвалидности и социального бремени заболевания.

	� ВЫВОДЫ
1.	 За период наблюдения заболеваемость ТБ в Гомельской области снизилась на 

46%. Первичная инвалидность снизилась на 43,7%, повторная инвалидность на 
86,1%. Это демонстрирует тесную связь между показателями заболеваемости и 
инвалидности. Одновременное снижение данных показателей говорит о хорошо 
налаженной комплексной работе противотуберкулезной службы.

2.	 В общей структуре инвалидности пациентов вследствие ТБ уменьшается количе-
ство пациентов с ППИ, что свидетельствует об успешном излечении от ТБ и мень-
шем проценте хронизации данной инфекции.

3.	 В структуре первичной и повторной инвалидности вследствие ТБ в Гомельской 
области преобладают лица трудоспособного возраста.

4.	 Анализ возрастной структуры пациентов, ВПИ вследствие туберкулеза, показал, 
что чаще всего инвалидность устанавливалась в возрасте старше 40 лет (85,2%), 
пик первичной инвалидности отмечается в возрасте 41–60 лет, как у мужчин, так 
и у женщин.

5.	 Анализ возрастной структуры пациентов, ППИ вследствие туберкулеза, показал, 
что чаще всего повторно инвалидность устанавливалась в возрасте старше 40 лет 
(86,3%). У  мужчин пик повторно признанной инвалидности приходится на воз-
раст 41–60 лет (63,7%), у женщин – на возраст 31–60 лет (96,6%).
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6.	 Сравнение половозрастной характеристики групп пациентов с ВПИ и ППИ между 
собой выявило, что женщины в возрасте 31–40 лет статистически достоверно 
чаще имеют риск развития как первичной, так и вторичной инвалидности вслед-
ствие ТБ, чем мужчины того же возраста. 

_________________________________________________________________________________________________
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Проблема коморбидности хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и ту-
беркулеза является актуальной. На фоне постарения населения и распространен-
ности факторов риска развития ХОБЛ заболеваемость данной патологией имеет до-
статочно высокий уровень. У пациентов с ХОБЛ отмечается более тяжелое течение 
туберкулеза с более низкими результатами лечения, а распространенные деструк-
тивные поражения при туберкулезе, в свою очередь, усугубляют бронхообструк-
тивный синдром. Актуальной задачей на современном этапе является разработка 
эффективных схем лечения пациентов с ХОБЛ и туберкулезом, предусматривающих 
использование современных лекарственных препаратов с учетом лекарственного 
взаимодействия и минимизацией нежелательных реакций. Авторами представлен 
обзор литературных источников за последние 10 лет, в которых рассматриваются 
современные походы к фармакотерапии ХОБЛ, туберкулеза и коморбидного соче-
тания этих болезней.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), туберкулез, 
коморбидное сочетание, медикаментозное лечение
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	� ВВЕДЕНИЕ
В современных эпидемиологических условиях, характеризующихся сохране-

нием напряженной ситуации по туберкулезу и увеличением распространенности 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), проблема коморбидности 
этих заболеваний приобретает важное научно-практическое значение. Нарушение 
местного иммунитета в бронхиальном дереве при ХОБЛ наряду с приемом глюко-
кортикостероидов облегчает присоединение и/или активную репликацию микобак-
терий туберкулеза. Рядом исследований показано, что применение ингаляционных 
глюкокортикостероидов у пациентов с ХОБЛ увеличивает риск развития туберку-
леза в 2,04 раза, а периодическое добавление системных глюкокортикостероидов –  
в 4,31 раза. И ХОБЛ, и туберкулез имеют общие факторы риска: воздействие куре-
ния на дыхательные пути, низкий нутритивный статус, гиповитаминоз D. Табачный 
аэрозоль увеличивает риск инфицирования микобактериями туберкулеза, повышая 
вероятность развития у пациента туберкулеза в 15 раз по сравнению с некурящими 
лицами. Кроме того, табачный дым меняет биологические свойства микобактерий 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and tuberculosis is 
a pressing issue. With an aging population and the prevalence of COPD risk factors, the 
incidence of this condition is quite high. Patients with COPD experience a more severe 
course of tuberculosis and are less effectively treated. The widespread destructive lesions 
associated with tuberculosis, in turn, exacerbate broncho-obstructive syndrome. The 
development of effective treatment regimens for patients with COPD and tuberculosis, 
including the use of modern medications, taking into account drug interactions and 
minimizing adverse effects, is currently crucial. The authors present a literature review 
covering the past 10 years, highlighting current research on pharmacotherapy for COPD, 
tuberculosis, and the comorbidity of these conditions.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), tuberculosis, comorbidity of 
COPD and tuberculosis, drug treatment
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туберкулеза и способствует формированию лекарственной устойчивости. С одной 
стороны, у пациентов с ХОБЛ отмечается более тяжелое течение туберкулеза с де-
структивными проявлениями и более низкими результатами успешного лечения,  
а распространенные деструктивные поражения при туберкулезе, с другой стороны, 
усугубляют бронхообструктивный синдром [1–3]. В последнее десятилетие произо-
шла принципиальная переоценка взаимосвязи ХОБЛ и туберкулеза. В настоящее 
время туберкулез выделяется как фактор развития ХОБЛ. Химиотерапия противоту-
беркулезными препаратами сопровождается большим количеством нежелательных 
явлений, что может приводить к регионарному ухудшению газообмена, дыхательной 
недостаточности, формированию хронического легочного сердца, что в свою оче-
редь становится причиной инвалидизации и смертности пациентов с туберкулезом 
и ХОБЛ, влияет на мотивацию и эффективность лечения у данной группы пациентов. 
Повышение эффективности лечения в группе пациентов с ХОБЛ и туберкулезом яв-
ляется актуальной задачей современной фтизиатрии и пульмонологии [4]. 

	� ЦЕЛЬ ОБЗОРА
Анализ научной литературы, посвященной современным подходам к лечению 

ХОБЛ и туберкулеза. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск литературных источников в двух электронных библиотеках – русскоязыч-

ной на сайте https://elibrary.ru/ и англоязычной на сайте https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov – за последние 10 лет по следующим ключевым словам: хроническая обструк-
тивная болезнь легких, туберкулез, медикаментозное лечение хронической об-
структивной болезни легких, медикаментозное лечение туберкулеза. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В последние годы появились новые подходы к диагностике, классификации, 

оценке фенотипов, а также характеристике и оценке тяжести обострений ХОБЛ. Су-
щественно изменились современные подходы к стартовой и последующей медика-
ментозной терапии. Это во многом связано с результатами крупных исследований, 
продемонстрировавших высокую эффективность двойных фиксированных комбина-
ций, включающих длительно действующие β-агонисты (ДДБА) и длительно действу-
ющие антихолинергетики (ДДАХ), а также тройных – с включением ингаляционных 
глюкокортикостероидов (ИГКС) при наличии показаний к ИГКС. Важными остаются 
вопросы использования немедикаментозных методов терапии, современные под-
ходы к лечению дыхательной недостаточности и антибактериальная терапия [5, 6]. 

По современным представлениям, двойные бронходилататоры длительного дей-
ствия являются основой терапии стабильной ХОБЛ. Совместное воздействие ДДБА 
и ДДАХ на β-адренорецепторы и M-холинорецепторы гладкой мускулатуры брон-
хов усиливает релаксационный эффект, обеспечивает более выраженное влияние 
на симптомы ХОБЛ, показатели вентиляционной функции легких по сравнению с 
использованием только ДДБА или ДДАХ. Подход с использованием фиксированных 
комбинаций ДДБА/ДДАХ способствует лучшей приверженности к лечению пациен-
тов с ХОБЛ, чем применение двух отдельных препаратов [7, 8].
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Установлено, что использование комбинации ДДБА/ДДАХ, в частности индакате-
рол/гликопирроний, у пациентов с ХОБЛ с высоким риском обострений предпочти-
тельнее, чем использование монокомпонентов и ИГКС/ДДБА. Точный механизм влия- 
ния ДДБА/ДДАХ на частоту обострений до конца не изучен, однако предполагается, 
что в основе лежит уменьшение гиперинфляции легких, улучшение вентиляции лег-
ких и мукоцилиарного клиренса, уменьшение продукции слизи и тяжести симпто-
мов и их вариабельности, а также потенциальный противовоспалительный эффект 
(в т. ч. за счет уменьшения высвобождения ацетилхолина эпителиальными клетками) 
[9]. По данным исследовательской программы III фазы IGNITE (52 страны; n>10 000) 
и исследования QUANTIFY показано, что индакатерол/гликопирроний 110/50 мг, на-
значаемый однократно в сутки, вызывал более быстрое и более продолжительное 
увеличение объема форсированного выдоха в 1-ю сек. (ОФВ1), чем терапия индака-
теролом, гликопирронием, тиотропием, салметеролом/флутиказоном и комбинаци-
ей тиотропий + формотерол [10].

В настоящее время могут применяться следующие фиксированные комбинации 
препаратов, используемых в базисной терапии ХОБЛ (представлены на основании 
Российских клинических рекомендаций «Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких 2024»): ДДАХ/ДДБА – гликопиррония бромид + индакатерол, олодатерол + тио-
тропия бромид, вилантерол  + умеклидиния бромид, аклидиния бромид  + формо-
терол; ДДАХ/ДДБА/ИГКС – вилантерол + флутиказона фуроат  + умеклидиния бро-
мид, беклометазона дипропионат + гликопиррония бромид + формотерол, будесо-
нид + гликопиррония бромид + формотерол [5].

При назначении терапии пациентам с ХОБЛ в первую очередь следует ориенти-
роваться на частоту обострений, в том числе приводящих к госпитализации, и выра-
женность клинической симптоматики. В то же время у многих пациентов стандарт-
ная терапия ХОБЛ оказывается неэффективной и требуется назначение персонифи-
цированной, фенотип-ориентированной терапии [6].

Считается, что эозинофильное воспаление дыхательных путей имеет место у 
20–30% из 210 миллионов пациентов во всем мире, страдающих ХОБЛ. Стандартная 
терапия при обострениях ХОБЛ включает в себя лечение воспаления системными 
глюкокортикостероидами, что связано с сокращением продолжительности пребы-
вания в стационаре и ускорением выздоровления. Глюкокортикостероиды отвеча-
ют за ранний апоптоз эозинофилов и обычно приводят к снижению эозинофилии.  
К сожалению, длительная гормональная терапия связана с существенными побоч-
ными эффектами, такими как угнетение гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой системы и остеопороз. Также глюкокортикостероиды не предотвращают обо-
стрения у всех пациентов с эозинофильной формой ХОБЛ. В настоящее время про-
исходит накопление клинического опыта по применению биологической терапии у 
пациентов с обструктивными заболеваниями органов дыхания [11]. Бенрализумаб 
представляет собой первый биологический препарат, продемонстрировавший 
существенное уменьшение выраженности эозинофильного воспаления и благо-
приятные эффекты при ХОБЛ. Бенрализумаб представляет собой гуманизирован-
ное афукозилированное моноклональное антитело (mAb), которое специфически 
связывается с альфа-цепью альфа-рецептора интерлейкина-5 человека (IL-5Rα), 
который экспрессируется на эозинофилах. Он индуцирует апоптоз этих клеток по-
средством антитело-зависимой клеточной цитотоксичности. Так, было установлено,  
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что лечение бенрализумабом привело к снижению частоты обострений ХОБЛ, улуч-
шению показателей функции внешнего дыхания и уменьшению выраженности кли-
нических симптомов у пациентов с более высоким содержанием эозинофилов в 
крови в сравнении с пациентами, получавшими плацебо [12].

Многообещающим средством в лечении пациентов с ХОБЛ с эозинофилией в 
крови стал дупилумаб – моноклональное антитело, блокирующее рецепторы ин-
терлейкинов-4 и -13, которое демонстрирует способность снижать частоту обостре-
ний и улучшать показатели легочной функции у пациентов с ХОБЛ, воздействуя на  
Т2-воспаление. Результаты клинических испытаний показывают, что дупилумаб обе-
спечивает значительное клиническое улучшение и может стать важным инстру-
ментом в терапии ХОБЛ с признаками Т2-воспаления, обеспечивая новый подход к 
лечению, основываясь на понимании молекулярных механизмов заболевания [13].  
В фазе 3 в двойном слепом рандомизированном исследовании, пациентам с ХОБЛ, у 
которых количество эозинофилов в крови было не менее 300 на микролитр, а также 
наблюдался повышенный риск обострения, несмотря на использование стандарт-
ной тройной терапии, назначались дупилумаб (300 мг) или подкожное введение 
плацебо один раз в 2 недели. Лечение дупилумабом привело к более низкой годо-
вой частоте умеренных или тяжелых обострений, чем плацебо. Годовой показатель 
умеренных или тяжелых обострений ХОБЛ составил 0,78 (95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,64 до 0,93) в группе дупилумаба и 1,10 (95% ДИ 0,93 до 1,30) в группе 
плацебо (коэффициент скорости 0,70; 95% ДИ 0,58 до 0,86; P<0,001). Дупилумаб также 
был связан со значительно большим улучшением функции легких и качества жизни 
и значительно менее тяжелыми респираторными симптомами, чем те, которые на-
блюдались при плацебо, и эти различия наблюдались в течение 2–4 недель после 
начала применения дупилумаба и поддерживались в течение 52-недельного испы-
тательного периода [14]. 

Терапия бронхитического фенотипа ХОБЛ, помимо традиционно назначаемых 
бронходилататоров длительного действия и ИГКС, должна включать препараты с 
противовоспалительным эффектом, среди которых наибольшим потенциалом обла-
дает ингибитор фосфодиэстеразы 4 (ФДЭ-4) – рофлумиласт. Фермент ФДЭ-4 содер-
жится как в структурных, так и в иммунных клетках, вовлеченных в патогенез вос-
паления при ХОБЛ, и регулирует метаболизм циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ), катализируя его переход в неактивную форму аденозинмонофосфата. По-
давление фермента ФДЭ-4 способствует накоплению внутриклеточного цАМФ, что 
приводит к снижению активности провоспалительных клеток и медиаторов [15]. 
Установлено модифицирующее влияние ингибитора ФДЭ-4 на частоту обострений 
ХОБЛ по данным многоцентрового рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования REACT, включавшего 1935 пациентов из 21 страны. В этом исследова-
нии у пациентов с ХОБЛ с частыми обострениями, получавших комбинированную 
трехкомпонентную ингаляционную терапию, добавление рофлумиласта позволило 
снизить риск госпитализаций по причине обострений на 24% [15]. 

Пациентам с постоянными обострениями на фоне тройной комбинированной 
терапии ДДБА/ДДАХ/ИГКС или пациентам с уровнем эозинофилов в крови <100 кле-
ток/мкл рекомендовано добавление рофлумиласта (особенно пациентам с хрониче-
ским бронхитом и прогнозируемым ОФВ1<50%) [5, 6].
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Российские исследователи разработали математическую модель прогнозирова-
ния эффективности одногодичного лечения пациентов с ХОБЛ «с частыми» и «редки-
ми» обострениями с включением препарата рофлумиласта, на основе дискриминант-
ного анализа путем интегральной оценки клинико-функциональных показателей и 
маркеров системного воспаления. Разработанные математические модели прогно-
зирования позволяют клиницистам решать задачу персонифицированного подхода 
к отбору пациентов с ХОБЛ разных фенотипов для включения препарата рофлуми-
ласт в базисную терапию. К факторам, определяющим клиническую эффективность 
одногодичной терапии с применением препарата рофлумиласт у пациентов c ХОБЛ 
категории «с редкими обострениями», отнесены: исходные значения оценочно-
го теста ХОБЛ COPD Assesment Test (оценочного самоактуализационного теста) –  
CАТ, уровни сывороточной концентрации ФНО-α и ИЛ-8; у пациентов категории  
«с частыми обострениями» – исходные значения САТ и уровни СРБ, ИЛ-6 [17]. 

Как показали многочисленные исследования, основная роль в развитии обостре-
ний ХОБЛ принадлежит инфекционному фактору. Патологические процессы, проис-
ходящие при ХОБЛ (эмфизематозная деструкция, ремоделирование бронхиальной и 
бронхоальвеолярной ткани и инфильтрация стенок бронхиол CD4+-лимфоцитами), 
коррелируют с нейтрофильной, эозинофильной и B-клеточной инфильтрацией и ас-
социируются со снижением микробного разнообразия. Эти данные поддерживают 
гипотезу о том, что взаимоотношение микробиома и иммунного ответа организма 
лежит в основе прогрессирования ХОБЛ. В настоящее время можно с уверенностью 
говорить о наличии «дисбиоза» микробиоты дыхательных путей у пациентов с ХОБЛ. 
В исследовании Dy R. и соавт. показано, что состав микробиома легких изменяется 
при курении, в зависимости от тяжести ХОБЛ, при обострениях и при применении 
стероидов и/или антибиотиков [18]. Оценка нейтрофильного и эозинофильного вос-
паления важна с клинической точки зрения, поскольку в связи с различными воспа-
лительными профилями дифференцируются и терапевтические подходы к лечению 
пациентов. Нейтрофильное воспаление ассоциировалось со снижением микробно-
го разнообразия и увеличением количества представителей Proteobacteria, эози-
нофильное – с ростом количества Firmicutes [19]. Кроме этого, при нейтрофильном 
воспалении были выделены два основных подтипа, различающихся по преоблада-
нию H. influenzae. Роль микробиоты дыхательных путей в эозинофильном воспале-
нии остается неопределенной. Возможно, что существует специфическая популя-
ция человеческого микробиома, благоприятствующая формированию эозинофи-
лии. С эозинофилией, в частности, могут быть ассоциированы такие бактерии, как 
Campylobacter spp. (Proteobacteria), Granulicatella spp. (Firmicutes), Aggregatibacter 
spp. (Proteobacteria), а также продукция медиаторов T2 воспаления [20].

В настоящее время возрастает частота выявления сочетания ХОБЛ и бронхоэк-
тазов, преимущественно в связи с широким распространением методов визуализа-
ции в проведении диагностики у пациентов с хроническим продуктивным кашлем и 
одышкой. В ряде исследований показано, что примерно у 50% пациентов со средне-
тяжелой и тяжелой стадиями ХОБЛ выявляются бронхоэктазы, это свидетельствует 
о наличии причинно-следственной связи, при которой ХОБЛ можно рассматри-
вать как фактор риска развития бронхоэктазов. Наличие бронхоэктазов у пациен-
тов с ХОБЛ сопровождается хронической бактериальной инфекцией потенциально  
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патогенными микроорганизмами, что способствует поддержанию высокого уровня  
локального и системного воспаления. По данным российских ученых, для пациентов 
с ХОБЛ и бронхоэктазами статистически значимо наличие большего числа обостре-
ний ХОБЛ (≥2 в течение года), увеличение длительности обострений, характерны по-
вторные госпитализации. Перечисленные события и особенности ассоциированы с 
риском неблагоприятного исхода [21]. 

Среди бактерий при обострении ХОБЛ наибольшую роль играют нетипируемые 
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae и Moraxella catarrhalis. У пациен-
тов с тяжелыми нарушениями воздушного потока (III–IV по GOLD) значение приоб-
ретает Pseudomonas aeruginosa. Однако причина обострения в 1/3 случаев остается 
не выявленной. Выбор тактики проводимой антибактериальной терапии при ХОБЛ 
зависит от многих факторов, в первую очередь от степени тяжести, выраженности 
биомаркеров воспаления, а также характера мокроты. Чаще всего пациентам на-
значаются защищенные аминопенициллины, цефалоспорины III поколения и фтор-
хинолоны. При наличии факторов риска в отношении P. aeruginosa рекомендованы 
респираторные фторхинолоны с антисинегнойной активностью в монотерапии или 
в комбинации с антисинегнойными β-лактамами. В связи с ростом антибиотикорези-
стентности наиболее эффективным подходом к решению данной проблемы являет-
ся иммунизация против разных респираторных патогенов на ранних стадиях забо-
левания, которая, как доказано, существенно снижает бремя инфекций, вызываемых 
устойчивыми к антибиотикам бактериями [22].

Последнее двадцатилетие отмечено для фтизиатрии качественными изменени-
ями подходов к диагностике и лечению туберкулеза, которые сказываются прежде 
всего на уменьшении сроков постановки пациенту диагноза для как можно более 
раннего начала лечения с учетом лекарственной чувствительности возбудителя,  
а также на повышении эффективности лечения пациентов с лекарственно-устой-
чивым туберкулезом с использованием новых противотуберкулезных лекарствен-
ных средств (режимов их назначения). Разработан комплексный метод диагностики 
мультирезистентного туберкулеза, заключающийся в одновременном проведении 
на одном образце клинического материала микроскопического исследования мазка 
по Цилю – Нильсену, молекулярно-генетического теста, позволяющего обнаружить 
ДНК M. tuberculosis и определить устойчивость возбудителя туберкулеза к рифампи-
цину, молекулярно-генетического метода гибридизации с ДНК-зондами, позволяю-
щего выявить устойчивость МБТ к противотуберкулезным лекарственным препара-
там (ПТЛП) первого и второго ряда, посева и теста лекарственной чувствительности 
с использованием автоматизированной бактериологической системы. Значимым 
достижением является возможность использования молекулярно-генетических ме-
тодов не только в нативных респираторных и нереспираторных образцах, но также в 
гистологическом биоматериале парафиновых блоков [23].

В настоящее время актуальную проблему представляет туберкулез с множе-
ственной лекарственной устойчивостью / рифампицин-устойчивый туберкулез 
(МЛУ/РУ-ТБ). В рамках научных исследований было дано научное обоснование эф-
фективности и переносимости лечения туберкулеза с лекарственной устойчиво-
стью с использованием новых схем лечения, включающих новые и перепрофили-
рованные противотуберкулезные препараты (ПТП). В настоящее время при лечении  
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МЛУ/РУ-ТБ применяются три новых ПТП – бедаквилин (Bdq), деламанид (Dlm) и прето-
манид (Pa). В Республике Беларусь, в соответствии с рекомендациями ВОЗ, у пациентов  
с МЛУ/РУ-ТБ применяются модифицированный короткий режим лечения (мКРЛ) 
(включающий бедаквилин Bdq, левофлоксацин (Lfz), линезолид (Lzd), клофазимин 
(Cfz) и циклосерин (Cs) или деламанид (Dlm)) и режим BPaLМ (Bdq, претоманид (Pa), 
Lzd и моксифлоксацин (Mfx)). Длительность мКРЛ у пациентов с МЛУ/РУ-ТБ составля-
ет 39 недель, режима BPaLM – 24 недели. Было установлено, что эффективность лече-
ния пациентов с МЛУ/РУ-ТБ с применением мКРЛ и режима BPaLM является высокой 
и составляет 90,7% (487/537 пациентов) и 94,2% (131/139) соответственно [24]. 

Проведено проспективное когортное исследование безопасности 9-месячных 
и 6-месячных курсов лечения пациентов с МЛУ/РУ-ТБ, получавших мКРЛ и режим 
BPaLM. В исследование были включены 550 пациентов с МЛУ/РУ-ТБ. Установлено, что 
мКРЛ и режим BPaLM характеризуются хорошим профилем безопасности. Серьез-
ные нежелательные явления при применении мКРЛ и режима BPaLM возникают не-
часто (у 16,0% и 7,2% пациентов соответственно) и редко приводят к прекращению 
лечения по этим режимам. Отмена одного или нескольких ПТП потребовалась в 
16,8% в когорте мКРЛ, а также в 25,0% случаев развития в когорте BPaLM. Выявле-
но, что пациенты с наличием хронической почечной недостаточности и ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) при применении мКРЛ (ОШ=5,8, 95% ДИ 1,7–19,4, р=0,009; 
ОШ=3,68, 95% ДИ 2,1–6,6, р<0,0001, соответственно) и ИБС при применении режима 
BPaLM (ОШ=7,78, 95% ДИ 1,9–31,7, р<0,004) имеют более высокие шансы развития 
серьезных нежелательных явлений [25].

В настоящее время установлена взаимосвязь дефицита витамина D и прогрес-
сирования воспалительных заболеваний органов дыхания, однако основной ме-
ханизм этого влияния до сих пор неизвестен. Витамин D оказывает ингибирующее 
действие на воспаление в легких, одновременно усиливает врожденную иммунную 
защиту, влияя на функции воспалительных клеток, включая дендритные клетки, мо-
ноциты/макрофаги, Т-клетки и В-клетки вместе со структурными эпителиальными 
клетками [26]. 

Результаты исследования Li Cai et al. показали, что включение витамина D в ком-
плексную терапию пациентов с туберкулезом может значительно сократить время 
конверсии мокроты. Благодаря исследованиям «случай – контроль» исследователи 
обнаружили, что добавление витамина D ускоряет клиническую и рентгенографиче-
скую динамику у пациентов с активным туберкулезом легких. Соответствующие ис-
следования также показали, что витамин D может быть использован в комплексном 
лечении туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью. Витамин D  
стимулирует выработку метилгликоля и β-фенина 2 (антимикробного пептида), что 
способствует проникновению моноцитов, нейтрофилов и Т-клеток в очаг инфекции, 
играя иммуномодулирующую роль в лечении туберкулеза [27]. 

Выявлено многофакторное участие витамина D во многих патофизиологиче-
ских процессах, способных ухудшать эволюцию ХОБЛ. Базовые механизмы такого 
влияния метаболизма витамина D часто сложные и не вполне изученные. Метаана-
лиз 21 исследования (n=11 993) показал, что дефицит витамина D ассоциируется с 
повышенным риском ХОБЛ. У пациентов с ХОБЛ уровни витамина D в сыворотке 
были существенно ниже, чем у лиц контрольной группы (–11 нг/мл; 95% ДИ от –15 
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до –6; р<0,001), особенно при тяжелой форме ХОБЛ (–13,5 нг/мл; 95% ДИ от –22 
до –3,5 нг/мл; р=0,001). Дефицит витамина D ассоциировался с повышением риска 
ХОБЛ почти в 2 раза (ОР 1,77; 95% ДИ 1,18–2,64; р=0,006), а тяжелого течения ХОБЛ –  
в 3 раза (ОР 2,83; 95% ДИ 2,00–4,00; р <0,001) [28]. Коррекция дефицита витамина D 
у пациентов с ХОБЛ может быть важной частью их лечения, позволяя уменьшить 
число обострений болезни и повысить качество жизни пациентов.

Изучалось влияние комплексной терапии с назначением статинов и метил-
урацила на состояние системного воспалительного ответа и адаптивных механиз-
мов у пациентов с туберкулезом легких в сочетании с ХОБЛ. В исследование были 
включены 90 пациентов с впервые выявленным инфильтративным и диссемини-
рованным туберкулезом легких на фоне ХОБЛ. В ходе исследования все пациенты 
были разделены на группы: 52 человека, получавших стандартную противотубер-
кулезную терапию, и 38 человек, получавших стандартную противотуберкулезную 
терапию в комплексе с симвастатином и метилурацилом в режиме адаптогена.  
У пациентов, получавших только ПТЛП, малые остаточные туберкулезные изме-
нения (ОТИ) сформировались только у 7 (13,5%), умеренные и выраженные ОТИ –  
у 11 (21,1%) и 34 (65,4%) соответственно. В то же время включение патогенети-
ческой терапии способствовало формированию малых ОТИ у 50,0% пациентов 
(rs=0,46, р=0,003), умеренных и выраженных ОТИ – у 9 (23,7%) и 10 (26,3%) соот-
ветственно. У пациентов, получавших комплексную терапию, в 2 раза чаще опре-
деляли менее выраженные клинические проявления с низким риском обострений 
ХОБЛ (U=748,5, р=0,04). Также было выявлено существенное влияние комплекс-
ной патогенетической терапии на восстановление функциональных параметров 
кардиореспираторной системы, подавление системного воспалительного ответа, 
улучшение функции эндотелия и липидного обмена, восстановление гомеостати-
ческого равновесия [29]. 

Российские ученые оценивали влияние фиксированной комбинации гликопир-
рония бромида (50 мкг) / индакатерола (110 мкг) на показатели функции внешнего 
дыхания и качество жизни у 40 пациентов с активным туберкулезом легких в соче-
тании с ХОБЛ на фоне терапии ПТЛП (проспективное когортное исследование). Уста-
новлено, что однократная ингаляция гликопиррония бромида / индакатерола при-
вела к увеличению ОФВ1 в среднем на 17,5% через 15 мин., на 21,0% через 30 мин., 
на 23,19% через 120 мин. и на 18,0% через 23 ч. 45 мин. В сравнении с исходными 
показателями изменения ОФВ1 в процессе лечения в среднем увеличились на 20,6% 
через 30 дней, на 17,9% – через 60 дней, на 22,2% – через 90 дней. После двух меся-
цев лечения общий балл теста CAT снизился на 6,3 балла, интегральный показатель 
физического здоровья увеличился на 9,9 балла. Улучшилось качество жизни паци-
ентов (Респираторный вопросник госпиталя Святого Георгия, St. Georges Respiratory 
Questionnaire (SGRQ)) – уменьшение баллов в разделах респираторных симптомов 
на 10,1 балла, активности – на 15,1 балла, влияния на социальную жизнь и самочув-
ствие – на 26,1 балла. В результате исследования сделан вывод о том, что ингаляции 
гликопиррония бромида / индакатерола 1 раз в день улучшают параметры функции 
внешнего дыхания как в 1-й день, так и при длительном лечении, качество жизни 
пациентов и могут быть рекомендованы пациентам с активным туберкулезом легких 
в сочетании с ХОБЛ [30].
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время достигнуты значительные успехи в лечении как ХОБЛ, так и 

туберкулеза, в том числе его лекарственно-устойчивых форм. Однако комбиниро-
ванное лечение при сочетании данных заболеваний представляет собой сложную 
клиническую задачу, в том числе и в связи наличием побочных эффектов от приме-
няемых лекарственных средств. Знание современных подходов к лечению ХОБЛ и 
туберкулеза поможет разработать адекватные схемы терапии у пациентов с соче-
танной патологией с использованием эффективных лекарственных препаратов, что 
в условиях противотуберкулезных учреждений приведет к повышению эффективно-
сти лечения туберкулеза, уменьшению сроков стационарного лечения и повышению 
качества жизни пациентов.

_________________________________________________________________________________________________
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В статье представлен клинический случай, когда у пациента, наблюдающегося у не-
врологов с диагнозом «пароксизмальные состояния в виде фокальных моторных 
приступов тонического характера с нарушением сознания неуточненной этиоло-
гии» на фоне терапии антиконвульсантами, появились новые клинические прояв-
ления и лабораторные изменения, характерные для системной красной волчанки. 
Возникла клиническая версия, что неврологические изменения являлись дебютом 
заболевания с последующим развитием остальных клинических и лабораторных 
симптомов. Но на фоне непродолжительной терапии метилпреднизолоном, а также 
смены противосудорожной терапии произошла нормализация специфических анти-
тел, улучшение клинической симптоматики, что позволило предположить у данного 
пациента лекарственно-индуцированную красную волчанку.
Ключевые слова: лекарственно-индуцированная красная волчанка, антиконвуль-
санты
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This article presents a clinical case of a patient undergoing neurological care with a 
diagnosis of "paroxysmal conditions in the form of focal tonic motor seizures with impaired 
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consciousness of unspecified etiology" who developed new clinical manifestations 
and laboratory findings characteristic of systemic lupus erythematosus while receiving 
anticonvulsant therapy. It was hypothesized that the neurological changes were the onset 
of the disease, with subsequent development of other clinical and laboratory symptoms. 
However, short-term methylprednisolone therapy and a change in anticonvulsant therapy 
resulted in normalization of specific antibodies and improvement of clinical symptoms, 
suggesting that this patient has drug-induced lupus erythematosus.
Keywords: drug-induced lupus erythematosus, anticonvulsants

Термин «лекарственно-индуцированная красная волчанка» (ЛИКВ) относится к 
заболеванию, характеризующемуся появлением симптомокомплекса с клинически-
ми и иммунологическими проявлениями, имеющими сходство с системной красной 
волчанкой (СКВ). ЛИКВ хронологически связана с длительным (от нескольких меся-
цев до нескольких лет) приемом определенных лекарственных препаратов (ЛП) и 
регрессирует после их отмены [1]. 

Первое упоминание о ЛИКВ принадлежит B.J. Hoffman, который впервые сооб-
щил о волчаночноподобных симптомах после лечения сульфадиазином в 1945 г. [2]. 
В дальнейшем появились сообщения о связи ЛИКВ с сульфаниламидами [3]. В 1953 г. 
опубликовано сообщение о развитии ЛИКВ на фоне приема гидралазина, а в 1957 г. – 
на фоне терапии антиконвульсантами [4, 5]. В 1962 г. получены данные об ассоциации 
ЛИКВ с прокаинамидом, в 1966 г. – с изониазидом, позднее – с психотропными пре-
паратами [6]. В 1985 г. сообщалось о возникновении подострой кожной красной вол-
чанки на фоне приема гидрохлоротиазида [7]. На сегодняшний день более 100 пре-
паратов из более чем 10 групп могут выступать индукторами развития ЛИКВ [8].

Наиболее распространенные классы лекарств, которые могут быть связаны с 
ЛИКВ, включают [8, 9]:
1.	 Ингибиторы фактора некроза опухоли (иФНО) α (этанерцепт и инфликсимаб) 

[10–13].
2.	 Противомикробные препараты, включая тербинафин (также связанный с лекар-

ственно-индуцированной подострой кожной красной волчанкой), миноциклин 
(ЛИКВ с более высокой частотой возникновения гепатита) и противотуберкулез-
ные препараты, включая изониазид, пиразинамид и рифабутин [14].

3.	 Антиконвульсанты, такие как фенитоин, вальпроевая кислота, карбамазепин, ла-
мотриджин [15–17].

4.	 Антиаритмические препараты, такие как прокаинамид, хинидина сульфат и про-
пафенон [14].

5.	 Антигипертензивные, такие как гидроксизин, миноксидил, и тимолол [14].
6.	 Ингибиторы протонной помпы [18].

До настоящего времени патогенез ЛИКВ до конца не изучен, не разработаны 
диагностические критерии, что определяет трудности диагностики и определения 
терапевтических подходов. Механизмы индукции аутоиммунитета различными 
препаратами, вызывающими волчанку, различны. Существуют некоторые генети-
ческие факторы риска, такие как наличие HLA-DR4, HLA-DR0301 и нулевой аллель  
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комплемента  C4, которые различаются у разных препаратов. Известно несколько  
теорий, объясняющих развитие ЛИКВ [19–21]:
	� гаптеновая теория предполагает, что лекарство или его метаболиты связываются 

с белками, приводя к стимуляции лимфоцитов и выработке аутоантител с пере-
крестной реактивностью;

	� теория прямой цитотоксичности предполагает, что метаболиты лекарств непо-
средственно воздействуют на клетки, вызывая их гибель, с последующим превра-
щением компонентов этих клеток в аутоантигены;

	� теория активации лимфоцитов говорит о том, что в результате активации лим-
фоцитов повышается пролиферация антигенпредставляющих клеток с после-
дующей стимуляцией дифференцировки В-лимфоцитов, продуцирующих ауто- 
антитела. 
Одним из возможных звеньев также может являться повреждение механизмов 

центральной иммунной толерантности к аутоантигенам, в результате чего зрелые 
Т-лимфоциты активируются при контакте со сходным антигеном [22, 23].

Механизм развития ЛИКВ отличается от обычной реакции гиперчувствительно-
сти, так как не обнаруживаются специфические антитела к препаратам, а мишенью 
являются аутоантигены, образующиеся вследствие воздействия  ЛП. Кроме того, 
ЛИКВ развивается гораздо медленнее, чем классическая реакция гиперчувствитель-
ности. Отмечаются влияние кумулятивной дозы препарата и быстрый рецидив симп-
томатики после возобновления терапии, что подразумевает отсутствие иммунной 
сенсибилизации [24, 25].

Хотя в настоящее время нет четко установленных критериев диагностики, обще-
принятое определение ЛИКВ заключается в развитии СКВ-подобных симптомов 
(обычно лихорадки, поражения опорно-двигательного аппарата в виде артралгии, 
миалгии, развития серозита, реже нефрита), которые возникают параллельно с про-
должением приема препарата (не менее месяца) и исчезают после его отмены. Это 
состояние обычно сопровождается серологическими результатами с положитель-
ными антинуклеарными антителами (АНА) и антигистоновыми антителами. Диффе-
ренциальный диагноз идиопатической СКВ и ЛИКВ иногда может быть очень слож-
ным, поскольку оба заболевания часто имеют одинаковые клинические проявления 
и схожие серологические и гистопатологические данные. 

ЛИКВ редко встречается в детском возрасте, наиболее частый возраст проявле-
ния приходится на 50–70 лет. Обзор литературы выявил 49  статей, описывающих 
65 детей с ЛИКВ. Наиболее распространенными клиническими проявлениями были 
лихорадка (33 случая), артралгия (31 случай), сыпь (30 случаев) и артрит (29 случа-
ев). Антинуклеарные антитела (ANA) были положительными у 93,5%  пациентов, а 
антигистоновые антитела были обнаружены у 72,2% пациентов. Что касается лече-
ния, то у всех пациентов препарат, вызвавший заболевание, был отменен, а кортико-
стероиды назначены в 53,3% случаев. Улучшение состояния достигнуто у 92,0% па-
циентов [26].

Клинический случай
Пациент мужского пола, 8 лет, обратился к детскому кардиоревматологу с жа-

лобами на рецидивирующие ангионевротические отеки, уртикарные высыпания  
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на конечностях. Из анамнеза жизни: родился от 1-й нормально протекавшей бере-
менности, 1-х срочных родов с весом 3050 г, оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. Рос и 
развивался на первом году и в дальнейшем в соответствии с возрастом. Привит в со-
ответствии с Национальным календарем профилактических прививок. Патологиче-
ских реакций на вакцинацию не отмечено. Аллергологический анамнез не отягощен. 
Наследственность не отягощена. Перенесенные заболевания: ОРИ, отиты, ларинго-
трахеиты, ветряная оспа, инфекционный мононуклеоз. В октябре 2022 г. (в возрасте 
6 лет) в связи с приступами в виде замирания с перекосом лица влево, тоническим 
напряжением кистей, продолжительностью до 30 секунд госпитализирован в невро-
логическое отделение, где был выставлен диагноз «пароксизмальные состояния в 
виде фокальных моторных приступов тонического характера с нарушением созна-
ния неуточненной этиологии». На  электроэнцефалограмме (ЭЭГ) регистрируются 
нечастые разряды полиспайковой активности и комплексы «полиспайк – медленная 
волна» с акцентом в левой височной области. Гипервентиляция замедляет корковую 
ритмику, единичная вспышка диффузных гиперсинхронных медленных волн, увели-
чение разрядов эпилептиформной активности до 3 в минуту. Назначена противосу-
дорожная терапия – карбамазепин 200 мг 2 раза в день.

На фоне продолжающегося приема карбамазепина 24.08.2023 у пациента появи-
лись синяки на ногах, 31.08.2023 проведена вакцинация от полиомиелита, после ко-
торой появились отек правого лучезапястного сустава, уплотнение на левом бедре, 
в дальнейшем появились геморрагические высыпания на конечностях, в связи с чем 
был госпитализирован в педиатрическое отделение, где находился в течение 3 не-
дель с диагнозом: геморрагический васкулит, смешанная форма (кожный, суставной, 
почечный синдром), средней степени тяжести, получал пентоксифиллин, дипирида-
мол, метилпреднизолон 16 мг, затем 20 мг в сутки.

Для дальнейшего лечения переведен в кардиоревматологическое отделение. 
При проведении лабораторного обследования 23.09.2023 выявлено присутствие ан-
тинуклеарных антител: dsDNA – ++ положит., Nucleosomes – ++ положит., Histones – + 
слабоположит., Ribosomal P-protein – ++ положит., nRNP/Sm – отриц., Sm – отриц., SS-A –  
отриц., Ro-52 – отриц., SS-B – отриц., Scl-70 – отриц., PM-Scl – отриц., Jo-1 – отриц., 
Centromеtra – отриц., PCNA – отриц., AMA-M2 – отриц. Белки системы комплемента 
25.09.2023: С3 – 0,54 г/л (норма 0,9–1,8); С4 – 0,02 г/л (норма 0,1–0,4). Анализ крови на 
антифосфолипидный синдром (АФС) 29.09.2023 – CLP-IgG – отриц., b2-GP1-IgG – от-
риц., b2-GP1-IgM – отриц., CLP-IgM – отриц. Анализ крови на ANCA 29.09.2023 – отриц. 
В общем анализе мочи отмечалась гематурия – эритроциты 25–30–40 в поле зрения. 
28.09.2023 в гемостазиограмме зарегистрировано удлинение АЧТВ до 43,5–63,8 сек. 
(норма 25,4–36,9), Ratio АЧТВ до 1,57 (норма 0,8–1,2), связанное со снижением FXII – 
1,62% на фоне положительного результата волчаночного антикоагулянта (ВА) – Ratio 
LA=2,44. Присутствие патологических ингибиторов свертывания доказано в тестах 
переноса. Проводился дифференциальный диагноз между врожденной коагулопа-
тией и приобретенной, связанной с носительством ВА. При проведении инструмен-
тальных методов обследования патологических изменений не выявлено. 

В дальнейшем пациент наблюдался у детского кардиоревматолога, детского гема-
толога и детского невролога, дважды планово госпитализировался в кардиоревма-
тологическое отделение (в декабре 2023 и апреле 2024 гг.) с диагнозом: геморраги-
ческий васкулит, смешанная форма (кожный, суставной, абдоминальный, почечный 
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синдромы), ремиссия. Угрожаем по развитию системного заболевания соединитель-
ной ткани (СЗСТ). Носитель волчаночного антикоагулянта. Приобретенное сниже-
ние FXII, FVIII. Пароксизмальные состояния в виде фокальных моторных приступов 
тонического характера с нарушением сознания неуточненной этиологии (клинико-
медикаментозная ремиссия). На протяжении всего периода наблюдения продолжал 
принимать карбамазепин и метилпреднизолон с постепенным снижением дозы до 
полной отмены 08.04.2024.

Консультация гематолога 18.03.2024 – заключение: D68. Носитель ВА LA=2,44 от 
28.09.2023, ВА Ratio LA=1,28 от 15.12.023. ВА Ratio LA=1,79 от 18.03.2024. D68.4 При-
обретенное снижение FXII 1,62% от 28.09.2023 и FXII 3,2% от 01.03.2024, приобретен-
ное снижение FVIII до 1,76% от 01.03.2024 на фоне носительства ВА. Геморрагический 
васкулит, смешанная форма (кожный, суставной, почечный синдромы) средней сте-
пени тяжести в анамнезе (08.2023), реконвалесцент. Пароксизмальное состояние то-
нического характера с потерей сознания неясной этиологии (2022 г.). Выявленное 
приобретенное снижение FVIII до 1,76%, вероятно, вследствие присутствия приоб-
ретенных патологических ингибиторов свертывания. Выявленные изменения свер-
тывания на момент осмотра специальной гематологической коррекции не требуют.

При проведении лабораторного обследования антинуклеарные антитела IgG 
12.04.2024: dsDNA – сомнительный, Nucleosomes – сомнительный, Histones – ++ 
положит., Ribosomal P-protein – отриц., SmD1 – отриц., SS-A/Ro 60 – отриц., SS-A/Ro 
52 – отриц., SS-B/La – отриц., Scl-70 – отриц., PM-Scl – отриц., Jo-1 – отриц., CENP-B –  
отриц., PCNA – отриц., AMA-M2 – отриц., U1-snRNP – отриц., Mi-2 – отриц., Ku – поло-
жит., DFS70 – положит. Белки системы комплемента 09.04.2024: С3 – 0,93 г/л (норма 
0,9–1,8); С4 – 0,03  г/л (норма 0,1–0,4). Анализ крови на АФС 11.04.2024 – CLP-IgG –  
отриц., b2-GP1-IgG – отриц., b2-GP1-IgM – отриц., CLP-IgM – отриц.

В июне 2024 г. случился приступ судорог, в связи с чем была увеличена доза кар-
бамазепина до 600 мг в сутки, на фоне увеличения дозы появились необильная мел-
коточечная сыпь на ногах, отеки в области левой голени и правой стопы, принимал 
кратковременно фенкарол. 

МРТ головного мозга (3 Тесла) 18.07.2024 – МР-признаков интракраниально-
го объемного процесса, мальформаций кортикального развития не выявлено.  
МР-признаки венозной аномалии развития правой лобной доли. Консультирован 
нейрохирургом 31.08.2024 – венозная ангиома правой лобной доли. В  хирургиче-
ском лечении не нуждается.

В августе 2024 г. появились отеки в области коленных, голеностопных и локтевых 
суставов, на голенях и бедрах мелкоточечная геморрагическая сыпь, периодически 
появление плотных подкожных локальных отеков. В общем анализе крови в августе 
2024 г. снизились лейкоциты до 3,25×109/л. Экстренно был госпитализирован в кар-
диоревматологическое отделение. Периодически возникают отеки верхней и ниж-
ней губы, левой половины носа, левого верхнего века, подбородка, пальцев кистей, 
которые купируются внутримышечным введением хлоропирамина. Консультирован 
детским аллергологом 13.09.2024 – данных за аллергопатологию нет. Дифференци-
альный диагноз с вторичным рецидивирующим ангионевротическим отеком.

Результаты лабораторного обследования: антинуклеарные антитела IgG 06.09.2024: 
dsDNA – сомнительный, Nucleosomes – отрицательный, Histones – положитель-
ный, Ribosomal P-protein – отриц., SmD1 – положит., SS-A/Ro 60 – отриц., SS-A/Ro 52 –  
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отриц., SS-B/La – отриц., Scl-70 – отриц., PM-Scl – отриц., Jo-1 – отриц., CENP-B – отриц., 
PCNA – отриц., AMA-M2 – отриц., U1-snRNP – отриц., Mi-2 – отриц., Ku – сомнительный, 
DFS70 – положит. +++. Белки системы комплемента 09.04.2024: С3 – 0,64 г/л (норма 0,9–
1,8); С4 – 0,02 г/л (норма 0,1–0,4). Антитела к C1q фактору комплемента IgG 22.11.2024: 
10,99 RU/ml (норма <10). Секвенирование гена SERPING1 в работе (нельзя до конца ис-
ключить наследственный ангионевротический отек).

С учетом лейкопении, наличия антинуклеарных антител, волчаночного анти- 
коагулянта, снижения белков системы комплемента, наличия судорожного син-
дрома был выставлен диагноз «системная красная волчанка». Возобновлена высо-
кодозовая глюкокортикоидная терапия, продолжена противосудорожная терапия 
карбамазепином. Несмотря на проводимую глюкокортикоидную и противосудо-
рожную терапию у пациента сохранялись кратковременные приступы во время 

Характер кожных изменений у пациента
The nature of skin changes in the patient

Клинический случай
Clinical Case



752 "Prescription", 2025, volume 28, № 6

ночного сна в виде глубоких вздохов с кратковременной задержкой дыхания до 
4  раз за ночь, отмечались приступы с потерей сознания до 30  секунд, непроиз-
вольные движения левой рукой, частота приступов – до 6–8 за сутки. Диагноз СКВ 
поставлен под сомнение, предположена ЛИКВ. Начата смена противосудорожной 
терапии: с августа 2024 г. – постепенная отмена карбамазепина и титрование дозы 
леветирацетама, на фоне которого отмечалось временное улучшение, 23.09.2024 
полная отмена карбамазепина, в связи с чем возобновились приступы. На  фоне 
монотерапии леветирацетамом отмечает учащение приступов в виде замирания 
с перекосом лица влево, тоническим напряжением кистей 10–30 секунд, частота 
приступов 6–8 за сутки. В ноябре 2024 г. к лечению добавлен топирамат 25 мг в сут-
ки, продолжен прием леветирацетама 1500 мг. На фоне проводимой терапии мама 
отмечает кратковременные приступы во время ночного сна в виде глубоких вздо-
хов с кратковременной задержкой дыхания до 4 раз за ночь. Ангионевротические 
отеки, высыпания на коже не рецидивируют. ЭЭГ 15.01.2025 – на фоновой ЭЭГ и при 
проведении проб регистрируется эпилептиформная активность: комплексы ОМВ 
(обработка мозговых волн) чаще в редуцированном виде, с акцентом в правом 
лобном и центральном отведениях, иногда с билатерализацией и генерализацией. 
Эпилептизация. Выставлен диагноз: эпилепсия с наличием фокальных приступов 
в виде поворота головы и глаз влево, гемифасциальных левосторонних приступов 
и билатеральных тонических. Проведена смена противосудорожной терапии на 
окскарбазепин с постепенным наращиванием дозы, топиарамат и леветирацетам 
постепенно отменены. На  фоне приема окскарбазепина отмечается положитель-
ная динамика – приступы отсутствуют. Клинические проявления волчанки отсут-
ствуют. После установления диагноза «эпилепсия» начато постепенное снижение 
дозы метилпреднизолона. Пациент продолжает наблюдаться у детского невролога 
и детского кардиоревматолога.

В настоящее время по аналогии с СКВ выделяют три основные клинические фор-
мы ЛИКВ [2]: системная ЛИКВ, лекарственно-индуцированная подострая кожная 
красная волчанка, хроническая кожная ЛИКВ. В связи с отсутствием утвержденных 
критериев для постановки диагноза ЛИКВ используются следующие [3, 4]:
	� экспозиция потенциально провоцирующего ЛП не менее 1 месяца;
	� наличие характерных симптомов, таких как артралгия, миалгия, лихорадка, се-

розиты;
	� наличие антиядерных антител;
	� регресс клинических проявлений и снижение количества аутоантител через не-

сколько недель или месяцев после отмены провоцирующего ЛП.
В ряде случаев пациенты с ЛИКВ не соответствуют критериям СКВ в связи с отсут-

ствием классических клинических проявлений СКВ и наличием лишь специфических 
аутоиммунных антител, что связано с поздней диагностикой, и, наоборот, случаи 
полного соответствия ЛИКВ критериям СКВ, скорее, приводят к гипердиагностике и 
трактовке клинико-лабораторных данных как СКВ, что также влечет несвоевремен-
ное принятие мер по отмене препарата, индуцирующего патологическое состояние, 
и более продолжительному лечению глюкокортикостероидами.

Данный клинический случай демонстрирует необходимость тщательного сбора 
информации о принимаемых ранее ЛП как факторах, потенциально способных быть 
первопричиной патологического состояния и индуктором аутоиммунных реакций.
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Республика Беларусь занимает 84-е место в мире по площади территории и 97-е –  
по численности населения; по данным Национального статистического комитета 
Республики Беларусь на 01.01.2025, население республики составило 9 109 280 че-
ловек. В общей структуре населения преобладают женщины – 53,9%. Доля трудоспо-
собного населения составляет 58,4%; на долю лиц старше трудоспособного возраста 
приходится 24,6%; моложе трудоспособного возраста – только 17%. Еще одной осо-
бенностью населения республики является высокий уровень урбанизации – 78,9% 
населения проживает в городской местности; 21,1% – в сельской. При этом распре-
деление сельского населения является неравномерным. Регион, где в структуре на-
селения представлено больше всего сельских жителей, – пристоличная Минская об-
ласть (при общей численности населения 1 996 630 человек 45,4% проживает в сель-
ской местности). Наиболее урабанизированным, кроме столицы, является самый 
малочисленный регион республики – Могилевская область (при общей численности 
населения 971 365 человек только 18,3% жителей проживает в сельской местности) 
[1]. Представленные особенности половозрастной структуры населения, а также 
особенности его расселения актуализируют значимость проблемы обеспечения до-
ступности медицинского обслуживания населения нашей страны.

Именно нормативное правовое регулирование со стороны государства превра-
щает доступность медицинского обслуживания из «декларации о намерениях» в 
действующую категорию отечественного здравоохранения.

В соответствии с Законом Республики Беларусь «О нормативных правовых ак-
тах» (Закон о НПА): «законодательство – система нормативных правовых актов, ха-
рактеризующаяся их внутренней согласованностью, иерархией и обеспечивающая 
правовое регулирование общественных отношений» [2, статья 3]. Законодательство 
нашей страны представлено следующими НПА: Конституция Республики Беларусь; 
решения, принятые республиканским референдумом; законы Республики Беларусь; 
декреты, указы Президента Республики Беларусь; постановления Совета Министров 
Республики Беларусь; постановления Палаты представителей Национального со-
брания Республики Беларусь; постановления Совета Республики Национального 
собрания Республики Беларусь; нормативные правовые акты Верховного Суда Ре-
спублики Беларусь, Генеральной прокуратуры, нормотворческих органов, подчи-
ненных (подотчетных) Президенту Республики Беларусь; нормативные правовые 
акты министерств, иных республиканских органов государственного управления; … 
технические нормативные правовые акты.

В состав законодательства входят решения Всебелорусского народного собра-
ния, принятые по вопросам, предусмотренным пунктами 1, 2, 8 и 11 статьи 893 Кон-
ституции Республики Беларусь [2].

Вопрос доступности медицинского обслуживания населения нашел свое отраже-
ние в значительной части из перечисленных НПА.

Так, часть вторая статьи 45 Конституции Республики Беларусь определяет  
«Государство создает условия доступного для всех граждан медицинского обслу-
живания» [3]. Референдум 2022  года дал новое звучание первой части статьи 45 
Конституции: «Гражданам Республики Беларусь гарантируется право на охрану 
здоровья, включая бесплатное лечение за счет государственных средств в поряд-
ке, установленном законом. Граждане заботятся о сохранении собственного здоро-
вья». Появление понятия «бесплатное лечение за счет государственных средств» 
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еще раз подтвердило законность существования государственного социального 
заказа в области здравоохранения для оказания медико-социальной помощи на-
селению с привлечением индивидуальных предпринимателей, негосударственных 
организаций здравоохранения, негосударственных некоммерческих организаций 
к оказанию и повышению доступности этого вида медицинской помощи (МП) на-
селению за счет средств бюджета.

Законом Республики Беларусь «О здравоохранении» (далее – Закон; гл. 2) четко 
определено, как проходит государственное регулирование в области здравоох-
ранения. Статья 8 определяет, что Президент Республики Беларусь определяет го-
сударственную политику и осуществляет иное государственное регулирование в 
области здравоохранения; Совет Министров Республики Беларусь в области здра-
воохранения обеспечивает проведение единой государственной политики; Мини-
стерство здравоохранения эту единую государственную политику проводит. Таким 
образом, каждый из субъектов регулирования государственной политики выполня-
ет свои полномочия по обеспечению доступности медицинского обслуживания на-
селения, закрепленного Законом как один из основных принципов государственной 
политики в области здравоохранения [4]. Важным нормативным правовым актом в 
обеспечении передачи полномочий Министерству здравоохранения в области го-
сударственного регулирования является постановление Совета Министров Респу-
блики Беларусь от 28.10.2014 № 1446 «О вопросах Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь» [5].

Статьей 4 Закона определено, как обеспечивается право граждан на доступное 
медицинское обслуживание: предоставлением бесплатной МП за счет государствен-
ных средств на основании государственных минимальных социальных стандартов 
(ГМСС) в области здравоохранения в государственных учреждениях здравоохране-
ния (УЗ), в университетских клиниках; предоставлением МП в организациях здраво-
охранения различной формы собственности и у индивидуальных предпринимате-
лей; доступностью лекарственных средств; осуществлением мер по санитарно-эпи-
демиологическому благополучию населения; доступностью медицинских экспертиз 
[4]. Нормы о ГМСС в области здравоохранения опираются на Закон Республики Бела-
русь от 11.11.1999 № 322-З «О государственных минимальных социальных стандар-
тах» [6] и соответствующие постановления Совета Министров. Аналогичная ситуация 
складывается и с другими направлениями, обеспечивающими доступное медицин-
ское обслуживание.

В республике в течение 2012–2024  гг. действовал Указ Президента Республики 
Беларусь от 16.04.2012 № 177 «О некоторых вопросах подготовки врачей-специали-
стов в клинической ординатуре» (далее – Указ) [7]. Действие Указа было направле-
но на совершенствование профессиональной подготовки врачей-специалистов и 
обеспечение их социальной поддержки. Клиническая ординатура не является об-
разовательной деятельностью, следовательно, на нее не могли распространяться 
после его принятия нормы Кодекса Республики Беларусь «Об образовании» с его 
гарантиями социальной поддержки обучающихся. Вместе с тем по мере увеличения 
продолжительности жизни населения, накопления у него различных заболеваний, 
развития специализированной и высокотехнологичной медицинской помощи по-
требность населения в данных видах помощи постоянно увеличивается. Послед-
ние не могут быть оказаны без должно подготовленных специалистов. Появление  
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данного Указа стало отражением реализации еще одного направления деятельности 
по реализации доступности медицинского обслуживания наших граждан. В дальней-
шем в связи с внесением соответствующих изменений в Закон Республики Беларусь  
«О здравоохранении» рассматриваемый Указ утратил силу.

Особое место в нормативном правовом регулировании доступности медицин-
ского обслуживания населения играют нормативные правовые акты Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь. Среди них актуальными остаются норма-
тивные правовые акты, которые были приняты в 2000-х гг.: приказы Министерства 
здравоохранения, регламентирующие объемы оказания медицинской помощи за 
счет средств бюджета; постановление от 16.08.2023 №  117 [8], регламентирующее 
порядок оказания медицинской помощи; постановление от 07.10.2025 № 137 [9], ре-
гламентирующее порядок информирования населения об оказании медицинской 
помощи и направлении пациентов для получения медицинской помощи. Особую 
роль в обеспечении доступного медицинского обслуживания граждан нашей 
страны играют клинические протоколы – технические НПА, разрабатываемые на 
принципах научной обоснованности, целесообразности, четкости и измеримости; 
единой структуры и последовательности изложения; простоты изложения; про-
зрачности; универсальности; достижимости запланированного результата [2, 10].

Таким образом, даже краткий обзор НПА свидетельствует о выполненном боль-
шом объеме работы в области государственного регулирования, направленного на 
обеспечение доступности медицинского обслуживания населения нашей страны.
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указана в ранее опубликованных статьях, или исполь-
зовать стандарт BSI. 

II. Информация об авторе (авторах)
В этом разделе перечисляются звание, должность, 

иные регалии. Здесь также указываются e-mail и теле-
фон ответственного автора. 

III. Аффилиация автора (авторов) 
Аффилиация включает в себя официальное на-

звание организации, включая город и страну. Авторам 
необходимо указывать все места работы, имеющие от-
ношение к проведению исследования. 

Если в подготовке статьи принимали участие ав-
торы из разных учреждений, необходимо указать при-
надлежность каждого автора к конкретному учрежде-
нию с помощью надстрочного индекса. 

Необходимо официальное англоязычное название 
учреждения для блока информации на английском языке. 

IV. Название статьи 
Название статьи на русском языке должно соот-

ветствовать содержанию статьи. Англоязычное назва-
ние должно быть грамотно с точки зрения английского 
языка, при этом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию. 

V. Аннотация 
Рекомендуемый объем структурированной ан-

нотации для оригинальных исследований: 1000–2000 
знаков с пробелами. Аннотация содержит следующие 

разделы: Цель, Методы, Результаты, Заключение. Для 
обзорных статей и описаний клинических случаев тре-
бований к структуре резюме нет, его объем должен со-
ставлять не менее 1000 знаков с пробелами. 

В аннотацию не следует включать впервые введен-
ные термины, аббревиатуры (за исключением общеиз-
вестных), ссылки на литературу. 

VI. Ключевые слова 
5–7 слов по теме статьи. Желательно, чтобы клю-

чевые слова дополняли аннотацию и название статьи.  
VII. Благодарности 
В этом разделе указываются все источники финан-

сирования исследования, а также благодарности лю-
дям, которые участвовали в работе над статьей, но не 
являются ее авторами.  

VIII. Конфликт интересов 
Автор обязан уведомить редактора о реальном 

или потенциальном конфликте интересов, включив ин-
формацию о конфликте интересов в соответствующий 
раздел статьи. Если конфликта интересов нет, автор 
должен также сообщить об этом. Пример формулиров-
ки: «Конфликт интересов: не заявлен». 

Текст статьи 
В журнале принят формат IMRAD (Introduction, 

Methods, Results, Discussion; Введение, Методы, Резуль-
таты, Обсуждение). 

Рисунки 
Рисунки должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Все рисунки должны иметь подрису-
ночные подписи. Подрисуночная подпись должна быть 
переведена на английский язык. 

Таблицы 
Таблицы должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Обязательны таблицы, пригодные для 
редактирования, а не отсканированные или в виде ри-
сунков. Все таблицы должны иметь заголовки. Название 
таблицы должно быть переведено на английский язык. 

Cписок литературы
В журнале используется Ванкуверский формат цити-

рования, который подразумевает отсылку на источник в 
квадратных скобках и последующее указание источни-
ков в списке литературы в порядке упоминания: [6]. 

При описании источника следует указывать его 
DOI, если его можно найти (для зарубежных источни-
ков удается это сделать в 95% случаев). 

В ссылках на статьи из журналов должны быть обя-
зательно указаны год выхода публикации, том и номер 
журнала, номера страниц. 

В описании каждого источника должны быть пред-
ставлены не более 3 авторов. 

Ссылки должны быть верифицированы, выходные 
данные проверены на официальном сайте. 

Списки литературы приводятся только на англий-
ском языке, без транслитерации. После описания рус-
скоязычного источника в конце ссылки ставится указа-
ние на язык работы: (in Russian). 

Для транслитерации имен и фамилий авторов в 
русскоязычных источниках, названий журналов следу-
ет использовать стандарт BSI. 

Редакция журнала ведет переписку с ответствен-
ным (контактным) автором. 

Редакция вправе отклонить статью без указания 
причины.
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«ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЕ ИЗДАНИЯ»
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