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Аннотация 

Цель исследования. Провести сравнительный анализ состава пациентов дневных стационаров и 
стационаров на дому медицинских организаций, оказывающих помощь в амбулаторных условиях, по 
возрастным группам и классам болезней в Российской Федерации за 2011-2019 годы, представить 
предложения по внесению дополнений в отчетную форму. Материалы и методы. Проанализированы 
данные из формы отраслевого статистического наблюдения № 14дс «Сведения о деятельности дневных 
стационаров медицинских организаций» о составе пациентов, пролеченных в дневных стационарах и 
стационарах на дому медицинских организаций, оказывающих помощь в амбулаторных условиях, по 
возрасту и классам болезней за 2011-2019 годы. С 2019 года в отчетной форме указываются объединенные 
сведения о работе дневных стационаров и стационаров на дому. По результатам выполненного 
углубленного исследования представлен раздельный состав пациентов дневных стационаров и стационаров 
на дому в Российской Федерации, что дало возможность сравнить данные за 9 лет. Использованы методы: 
статистический, аналитический. Результаты и их обсуждение. В процессе изучения возрастного состава 
пациентов дневных стационаров и стационаров на дому в Российской Федерации за 2011-2019 годы 
определен рост доли пролеченных лиц старше трудоспособного возраста в дневных стационарах с 33,4 до 
49,4%, в стационарах на дому – с 57,1 до 64,4%. За 9 лет отмечено наибольшее увеличение: доли взрослых 
пациентов, проходивших лечение в дневных стационарах по поводу новообразований, болезней 
эндокринной системы, расстройства питания и нарушения обмена веществ, в стационарах на дому – 
болезней нервной системы, психических расстройств и расстройств поведения; доли детей пролеченных в 
дневных стационарах – в связи с болезнями нервной системы, костно-мышечной системы и 
соединительной ткани, в стационарах на дому – с болезнями органов дыхания. В отчетной документации 
объединены сведения о показателях работы дневных стационаров и стационаров на дому медицинских 
организаций, оказывающих помощь в амбулаторных условиях, что не позволяет провести их сравнительный 
анализ с предыдущими годами. Заключение. В 2019 году больше половины пролеченных пациентов в 
дневных стационарах и стационарах на дому были старше трудоспособного возраста. Имеются различия в 
распределении пролеченных взрослых и детей в дневных стационарах и стационарах на дому. Основными 
причинами лечения: взрослых пациентов в дневных стационарах являлись болезни системы 
кровообращения (34,4%), костно-мышечной системы и соединительной ткани (12,9%), новообразования 
(12,9%), в стационарах на дому – болезни системы кровообращения (65,4%), костно-мышечной системы и 
соединительной ткани (11,8%); детей в дневных стационарах – болезни нервной системы (29,5%), органов 
дыхания (27,2%), пищеварения (12,4%), в стационарах на дому – болезни органов дыхания (90,5%). 
Предложены дополнения для внесения в отчетную документацию, касающиеся деятельности дневных 
стационаров и стационаров на дому медицинских организаций, оказывающих помощь в амбулаторных 
условиях. 
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Введение 

Первичная медико-санитарная помощь взрослым и детям оказывается в амбулаторных 

условиях и в условиях дневного стационара, в том числе стационара на дому [2,3]. 

Деятельность дневных стационаров и стационаров на дому медицинских организаций, 

оказывающих помощь в амбулаторных условиях утверждены: Приказом Министерства 

здравоохранения Российской Федерации от 9 декабря 2009 г. № 438 «Об организации 

деятельности дневных стационаров в лечебно-профилактических учреждениях», 

Приказом Министерства здравоохранения и социального развития Российской 

Федерации от 15 мая 2012 г. № 543н «Об утверждении Положения об организации 

оказания первичной медико-санитарной помощи взрослому населению», Приказом 

Министерства здравоохранения Российской Федерации от 7 марта 2018 года № 92н «Об 

утверждении Положения об организации оказания первичной медико-санитарной 

помощи детям» [2,3,4]. 

Дневной стационар является структурным подразделением медицинской организации (ее 

структурного подразделения), оказывающей первичную медико-санитарную помощь, и 

организуется для осуществления лечебных и диагностических мероприятий при 

заболеваниях и состояниях, не требующих круглосуточного медицинского наблюдения 

[2,3]. 

Для оказания медицинской помощи больным с острыми хроническими заболеваниями и 

их обострениями, нуждающимся в стационарном лечении, но не направленным для 

оказания стационарной медицинской помощи в медицинскую организацию, может 

организовываться стационар на дому при условии, что состояние здоровья больного и его 

домашние условия позволяют организовать медицинскую помощь и уход на дому [2,5]. 

Данные о работе дневных стационаров (ДС) и стационарах на дому (СД) медицинских 

организаций, оказывающих помощь в амбулаторных условиях, заполнялись раздельно в 

форме отраслевого статистического наблюдения № 14дс «Сведения о деятельности 

дневных стационаров медицинских организаций» в 2002-2018 годах. Начиная с 2019 года 

в форме отраслевого статистического наблюдения № 14дс в соответствии с письмом 

Министерства здравоохранения Российской Федерации от 25 декабря 2019 г. № 13-2/И/2-

12407 указывается единая информация о деятельности ДС и СД [1]. 
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Статистические сведения должны обновляться, дополняться новыми. Однако, 

объединение данных об основных показателях работы дневных стационаров и 

стационаров на дому медицинских организаций, оказывающих помощь в амбулаторных 

условиях, в отчетной форме приводит к невозможности сравнения их по годам [6]. 

Цель исследования 

Провести сравнительный анализ состава пациентов дневных стационаров и стационаров 

на дому медицинских организаций, оказывающих помощь в амбулаторных условиях, по 

возрастным группам и классам болезней в Российской Федерации за 2011-2019 годы, 

представить предложения по внесению дополнений в отчетную форму. 

Задачи исследования 

1. Изучить и сравнить возрастную структуру пациентов дневных стационаров и 

стационаров на дому в Российской Федерации за 2011-2019 годы. 

2. Проанализировать и сравнить распределение пациентов дневных стационаров и 

стационаров на дому по классам болезней за 9 лет. 

3. Представить предложения по внесению дополнений в отчетную документацию. 

Материалы и методы исследования 

Источники информации: Приказ Министерства здравоохранения и социального развития 

Российской Федерации, Приказы Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

письмо Министерства здравоохранения Российской Федерации, формы отраслевого 

статистического наблюдения № 14дс за 2011-2019 годы. Исследование: аналитическое. 

Изучены данные по возрастному составу пациентов и основным причинам их лечения в 

дневных стационарах и стационарах на дому медицинских организаций, оказывающих 

помощь в амбулаторных условиях в Российской Федерации за 9 лет.  

С 2019 года в отчетной форме указываются объединенные сведения о работе дневных 

стационаров и стационаров на дому. По результатам углубленного исследования 

представлен раздельный состав пациентов дневных стационаров и стационаров на дому в 

стране, что позволило проанализировать данные за 2011-2019 годы. 
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Использованы методы: статистический, аналитический. 

Результаты исследования и их обсуждение 

В форме отраслевого статистического наблюдения № 14дс «Сведения о деятельности 

дневных стационаров медицинских организаций» с 2011 года указывается распределение 

числа пациентов по возрастам: дети 0-17 лет включительно, взрослые (18 лет и старше), в 

том числе лица старше трудоспособного возраста (мужчины 60 лет и старше, женщины 55 

лет и старше). 

В Российской Федерации в 2019 году в ДС было пролечено 5,23 млн. человек, в СД – 246,7 

тыс. человек. 

За 9 лет (2011-2019 гг.) определен рост числа пролеченных в ДС на 32,3% и снижение в 

стационарах на дому на 47,6% (таблица 1). 

Таблица 1. Распределение пациентов дневных стационаров и стационаров на дому по 

возрастным группам в Российской Федерации за 2011-2019 гг. (по данным формы 

отраслевого статистического наблюдения № 14дс за 2011-2019 годы) 

Наименование показателя 
Годы 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 

Дневные стационары медицинских организаций, оказывающих помощь в амбулаторных условиях  

Всего пациентов (абс.) 3956622 4155407 4425304 4903051 5033567 5016417 5103434 5146557 5233426 

в % к всего 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

в том числе:          

дети (абс.) 447694 469617 494285 541685 531348 519179 516827 537315 541567 

в % к всего 11,3 11,3 11,2 11,0 10,6 10,3 10,1 10,4 10,3 

взрослые трудоспособного 
возраста (абс.) 

2188419 2185188 2237475 2274863 2277160 2217433 2158836 2131086 2106777 

в % к всего 55,3 52,6 50,5 46,4 45,2 44,2 42,3 41,4 40,3 

лица старше трудоспособного 
возраста (абс.) 

1320509 1500602 1693544 2086503 2225059 2279805 2427771 2478156 2585082 

в % к всего 33,4 36,1 38,3 42,6 44,2 45,5 47,6 48,2 49,4 

Стационар на дому 

Всего пациентов (абс.) 471119 456348 473057 491608 427294 366066 317495 283414 246671 

в % к всего 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

в том числе:          

дети (абс.) 86515 86073 89697 91568 88892 74975 60470 55181 50659 

в % к всего 18,3 18,9 19,0 18,6 20,8 20,5 19,0 19,5 20,5 

взрослые трудоспособного 
возраста (абс.) 

115724 95365 91400 90952 63821 53541 48143 42510 37182 
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Отмечаются различие в возрастном составе пациентов дневных стационаров и 

стационаров на дому. 

Так, в 2019 году почти половина пациентов (49,4%) ДС старше трудоспособного возраста, 

40,3% – взрослые трудоспособного возраста (мужчины в возрасте 18-59 лет, женщины – 

18-54 года) и 10,3% – дети. 

В стационарах на дому почти 2/3 (64,4%) пролеченных пациентов были старше 

трудоспособного возраста, 20,5% – дети и 15,1% – взрослые трудоспособного возраста. 

За период изучения выявлено увеличение доли лиц старше трудоспособного возраста в 

ДС с 33,4 до 49,4%, в стационарах на дому – с 57,1 до 64,4% (табл. 1). 

В 2019 году в распределение взрослых и детей в ДС и стационарах на дому по классам 

болезней имеются ряд различий. 

Как видно из таблицы 2, основными причинами лечения взрослых пациентов в ДС 

являлись болезни системы кровообращения (34,4%), костно-мышечной системы и 

соединительной ткани (12,9%), новообразования (12,9%), беременность, роды и 

послеродовой период (7,2%), болезни нервной системы (6,0%), в стационаре на дому – 

болезни системы кровообращения (65,4%), костно-мышечной системы и соединительной 

ткани (11,8%), нервной системы (6,0%). 

Таблица 2. Распределение взрослых пациентов, пролеченных в дневных стационарах и 

стационарах на дому по классам болезней в Российской Федерации в 2011, 2015 и 2019 гг. 

(в % к итогу) 

Наименование классов болезней 

Код по 
МКБ-Х 
пере-

смотра 

Доля пролеченных взрослых пациентов в 

дневных стационарах стационарах на дому 

2011 2015 2019 2011 2015 2019 

Всего по классам болезней А00-Т98 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

в том числе:        

Некоторые инфекционные и 
паразитарные болезни 

А00-В99 0,82 1,1 1,0 0,54 0,9 1,5 

Новообразования С00-D48 4,3 7,1 12,9 1,05 1,1 1,1 

Болезни крови, кроветворных 
органов и отдельные нарушения, 

вовлекающие иммунный 
механизм 

D50-D89 0,25 0,4 0,5 0,4 0,4 0,3 

Болезни эндокринной системы, Е00-Е89 3,7 4,4 5,45 1,6 1,8 2,6 

в % к всего 24,6 20,9 19,3 18,5 14,9 14,6 15,2 15,0 15,1 

лица старше трудоспособного 
возраста (абс.) 

268880 274910 291960 309088 274581 237550 208882 185723 158830 

в % к всего 57,1 60,2 61,7 62,9 64,3 64,9 65,8 65,5 64,4 
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расстройства питания и 
нарушения обмена веществ 

Психические расстройства и 
расстройства поведения 

F00-F99 3,1 2,8 3,4 1,6 2,3 3,45 

Болезни нервной системы G00-G98 5,0 5,0 6,0 4,1 4,3 6,0 

Болезни глаза и его придаточного 
аппарата 

Н00-Н59 1,9 2,1 1,9 0,1 0,04 0,01 

Болезни уха и сосцевидного 
отростка 

H60-H95 0,8 0,7 0,5 0,3 0,24 0,1 

Болезни системы 
кровообращения 

I00-I99 37,9 38,4 34,4 65,5 65,7 65,4 

Болезни органов дыхания J00-J98 5,0 4,1 3,2 8,5 7,1 5,1 

Болезни органов пищеварения К00-К92 3,95 3,0 2,4 2,3 1,9 1,5 

Болезни кожи и подкожной 
клетчатки 

L00-L98 2,5 2,8 2,9 0,54 0,6 0,5 

Болезни костно-мышечной 
системы и соединительной ткани 

М00-М99 13,0 13,0 12,9 11,7 12,2 11,8 

Болезни мочеполовой системы N00-N99 5,7 5,4 4,5 0,6 0,7 0,4 

Беременность, роды и 
послеродовой период 

О00-О99 10,9 8,9 7,2 0,4 0,2 0,08 

Врожденные аномалии, пороки 
развития, деформации и 
хромосомные нарушения 

Q00-Q99 0,1 0,08 0,02 0,01 0,01 0,03 

Симптомы, признаки и 
отклонения от нормы, 

выявленные при клинических и 
лабораторных исследованиях, не 

классифицированные в других 
рубриках 

R00-R99 0,03 0,02 0,03 0,01 0,01 0,01 

Травмы, отравления и некоторые 
другие последствия воздействия 

внешних причин 

S00-Т98 1,05 0,7 0,8 0,75 0,5 0,12 

За изучаемый период отмечается рост доли взрослых пациентов, пролеченных в ДС по 

поводу новообразований на 8,6% (с 4,3 до 12,9%), болезней эндокринной системы, 

расстройства питания и нарушения обмена веществ на 1,75% (с 3,7 до 5,45%), нервной 

системы на 1,0% (с 5,0 до 6,0%); в стационарах на дому – в связи с болезнями нервной 

системы на 1,9% (с 4,1 до 6,0%), психическими расстройствами и расстройствами 

поведения на 1,85% (с 1,6 до 3,45%) (табл. 2). 

В 2019 году почти каждый третий ребенок (29,5%) в ДС проходил лечение в связи с 

болезнями нервной системы, каждый четвертый (27,2%) – с болезнями органов дыхания, 

каждый восьмой (12,4%) – с болезнями органов пищеварения, 7,2% – с болезнями костно-

мышечной системы и соединительной ткани и др. Большинство детей (90,5%) в 

стационаре на дому лечились по поводу болезней органов дыхания. 
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За изучаемый период в ДС определено наибольшее увеличение удельного веса детей, 

проходящих лечение в связи с болезнями нервной системы на 4,3% (с 25,2 до 29,5%), с 

болезнями костно-мышечной системы и соединительной ткани на 2,4% (с 4,8 до 7,2%), с 

психическими расстройствами и расстройствами поведения на 0,9% (с 3,1 до 4,0%), с 

новообразованиями на 0,7% (с 1,0 до 1,7%); в стационарах на дому за счет болезней 

органов дыхания на 1,9% (с 88,6 до 90,5%), психических расстройств и расстройств 

поведения на 0,6% (с 0,4 до 1,0%), болезней системы кровообращения на 0,4% (с 1,7 до 

2,1%) (табл. 3). 

Таблица 3. Распределение детей, пролеченных в дневных стационарах и стационарах на 

дому по классам болезней в Российской Федерации в 2011, 2015 и 2019 гг. (в % к итогу) 

Наименование классов болезней 

Код по 
МКБ-Х 
пере-

смотра 

Доля пролеченных детей в  

дневных стационарах стационарах на дому 

2011 2015 2019 2011 2015 2019 

Всего по классам болезней А00-Т98 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

в том числе:        

Некоторые инфекционные и 
паразитарные болезни 

А00-В99 1,0 0,9 0,7 4,1 3,2 2,5 

Новообразования С00-D48 1,0 1,2 1,7 0,07 0,02 0,03 

Болезни крови, кроветворных 
органов и отдельные нарушения, 

вовлекающие иммунный 
механизм 

D50-D89 0,9 0,7 0,7 0,4 0,4 0,5 

Болезни эндокринной системы, 
расстройства питания и 

нарушения обмена веществ 
Е00-Е89 1,1 1,0 1,1 0,06 0,04 0,2 

Психические расстройства и 
расстройства поведения 

F00-F99 3,1 2,7 4,0 0,4 0,5 1,0 

Болезни нервной системы G00-G98 25,2 29,1 29,5 1,3 1,2 0,5 

Болезни глаза и его придаточного 
аппарата 

Н00-Н59 5,4 5,0 5,1 0,1 0,01 - 

Болезни уха и сосцевидного 
отростка 

H60-H95 1,4 1,2 1,2 0,3 0,24 0,5 

Болезни системы 
кровообращения 

I00-I99 1,4 1,1 1,4 1,7 0,2 2,1 

Болезни органов дыхания J00-J98 27,9 29,1 27,2 88,6 91,8 90,5 

Болезни органов пищеварения К00-К92 15,7 13,5 12,4 1,6 1,7 1,7 

Болезни кожи и подкожной 
клетчатки 

L00-L98 2,7 2,4 2,5 0,43 0,26 0,1 

Болезни костно-мышечной 
системы и соединительной ткани 

М00-М99 4,8 6,4 7,2 0,1 0,1 0,1 

Болезни мочеполовой системы N00-N99 4,0 2,7 2,1 0,4 0,22 0,1 

Беременность, роды и 
послеродовой период 

О00-О99 0,4 0,2 0,1 0,01 - - 

Отдельные состояния, Р00-Р96 1,0 0,7 0,8 0,15 0,01 0,1 
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возникающие в перинатальном 
периоде 

Врожденные аномалии, пороки 
развития, деформации и 
хромосомные нарушения 

Q00-Q99 1,4 1,2 1,3 0,06 0,04 0,03 

Симптомы, признаки и 
отклонения от нормы, 

выявленные при клинических и 
лабораторных исследованиях, не 

классифицированные в других 
рубриках 

R00-R99 0,5 0,1 0,1 0,02 0,02 0,03 

Травмы, отравления и некоторые 
другие последствия воздействия 

внешних причин 
S00-Т98 1,1 0,8 0,9 0,2 0,04 0,01 

В настоящее время провести анализ о составе пациентов старше трудоспособного 

возраста, пролеченных в дневных стационарах и стационарах на дому по классам 

болезней, не представляется возможным, так как эти сведения не включены в форму 

отраслевого статистического наблюдения № 14дс. 

В связи с разным составом пациентов, проходящих лечение в ДС и СД предлагается 

внести дополнения в отчетную форму № 14дс: 

 заполнять отдельно данные о работе стационаров на дому – число взрослых 

пациентов, в том числе лиц старше трудоспособного возраста, детей, проведенных 

ими дней лечения; 

 ввести сведения о составе пациентов старше трудоспособного возраста, 

пролеченных в дневных стационарах и стационарах на дому по классам болезней 

(число пациентов, проведенных ими пациенто-дней, число умерших) [7]; 

 распределить взрослых и детей, пролеченных в стационарах на дому по классам 

болезней. 

Выводы 

1. Проведенное сравнительное изучение состава пациентов дневных стационаров и 

стационаров на дому медицинских организаций, оказывающих помощь в амбулаторных 

условиях, в Российской Федерации показало: 

- различие в возрастном составе пролеченных пациентов: 
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 в дневных стационарах лечилось почти половина пациентов (49,4%) старше 

трудоспособного возраста, 40,3% – взрослых трудоспособного возраста, 

10,3% – детей; 

 в стационарах на дому – 2/3 (64,4%) лиц старше трудоспособного возраста, 

15,1% – взрослых трудоспособного возраста, 20,5% – детей. 

- отличие в распределение пролеченных взрослых и детей по классам болезней: 

 ведущими причинами лечения взрослых пациентов в дневных стационарах 

являлись болезни системы кровообращения (34,4%), костно-мышечной 

системы и соединительной ткани (12,9%), новообразования (12,9%); в 

стационарах на дому – болезни системы кровообращения (65,4%), костно-

мышечной системы и соединительной ткани (11,8%), нервной системы 

(6,0%); 

 основными поводами прохождения лечения детей в дневных стационарах 

были болезни нервной системы (29,5%), органов дыхания (27,2%), 

пищеварения (12,4%); в стационарах на дому – болезни органов дыхания 

(90,5%). 

2. Для продолжения проведения сравнительного анализа основных показателей 

деятельности дневных стационаров и стационаров на дому предлагается в форме 

отраслевого статистического наблюдения № 14дс отдельно заполнять сведения: 

 - о работе дневных стационаров и стационаров на дому – число взрослых, в том 

число лиц старше трудоспособного возраста, детей, проведенных ими дней 

лечения; 

 - о распределении взрослых и детей, пролеченных в дневных стационарах и 

стационарах на дому по классам болезней. 

3. В связи с большой долей лиц старше трудоспособного возраста, проходящих лечение в 

дневных стационарах (49,4%) и в стационарах на дому (64,4%) в форму отраслевого 

статистического наблюдения № 14дс рекомендуется ввести данные о числе пациентов 

старше трудоспособного возраста, проведенных ими дней лечения, числе умерших по 

классам болезней. 
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Abstract 

The aim. To conduct a comparative analysis of the composition of patients in day hospitals and in-home health 
care by medical organizations providing outpatient care by age groups and classes of diseases in the Russian 
Federation for 2011-2019, to submit proposals for making additions to the report form. Material and methods. 
The data from the report form of sectoral statistical observation № 14ds «Information on the activities of day 
hospitals of medical organizations» on the composition of patients treated in day hospitals and in-home health 
care by medical organizations providing outpatient care, by age and classes of diseases for 2011-2019 were 
analyzed. Since 2019, the report form has provided consolidated information on the work of day hospitals and in-
home health care. Based on the results of the performed in-depth study, a separate composition of patients in day 
hospitals and in in-home health care in the Russian Federation is presented, which makes it possible to compare 
data for 9 years. The methods used: statistical, analytical. Results and discussion. In the process of studying the 
age structure of patients in day hospitals and in in-home health care in the Russian Federation for 2011-2019, the 
growth of the proportion of treated persons older than working age was determined: in day hospitals from 33,4 to 
49,4%, in in-home health care – from 57,1 to 64,4%. For 9 years, the greatest increase was noted in the proportion 
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of adult patients treated in day hospitals for neoplasms, diseases of the endocrine system, nutritional disorders 
and metabolic disorders; in in-home health care – for diseases of the nervous system, mental disorders and 
behavioral disorders; the proportion of children treated in day hospitals – for diseases of the nervous system, 
musculoskeletal system and connective tissues, in in-home health care – with respiratory diseases. The report 
documentation combines data on the performance of day hospitals and in-home health care of medical 
organizations providing outpatient care, which does not allow for their comparative analysis with previous years. 
Conclusions. In 2019, more than half of the patients treated in day hospitals and in in-home health care were older 
than working age. There are differences in the distribution of treated adults and children in day hospitals and in in-
home health care. The main causes for treatment of adult patients in day hospitals were diseases of the circulatory 
system (34,4%), musculoskeletal system and connective tissue (12,9%), neoplasms (12,9%); in in-home health care 
– diseases of the circulatory system (65,4%), musculoskeletal system and connective tissues (11,8%); children in 
day hospitals – diseases of the nervous system (29,5%), respiratory organs (27,2%), digestion (12,4%), in in-home 
health care – diseases of the respiratory organs (90,5%). Supplements for inclusion in the reporting documentation 
concerning the activities of day hospitals and in-home health care of medical organizations that provide treatment 
on an outpatient basis are proposed. 

Keywords: adult patient, child, age, class of diseases, day hospital, in-home health care, reporting form 
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Аннотация 

Важнейшая проблема нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) – высокий риск 
ульцерогенности. Один из механизмов её снижения – повышение в слизистой оболочке желудка (СОЖ) 
концентрации гастропротектора NO. В 2013 году в России зарегистрирован новый НПВП Амтолметин гуацил 
(АМГ). Он позиционируется как эффективное средство с гастропротекторным действием. АМГ в желудке 
стимулирует капсаициновые рецепторы и накапливает NO. Однако, данные по безопасности и 
эффективности АМГ немногочисленны. При его метаболизме образуется высоко ульцерогенный толметин. 
Целью нашего исследования было изучение противовоспалительного, обезболивающего и ульцерогенного 
эффекта АМГ после внутрижелудочного введения. Опыты проведены на белых нелинейных крысах и мышах 
обоего пола. Наше исследование показало, что АМГ эффективно снижает выраженность каррагенинового 
отека лапы крысы и уменьшает количество уксусных корчей у мышей. После 4-х дневного введения АМГ 
крысам в дозе 200 мг/кг 1 раз в сутки слизистая оболочка желудка у большинства животных оказалась без 
патологических изменений, единичные неглубокие эрозии без инфильтрации были обнаружены у 32% 
животных. Диклофенак в тех же условиях в дозе 10 мг/кг вызвал глубокие дефекты у 75% крыс. АМГ показал 
выраженную анальгетическую и противовоспалительную активность. Наши результаты подтвердили также 
преимущество АМГ в сравнении с диклофенаком по влиянию на СОЖ. 
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Введение 

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) на протяжение многих 

десятилетий сохраняют лидирующие позиции среди анальгетиков и 

противовоспалительных препаратов по частоте и широте клинического использования 

[6,13,15]. НПВП многофункциональны по применению благодаря своей способности 

оказывать как симптоматические, так и патогенетические терапевтические эффекты: 

жаропонижающий, обезболивающий, противовоспалительный, в добавление к этому, 

широту применения этой группы увеличивает использование ацетилсалициловой кислоты 

в качестве антитромботического средства [2,10,14].  

Однако, применение НПВП небезопасно из-за высокой частоты нежелательных реакций, 

прежде всего, со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в том числе 

ульцерогенности [2,12,21]. Поражения гастро-дуоденальной зоны, а также других отделов 

тонкого кишечника, обусловленные приемом НПВП, приобретают характер нарастающей 

эпидемии и представляют серьезную медико-социальную проблему [18,22]. Высокий 

риск осложнений связан, в том числе, с распространенной практикой самолечения 

препаратами из большого списка НПВП, отпускаемых без рецепта [2]. В литературе 

приводятся впечатляющие данные частоты поражений ЖКТ: диспепсии встречаются у 30-

40 % принимающих НПВП, эрозии и язвы – у 10-20%, перфорации и кровотечения – у 2-5%. 

Около 50% острых желудочно-кишечных кровотечений связаны с приемом НПВП. При 

продолжающемся приеме НПВП на фоне изъязвлений кровотечения встречаются в 40% 

случаев [2,15]. Особенно высок риск серьезных повреждений у пожилых больных, 

имеющих коморбидный фон, причем у таких пациентов в 60% случаев наблюдается 

отсутствие симптоматики при развивающейся НПВП-гастро-энтеропатологии [1,2]. 

Разработаны методы профилактики гастротоксичности НПВП, среди которых эффективно 

и наиболее популярно применение ингибиторов протоновой помпы (ИПП), надежно и 

длительно выключающих секрецию соляной кислоты, ведущего фактора агрессивности 

желудочного сока [11]. Добавление ИПП к НПВП, к сожалению, не способствует 

энтеропротекции, а напротив, способствует развитию тонкокишечных дисбиозов, 

псевдомембранозного колита, мальабсорбции, дефициту витамина В12, гипомагниемии; 

блокирует микросомальные печеночные ферменты, изменяя тем самым терапевтическую 

и токсическую активность других препаратов [21].  

Не вполне решает проблему осложнений со стороны ЖКТ, вызванных приемом НПВП, 

группа высокоселективных (специфических) блокаторов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2, COX-

2) – целекоксиб, эторикоксиб. По-видимому, это связано с нарушением синтеза ЦОГ-2-

зависимых простагландинов, способствующих регенерации слизистой оболочки желудка 

(СОЖ) и кишечника. Кроме того, специфические-ЦОГ-2 блокаторы утяжеляют сердечно-

сосудистую патологию, увеличивают риск тромбозов, нарушений сердечного ритма [2]. 
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Известно, что в основе механизма НПВП-гастро-энтеротоксичности лежит уменьшение 

образования факторов защиты слизистой оболочки в связи с блокадой синтеза 

простагландинов. Некоторые НПВП также нарушают продукцию оксида азота (NO), 

снижая активность NO-синтетазы [8]. В этой связи важна разработка методов 

профилактики, связанных с усилением естественных защитных механизмов слизистой 

оболочки ЖКТ [1].  

Одним из возможных путей снижения ульцерогенности НПВП является повышение 

концентрации NO в СОЖ. Известно, что NO выполняет защитную функцию в СОЖ: 

усиливает кровоток, способствует ангиогенезу, уменьшает агрегацию тромбоцитов, 

улучшает регенерацию клеток, повышает секрецию слизи и бикарбонатов, несколько 

снижает секрецию соляной кислоты, снижает миграцию нейтрофилов в эндотелиальные 

клетки, препятствует развитию воспаления, блокирует свободно-радикальные процессы 

[12,13,16].  

Разработан ряд NO-высвобождающих дериватов НПВП-донаторов оксида азота, 

оказывающих менее выраженное повреждение СОЖ, например напроксинод, который 

является комбинацией напроксена и NO. Однако, данное средство, как и подобные 

другие (NO-кетопрофен, NO-диклофенак, NO-флурбипрофен), получившие название NO-

НПВП или «CINODs» – COX-inhibiting nitric oxide donators, не нашли широкого 

практического применения [10, 16]. 

Актуальность 

В 2013 году в России зарегистрирован новый НПВП амтолметин гуацил (АМГ), полученный 

путем добавления к молекуле толметина гваякола и глицина. Толметин известен как 

активное неселективное по блокаде ЦОГ противовоспалительное средство для лечения 

ревматических заболеваний, купирования боли различного происхождения [11]. АМГ, 

имеющий в структуре ванилиновую группу, взаимодействует с капсаициновыми 

(ванилоидными) рецепторами СОЖ, что приводит к подавлению активности ингибиторов 

NO-синтетазы и накоплению NO в слизистой желудка [2,13]. 

В отличие от CINODs, при приеме АМГ не происходит повышения уровня NO в системном 

кровотоке, так как АМГ быстро гидролизуется эстеразами до толметина и других 

метаболитов, не способных активировать синтез NO. Локальное повышение синтеза NO 

позволяет избежать проявления его резорбтивного действия [2,13,14].  

При приеме АМГ наблюдается значительно менее выраженное поражение СОЖ, чем при 

использовании толметина или других неселективных НПВП [13,18]. В самой структуре АМГ 

заложен гастропротективный эффект, компенсирующий гастротоксичность толметина. В 

эксперименте на животных АМГ, в отличие от других НПВП, не вызывал адгезию 



 Журнал «Медицина» № 4, 2020 16 

 

 

  16 
 

лейкоцитов к эндотелию, сужения сосудов и некроза СОЖ [16]. Была показана и 

дозозависимая гастропротекторная активность АМГ от повреждающего действия этанола 

и индометацина [11,13,16].  

В клинических исследованиях АМГ существенно превосходил неселективные НПВП по 

профилю желудочно-кишечной безопасности [2,6,9]. Он показал хорошую переносимость 

при длительном приеме, не уступал по терапевтической эффективности целекоксибу, 

проявил противовоспалительную активность при анкилозирующем спондилите, не 

отвечающем на другие НПВП [3-5,19]. 

Для реализации максимальной гастропротективной активности АМГ рекомендуют 

принимать натощак, так как активация капсаициновых рецепторов происходит при 

прямом контакте лекарства со СОЖ [20]. 

Фармакоэкономически АМГ оказался дешевле комбинации неселективных НПВП с ИПП 

[8,11]. АМГ рекомендуется в качестве более безопасной альтернативы «традиционным» 

НПВП. Он представляется перспективным у коморбидных больных и при гастро-

интестинальных рисках [1,19]. 

Однако, на сегодняшний день известно мало работ по параметрам безопасности и 

эффективности АМГ, а имеющиеся данные весьма противоречивы [2,11,20]. 

Цель исследования 

Это и определило цель нашего исследования – в эксперименте на лабораторных 

животных изучить амтолметин гуацил на наличие группоспецифических эффектов, как 

терапевтических (противовоспалительного, анальгетического), так и нежелательного 

побочного – ульцерогенного.  

Материалы и методы исследования 

Опыты проведены согласно методическим рекомендациям, изложенным в Руководстве 

по проведению доклинических исследований лекарственных средств [17]. Исследования 

выполняли в соответствие с международными принципами гуманного обращения с 

лабораторными животными [7,17]. Группы животных формировали с помощью простого 

рандомизирования. Во всех исследованиях АМГ и вещества сравнения вводили 

животным через металлический атравматичный зонд в желудок в виде водной взвеси из 

расчета 0,5 мл на 100 гр. массы тела. При определении анальгетической активности по 

методике «уксусных корчей» на 18-ти беспородных белых мышах АМГ вводили в дозе 100 

мг/кг за 1 час до внутрибрюшинной инъекции альгогена. При исследовании 
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противовоспалительной активности на модели каррагенинового отека задних лап 16-ти 

белых беспородных крыс АМГ вводили в дозе 200 мг/кг за 1 час до субплантарной 

инъекции флогогена. Исследование ульцерогенности проведено на 20-ти белых 

беспородных крысах при введении веществ внутрижелудочно 1 раз в сутки в утренние 

часы на протяжении 4-х дней. АМГ или препарат сравнения диклофенак вводили 

соответственно двум опытным группам животных, контрольной группе вводили 

эквиобъемное количество воды. Разовые дозы препаратов были выбраны близкими к их 

средним эффективным дозам по каррагениновому тесту: АМГ 200 мг/кг, диклофенак 10 

мг/кг. Через 3 часа после последнего введения животных наркотизировали летальными 

дозами эфира и проводили патологоанатомическое и гистологическое исследования. 

Желудок (с начальной частью тонкого кишечника) извлекали, рассекали по малой 

кривизне, изучали состояние слизистой оболочки с помощью лупы при 6-кратном 

увеличении. Оценку состояния желудка проводили при помощи бальной шкалы, площадь 

язв на слизистой оболочке желудка определяли планиметрическим методом с 

использованием пленки с масштабно-координатной сеткой [7]. Гистологическое 

исследование желудка проводили при 40-кратном увеличении с окраской гематоксилин-

эозином.  

Полученные данные обрабатывали статистически с использованием пакета программ 

Microsoft Office Excel 2007. Определяли среднюю арифметическую, ее стандартную 

ошибку, среднее квадратическое отклонение и доверительные интервалы. Для оценки 

достоверности средних значений в группах и достоверности различий между группами 

использовали критерий Стьюдента для независимых выборок. Критерием статистической 

достоверности считали величину р <0,05. В процессе анализа ульцерогенного действия 

прибегали также к определению достоверности отличий между группами по 

непараметрическому критерию U (Вилкоксона – Манна – Уитни), ориентируясь на р <0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение 

Нами была выявлена высокая противовоспалительная активность АМГ. В опытах на 

крысах он достоверно уменьшал экссудацию на 69,37% (р =0,03) по сравнению с 

контролем через 3 часа после инъекции каррагенина. Столь же мощное подавление 

воспаления сохранилось и через 5 часов после введения флогогена и выразилось в 

уменьшении отека стопы на 72,03% (р=0,02) по сравнению с контролем. Полученные 

данные определения противовоспалительного действия по каррагениновому тесту 

приведены в таблице 1. При изучении анальгетического эффекта АМГ уменьшал 

количество корчей на 54,3%. Показатели средних значений и различия между опытной и 

контрольной группами являются статистически значимыми (р <0,05).  
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Таблица 1. Результаты изучения противовоспалительной активности АМГ 

Выраженность отека, % прироста объема 
стопы к исходному  

Через 3 часа после 
введения каррагенина 

Через 5 часов после 
введения каррагенина 

Контроль АМГ Контроль АМГ 

Среднее значение в группе 93,12 28,52 133,20 37,26 

Стандартная ошибка средней 21,69 4,31 26,64 2,86 

Стандартное (среднее квадратическое) 
отклонение 

53,14 12,59 65,26 6,39 

Доверительный интервал 55,77 15,63 68,49 7,93 

Достоверность средней р <0,01 р <0,01 р <0,01 р <0,01 

При субхроническом введении АМГ у большинства животных слизистая оболочка желудка 

и тонкого кишечника оказались без патологических изменений (рис. 1), у 32% животных 

обнаружены единичные неглубокие эрозии без инфильтрации. Отмечается оставшееся в 

желудке большое количество АМГ, несмотря на прошедшие 3 часа после последнего 

введения препарата.  

Рис. 1. Слизистая оболочка желудка на фоне применения найзилата. 

 

Это согласуется с данными литературы, показывающими нахождение в желудке АМГ 

спустя 4 часа после его введения [13]. Кстати, этим объясняют длительный 

гастропротективный эффект исходной молекулы. Среднее значение ульцерогенности АМГ 

по 4-х бальной шкале [7] равно 0,52 ±0,29 (р ˃0,05). Рассчитан индекс I0 обширности 

эрозивных дефектов. I0= S/N (где S-суммарная площадь эрозий в среднем из расчета на 1 

животное в мм2, N-количество язвенных дефектов, штук на 1 животное). I0 (АМГ)= 0,64 

мм2/0,4 =1,6 (табл. 2). 
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Таблица 2. Результаты изучения ульцерогенности АМГ и диклофенака 

Препарат АМГ Диклофенак 

Доза, мг/кг 200 10 

% животных с эрозивно-язвенными дефектами  32,0 75,0 

N- среднее по группе количество язвенных дефектов, штук на 1 животное 0,40 1,60 

S- суммарная площадь эрозий в среднем из расчета на 1 животное, мм
2
 0,64 4,10 

Индекс обширности эрозивных дефектов  I0= S/N 1,60 2,56 

Баллы ульцерогенности, М ± m 0,52 ± 0,29 1,70 ± 0,40 

В группе контроля слизистая оболочка желудка и тонкого кишечника оказалась без 

патологических изменений. тогда как диклофенак вызвал эрозии и кровоизлияния у 75% 

крыс (у вдвое большего количества животных, чем АМГ). Среднее значение 

ульцерогенности диклофенака по 4-х бальной шкале оказалось достоверным (р <0,05) и 

составило 1,70 ± 0,40 (то есть в 3 раза выше, чем у АМГ). Статистическая точность различия 

этого показателя ульцерогенности между группами, принимавшими АМГ и диклофенак, 

оказалась на грани достоверности: р=0,06 по критерию Стьюдента и р =0,05 по 

непараметрическому критерию U (Вилкоксона – Манна – Уитни). Индекс обширности 

эрозий I0 (диклофенака) = 2,56 (то есть в 1,6 раз больше, чем у АМГ). Причем дефекты от 

диклофенака оказались более обширными по площади, более глубокими (рис. 2, 3), с 

разрушением всех слоев слизистой, включая мышечную пластинку, повреждения 

сопровождались инфильтрацией лейкоцитами, отеком, в единичном случае очагом 

некроза в центре. Обнаруженные изменения согласуются с общеизвестными данными о 

способности диклофенака оказывать ульцерогенное действие. 

Рис. 2. Слизистая оболочка желудка на фоне применения диклофенака 
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Рис. 3. Гистологическая картина СОЖ крысы на фоне приема диклофенака. Окраска 

гематоксилин-эозин, Ув. × 40. Видна глубокая эрозия СОЖ, уменьшение плотности желез, 

инфильтрация мышечной пластинки. 

 

Выводы 

АМГ показал выраженную специфическую достоверную анальгетическую и 

противовоспалительную активность в экспериментах на животных. При субхроническом 

введении в дозах среднеэффективных по противовоспалительному каррагениновому 

тесту АМГ вызывал лишь единичные и неглубокие эрозии только у 1/3 животных, чем 

показал существенно меньшее ульцерогенное действие по сравнению с широко 

применяемым неселективным ЦОГ-блокатором диклофенаком. 

Немногочисленность сообщений о безопасности АМГ, небольшой опыт его применения, а 

также факт образования из него в системном кровотоке высоко ульцерогенного 

толметина, диктует необходимость дальнейших исследований, более тщательного 

изучения возможных побочных эффектов нового препарата амтолметин гуацила. 

Литература 

1. Аргунова И.А. Сплав коморбидности и полипрагмазии как риск ульцерогенеза. Возможности 
прогнозирования и профилактики симптоматических гастродуоденальных язв. Поликлиника 2016; (4-3): 44-
49. 

2. Вялов С.С. Противовоспалительная терапия и гастротоксичность: реальные возможности 
профилактики. РМЖ; 2014 (22): 1644-1649. 



 Журнал «Медицина» № 4, 2020 21 

 

 

ISSN 2308-9113  21 
 

3. Гайдукова И.З., Ребров А.П., Хондкарян Э.В., Апаркина А.В. Эффективность и кардиоваскулярная 
безопасность амтолметин гуацила в лечении больных анкилозирующим спондилитом (болезнь Бехтерева): 
Окончательные результаты исследования КОРОНА. Фарматека2016; 7 (320): 53-58. 

4. Гайдукова И.З., Хапаркина А.В., Ребров А.П. Изменение концентрации молекул адгезии и фактора роста 
эндотелия сосудов в сыворотке крови при применении амтолметина гуацила у пациентов с активным 
анкилозирующим спондилитом: результаты 56-недельного проспективного открытого контролируемого 
наблюдения. Терапевтический архив 2017; 89 (5): 38-45. 

5. Гайдукова И.З., Хондкарян Э.В., Апаркина А.В., Ребров А.П. Сравнительная эффективность и безопасность 
трех режимов назначения нестероидных противовоспалительных препаратов для лечения хронической 
боли в спине. Фарматека 2017; 7 (340): 34-39. 

6. Денисов Л.Н., Цветкова Е.С., Оттева Э.Н., Дубиков А.Н., Якупова С.П., Иванова О.Н., Коршунов Н.И., 
Вайсберг А.Р., Абышев Р.А., Тартынов А.В., Насонов Е.Л. Эффективность и безопасность амтолметин гуацила 
в терапии остеоартрита и ассоциированной диспепсии в рутинной клинической практике – 
"АГАТА". Медицинский совет 2018; (9): 56-60. 

7. Бузлама А.В. и др. Доклинические исследования лекарственных веществ: учебное пособие; под ред. А.А. 
Свистунова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2017. 384 с. 

8. Дроздов В.Н. НПВП с собственным механизмом защиты желудка – реально ли это? РМЖ 2013; (30): 1596-
1599. 

9. Елисеев М.С., Желябина О.В. Сочетание подагры и болезни депонирования пирофосфатов кальция: 
трудности диагностики и лечения. РМЖ Медицинское обозрение 2017; (1): 44-47. 

10. Каратеев А.Е. Амтолметин гуацил: можно ли создать "улучшенный" НПВП? Медицинский Совет. 
Ревматология 2013; (12): 84-89. 

11. Каратеев А.Е. Модификация традиционных НПВП как метод повышения их безопасности и удобства 
применения. РМЖ 2015; (7): 392-396. 

12. Колоколов О.В., Колоколова А.М. Боль в спине у пациентов с коморбидной патологией: как выбрать 
нестероидный противовоспалительный препарат. РМЖ 2016; 24 (25): 1718-1723. 

13. Коруцци Г., Бертачини Дж. Воздействие на желудок нового нестероидного противовоспалительного 
лекарственного препарата амтолметин гуацила. РМЖ 2013; (34): 1758-1764. 

14. Лапина Т.Л. Пути снижения гастроинтестинального риска при назначении нестероидных 
противовоспалительных препаратов. Неврология и ревматология Приложение Consilium medicum2013; (2): 
9-11. 

15. Максимов М.Л. Возможности снижения риска желудочно-кишечных осложнений при лечении 
современными нестероидными противовоспалительными препаратами. РМЖ 2016; 24 (24): 1643-1649. 

16. Пасечников В.Д. Механизмы защиты слизистой оболочки желудка и NO-высвобождающие 
нестероидные противовоспалительные препараты. Consilium medicum 2013; 15 (9): 76-80. 

17. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Под ред. А.Н. 
Миронова. М.: Гриф и К, 2012. 944 с. 

18. Тавелла А., Урсини Дж. Клиническое исследование противовоспалительной активности и переносимости 
со стороны желудочно-кишечного тракта Амтолметина гуацила (нового НПВП) по сравнению с 
диклофенаком у пациентов пожилого возраста с патологиями костно-суставной системы. РМЖ 2013; (32): 
1678-1682. 



 Журнал «Медицина» № 4, 2020 22 

 

 

  22 
 

19. Трухан Д.И. Деговцев Е.Н. Выбор НПВС для пациента с хроническим послеоперационным болевым 
синдромом на амбулаторно-поликлиническом этапе: в фокусе – амтолметин 
гуацил.Стационарозамещающие технологии: Амбулаторная хирургия 2016; (1-2): 88-93. 

20. Цветкова Е.С., Денисов Л.Н., Оттева Э.Н., Дубиков А.Н., Якупова С.П., Иванова О.Н., Коршунов Н.И., 
Вайсберг А.Р., Абышев Р.А., Тартынов А.В., Насонов Е.Л. Открытое многоцентровое наблюдательное 
исследование эффективности, переносимости и безопасности нестероидного противовоспалительного 
препарата амтолметин гуацила у пациентов с остеоартритом коленных суставов и диспепсией. Научно-
практическая ревматология 2016; 54 (6): 654-659. 

21. Циммерман Я.С. Поражение желудка, индуцированное приемом нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП): НПВП-гастрит или НПВП-гастропатия? Клиническая фармакология и терапия 2018; 27 
(1): 14-21. 

22. Цуканов В., Васютин А., Тонких Ю., Перетятько О. Распространенность и факторы риска язвенной 
болезни. Врач 2018; 29 (12): 63-65. 

Prospects for Reducing Gastrotoxicity of Anti-Inflammatory and Analgesic Therapy 
While Using Amtolmetin Guacil 

Konshina T. M.
1,2

 
MD, PhD, Assistant Professor, Chair for Pharmacology 

Goldobina G. V.
1
 

MD, PhD, Assistant Professor, Chair for Pharmacology 

Bolotskaya N. V.
1
 

MD, PhD, Assistant Professor, Chair for Pharmacology 

Burlutskaya A. A.
1
 

Lecturer, Chair for Pharmacology 

Khorinko V. P.
1
 

MD, PhD, Lecturer in Gistology, Medical and Pharmaceutical School 

Konshina Y. A.
1
 

Subordinator 
 
1 – E.A. Vagner Perm State Medical University, Perm, Russia 
2 – Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, Russia 
 
Corresponding Author: Tatiana Michaylovna Konshina; e-mail: tmkpharm@mail.ru 
Conflict of interest. None declared. 
Funding. The study had no sponsorship. 

Abstraсt 

The most important problem of non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is a high risk of ulcerogenicity. It is 
possible to reduce it by the increase in gastric mucosa concentrations of gastroprotective NO. New NSAIDs 
Amtolmetin guacil (AMG) was registered in Russia in 2013. It is positioned as an effective medicine with 
gastroprotective action. AMG stimulates capsaicinoid receptors and accumulates NO in the stomach. However, the 
data on the effectiveness and safety of AMG are few. During its metabolism highly ulcerogenic Tolmetin is formed. 
The purpose of our research was to study the anti-inflammatory, analgesic and ulcerogenic effect of AMG after 
intragastric administration. The research was carried out on white nonlinear mice and rats of both sexes. Our study 
showed that AMG effectively reduced the severity of carrageenan edema of the rat's paw and reduced the number 
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of acetic cramps in mice. Gastric mucosa of most animals was without pathological changes, single shallow 
erosions without infiltration were found in 32% of animals after administration during 4 days of AMG to rats at a 
dose of 200 mg/kg once a day. Diclofenac in the same conditions at a dose of 10 mg/kg caused deep defects in 
75% of rats. AMG showed pronounced analgesic and anti-inflammatory effect. Our results also confirmed the 
advantage of AMG compared to diclofenac in its effect on the gastric mucosa.  

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drugs, amtolmetin guacil, ulcerogenicity, gastrotoxicity, diclofenac 

References 

1. Argunova I.A. Splav komorbidnosti i polipragmazii kak risk ul'cerogeneza. Vozmozhnosti prognozirovaniya i 
profilaktiki simptomaticheskih gastroduodenal'nyh yazv. [Comorbidity plus polypharmacy as risk of ulcerogenesis. 
Possibilities for prediction and prevention of symptomatic gastroduodenal ulcers]. Poliklinika [Polyclinic] 2016; (4-
3): 44-49. (In Russ.) 

2. Vyalov S.S. Protivovospalitel'naya terapiya i gastrotoksichnost': real'nye vozmozhnosti profilaktiki. [Anti-
Inflammatory therapy and gastrotoxicity: real possibilities of prevention]. RMZH [RMJ] 2014; (22):1644-1649. (In 
Russ.) 

3. Gajdukova I.Z., Rebrov A.P., Hondkaryan H.V., Aparkina A.V. Effektivnost' i kardiovaskulyarnaya bezopasnost' 
amtolmetinguacila v lechenii bol'nyh ankiloziruyushchim spondilitom (bolezn' Bekhtereva): Okonchatel'nye 
rezul'taty issledovaniya CORONA. [Efficacy and cardiovascular safety of amtolmetin guacil in the treatment of 
patients with ankylosing spondylitis: final results of CORONA study].Farmateka [Pharmateca] 2016; 7 (320): 53-58. 
(In Russ.) 

4. Gajdukova I.Z., Haparkina A.V., Rebrov A.P. Izmenenie koncentracii molekul adgezii i faktora rosta ehndoteliya 
sosudov v syvorotke krovi pri primenenii amtolmetinaguacila u pacientov s aktivnym ankiloziruyushchim 
spondilitom: rezul'taty 56-nedel'nogo prospektivnogo otkrytogo kontroliruemogo nablyudeniya. [Changes in the 
concentration of adhesion molecules and vascular endothelial growth factor in blood serum in patients with active 
ankylosing spondylitis using amtolmetinguacil: results of 56-week prospective open controlled follow-
up]. Terapevticheskij arhiv [Therapeutic archive] 2017; 89 (5): 38-45. (In Russ.) 

5. Gajdukova I.Z., Hondkaryan Eh.V., Aparkina A.V., Rebrov A.P. Sravnitel'naya ehffektivnost' i bezopasnost' trekh 
rezhimov naznacheniya nesteroidnyh protivovospalitel'nyh preparatov dlya lecheniya hronicheskoj boli v spine. 
[Comparative efficacy and safety of three modes for use of nonsteroid anti-inflammatory drugs for the treatment 
of chronic back pain]. Farmateka [Pharmateca] 2017; 7 (340): 34-39. (In Russ.) 

6. Denisov L.N., Cvetkova E.S., Otteva Eh.N., Dubikov A.N., Yakupova S.P., Ivanova O.N., Korshunov N.I., Vajsberg 
A.R., Abyshev R.A., Tartynov A.V., Nasonov E.L. Ehffektivnost' i bezopasnost' amtolmetinaguacila v terapii 
osteoartrita i associirovannoj dispepsii v rutinnoj klinicheskoj praktike – "AGATA".[Efficacy and safety of 
amtolmetin guacil in the therapy of osteoarthritis and associated dyspepsia in routine clinical practice – 
AGATA]. Medicinskij sovet [Medical Council] 2018;(9): 56-60. doi:10.21518/2079-701X-2018-9-56-60. (In Russ.) 

7. Buzlama A.V Doklinicheskie issledovaniya lekarstvennyh veshchestv: uchebnoe posobie. [Preclinical studies of 
drugs: textbook]. Edited by Svistunov A.A. Moscow: GEHOTAR-Media, 2017. (In Russ.) 

8. Drozdov V.N. NPVP s sobstvennym mekhanizmom zashchity zheludka – real'no li ehto? [NSAIDs with their own 
mechanism of protection of the stomach – is it real?]. RMZH [RMJ] 2013; (30): 1596-1599. (In Russ.) 

9. Eliseev M.S., Zhelyabina O.V. Sochetanie podagry i bolezni deponirovaniya pirofosfatov kal'ciya: trudnosti 
diagnostiki i lecheniya. [The combination of gout and calcium pyrophosphate deposition disease: the difficulties of 
diagnosis and treatment]. RMZH. Medicinskoe obozrenie [RMJ. Medical Review] 2017; (1): 44-47. (In Russ.) 

10. Karateev A.E. Amtolmetinguacil: mozhno li sozdat' "uluchshennyj" NPVP? [Amtolmetin guacil: is it possible to 
develop an "advanced" NSAID?]. Meditsinskiy Sovet. Revmatologiya [Medical Council. Rheumatology] 2013; (12): 
84-89. doi: 10.21518/2079-701X-2013-12-84-89. (In Russ.) 



 Журнал «Медицина» № 4, 2020 24 

 

 

  24 
 

11. Karateev A.E. Modifikaciya tradicionnyh NPVPkak metod povysheniya ih bezopasnosti i udobstva primeneniya. 
[Modification of traditional NSAIDs as a method of improving their safety and ease of use].RMZH [RMJ] 2015; (7): 
392-396. (In Russ.) 

12. Kolokolov O.V., Kolokolova A.M. Bol' v spine u pacientov s komorbidnoj patologiej: kak vybrat' nesteroidnyj 
protivovospalitel'nyj preparat. [Back pain in comorbid patients: the choice of non-steroidal anti-inflammatory 
drug]. RMZH [RMJ] 2016; (25):1718-1723. (In Russ.) 

13. Korucci G., Bertachini D. Vozdejstvie na zheludok novogo nesteroidnogo protivovospalitel'nogo lekarstvennogo 
preparata amtolmetinguacila. [The effect of the new non-steroidal anti-inflammatory drug amtolmetin guacil on 
the stomach]. RMZH [RMJ] 2013; (34): 1758-1764. (In Russ.) 

14. Lapina T.L. Puti snizheniya gastrointestinal'nogo riska pri naznachenii nesteroidnyh protivovospalitel'nyh 
preparatov. [Ways to reduce gastrointestinal risk in the appointment of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs]. Nevrologiya i revmatologiya. Prilozhenie Consilium medicum. [Neurology and rheumatology. Supplement to 
Consilium Medicum] 2013; (2): 9-11 (In Russ.) 

15. Maksimov M.L. Vozmozhnosti snizheniya riska zheludochno-kishechnyh oslozhnenij pri lechenii sovremennymi 
nesteroidnymi protivovospalitel'nymi preparatami. [Possibilities for risk reduction of gastrointestinal complications 
in the course of the treatment with modern non-steroidal anti-inflammatory drugs]. RMZH [RMJ] 2016; (24):1643-
1649. (In Russ.) 

16. Pasechnikov V.D. Mekhanizmy zashchity slizistoj obolochki zheludka i NO-vysvobozhdayushchie nesteroidnye 
protivovospalitel'nye preparaty. [Mechanisms of protection of gastric mucosa and NO-releasing nonsteroidal anti-
inflammatory drugs]. Consilium medicum 2013; 15 (9): 76-80. (In Russ.) 

17. Rukovodstvo po provedeniyu doklinicheskih issledovanij lekarstvennyh sredstv. [Guidelines for Pre-clinical 
Trials of Drugs.] Edited by Mironov A.N. Moscow: Grif i K, 2012. (In Russ.) 

18. Tavella A., Ursini D. Klinicheskoe issledovanie protivovospalitel'noj aktivnosti i perenosimosti so storony 
zheludochno-kishechnogo trakta Amtolmetinaguacila (novogo NPVP) po sravneniyu s diklofenakom u pacientov 
pozhilogo vozrasta s patologiyami kostno-sustavnoj sistemy. [Clinical study anti-inflammatory activity and 
tolerability from the gastrointestinal tract of Amtolmetinaguacil (a new NSAID) compared with Diclofenac in 
patients of advanced age with the pathologies of the osteoarticular system]. RMZH [RMJ] 2013; (32): 1678-1682. 
(In Russ.) 

19. Trukhan D.I., Degovtsov E.N., Vybor NPVS dlya pacienta s hronicheskim posleoperacionnym bolevym 
sindromom na ambulatorno-poliklinicheskom ehtape: v fokuse – amtolmetinguacil. [Choice of NSAIDs for patients 
with chronic post-surgical pain on an outpatient-polyclinic stage: focus on amtolmetin 
guacil]. Stacionarozameshchayushchie tekhnologii: Ambulatornaya hirurgiya: [Ambulatory surgery: hospital-
replacing technologies] 2016; (1-2): 88-93. (In Russ.) 

20. Cvetkova E.S., Denisov L.N., Otteva Eh.N., Dubikov A.N., Yakupova S.P., Ivanova O.N., Korshunov N.I., Vajsberg 
A.R., Abyshev R.A., Tartynov A.V., Nasonov E.L. Otkrytoe mnogocentrovoe nablyudatel'noe issledovanie 
ehffektivnosti, perenosimosti i bezopasnosti nesteroidnogo protivovospalitel'nogo preparata amtolmetinaguacila u 
pacientov s osteoartritom kolennyh sustavov i dispepsiej. [An open-label multicenter observational study of the 
efficacy, tolerability, and safety of the nonsteroidal anti-inflammatory drug amtolmetin guacil in patients with knee 
osteoarthritis and dyspepsia]. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya [Rheumatology Science and Practice] 2016; 
54 (6): 654-659. (In Russ.) 

21. Cimmerman Ya.S. Porazhenie zheludka, inducirovannoe priemom nesteroidnyh protivovospalitel'nyh 
preparatov (NPVP): NPVP-gastrit ili NPVP-gastropatiya? [Stomach damage induced by nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs): NSAIDs-gastritis or NSAIDs-gastropathy?]. Klinicheskaya farmakologiya i terapiya 
[Clinical pharmacology and therapy] 2018, 27 (1): 14-21. (In Russ.) 

22. Cukanov V., Vasyutin A., Tonkih Yu., Peretyat'ko O. Rasprostranennost' i faktory riska yazvennoj bolezni. [The 
prevalence and risk factors of peptic ulcer disease] Vrach 2018; 29 (12): 63-65. doi:10.29296/25877305-2018-12-
15. (In Russ.) 



Журнал «Медицина» № 4, 2020 25 

ISSN 2308-9113 25 

Особенности этиологии и патогенеза 
кожного зуда у пациентов с хронической 
болезнью почек, получающих лечение 
программным гемодиализом. Обзор 
литературы. 

Литвинов А. С.
1,2

Гасанов М. З.
3

Кухтина А. А.
4
 

1 – ООО «Балтийская Медицинская Компания», г. Владикавказ, Россия  
2 – Партнерство с ограниченной ответственностью «Metaco LLP», Лондон, Великобритания 
3 – ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет», кафедра внутренних 
болезней №1 
4 – ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени 
А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, Россия  

Автор для корреспонденции: Литвинов Александр Сергеевич; e-mail: dirge@yandex.ru  
Финансирование: Исследование не имело спонсорской поддержки  
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов  

Аннотация 

Кожный зуд, ассоциированный с хронической болезнью почек, также известный как уремический зуд, 
является распространенным и недооцененным клиническим состоянием, которое встречается более чем у 
60% пациентов, получающих лечение программным гемодиализом. Умеренный и сильный зуд развивается 
у 20-40% пациентов. Он нередко приводит к снижению качества жизни, нарушению сна, депрессии, 
повышению риска инфицирования и смерти. Патогенез кожного зуда остается неясным. Считается, что это 
многофакторный процесс, в котором важную роль играют метаболические нарушения, иммунные 
дисрегуляции, гормональный дисбаланс, системное воспаление, а также повышение уровней 
паратгормона, гистамина, солей кальция и магния. Однако, единых подходов к терапии уремического зуда 
в настоящее время нет, а лечение off-label обладает недостаточной эффективностью и ассоциировано с 
побочными эффектами, что требует необходимости дальнейшего поиска новых фармацевтических 
возможностей. 

Ключевые слова: зуд, уремия, гемодиализ, этиология и патогенез кожного зуда, T-хелперы, агонисты μ-
рецепторов, вещество Р, нейромедиаторы, цитокины, нейротрансмиттеры, хроническая болезнь почек, 
капсаицин, гистамин, брадикинин, прурицепторы, пруритогены 

doi: 10.29234/2308-9113-2020-8-4-25-40

Для цитирования: Литвинов А. С., Гасанов М. З., Кухтина А. А. Особенности этиологии и патогенеза 
кожного зуда у пациентов с хронической болезнью почек, получающих лечение программным 
гемодиализом. Обзор литературы. Медицина 2020; 8(4): 25-40.

Актуальность

Кожный зуд (КЗ) является распространенным симптомом, встречающимся у пациентов, 

страдающих хронической болезнью почек (ХБП). Он считается одним из наиболее 

неприятных и раздражающих симптомов, оказывающих выраженное негативное влияние 
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на самочувствие пациента и на качество его жизни. В крупном многоцентровом 

обсервационном исследовании DOPPS, проводимом в 12 разных странах, включая 

Австралию, Бельгию, Канаду, Францию, Германию, Италию, Японию, Новую Зеландию, 

Испанию, Швецию, Великобританию и США было обнаружено, что в период с 2002 по 

2003 гг. 41,7% пациентов сообщали о наличии у них умеренного или непереносимого КЗ. 

В других работах также продемонстрирована высокая частота встречаемости этого 

клинического состояния, достигающая отметки 44,9% [10,52,50].  

КЗ не является прямой причиной смерти, но его появление и прогрессирование 

ассоциируется с увеличением общей смертности от любых причин у пациентов с 

терминальной почечной недостаточностью (ТПН) [19]. КЗ является результатом активации 

кожных нервных окончаний такими раздражителями, как воспалительные медиаторы, 

нейротрансмиттеры и нейропептиды, которые, в свою очередь, вызывают передачу 

сигнала через спинной мозг и таламус в кору головного мозга. У пациентов с ТПН 

нарушения электролитного обмена, снижение элиминации мочевины и уремических 

токсинов, избыточное накопление лактата увеличивают частоту возникновения и 

интенсивность проявлений КЗ [36,47]. По данным Minato S. и соавт. до 70% пациентов с 

ТПН, страдающих от КЗ, отмечают его появление на спине; 67% – на нижних конечностях; 

59% – на груди и животе; 28% – на верхних конечностях и 22% – на голове и шее. Кроме 

того, пациенты с ТПН жаловались на появление зуда чаще ночью, чем днем: 4,5±3,3 

против 3,5±2,7, (p<0,01 по шкале VAS, балл) [33,32,1,35,15]. Возникновение КЗ в плече и 

предплечье часто регистрируется во время проведения процедуры гемодиализа (ГД) 

[23,26].  

Кожный зуд как неблагоприятный предиктор ухудшения 
прогноза пациентов с ТПН 

КЗ, сухость, снижение тургора и эластичности кожных покровов являются 

распространенными и тревожными симптомами у пациентов с ТПН [9]. 

Распространенность КЗ у пациентов с ХБП и ТПН варьирует от 18 до 70% в зависимости от 

стадии ХБП [23,53]. КЗ входит в перечень главных критериев, определяющих качество 

жизни на додиализных стадиях ХБП, а также при ТПН [28]. 

Таблица 1. Частота встречаемости типичных осложнений при ТПН 

Симптом Распространенность, % 

Уремический зуд 40,6 

Нарушение сна 60,1 

Синдром беспокойных ног 10-20 

Анорексия 56 

Тошнота 46 

Боль 58 

Депрессия 21-23 
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КЗ у пациентов с ТПН приводит к развитию бессонницы и хронической усталости, 

снижению социальной адаптации, вплоть до добровольной самоизоляции пациента, 

приступам гнева и повышению тревожности [22]. КЗ у пациентов с ТПН способствует 

развитию клинической депрессии и повышает склонность к суициду [39,48]. Кроме того, 

Shavit L. и соавт. установили, что чрезмерное расчесывание при КЗ приводит к 

экскориации кожных покровов, способствует развитию гнойничковых заболеваний кожи и 

серьезных инфекционных осложнений [48]. 

В некоторых публикациях сообщается, что зуд гораздо реже встречается у реципиентов 

трансплантированной почки и у пациентов с рецидивирующими и прогрессирующими 

заболеваниями почек, еще не достигших ТПН [30]. В другом сравнительном 

исследовании, касающегося изучению этого вопроса среди детей (n=199), получающих 

заместительную почечную терапию (ЗПТ) в Германии, было установлено, что КЗ у них 

встречался в 2 раза реже и был менее выражен по сравнению со взрослыми пациентами 

[38]. Еще меньшую распространенность КЗ у детей, получающих ЗПТ, 

продемонстрировали более поздние исследования [55,46].  

Этиологическая и патогенетическая теория уремического 
зуда 

Перцепция зуда осуществляется посредствам активации небольших 

немиелинизированных кожных нервных окончаний, относящихся к ипси-латеральному 

дорзальному корневому ганглию спинного мозга. Афферентный сигнал передается от 

синапса к контралатеральному спиноталамическому тракту, затем таламусу и проводится 

в нейроны, расположенные в сенсорной коре головного мозга [49]. Рецепторами зуда 

являются терминальные разветвленные афферентные немиелинизированные С-волокна, 

находящиеся в нижних слоях эпидермиса. Сенсорные нервные С-волокна снабжены 

большим количеством различных рецепторов. Вместе с тем, активация специфических 

для КЗ нейронов «классическими» пруритогенами, такими, как рецептор гистамина H1 и 

рецепторы, активированные протеиназой 2 и 4 типа, могут вызывать различные типы 

зуда. Нейропептиды, воздействуя на макрофаги, Т-клетки, дендритные клетки и 

эозинофилы, также вызывают появление КЗ. В качестве первичных и вторичных 

пруритогенов могут также выступать некоторые медиаторы, появляющиеся в результате 

дегрануляции тучных клеток: гистамин, триптаза, эндотелин, ацетилхолин, 

простагландины, цитокины и др. Среди пруритогенов особая роль отводится 

нейропептиду – веществу P. В работе Keith-Reddy S.R. и соавт. отмечается, что 

интрадермальная инъекция вещества P вызывает симптомы нейрогенного воспаления – 

эритему, отек и интенсивный зуд [21]. Другие нейропептиды, включая вещество P, белок, 

связанный с геном кальцитонина (CGRP), фактор роста нервов бета (β-NGF), вазоактивный 

интестинальный пептид (VIP) и брадикинин могут потенцировать процесс дегрануляции 

тучных клеток и высвобождение гистамина. На животной модели атопического дерматита 
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усиление КЗ появилось после введения агониста вещества Р, а введение антагониста 

привело к уменьшению выраженности зуда [18]. Было обнаружено, что вещество P 

стимулирует μ-опиоидные рецепторы периферических нервов и центральной нервной 

системы (ЦНС). Изменение баланса между μ-опиоидной и κ-опиоидной стимуляцией 

приводит к развитию КЗ. Исследование Wikstrom и соавт. подтвердило участие μ-

опиоидных рецепторов в развитии уремического зуда (УЗ) [37,54].  

Увеличение количества агонистов μ-рецепторов вызывает зуд, а увеличение количества 

агонистов κ-рецепторов уменьшает выраженность КЗ [5]. В работе Steven Fishbane и соавт. 

представлены результаты 3-й фазы двойного слепого плацебо-контролируемого 

исследования агониста κ-опиоидных рецепторов дифеликефалина в лечении КЖ у 

пациентов с ХБП в течение 12 недель. Препарат снижал интенсивность зуда минимум на 3 

пункта по шкале WI-NRS [57]. Эффективность препаратов других групп, изученных в 

отношении коррекции КЖ у пациентов с ТПН представлены в таблице 2 [57]. 

Таблица 2. Результаты нескольких рандомизированных контролируемых исследований в 
области лечения зуда, ассоциированного с ХБП 

Авторы * Интервенция/препарат 
N 

пациентов 

Длительность 
терапии 

Результат 

Gunal et al.  Gabapentin 300 mg p.o. 3 р/нед 25 4 Нед Значительный эффект 

Razeghi et al.  Gabapentin 100 mg p.o. 3 р/нед 34 4 Нед Значительный эффект 

Wikström et al.  Nalfurafine 5 μg i.v. 3 р/нед 144 2-4 Нед Выраженный эффект 

Kumagai et al.  Nalfurafine 2.5 vs. 5 μg p.o. Ежед. 337 2 Нед Выраженный эффект 

Peer et al.  Naltrexone 50 mg p.o. Ежед. 15 7 Дней Значительный эффект 

Pauli Magnus et al.  Naltrexone 50 mg p.o. Ежед. 23 28 Дней 
Нет эффекта (по 

сравнению с плацебо) 

Silva et al.  Thalidomide100 mg p.o. Ежед. 29 7 Дней 
Незначительный 

эффект 

Duo Electro-acupuncture 3 р/нед 6 2 Нед Выраженный эффект 

Che-Yi et al.  Acupuncture 3 р/нед 40 1 Мес Выраженный эффект 

Ko et al.  Фототерапия (узкополосный УФ-В) 21 6 Нед 
Без значимого 

эффекта 

Duque et al.  Tacrolimus 0.01%-мазь 2 р/д 22 4 Нед 
Без значимого 

эффекта 

Chen et al. 
2.2% мазь с γ-линоленовой к-той –

3 р/д 
17 2 Нед Выраженный эффект 

* sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815301964 
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Гипотеза о роли иммунной системы связывает увеличение соотношения Т-хелперов 1 

типа (Th1) и Т-хелперов 2 типа (Th2) с патогенезом УЗ. Считается, что Th1 вызывают зуд, 

вследствие повышения уровня противовоспалительных цитокинов путем активации 

тучных клеток и B-лимфоцитов. Уменьшение числа Th2 сопровождается снижением 

уровня противовоспалительных цитокинов и приводит к появлению КЗ [39,24]. Так, в 

нескольких экспериментальных работах чрезмерная экспрессия Th2-индуцированного 

интерлейкина-31 у мышей приводила к развитию КЗ и воспаления при атопическом 

дерматите и псориазе [13,14]. 

G-белок-связанные рецепторы включают в себя мускариновые холинорецепторы, 

адренорецепторы норадреналина и адреналина, рецепторы дофамина, гистамина, 

серотонина, глутамата, γ-аминомасляной кислоты, простагландинов, лейкотриенов и 

многих других медиаторов и гормонов. Одним из свойств G-белков является активация 

калий-зависимых каналов в клетке, что приводит к ускорению передачи нервного 

импульса в опиоид-зависимых рецепторах на уровне спинного и головного мозга. Данный 

механизм вносит значительный вклад в формирование хронического КЗ, в том числе 

уремического генеза [4]. Избыточная стимуляция опиоидных рецепторов приводит к 

активации внеклеточных сигнально-регулируемых киназ, которые играют активную роль в 

повышении возбудимости спинномозговых нейронов в ответ на такие пруритогены, как 

динитрофторбензол [7]. Восприятие и распространение зуда в ЦНС зависит также от 

активности гастрин-высвобождающих пептидов (ГВП), опиоидных рецепторов, 

нейропептидов и нейротрансмиттеров. Сообщается, что ГВП и его рецепторы участвуют в 

центральном восприятии зуда [34]. Изоформа MOR1D μ-опиоидного рецептора 

гетеродимеризуется с ГВП-рецептором в спинном мозге и передает сигналы зуда в ЦНС 

[27]. Недавнее исследование показало, что мыши с центральным дефицитом 

натрийуретического полипептида демонстрируют нарушенный ответ на пруритогены, 

сопровождающийся возникновением и усилением КЗ на уровне заднего спинного ганглия 

[43]. Тем не менее, роль ГВП-рецепторов, натрийуретического пептида и их 

взаимодействия с ЦНС до конца не выяснены и представляют научный интерес [17]. У 

мышей, при отсутствии вставочных нейронов Bhlhb5+ в дорсальном роге спинного мозга, 

наблюдалась повышенная встречаемость КЗ и поражений кожи по сравнению с группой 

контроля [20]. Mettang T. и соавт. выявили группу прурицептивных нейронов, 

характеризующихся связанными с G-белковыми рецепторами A3 (MrgprA3), которые 

активируются не гистамином, а хлорохином [31]. Идентификация прурицептивной 

популяции соматосенсорных нейронов, экспрессирующих MrgprA3 в ганглиях 

дорсального корня, позволила обнаружить множественные синапсы между ними и 

нейронами, экспрессирующими ГВП-рецепторы. Радиочастотная абляция этих нейронов 

уменьшала вызванные пруритогенами проявления КЗ. Активация транзиторного 

рецепторного потенциала в этих нейронах приводила к высвобождению лиганда κ-

опиоидного рецептора динорфина и облегчала проявления КЗ [25]. 

Вопросу изучения УЗ в литературе уделяется меньше внимания, чем проблеме КЗ при 

патологиях, не связанных со снижением фильтрационной способности почек. Очевидно, 
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что КЗ при ТПН отличается уникальной этиологией и патогенезом. Патологические 

изменения гомеостаза, замедление элиминации уремических токсинов, а также 

различные виды ЗПТ у пациентов с ТПН потенцируют развитие нарушений фосфорно-

кальциевого обмена, гиперпаратиреоза и нарушений метаболизма витамина D3, 

системного воспаления, активации B-клеточного звена иммунной системы и изменений 

баланса Th1/Th2, гиперпродукции цитокинов и медиаторов воспаления, специфических 

изменений кожи, нарушений работы опиатных рецепторов, накопления металлов, в 

частности свинца, алюминия, меди и др. [6,12,40,2]. В связи с чем расширение знаний в 

этой области и уточнение особенностей этиологии и патогенеза КЗ позволит 

персонифицировать тактику фармакологической коррекции этого клинического состояния 

в обсуждаемой группе больных, улучшить качество жизни пациентов и прогноз 

заболевания. 

Зуд и методы заместительной почечной терапии 

Распространенность УЗ – вариабельный показатель и его уровень варьирует в том числе, в 

зависимости от вида ЗПТ. Так, распространенность УЗ у пациентов, получающих 

перитонеальный диализ (ПД) достигает 10-70%, а у пациентов на ГД 20-90% [2]. 

Сравнительные исследования, оценивающие распространенность, интенсивность и 

осложнения УЗ у пациентов, получающих ПД- или ГД-терапию немногочисленны и 

данные, представленные в них, носят противоречивый характер [29]. В частности, этот 

показатель был выше у пациентов с УЗ, получающих ПД, чем при ГД-терапии (62,6% 

против 48,3%) [58]. Однако в работе Tessari G. и соавт., в которой выборка пациентов, 

получающих ГД, составила 139 больных, а получающих ПД – 30, не было обнаружено 

достоверных различий в распространенности КЖ (среднее значение 52,1%) вне 

зависимости от метода ЗПТ [59].  

У пациентов, получающих ПД, выраженность системного воспаления, опосредованного 

повышенной продукцией интерлейкина-6 и C-реактивного белка (СРБ), оказалась ниже, 

чем у пациентов, получающих ГД-терапию [42]. У пациентов, получающих ГД-терапию, 

сообщалось о более высокой частоте выявления КЗ, и преобладании ночного зуда [41]. 

Особенности КЖ и частота его появления у пациентов, получающих разные виды ЗПТ, 

отражена в таблице 3. 

Таблица 3. Кожный зуд у пациентов, получающих разные виды ЗПТ 

Параметр ПД ГД 

Интенсивность зуда, балл 

 4,29±2,16 4,9±2,47 

Частота возникновения,% 

Никогда 58,85 58,62 

Иногда 36,54 32,76 
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Каждый день 9,62 8,62 

Время зуда, % 

День 59,09 25 

Ночь 40,91 41,67 

Перед сеансом ГД 0 2,08 

После сеанса ГД 0 31,25 

Проблемы с кожей, % 

 46,15 33,91 

Проблемы со сном, % 

 28,3 44,3 

Тем не менее, многие исследователи сходятся во мнении, что остаточная функция почек у 

пациентов с ТПН ассоциируется с менее выраженной интенсивностью КЗ и более низкой 

частотой его выявления при любом виде ЗПТ. Это может быть связано с лучшим 

контролем фосфорно-кальциевого обмена, в том числе обмена витамина D3 и уровня 

паратиреоидного гормона, более высокой продукцией эритропоэтина, лучшей 

элиминацией уремических токсинов, в том числе β2-микроглобулина, миоглобина и др. 

[8]. 

Вместе с тем, отсутствие единых критериев оценки тяжести проявлений УЗ, разнообразие 

этиологических факторов и сложность патогенеза, наряду с отсутствием специфических 

диагностических маркеров представляют трудности для дифференциальной диагностики 

УЗ и КЗ. Кроме того, КЗ нередко является проявлением полинейропатии и/или 

энцефалопатии, в том числе и у пациентов с ХБП и ТПН. Возникающие противоречия, 

отраженные в исследовательских работах, значительно усложняют диагностический 

поиск и негативно влияют на результаты лечения. Так, например, имеются данные о том, 

что длительность ЗПТ и интенсивность зуда положительно коррелируют между собой 

[11], отрицательно коррелируют [3] или вообще не коррелируют [9]. Вместе с тем, есть 

работы, посвященные поиску перспективных биомаркеров ассоциированных с 

вероятностью развития УЗ [41] (табл. 4). 

Таблица 4. Биомаркеры, потенциально ассоциированные с развитием уремического зуда 

№ 

п/п 
Аддукт Метаболит Формула 

1 M+NH4 3-оксохолевая кислота C24H38O5 

2 M+H Фенилуксусная кислота C8H8O2 

3 M+NH4 Холевая кислота C24H40O5 

4 M+Na L-Агаритин C12H17N3O4 

5 M+Na Лизофосфолипид (20:3(8Z,11Z,14Z)) C28H52NO7P 

6 M+H L-гомоцистеин C8H16N2O4S2 

6 M-H L-гомоцистеин C8H16N2O4S2 

7 M+NH4 N1-ацетилспермидин C9H21N3O 
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8 M+H Гипотаурин C2H7NO2S 

9 M+H Пироглутаминовая кислота C5H7NO3 

10 M+Na Лизофосфатидилэтаноламин (20:3(5Z,8Z,11Z)/0:0) C25H46NO7P 

11 M+Na Стеароилкарнитин C25H49NO4 

12 M+H Лизофосфолипид (15:0) C23H48NO7P 

13 M+Na 3-гидроксималянная кислота C4H8O3 

14 M+Na 4-аминогиппуровая кислота C9H10N2O3 

15 M+Na Лизофосфолипид (20:2(11Z,14Z)) C28H54NO7P 

16 M+H Кинуреновая кислота C10H7NO3 

17 M+Fa-H Лизофосфолипид (16:0) C24H50NO7P 

18 M+Fa-H Андростендион C19H26O2 

19 M+Fa-H Глюкуронид 6-дигидротестостерона C25H34O8 

20 M-H Глюкуронид p-крезол C13H16O7 

21 M+Fa-H Лизофосфатидилэтаноламин (18:1(9Z)/0:0) C23H46NO7P 

22 M+Fa-H Лизофосфолипид (20:5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)) C28H48NO7P 

Необходимо подчеркнуть, что 9 из 22 метаболитов: лизофосфатидилэтаноламин 

(20:3(5Z,8Z,11Z))/0:0), лизофосфолипид (20:2(11Z,14Z)), лизофосфолипид (16:0), 

глюкуронид р-крезола, фенилуксусная кислота, гипотаурин, 4-аминогиппуровая кислота, 

кинуреновая кислота и андростендион обладают чувствительностью 85,1% и 

специфичностью 83,0% в отношении подтверждения УЗ у ГД-пациентов. В ряде 

исследований продемонстрировано, что лизофосфолипиды участвуют в развитии 

окислительного стресса и опосредованно вызывают нефротоксичность. Также 

лизофосфолипиды индуцируют провоспалительную активность моноцитов/макрофагов, 

что приводит к увеличению продукции интерлейкина-1β, появлению активных форм 

кислорода и стимулированию миграции клеток. В некоторых работах подчеркивается, что 

лизофосфолипиды могут выступать в роли хемоаттрактантов для Т-лимфоцитов и 

моноцитов, которые участвуют в воспалительных процессах в коже. Кроме того, 

концентрация вещества P в сыворотке крови связана с увеличением концентрации 

лизофосфолипидов. Нарушенный метаболизм лизофосфолипидов является важным 

звеном патогенеза УЗ посредством индукции воспаления и увеличения концентрации 

вещества P [16,44,45]. 

Заключение 

Изучение этиологии и патогенеза КЗ, в частности у пациентов с ТПН, представляет собой 

сложную актуальную проблему клинической медицины и является перспективным 

научным направлением. Ассоциация УЗ с выживаемостью больных и летальностью 

связана с глубокими нарушениями метаболизма, индукцией воспалительного ответа, 

развитием и прогрессированием уремической полинейропатии, нарушениями 

гормонального фона и сердечно-сосудистыми заболеваниями у пациентов с ТПН. Вместе с 
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тем, увеличение продолжительности жизни пациентов с ТПН, приводит к росту 

встречаемости КЗ. 

Оценка биосовместимости аппаратных методов лечения ТПН, расширение знаний о роли 

системного воспаления и специфических метаболических нарушениях у пациентов с 

уремией позволили выяснить многие ранее неизвестные аспекты развития КЗ. Вместе с 

тем, существующие методы лечения ТПН до конца не решают проблему проявления КЗ. 

Системный воспалительный ответ, продукция цитокинов и нейротрансмиттеров, 

нарушения анатомо-функционального строения кожи, самостоятельное и 

опосредованное влияние ЗПТ, использование гепарина и гормональных препаратов, 

нарушение обмена лизофосфолипидов, а также вклад нейрофизиологических 

механизмов в развитие и прогрессирование зуда предполагают участие команды 

специалистов различного профиля в диагностике и лечении этого клинического 

состояния. 

В настоящее время продолжаются исследования по поиску эффективного и безопасного 

лекарственного средства для фармакологической коррекции КЗ, в частности у пациентов, 

получающих лечение ГД. Перспективными мишенями для новых препаратов считаются 

эозинофилы (контроль дегрануляции и высвобождения нейротрофинов и 

нейропептидов), Мас-связанный рецептор, спаренный с G белком (Mrgpr-рецепторы), 

которые экспрессируется на поверхности чувствительных нейронов и в тучных клетках 

кожи и ответственны за развитие зуда, рецепторы, активируемые протеазами (PAR2 и 

PAR4), гистаминовые рецепторы 4 типа (H4), µ-опиодиные рецепторы и многие другие. 

Внедрение новых технологий ЗПТ, применение препаратов эритропоэтина и препаратов, 

оказывающих влияние на костный метаболизм и проявления гиперпаратиреоза, раннее 

начало ЗПТ и сохранение остаточной функции почек позволяют снизить 

распространенность и интенсивность КЗ. Однако, интенсивная ГД-терапия и ее 

модификации, повышение скорости элиминации токсинов, увеличение времени 

процедур и повышение кратности их проведения приводят к неоднозначным результатам 

и не всегда являются спасительными для пациента в отношении обсуждаемой проблемы. 
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Abstract  

Pruritus associated with chronic kidney disease, also known as uremic pruritus, is a common and underestimated 
clinical condition that occurs in over 60% of patients treated with programmed hemodialysis. Moderate to severe 
itching develops in 20-40% of patients. It often leads to a decrease in the quality of life, sleep disturbances, 
depression, and an increased risk of infection and death. The pathogenesis of pruritus remains unclear. It is 
believed to be a multifactorial process in which metabolic disturbances, immune dysregulations, hormonal 
imbalances, systemic inflammation, and increased levels of parathyroid hormone, histamine, calcium and 
magnesium salts play an important role. However, there are currently no unified approaches to the treatment of 
uremic pruritus, and off-label treatment is not effective enough and is associated with side effects, which requires 
further search for new pharmaceutical possibilities. 

Keywords: pruritus, uremia, hemodialysis, etiology and pathogenesis of pruritus, T-helpers, μ-receptor agonists, 
substance P, neurotransmitters, cytokines, neurotransmitters, chronic kidney disease, capsaicin, histamine, 
bradykinin, pruriceptors, pruritogens 
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