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Аннотация
Цель. Анализ взаимосвязей содержания кальция с различными клиническими и лабораторными параметрами у больных пожилого и
старческого возраста с ишемической болезнью сердца (ИБС) на основании определения концентрации ионизированного кальция в кро-
ви и суточной экскреции кальция с мочой.
Материалы и методы. Данная работа представляла собой одномоментное («поперечное») исследование, в которое были включе-
ны 102 пациента (84 женщины и 18 мужчин), страдающих ИБС, в среднем возрасте 83,0±5,9 года. У всех больных анализировали содер-
жание ионизированного кальция в крови (n 1,16–1,32 ммоль/л) и суточную экскрецию кальция с мочой (n 2,5–7,5 ммоль/л), а также
определяли концентрацию 25-гидроксикальциферола [25(oH)-витамина d]. Наряду с этим оценивали минеральную плотность костной
ткани поясничного отдела позвоночника и проксимального отдела бедренной кости с помощью двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии.
Результаты. Средняя суточная экскреция кальция с мочой составила 1,39±1,1 (0,17–7,44) ммоль/л. У 84,4% больных наблюдалось низкое
содержание кальция в суточной моче. Средняя концентрация ионизированного кальция в крови достигала 1,26±0,05 (1,16–1,53) ммоль/л. 
Гиперкальциемия отмечалась у 8,3% больных. Остеопороз в проксимальных отделах бедра зарегистрирован у 32,9%, в поясничном отделе
позвоночника – у 18,1% пациентов. У больных с нормальным содержанием витамина d средняя экскреция кальция с мочой составила
1,77±1,2 ммоль/л, с дефицитом витамина d – 1,1±0,7 ммоль/л (p=0,07). У пациентов с низкой экскрецией кальция с мочой среднее содержа-
ние витамина d в крови достигало 18,7±7,7, с нормальной экскрецией – 28,5±10,8 нг/мл (p=0,007). Зарегистрированы достоверные обратные
взаимосвязи между экскрецией кальция с мочой и креатинином (r=-0,36; p<0,0001). В группе пациентов с низкой экскрецией кальция с мо-
чой средний уровень креатинина достигал 102,3±23,9 мкмоль/л, с нормальной экскрецией – 84,9±11,2 мкмоль/л (p<0,0001). Зарегистриро-
ваны достоверная прямая корреляция между суточной экскрецией кальция с мочой и скоростью клубочковой фильтрации, оцененной
с помощью формулы cKd-ePI (r=0,39; р<0,0001), и обратная корреляция между содержанием кальция в крови и скоростью клубочко-
вой фильтрации (r=-0,26; р=0,01). Установлена достоверная прямая взаимосвязь между содержанием ионизированного кальция в кро-
ви и уровнем креатинина (r=0,2; р=0,05) и мочевины (r=0,32; р=0,04). 
Заключение. Результаты исследования демонстрируют низкий уровень экскреции кальция с мочой у больных пожилого, старческого
возраста и долгожителей с ИБС. Уровень экскреции кальция с мочой обусловлен прежде всего нарушениями функций почек и низким
содержанием витамина d. 
Ключевые слова: кальций, витамин d, остеопороз, старческий возраст.
Для цитирования: Тополянская С.В., Елисеева Т.А., Турна О.И., Вакуленко О.Н., Романова М.А., Бубман Л.И., Гордеева О.В., Звягина  И.Н.,
Д.С. Кошурников, Ваколюк Р.М., Лыткина К.А., Мелконян Г.Г., Рачина С.А., Дворецкий Л.И. Обмен кальция и остеопороз у больных ишемической
болезнью сердца в пожилом и старческом возрасте. Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (2):  6–13. doI: 10.47407/kr2023.4.2.00197

Calcium and osteoporosis in old and very old patients with coronary
artery disease 
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Abstract
Aim. To analyze the relationship between calcium and various clinical and laboratory parameters in old and very old patients with coronary
artery disease (cAd) based on the determination of the blood concentration of ionized calcium and daily excretion of calcium in the urine. 
Materials and methods. This work was a cross-sectional study enrolled 102 patients (84 women and 18 men) with coronary artery disease
with a mean age of 83.0±5.9 years. The blood level of ionized calcium (n 1.16–1.32 mmol/l), daily excretion of calcium in the urine (n 2.5–
7.5 mmol/l) and concentration of 25-hydroxycalciferol (25(oH)d) were determined in all patients. Along with this, the bone mineral density of
the lumbar spine and proximal femur was analyzed using dual-energy x-ray absorptiometry.
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Введение
Одно из наиболее распространенных патологических

состояний – остеопороз относят к так называемым воз-
раст-ассоциированным заболеваниям, возникающим у
лиц пожилого и старческого возраста. Остеопороз, как
известно, характеризуется снижением минеральной
плотности костной ткани (МПКТ) и нарушением ее
микроархитектоники, что обусловливает хрупкость ко-
стей и повышенный риск переломов даже при отсут-
ствии какой-либо травмы [1]. Установлено, что кальций
играет важную роль в поддержании нормальной кост-
ной массы и структуры кости, а дефицит кальция, не-
редко возникающий в результате старения, может при-
вести к остеопорозу и остеомаляции [2]. 

Кальций является одним из 5 наиболее распростра-
ненных и жизненно необходимых элементов в орга-
низме человека [2]. Он играет ключевую роль во мно-
гих физиологических процессах, включая минерализа-
цию скелета, сокращение мышц, передачу нервных им-
пульсов, свертывание крови и секрецию гормонов. Бо-
лее 99% кальция в организме человека хранится в кост-
ной ткани в виде гидроксиапатита, который обеспечи-
вает прочность скелета и является источником кальция
для многочисленных кальций-опосредованных функ-
ций, а также для поддержания нормального уровня
кальция в крови [3]. Приблизительно 50% кальция в
сыворотке крови находится в форме ионизированного
кальция, примерно 45% связывается с белками и
прежде всего с альбумином, а остальные 5% – c кисло-
той с образованием солей кальция [4]. Ионизирован-
ный кальций представляет собой биологически актив-
ную форму кальция в крови, которая может проникать
в клетки и активировать основные физиологические
процессы [3, 4].

Гомеостаз кальция включает в себя метаболизм каль-
ция в кишечнике, почках и костной ткани под влия-
нием в первую очередь паратиреоидного гормона и
1,25(oH)-витамина d. Старение, дефицит витамина d и
резистентность к данному витамину негативно влияют
на эти процессы [5]. Кальций поступает в организм с
пищей и всасывается в кишечнике. 1,25(oH)-витамин d
является основным гормоном, контролирующим аб-
сорбцию кальция в кишечнике [6]. Кальций всасыва-
ется из кишечника с помощью активного механизма

транспорта, зависящего от витамина d, а также путем
пассивной диффузии. Механизм активного транспорта
играет важную роль в гомеостазе кальция, так как по-
глощение кальция обратно пропорционально его по-
ступлению, т.е. всасывание кальция увеличивается при
снижении его потребления. У пожилых людей взаимо-
связь между более низким поступлением кальция с пи-
щей и его повышенной абсорбцией выражена меньше,
вероятно, из-за сниженной продукции 1,25(oH)-вита-
мина d и резистентности клеток кишечника к его воз-
действию [7]. 

В случае если нормальная концентрация кальция в
крови не может поддерживаться за счет всасывания
кальция в кишечнике, 1,25(oH)-витамин d и паратире-
оидный гормон способствуют высвобождению кальция
из костной ткани и увеличивают его реабсорбцию в
дистальных канальцах почки [2]. Почки являются важ-
нейшим регуляторным органом экскреции кальция.
Сывороточный кальций фильтруется на уровне клубоч-
ков, а затем почти полностью реабсорбируется, и
только около 1–3% профильтровавшегося кальция вы-
водится с мочой. Этот механизм регулируется парати-
реоидным гормоном. В кости кальций связывается с во-
локнами соединительной ткани и высвобождается из
этого места в результате ремоделирования кости. У здо-
рового взрослого человека существует равновесие
между двунаправленными потоками кальция из кости
и в кость. Это равновесие нарушается либо в сторону ре-
зорбции кости при низком уровне циркулирующего
ионизированного кальция, либо в сторону отложения
кальция в костях [8]. 

В процессе старения происходят изменения многих
факторов, участвующих в регуляции кальциевого гоме-
остаза. Так, наблюдается снижение всасывания кальция
в кишечнике с возрастом, что приводит к вторичному
гиперпаратиреозу и потере костной массы. Уменьшение
всасывания кальция в кишечнике может быть связано
со снижением содержания 1,25(oH)-витамина d, 
а также с резистентностью слизистой кишечника к его
воздействию. Помимо кишечника возрастные измене-
ния происходят и в почках, что также влияет на каль-
циевый гомеостаз. С возрастом происходят снижение
функции почек и постепенное снижение скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), которое коррелирует 

Results. The mean daily excretion of calcium in the urine was 1.39±1.1 mmol/l (0.17–7.44 mmol/l). 84.4% of patients had low calcium content
in daily urine. The mean blood concentration of ionized calcium was 1.26±0.05 mmol/l (1.16–1.53 mmol/l). Hypercalcemia was observed in 8.3%
of patients. osteoporosis in the proximal femur was registered in 32.9% of patients, in the lumbar spine – in 18.1% of patients. In patients with
normal vitamin d level the mean urinary calcium excretion was 1.77±1.2 mmol/l, with vitamin d deficiency – 1.1±0.7 mmol/l (p=0.07). In patients
with low calcium excretion in the urine, the mean blood concentration of vitamin d was 18.7±7.7, with normal excretion – 28.5±10.8 ng/ml
(p=0.007). Significant inverse relationships were registered between urinary calcium excretion and creatinine (r=-0.36; p<0.0001). In the group of
patients with low urinary calcium excretion the mean creatinine level reached 102.3±23.9 µmol/l, with normal excretion – 84.9±11.2 µmol/l
(p<0.0001). There was a significant direct correlation between daily urinary calcium excretion and glomerular filtration rate, estimated using the
cKd-ePI formula (r=0.39; p<0.0001) and an inverse correlation between blood calcium and GFr (r=-0.26; p=0.01). Significant direct relationship
was registered between the blood concentration of ionized calcium and the creatinine (r=0.2; p=0.05) and urea (r=0.32; p=0.04) concentration.
Conclusion. The study results demonstrate a low level of calcium excretion in the urine in old and very old patients with coronary artery disease.
The urine calcium excretion is primarily due to impaired renal function and low vitamin d concentration. 
Keywords: calcium, vitamin d, osteoporosis, old age.
For citation: Topolyanskaya S.V., eliseeva T.A., Turna o.I., Vakulenko o.n., romanova m.A., Bubman L.I., Gordeeva o.V., Zvyagina I.n., 
Koshurnikov d.S., Vakolyuk r.m., Lytkina K.A., melkonyan G.G., rachina S.A., dvoretsky L.I. calcium and osteoporosis in old and very old 
patients with coronary artery disease. clinical review for general practice. 2023; 4 (2):  6–13. doI: 10.47407/kr2023.4.2.00197
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со снижением уровня 1,25(oH)-витамина d в крови. Ко-
гда СКФ падает ниже 50 мл/мин, уровень 1,25(oH)2d в
сыворотке снижается, так как снижается фракционная
абсорбция кальция и наблюдается повышенный уро-
вень паратиреоидного гормона в крови [7]. Хотя синтез
паратиреоидного гормона по мере старения повыша-
ется, почечная продукция 1,25(oH)-витамина d в ответ
на воздействие этого гормона с возрастом снижается.
Также наблюдается возрастное снижение почечной
экспрессии рецепторов витамина d, что сопровожда-
ется более низкой эффективностью реабсорбции каль-
ция в почках [2]. Известно, что повышенная экскреция
кальция с мочой может предрасполагать к остеопорозу,
однако информации о взаимосвязи между экскрецией
кальция с мочой и МПКТ у лиц пожилого и старческого
возраста без клинически значимой нефропатии очень
мало. Учитывая относительно немногочисленные и по-
рой достаточно противоречивые литературные данные
по обмену кальция в пожилом и старческом возрасте,
нами была предпринята попытка проведения собствен-
ного исследования, основной целью которого был ана-
лиз взаимосвязей содержания кальция с различными
клиническими и лабораторными параметрами у боль-
ных пожилого и старческого возраста с ишемической
болезнью сердца (ИБС) на основании определения кон-
центрации ионизированного кальция в крови и суточ-
ной экскреции кальция с мочой.

Материалы и методы
Данная работа была выполнена на клинической базе

Госпиталя для ветеранов войн №3 (г. Москва) и пред-
ставляла собой одномоментное («поперечное») иссле-
дование. В исследование включали больных пожилого
и старческого возраста, а также долгожителей, госпита-
лизированных с диагнозом ИБС. Для оценки состояния
больных использовали стандартные методы обследова-
ния пациентов с ИБС. Кроме того, проводили ком-
плексную гериатрическую оценку, включающую опрос-
ник «Возраст не помеха», шкалу базовой активности в
повседневной жизни (индекс Бартела), шкалу оценки
инструментальной деятельности в повседневной жизни
(IAdL) и шкалу падений Морсе.

У всех пациентов анализировали содержание ионизи-
рованного кальция в крови (n 1,16–1,32 ммоль/л) и су-
точную экскрецию кальция с мочой (n 2,5–7,5 ммоль/л).
Кроме того, у всех больных определяли концентра-
цию 25-гидроксикальциферола [25(oH)d)]; уровень
25(oH)d<10 нг/мл расценивался как выраженный де-
фицит витамина d, 10–19 – дефицит, 20–29 – недоста-
точность, ≥30 нг/мл – норма. Оценивали также стан-
дартные лабораторные показатели анализов крови и
мочи. СКФ рассчитывали по формуле cKd-ePI. Наряду
с этим анализировали МПКТ поясничного отдела по-
звоночника и проксимального отдела бедренной кости
с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорб-
циометрии. 

Полученные данные анализировали с использова-
нием программного обеспечения SPSS (версия 22.0).

Для предоставления полученных данных использовали
методы описательной статистики (среднее значение и
стандартное отклонение – для количественных пере-
менных; число и долю – для качественных перемен-
ных). При сравнении групп использовали непарамет-
рические методы (критерий Манна–Уитни, критерий χ2

Пирсона); проводили корреляционный анализ с помо-
щью критерия Спирмена. 

Результаты
В исследование были включены 102 пациента. Сред-

ний возраст включенных в исследование больных до-
стигал 83,0±5,9 года (70–97 лет); 14,7% были старше 
90 лет. Клинико-демографическая характеристика
больных представлена в таблице. 

У всех включенных в исследование больных имелись
признаки старческой астении. Среднее значение опрос-
ника «Возраст не помеха» составляло 5,0±0,5 балла,
варьируя от 3 до 7 баллов. Показатели шкалы инстру-
ментальной активности в повседневной жизни (IAdL)
достигали в среднем 5,5±1,9 балла (с колебаниями от 
2 до 8 баллов). Среднее значение шкалы базовой актив-
ности в повседневной жизни (Индекса Бартелa) соста-
вило 79,2±13,4 балла. 

Средняя суточная экскреция кальция с мочой соста-
вила 1,39±1,1 ммоль/л с колебаниями от 0,17 до 
7,44 ммоль/л. Лишь у 15,6% больных экскреция кальция
была в пределах нормы, у 84,4% наблюдалось низкое со-
держание кальция в суточной моче (рис. 1). Средняя кон-
центрация ионизированного кальция в крови достигала
1,26±0,05 ммоль/л, варьируя от 1,16 до 1,53 ммоль/л. Ги-
покальциемии не зарегистрировано ни в одном случае,
гиперкальциемия наблюдалась у 8,3% больных. Ген-
дерных различий по содержанию ионизированного
кальция в крови и по суточной экскреции кальция с мо-
чой обнаружено не было (р=0,83 и р=0,88 соответ-
ственно).

Среднее значение Т-критерия в поясничном отделе
позвоночника достигало -1,0 Sd, в проксимальном от-

Клинико-демографическая характеристика обследованных
больных
Clinical and demographic characteristic of surveyed patients

Параметры Значение

Возраст, лет 83,0±5,9

Женщины 82,3%

Мужчины 17,7%

Инфаркт миокарда в анамнезе 18,4%

Хроническая сердечная недостаточность 10,3%

Фибрилляция предсердий 26,5%

Артериальная гипертензия 100%

Острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе 20,4%

Сахарный диабет 25,5%

Ожирение 44,2%

Индекс массы тела, кг/м2 29,2±5,7
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деле левой бедренной кости – -1,6 Sd, в шейке левого
бедра – -1,8 Sd, в проксимальном отделе правого бедра –
-1,7 Sd, в шейке правого бедра – -2,0 Sd. Остеопороз в
проксимальных отделах бедра зарегистрирован у 32,9%
больных, остеопения – у 45,5%, нормальная МПКТ – у
21,6%. В поясничном отделе позвоночника остеопороз
обнаружен у 18,1% пациентов, остеопения – у 40,4%,
нормальная МПКТ – у 41,5% (рис. 2).

Среднее содержание витамина d в крови составило
20,8±11,7 нг/мл (с колебаниями от 5,0 до 61,5 нг/мл). 
У больных с нормальной концентрацией витамина d
средняя экскреция кальция с мочой достигала 1,77±
1,2 ммоль/л, с дефицитом витамина d – 1,1±0,7 ммоль/л
(p=0,07). У пациентов с низкой экскрецией кальция с
мочой средняя концентрация витамина d в крови была
существенно меньше, чем у больных с нормальной его
экскрецией (рис. 3). Установлены прямые корреляции
между экскрецией кальция с мочой и содержанием ви-
тамина d в крови (r=0,31; p=0,004). 

Зарегистрированы достоверные обратные взаимо-
связи между экскрецией кальция с мочой и креатини-
ном (r=-0,36; p<0,0001), а у больных с повышенным
уровнем креатинина средняя суточная экскреция каль-
ция с мочой была существенно меньше, чем в группе па-
циентов с нормальным креатинином, – 1,65±1,2 ммоль/л

(p=0,001) (рис. 4). В группе больных с низкой экскрецией
кальция с мочой средний уровень креатинина достигал
102,3±23,9 мкмоль/л, с нормальной экскрецией –
84,9±11,2 мкмоль/л (p<0,0001). Зарегистрированы до-
стоверная прямая корреляция между суточной экскре-
цией кальция с мочой и СКФ, оцененной с помощью
формулы cKd-ePI (r=0,39; p<0,0001); рис. 5, и обрат-
ная корреляция между содержанием кальция в крови и
СКФ (r=-0,26; p=0,01). Средний возраст больных с низкой
экскрецией кальция с мочой составлял 83,7±6,0 года, 
с нормальной экскрецией – 80,1±5,1 года (p=0,03). 

Никаких значимых корреляций между экскрецией
кальция с мочой и показателями МПКТ в поясничном
отделе позвоночника и в проксимальных отделах 

Рис. 1. Экскреция кальция с мочой и содержание ионизированного
кальция в крови.
Fig. 1. Urinary calcium excretion and blood levels of ionized calcium.

Рис. 2. Доля больных остеопорозом в поясничном отделе
позвоночника и в шейке бедра.
Fig. 2. Share of patients with osteoporosis at the lumbar spine and femoral
neck.

Рис. 3. Содержание витамина D в крови у больных с низкой 
и нормальной экскрецией кальция с мочой.
Fig. 3. Blood levels of vitamin D in patients with low and high urinary calcium
excretion.

Рис. 4. Экскреция кальция с мочой у больных с нормальной 
и повышенной концентрацией креатинина в крови.
Fig. 4. Urinary calcium excretion in patients with normal and elevated blood
creatinine levels.
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бедренных костей не обнаружено (р=0,26–0,76). 
Не установлено и достоверной взаимосвязи между со-
держанием ионизированного кальция в крови и экскре-
цией кальция с мочой (r=-0,08; p=0,44). Вместе с тем
зарегистрирована достоверная прямая корреляция
между содержанием ионизированного кальция в крови
и уровнем креатинина (r=0,2; p=0,05) и мочевины
(r=0,32; p=0,04) в крови. В группе больных с повышен-
ным уровнем креатинина среднее содержание ионизи-
рованного кальция в крови составило 1,27±0,06
ммоль/л, с нормальным – 1,25±0,04 ммоль/л (р=0,04).
Других значимых взаимосвязей между концентрацией
ионизированного кальция в крови и различными кли-
ническими и лабораторными параметрами не от-
мечено.

Обсуждение
Согласно доступным данным медицинской литера-

туры, наше исследование представляет собой одно из
немногочисленных исследований обмена кальция у
больных пожилого и старческого возраста с ИБС. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о частом обнару-
жении сниженной экскреции кальция с мочой в этой
группе больных, лишь у 15,6% обследованных нами па-
циентов этот показатель был в пределах нормы.

По нашим данным, экскреция кальция с мочой свя-
зана прежде всего с функцией почек: зарегистрированы
достоверные обратные взаимосвязи между экскрецией
кальция с мочой и креатинином наряду с прямой кор-
реляцией между суточной экскрецией кальция с мочой
и СКФ. Аналогично в исследовании J. Taylor и соавт. с
участием 5941 здоровых лиц в возрасте от 28 до 75 лет
более низкая экскреция кальция с мочой была связана
с более высоким риском развития хронической болезни
почек (ХБП) в течение 10-летнего наблюдения [8]. В
этой работе, как и в нашей, была обнаружена значимая
прямая взаимосвязь между экскрецией кальция с мо-
чой и расчетной СКФ, при этом увеличение экскреции

кальция с мочой на каждый 1 ммоль ассоциировалось
со снижением риска развития ХБП на 11% [8]. Однако в
большинстве других исследований было показано, что
патология канальцевого аппарата почек, приводящая
не к гипокальциурии, а к гиперкальциурии, ведет к
ускоренной потере почечной функции и нефрокальци-
нозу, что предполагает негативное влияние на почки
повышенной экскреции кальция с мочой [8].

В крупном итальянском эпидемиологическом иссле-
довании снижение СКФ также ассоциировалось с
уменьшением экскреции кальция с мочой, при этом на-
блюдалась независимая взаимосвязь между СКФ и
уровнем клубочковой фильтрации кальция, в то время
как с канальцевой реабсорбцией кальция значимых
корреляций обнаружено не было [9]. Как и в нашей ра-
боте, снижение экскреции кальция с мочой в этом ис-
следовании было независимо связано с низким уров-
нем 1,25-дигидроксивитамина d в сыворотке, а не с ги-
покальциемией или высоким уровнем паратиреоид-
ного гормона. На основании полученных результатов
авторы этого исследования делают вывод о том, что
уменьшение содержания кальция в моче у больных со
сниженной функцией почек происходит из-за падения
уровня кальция, отфильтрованного клубочками, а от-
носительная гипокальциурия связана с более низким
уровнем витамина d в сыворотке крови [9].

В исследовании J. ramalho и соавт. у пациентов с ХБП
экскреция кальция с мочой была напрямую связана с
расчетной СКФ, 1,25(oH)-витамином d и содержанием
кальция в крови [10]. Однако в нашем исследовании мы
не обнаружили достоверной взаимосвязи межу экскре-
цией кальция с мочой и содержанием этого микроэле-
мента в крови.

У обследованных нами больных с низкой экскрецией
кальция с мочой среднее содержание витамина d в
крови было на 10 нг/мл ниже, чем у пациентов с нор-
мальной экскрецией кальция. Установлены также пря-
мые корреляции между экскрецией кальция с мочой и
содержанием витамина d в крови. Можно предполо-
жить, что низкие концентрации 1,25(oH)-витамина d
могут способствовать снижению содержания кальция в
моче [9]. Хорошо известно, что кальцитриол влияет на
метаболизм кальция в почках, однако его эффекты из-
за влияния множества дополнительных факторов могут
быть разными. Так, в различных исследованиях было
показано, что кальцитриол может повышать, снижать
или не оказывать никакого влияния на экскрецию
кальция с мочой [11].

К сожалению, учитывая наблюдательный и одномо-
ментный характер нашего исследования, невозможно
определить точные механизмы взаимосвязи между
низким уровнем почечной экскреции кальция и нали-
чием ХБП. Теоретически можно предположить, что
стимуляция синтеза паратиреоидного гормона в ответ
на снижение концентрации кальция в крови может ока-
зывать неблагоприятное воздействие на почки, при-
водя, например, к нефросклерозу. Однако в нашем ис-
следовании не зарегистрировано ни одного случая ги-

Рис. 5. Взаимосвязь между СКФ и суточной экскрецией кальция 
с мочой.
Fig. 5. Correlation between the glomerular filtration rate and the 24 hour
urinary calcium excretion.
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покальциемии. Вместе с тем снижение почечной экс-
креции кальция может быть связано с гиперпаратирео-
зом, часто возникающим у лиц пожилого и старческого
возраста. Известно, что паратиреоидный гормон стиму-
лирует реабсорбцию ионов кальция в почках, что при-
водит к увеличению содержания этого микроэлемента
в крови [11]. Однако по техническим причинам мы не
смогли проанализировать уровень паратиреоидного
гормона у наших больных. Можно предположить
также, что низкая экскреция кальция с мочой лишь от-
ражает снижение его поступления с пищей в связи с
мальнутрицией, но, как уже сказано, в нашей группе
больных не было ни одного случая гипокальциемии.

Нам не удалось установить каких-либо значимых
взаимосвязей между показателями МПКТ и суточной
экскрецией кальция с мочой. Аналогично в исследова-
нии A. el-Husseini и соавт. у 132 больных остеопорозом
не обнаружено достоверной взаимосвязи между пока-
зателями денситометрии и экскрецией кальция с мочой
[12]. В этой работе, в отличие от нашей, не зарегистри-
ровано достоверных взаимосвязей между функцией по-
чек и суточной экскрецией кальция с мочой, но наблю-
далась достоверная корреляция между фильтрацией
кальция и его экскрецией с мочой, причем только у бо-
лее молодых больных с высоким метаболизмом кост-
ной ткани [12].

В нашем исследовании зарегистрирована достовер-
ная прямая взаимосвязь между содержанием ионизи-
рованного кальция в крови и уровнем креатинина и
мочевины наряду с обратной корреляцией между со-
держанием кальция в крови и СКФ. В отличие от наших
данных в японском исследовании с участием 600 боль-
ных найдена достоверная прямая взаимосвязь между

кальцием в крови и расчетной СКФ [13]. При этом у па-
циентов с более низкой концентрацией кальция в
крови наблюдался более высокий риск быстрого сни-
жения СКФ, независимо от таких традиционных факто-
ров риска, как ХБП, артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет и дислипидемия [13]. Напротив, в исследо-
вании с участием больных первичным гиперпаратирео-
зом при сниженной СКФ отмечены более высокие
уровни как общего, так и ионизированного кальция. 
В этом исследовании содержание ионизированного
кальция было ключевым предиктором повышения
уровня цистатина С (аналогичного креатинину показа-
теля азотовыделительной функции почек) [14].

Несмотря на ряд значимых данных, полученных в на-
стоящем исследовании, в этой работе имеются некото-
рые ограничения. В отличие от большинства аналогич-
ных исследований наша работа выполнена при участии
особой популяции больных – лиц очень преклонного
возраста, страдавших не только клинически значи-
мыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, но и мно-
жественной коморбидной патологией, которая могла
повлиять на результаты данного исследования. К од-
ному из ограничений нашего исследования относится
также его одномоментный, а не проспективный харак-
тер, в связи с чем нельзя было изучить динамику пока-
зателей обмена кальция по мере дальнейшего старения
больных и снижения показателей СКФ.

Заключение
Результаты настоящего исследования позволяют го-

ворить о низкой экскреции кальция с мочой у больных
пожилого, старческого возраста и долгожителей с ИБС.
Уровень экскреции кальция с мочой обусловлен прежде
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Рис. 6. Возрастные особенности метаболизма кальция.
Fig. 6. Age-related features of calcium metabolism.
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всего нарушениями функций почек и низким содержа-
нием витамина d. Значимой взаимосвязи между кон-
центрацией ионизированного кальция в крови и экс-
крецией кальция с мочой не зарегистрировано. Наряду
с этим не обнаружено каких-либо достоверных корре-
ляций между содержанием кальция в крови и в суточ-
ной моче, с одной стороны, и МПКТ – с другой. Целесо-
образно дальнейшее изучение роли кальция при раз-

личных патологических состояниях у лиц старческого
возраста и долгожителей. Возможные взаимосвязи ме-
таболизма кальция с другими параметрами представ-
лены на рис. 6.
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Х роническая сердечная недостаточность (ХСН) –
это клинический синдром, характеризующийся

наличием типичных симптомов (одышка, повышенная
утомляемость, отечность голеней и стоп) и признаков
(повышение давления в яремных венах, хрипы в лег-
ких, периферические отеки), вызванных нарушением
структуры и/или функции сердца, приводящим к сни-
жению сердечного выброса и/или повышению давле-
ния наполнения сердца в покое или при нагрузке [1, 2].
Ухудшение прогнозов течения сердечной недостаточ-
ности в результате коронавирусной инфекции может
быть вызвано различными механизмами, которые
включают само проникновение вируса через рецепторы
АСЕ2, прямое повреждение миокарда, повышенную

тромботическую активность, стрессовую кардиомиопа-
тию и др. [3–6].

Пациенты с ХСН находятся в группе риска тяжелого
течения coVId-19. По данным китайских исследова-
ний, СН встречалась у 23% госпитализированных с ко-
ронавирусом, при этом у умерших – в 51,9% случаев, у
выживших – в 11,7% [2, 7, 8]. Согласно исследованиям,
ранее существовавшая СН у пациентов с диагнозом
coVId-19 связана с почти двукратным увеличением
смертности по сравнению с пациентами без ХСН в
анамнезе [9, 10]. Более того, основываясь как на резуль-
татах лабораторных исследований, так и на методах ви-
зуализации, у многих пациентов с coVId-19 имеется
распространенное повреждение эндотелия и миокарда,

Декомпенсация хронической сердечной
недостаточности после COVID-19: 
клиническое наблюдение
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Аннотация
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – это клинический синдром, который развивается вследствие различных заболеваний
как сердечно-сосудистой, так и других систем, утяжеляет течение основного заболевания, увеличивает риск неблагоприятного исхода.
Развитие коронавирусной инфекции у пациентов с ХСН предполагает как вероятность манифестации симптомов, так и развитие деком-
пенсации состояния как результат их взаимного отягощения, что требует от врача дополнительных усилий при их лечении для пред-
упреждения инвалидизации и смертности. Представлен случай динамического наблюдения пациентки с ХСН, развившейся в исходе
миокардита. После перенесенной инфекции coVId-19 в течение полугода наблюдались прогрессирующее нарастание клинических
симптомов, потеря контроля, декомпенсации состояния, что потребовало коррекции медикаментозной и немедикаментозной терапии
для улучшения прогноза жизни.
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Abstract
chronic heart failure is a clinical syndrome that develops as a result of various diseases of both the cardiovascular and other systems, aggravates
the course of the underlying disease, and increases the risk of an unfavorable outcome. The development of coronavirus infection in patients with
cHF implies both the likelihood of symptom manifestation and the development of decompensation of the condition as a result of their mutual
aggravation, which requires additional efforts from the doctor in their treatment to prevent disability and mortality. A case of dynamic follow-up
of a patient with chronic heart failure that developed as a result of myocarditis is presented. After a coVId-19 infection, a progressive increase in
clinical symptoms, loss of control, and decompensation of the condition were observed for six months, which required correction of drug and non-
drug therapy to improve the prognosis for life. 
Keywords: chronic heart failure, coVId-19, decompensation, treatment.
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связанное с неблагоприятными исходами. Исследова-
ние, проведенное в Ухане (Китай), с участием 273 паци-
ентов с coVId-19, показало, что повышенные сыворо-
точные уровни n-терминального (nT) прогормона BnP
(nT-proBnP) напрямую коррелируют с увеличением тя-
жести заболевания и уровнем смертности [11]. Исследо-
вания подтверждают, что повреждение миокарда, оце-
ниваемое с помощью магнитно-резонансной томогра-
фии, наблюдается у 55–70% пациентов, перенесших
coVId-19, включая также легкие формы заболевания
[12]. Данные наблюдения указывают на потенциально
высокий риск возникновения СН либо неблагопри-
ятных прогнозов течения ранее существовавшей СН у
пациентов после coVId-19, что требует тщательного
долгосрочного наблюдения за пациентами во время
восстановления [13, 14].

В данном клиническом случае будет рассмотрен па-
циент с декомпенсацией ХСН после перенесенной но-
вой коронавирусной инфекции.

Мужчина 1975 г.р. (47 лет). В феврале 2022 г.
был госпитализирован по поводу коронавирусной ин-
фекции; мультиспиральная компьютерная томография
органов грудной клетки (МСКТ ОГК) – поражение лег-
ких 25%. Получал лечение: фавипиравир 600 мг 2 раза
в сутки, апиксабан 5 мг 2 раза в день, дексаметазон 
20 мг/сут, кислородотерапия 4 дня, сатурация 94%. Вы-
писан с улучшением состояния, по КТ поражение лег-
ких 5%. Поступил в кардиологическое отделение в но-
ябре 2022 г. с жалобами на ухудшение состояния в тече-
ние двух недель, отмечает нарастание одышки, появле-
ние приступов удушья в горизонтальном положении,
увеличение живота и массы тела.

Анамнез заболевания: считает себя больным с
2016 г., когда после ОРВИ появились одышка, сердце-
биение. Проходил стационарное лечение по поводу
острого миокардита, выявлена фибрилляция предсер-
дий; эхокардиография (ЭхоКГ) – дилатация полостей
сердца, фракция выброса (ФВ) – 34%. После выписки
наблюдался у кардиолога, рекомендованные препа-
раты принимал регулярно. С июня 2019 г. появились
отеки голеней, усилилась одышка, неоднократно про-
водилось стационарное лечение с декомпенсацией
ХСН. Холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ ЭКГ) от
18.09.2019 – пароксизмальная желудочковая тахикар-
дия. В сентябре 2019 г. – стационарное лечение в ККД с
декомпенсацией ХСН. В ноябре 2019 г. стационарное
лечение с декомпенсацией ХСН, двусторонней пневмо-
нией, восстановлен синусовый ритм. Выписан в удовле-
творительном состоянии. По ХМ ЭКГ от января 2020 г. –
ритм синусовый, по ЭхоКГ – ФВ 37%. В мае 2020 г. про-
ходил стационарное лечение в клиническом кардиоло-
гическом диспансере по поводу декомпенсации ХСН,
при выписке по ЭКГ ритм фибрилляции предсердий.
Наблюдался у кардиолога. Консультирован в НИИ им.
Е.Н. Мешалкина в мае 2021 г. – показаний на момент
осмотра для имплантации кардиовертера-дефибрилля-
тора нет, по ЭхоКГ – ФВ левого желудочка 39–43%. 
В апреле 2022 г. – стационарное лечение с декомпенса-

цией ХСН, проведена коррекция лечения, к терапии до-
бавлен валсартан/сакубитрил. Амбулаторно принимал
торасемид 10 мг нерегулярно, спиронолактон 25 мг, ме-
топролол 25 мг 2 раза в день, дигоксин 0,25 мг, варфа-
рин 2,5 мг (1 таблетка + 1/4 таблетки вечером) [МНО
2,8], валсартан/сакубитрил 50 мг 2 раза в день, диакарб
250 мг 3 раза в день. Ухудшение самочувствия в течение
двух недель, отмечает нарастание одышки, появление
приступов удушья в горизонтальном положении. Гос-
питализирован в ноябре 2022 г. в отделение в связи с
неэффективностью амбулаторного лечения, ухудшения
состояния, для подбора адекватной терапии. Консуль-
тирован в НИИ им.  Е.Н. Мешалкина, имеются показа-
ния для хирургического лечения, поставлен в лист ожи-
дания на трансплантацию сердца (ФВ 23%).

Анамнез жизни: туберкулез, вирусный гепатит, вене-
рологические заболевания, гемотрансфузии, медикамен-
тозную аллергию, вредные привычки отрицает. Наслед-
ственность отягощена: артериальная гипертензия – по
материнской линии, ишемическая болезнь сердца, ост-
рое нарушение мозгового кровообращения – по отцов-
ской. В анамнезе хронический геморрой, вне обостре-
ния. На фоне приема ривароксабана 20 мг появление
крови в стуле. 

Данные объективного обследования на момент
поступления. Состояние средней степени тяжести. Со-
знание ясное. Положение активное. Питание достаточ-
ное. Тип конституции нормостенический. Лимфоузлы не
увеличены. Щитовидная железа 0 степени по ВОЗ. Груд-
ные железы без особенностей. Кожный покров бледного
цвета. Язык чистый, влажный. Склеры чистые. 

Грудная клетка правильной формы, симметрична. 
В акте дыхания участвуют обе половины. Частота дыха-
тельных движений – 20 в минуту. Перкуторно легоч-
ный звук. Аускультативно дыхание жесткое, хрипов
нет, ослаблено справа в нижних отделах. 

Пульс – 70 в минуту, нерегулярный, S=d, удовлетвори-
тельного наполнения и напряжения. Пульсация артерий
стоп сохранена. Артериальное давление – 80/60 мм 
рт. ст. Границы сердца: правая – по краю грудины,
верхняя – III межреберье, левая – на 1,0 см влево от ле-
вой среднеключичной линии. Тоны сердца аритмич-
ные, приглушены, акцент II тона на аорте, систоличе-
ский шум во всех точках аускультации. 

Живот мягкий, болезненный в эпигастрии, увеличен
за счет подкожно-жировой клетчатки. Край печени вы-
ступает из-под края реберной дуги на 2 см, плотно-эла-
стичный, ровный. Селезенка не пальпируется.

Почки не пальпируются. Синдром «поколачивания»
отрицательный с обеих сторон.

Отеки нижних конечностей.
Диагноз. Основной: дилатационная кардиомиопа-

тия в исходе миокардита. Недостаточность митраль-
ного клапана, трикуспидального клапана.

Осложнения: постоянная форма фибрилляции-тре-
петания предсердий, нормосистолия. Вторичная легоч-
ная гипертензия. ХСН IIБ со сниженной ФВ (23%),
функциональный класс III, декомпенсация.
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Сопутствующий: дисциркуляторная энцефалопа-
тия, киста печени, фиброз печени.

Проведены обследование и коррекция медикамен-
тозной терапии.

Лечение: режим полупостельный. Медикаментоз-
ное лечение: дигоксин 0,25 мг, варфарин 2,5 мг, оме-
празол 20 мг 2 раза в сутки, торасемид 20 мг, дапаглиф-
лозин 10 мг, эпреленон 50 мг.

Результаты исследований
МСКТ ОГК (30.11.2022): КТ-признаки сегментарной

перибронхиальной инфильтрации в S3-сегменте левого
легкого, правостороннего гидроторакса, легочной ги-
пертензии, кардиомегалии.

ЭхоКГ (30.11.2022). Диффузные изменения сердца с
дилатацией полостей, нарушением систолической
функции левого желудочка на фоне нарушения ритма.
Умеренная недостаточность митрального и трикуспи-
дального клапанов (относительная). Признаки не-
значительной легочной гипертензии. ФВ 23%.

Общий анализ крови (30.11.2022): гемоглобин – 
101 г/л, эритроциты – 4,93×1012/л, тромбоциты –
197×109/л, гематокрит – 31,4%, скорость оседания эрит-
роцитов – 18 мм/ч, эозинофилы – 1%, палочкоядерные –
1%, сегментоядерные – 60%, лимфоциты – 34%, моно-
циты – 4%.

Общий анализ мочи (30.11.2022): цвет желтый, реак-
ция кислая, прозрачная, лейкоциты 0-1-2 в поле зре-
ния, эпителий ед. в поле зрения, слизь ед. в поле зре-
ния, глюкоза – 2,8 ммоль/л.

Биохимический анализ крови (30.11.2022): протромби-
новый индекс – 32%, МНО – 2,36, билирубин общий  –
27,6 мкмоль/л, прямой билирубин – 11,2 мкмоль/л, не-
прямой билирубин – 16,4 мкмоль/л, гамма-глутамил-

трансфераза – 130 Е/л, щелочная фосфатаза – 329 Е/л,
креатинфосфокиназа – 55 Е/л, креатинфосфокиназа-
МВ – 30 Е/л, лактатдегидрогеназа – 356 Е/л, общий бе-
лок – 76 г/л, альбумин – 41 г/л, калий – 3,7 ммоль/л,
натрий – 137,0 ммоль/л, аспартатаминотрансфераза –
27 Е/л, аланинаминотрансфераза – 20 Е/л, креатинин –
103 мкмоль/л.

ЭКГ (30.11.2022): ритм фибрилляция предсердий с
частотой сокращений желудочков 85–120 в минуту.
Электрическая ось сердца не отклонена. Блокада перед-
ней ветви левой ножки пучка Гиса (рис. 1).

Липидный спектр (30.11.2022): холестерин 
2,8 ммоль/л, триглицериды – 1,23 ммоль/л, липопро-
теины высокой плотности – 0,78 ммоль/л, липопро-

Рис. 1. ЭКГ (ноябрь 2022 г.).
Fig. 1. ECG (November 2022).
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Рис. 2. Динамика уровня NT-proBNP в крови за период 
от постановки диагноза ХСН до настоящей госпитализации.
Fig. 2. Dynamic changes in blood levels of NT-proBNP observed between 
the diagnosis of CHF and hospital admission.
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теины очень низкой плотности – 0,56 ммоль/л, липо-
протеины низкой плотности – 1,46 ммоль/л. Коэффи-
циент атерогенности – 2,6.

Иммуноферментный анализ на nT-proBnP (01.12.2022):
2385,1 пг/мл (рис. 2).

Заключение
Данное клиническое наблюдение демонстрирует тя-

желое течение ХСН у пациента после СoVId-19, перене-
сенного без осложнений. Острый воспалительный про-
цесс привел к декомпенсации ХСН, резкому росту
уровня маркера nTproBnP, что потребовало госпитали-
зации пациента, коррекции текущей терапии, а также

рассмотрения вопроса о необходимости транспланта-
ции сердца.

Таким образом, перенесенная коронавирусная инфек-
ция независимо от степени тяжести и сроков (как непо-
средственно после перенесенного заболевания, так и в
течение первого года) может привести к декомпенсации
сопутствующей соматической патологии, требующей от
врача пересмотра тактики ведения, в том числе с при-
влечением врачей смежных специальностей и хирургиче-
ской коррекции, для предотвращения летального исхода.
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Аннотация
В настоящее время полиморбидность характерна не только для больных геронтологического профиля, но и для лиц молодого и сред-
него возраста, что обусловлено особенностями современного образа жизни. В этом контексте особый интерес представляют заболева-
ния, связанные между собой патогенетически, поскольку в данном случае терапевтические стратегии лечения, основанные на суще-
ствующем нозологическом подходе, могут не дать должного положительного результата. При этом назначение препаратов, обладаю-
щих положительными плейотропными свойствами, играет очень важную роль, поскольку позволяет воздействовать сразу на несколько
патогенетических механизмов и избежать полипрагмазии. В настоящей работе рассматривается клинический случай, демонстрирую-
щий особенности тактики ведения молодого полиморбидного пациента с артериальной гипертензией, ожирением и неалкогольной жи-
ровой болезнью печени, у которого добавление урсодезоксихолевой кислоты к комплексу терапевтических вмешательств дало положи-
тельные эффекты не только со стороны снижения выраженности стеатоза печени, но и со стороны сердечно-сосудистых и метаболиче-
ских нарушений.
Ключевые слова: полиморбидность, коморбидность, неалкогольная жировая болезнь печени, гепатопротекторы, урсодезоксихоле-
вая кислота.
Для цитирования: Полякова О.А., Клепикова М.В., Черемушкин С.В., Остроумова О.Д. Значимость применения урсодезоксихолевой
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клинический случай. Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (2): 19–26. doI: 10.47407/kr2023.4.2.00199

Meaningful use of ursodeoxycholic acid in a young polymorbid patient
with arterial hypertension, obesity, and nonalcoholic fatty liver disease: 
a clinical case
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Abstract
currently, polymorbidity is characteristic not only for gerontological patients, but also for persons of young and middle age, which is due to the
peculiarities of modern lifestyle. In this context, diseases connected pathophysiology are of particular interest, since in this case the therapeutic
treatment strategies based on the existing nosological approach may not give a proper positive result. At the same time, prescribing drugs with
positive pleiotropic properties plays a very important role, as it allows to influence several pathophysiological mechanisms at once and avoid
polypragmasy. In this article we consider a clinical case demonstrating the features of management tactics of a young polymorbid patient with ar-
terial hypertension, obesity and nonalcoholic fatty liver disease, in whom the addition of ursodeoxycholic acid to the complex of therapeutic in-
terventions gave positive effects not only in reducing the severity of liver steatosis, but also in terms of cardiovascular and metabolic disorders.
Keywords: polymorbidity, comorbidity, nonalcoholic fatty liver disease, hepatoprotectors, ursodeoxycholic acid.
For citation: Polyakova o.A., Klepikova m.V., cheremushkin S.V., ostroumova o.d. meaningful use of ursodeoxycholic acid in a young poly-
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Введение
Термин «полиморбидность», описывающий наличие

у пациента двух и более заболеваний одномоментно,
все чаще используется в клинической практике [1]. При

этом в настоящее время полиморбидность характерна
не только для больных геронтологического профиля,
но и для лиц молодого и среднего возраста. Последнее
обусловлено особенностями современного образа



20 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №2  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 2 | 2023 |

Клинический случай / Clinical Case

жизни, сопряженного с растущей урбанизацией, быст-
рым ритмом жизни, наличием хронического стресса,
гиподинамией, изменением характера питания, уве-
личением бремени ожирения, артериальной гипертен-
зии (АГ) и других факторов.

Особый интерес в этом контексте представляют забо-
левания, связанные между собой патогенетически. По-
скольку в данном случае терапевтические стратегии
лечения, основанные на существующем нозологиче-
ском подходе, могут не дать должного положительного
результата. В связи с этим в обновленных клинических
рекомендациях последних лет блоки лечения пациен-
тов с сочетанной патологией расширяются и уточ-
няются, а также издаются отдельные рекомендации
(например, в 2019 г. опубликованы рекомендации «Ко-
морбидная патология в клинической практике. Алго-
ритмы диагностики и лечения» [1], а в 2021 г. – меж-
дисциплинарные клинические рекомендации «Лече-
ние ожирения и коморбидных заболеваний» [2]), поз-
воляющие врачу более эффективно подходить к персо-
нализации лечения конкретного больного.

Согласно крупным обсервационным исследованиям
наиболее частым фенотипом полиморбидности яв-
ляется кардиометаболический фенотип. Так, в система-
тическом обзоре, включающем информацию о более 
70 млн пациентов из 12 стран мира, установлено, что наи-
более частым паттерном полиморбидности явилось соче-
тание сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и метабо-
лических нарушений: среди мужчин – 39–79,8%, среди
женщин – 30–55,2% [3]. В популяционном корейском ис-
следовании из 9011 пациентов в возрасте 19–64 лет 
54,5% также имели кардиометаболический паттерн по-
лиморбидности [4]. Схожие результаты получены и в
нашей стране. Например, в исследовании «Эпидемио-
логия сердечно-сосудистых заболеваний в Российской
Федерации» (ЭССЕ-РФ) [5] было показано, что муж-
чины в возрасте 25–64 лет с избыточной массой тела,
ожирением 1–3-й степени и абдоминальным ожире-
нием в 45,8%, 64,6–71,9% и 65% случаев страдают АГ со-
ответственно, а женщины в данной возрастной группе –
в 38,6%, 51,4–67,8% и 53% случаев соответственно.

Следует отметить, что понятие кардиометаболиче-
ского фенотипа полиморбидности включает не только
хорошо известное сочетание ожирения и АГ, но и не-
алкогольную жировую болезнь печени (НАЖБП). В це-
лом, взаимосвязь ССЗ и НАЖБП представляет особый
интерес, поскольку, с одной стороны, данные заболева-
ния широко распространены в популяции, а с другой –
имеют общие метаболические факторы риска, такие
как ожирение, АГ, дислипидемия, сахарный диабет
(СД). Кроме того, имеются довольно убедительные дан-
ные, что НАЖБП – независимый фактор риска ССЗ [6,
7], что позволяет предположить не только единство па-
тогенетических механизмов, отличных от метаболиче-
ских путей, но и то, что лечение патологии печени, ве-
роятно, может позволить снизить бремя ССЗ.

В настоящей работе рассматривается клинический слу-
чай, демонстрирующий особенности тактики ведения мо-

лодого полиморбидного пациента с АГ, ожирением и
НАЖБП, у которого добавление урсодезоксихолевой кис-
лоты (УДХК) к комплексу терапевтических вмешательств
дало положительные эффекты не только со стороны сни-
жения выраженности НАЖБП, но и со стороны сердечно-
сосудистых и метаболических нарушений.

Клинический случай
Пациент М., 40 лет, финансовый аналитик.
Жалобы на момент обращения на общую слабость,

«ноющую» боль в затылочной области, возникающую
при психоэмоциональном напряжении, в особенности
после работы в ночное время, периодическое ощущение
жара в области лица, совпадающее с повышением уровня
артериального давления (АД) свыше 140/90 мм рт. ст.,
определяемом при самоизмерении.

Анамнез болезни: при сборе анамнеза стало известно,
что на протяжении последних двух лет отмечается по-
вышение уровня АД, с максимальным подъемом до
150/90 мм рт. ст. По этому поводу пациент к специали-
стам не обращался, специальное обследование не про-
ходил, наличие гипертонической болезни отрицает.
Следует отметить, что в этот же период времени наблю-
дались значительная прибавка массы тела (≈8–10 кг) и
появление одышки при ходьбе в быстром темпе, которые
сам пациент связывает с резким снижением уровня фи-
зической активности (пациент стал более длительное
время работать за компьютером в положении сидя, пре-
кратил посещать тренажерный зал), изменением харак-
тера питания (нерегулярные приемы пищи, в том числе
в ночное время, употребление в пищу фастфуда) и уве-
личением количества стрессовых ситуаций на работе
(назначение на руководящую должность). При актив-
ном расспросе отмечает периодическую тяжесть в пра-
вом подреберье после употребления жирной и жареной
пищи, повышенную утомляемость, слабость.

При самостоятельном выявлении повышения АД, со-
провождаемого головной болью, пациент эпизодиче-
ски принимал 25 мг каптоприла сублингвально с поло-
жительным эффектом. Однако последний месяц эпи-
зоды головной боли участились, в связи с чем пациент
и обратился к терапевту по месту жительства.

Анамнез жизни: в детском возрасте перенес ветряную
оспу, во взрослом возрасте – миопия средней степени
(лазерная коррекция зрения 5 лет назад). Острый ин-
фаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровооб-
ращения, СД, вирусные гепатиты, ВИЧ, туберкулез от-
рицает. Аллергологический анамнез не отягощен. Не
курит, алкоголем не злоупотребляет. Гепатотоксичные
лекарственные препараты, биологически активные до-
бавки в последние 6 мес не использовал. Наследствен-
ность отягощена по метаболическим нарушениям: мать
страдает АГ, СД 2-го типа и желчнокаменной болезнью,
отец – АГ, ожирением (со слов, пару лет назад выявили
предиабет); бабушка умерла от ишемического инсульта
в возрасте 75 лет.

Объективный статус в момент обращения:
состояние удовлетворительное. Рост – 175 см, масса
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тела – 94,5 кг, индекс массы тела (ИМТ) – 30,9 кг/м2,
окружность талии (ОТ) – 103 см, окружность бедер (ОБ) –
99,5 см, индекс ОТ/ОБ – 1,04 (тип распределения жиро-
вой ткани андроидный). Телосложение гиперстениче-
ское. Кожные покровы и слизистые оболочки физиоло-
гической окраски, влажности, не изменены, высыпаний
нет, телеангиэктазии и пальмарная эритема отсутствуют.
Отеков нет. Форма грудной клетки правильная, частота
дыхательных движений – 19 в минуту, перкуторный звук
над легкими ясный легочный, при аускультации – дыха-
ние везикулярное, хрипов нет. Пульс – 78 в минуту, рит-
мичный, удовлетворительного наполнения и напряже-
ния. Среднее из последних двух измерений АД в положе-
нии сидя: правая рука – 140/80 мм рт. ст., левая рука –
135/80 мм рт. ст. Границы относительной сердечной ту-
пости не расширены. При аускультации сердца тоны
слегка приглушены, ритмичные. Шум в проекции общих
сонных артерий не выслушивается. Пульсация тыльной
артерии стопы сохранена с обеих сторон. Живот симмет-
ричный, при пальпации мягкий, безболезненный; при
перкуссии свободная жидкость в брюшной полости не
определяется. Печень не пальпируется, перкуторно вер-
тикальный размер по правой среднеключичной линии –
13 см. Селезенка не пальпируется. Симптом поколачива-
ния отрицательный с обеих сторон. Стул оформленной
консистенции, обычного цвета, без патологических при-
месей, 1 раз в сутки. Мочеиспускание свободное, безбо-
лезненное.

На основании жалоб, данных анамнеза и объектив-
ного осмотра предполагалось, что у пациента имеет ме-
сто:

– АГ 1-й степени (в соответствии с российскими кли-
ническими рекомендациями «Артериальная гипер-
тензия у взрослых» (2020 г.) [8];

– ожирение 1-й степени (по данным ИМТ; в соответ-
ствии с российскими клиническими рекоменда-
циями «Ожирение» (2020 г.) [9]);

– абдоминальное ожирение (по данным ОТ; в соответ-
ствии с российскими клиническими рекоменда-
циями «Ожирение» (2020 г.) [9], ОТ у мужчин ≥94 см
расценивается как диагностический критерий абдо-
минального ожирения; индекс ОТ/ОБ в норме у
мужчин <0,9);

– гепатомегалия, вероятно, НАЖБП (увеличение вер-
тикального размера печени; в норме по правой
среднеключичной линии размер печени должен
быть 9–11 см), наличие факторов риска в виде ожи-
рения, гиподинамии, нерационального питания).

В связи с этим было рекомендовано проведение лабо-
раторно-инструментального обследования.

Данные лабораторных методов исследования
• Клинический анализ крови с лейкоформулой и ско-

ростью оседания эритроцитов (СОЭ): без отклоне-
ний от нормальных значений.

• Коагулограмма: без отклонений от нормальных
значений.

• Общий анализ мочи: без отклонений от нормаль-
ных значений. 

• Биохимический анализ крови: 
– общетерапевтический: общий белок – 82,9 г/л, аль-

бумин – 45 г/л, общий билирубин – 16 мкмоль/л, ала-
нинаминотрансфераза  (АЛТ) – 25,5 ед/л, аспартатами-
нотрансфераза  (АСТ) – 20,5 ед/л, щелочная фосфа-
таза – 165 Ед/л, γ-глутамилтранспептидаза – 25 Ед/л,
креатинкиназа – 150 ед/л, креатинин – 105 мкмоль/л,
мочевина – 5 ммоль/л, натрий – 139,5 ммоль/л, калий –
4,34 ммоль/л, хлор – 104,5 ммоль/л.

Заключение: показатели, отражающие функциональ-
ное состояние печени, в норме, за исключением повы-
шения уровня щелочной фосфатазы, вероятно, имеет
место явление холестаза, необходимо проведение ульт-
развукового исследования (УЗИ) печени и желчевыво-
дящих путей; скорость клубочковой фильтрации по
формуле cKd-ePI: 82 мл/мин/1,73 м2, что соответствует
стадии С2 хронической болезни почек по KdIGo, но,
учитывая отсутствие динамики уровня креатинина,
можно заключить о сохранной функции почек.

– липидный профиль: общий холестерин (ХС) – 
5,15 ммоль/л, триглицериды (ТГ) – 1,57 ммоль/л, 
ХС липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) – 
3,1 ммоль/л, ХС липопротеинов высокой плотности
(ХС ЛПВП) – 1,3 ммоль/л, ХС неЛПВП – 3,85 ммоль/л,
аполипопротеин В – 1,2 г/л.

Заключение: гиперхолестеринемия (ХС>4,9 ммоль/л),
дислипидемия (незначительное повышение уровня
ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л, аполипопротеина В >1 г/л);
учитывая возраст пациента (40 лет), проводился рас-
чет абсолютного риска возникновения первого фа-
тального сердечно-сосудистого события атеросклеро-
тического генеза в течение ближайших 10 лет по
шкале «Systemic coronary risk evaluation» (Score):
при уровне систолического АД, измеренного на
приеме, в 140 мм рт. ст., отсутствии курения и уровне
ХС в 5,15 ммоль/л, сердечно-сосудистый риск соста-
вил 1% (умеренный риск); при перерасчете по шкале
Score2 для стран очень высокого риска, учитывая
уровень ХС неЛПВП, – риск 5% (умеренный риск);
следует отметить, что, учитывая отсутствие гипертри-
глицеридемии, перерасчет уровня ХС ЛПНП по фор-
муле Фридвальда не проводился.

– оценка состояния углеводного обмена: глюкоза
плазмы крови натощак – 5,3 ммоль/л, гликирован-
ный гемоглобин – 6,2%, уровень инсулина натощак –
13 МкЕд/мл, индекс инсулинорезистентности НОМА-
Ir – 3,1.

Заключение: у пациента отмечается наличие инсули-
норезистентности (в норме индекс НОМА-Ir<2,7), со-
провождающейся слабо выраженной гиперинсулине-
мией (референсные значения инсулина натощак по ла-
боратории 2,7–10,4 МкЕд/мл), повышением уровня
гликированного гемоглобина на фоне нормального
уровня гликемии натощак. Пациенту необходимо про-
ведение глюкозотолерантного теста.

– другие параметры метаболического статуса:
высокочувствительный С-реактивный белок (вч-СРБ) – 
2,9 мг/л, мочевая кислота – 362 мкмоль/л.
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Заключение: гиперурикемия отсутствует, но имеются
признаки хронического вялотекущего воспалительного
процесса (в норме вч-СРБ≤2 мг/л).

• Сывороточные маркеры гепатитов В и С отрица-
тельные.

• Тиреотропный гормон – 3,1 мЕд/л (в пределах нор-
мальных значений, гипотиреоз отсутствует). 

Данные инструментальных методов исследо-
вания

• Электрокардиография (12 отведений): синусовый ритм
с частотой сердечных сокращений – 70 уд/мин. Нор-
мальное положение электрической оси сердца.

• Суточное мониторирование АД: среднесуточное АД –
147/93 мм рт. ст. (повышено), среднедневное АД –
151/96 мм рт. ст. (повышено), средненочное АД –
133/84 мм рт. ст. (повышено), скорость и величина
утреннего подъема систолического АД  – 10,5 мм рт.
ст. в час и 42 мм рт. ст. соответственно, диастоличе-
ского АД – 11,5 мм рт. ст. в час и 35 мм рт. ст. соот-
ветственно.

Заключение: АГ 1-й степени («non dipper», недоста-
точное снижение АД в ночное время).

• Эхокардиография: правое предсердие, апикальная
4-камерная позиция – 3,8×4,7 см. Правый желудочек,
парастернальная позиция – 2,5 см, свободная стенка –
0,4 см. Левое предсердие, парастернальная позиция –
3,2 см, апикальная 4-камерная позиция – 4,0×5,1 см.
Конечно-систолический размер левого желудочка
(ЛЖ) в парастернальной позиции 2,7 см, конечно-диа-
столический размер – 4,4 см. Толщина межжелудочко-
вой перегородки в парастернальной и 4-камерной по-
зициях – 0,9 см, задняя стенка ЛЖ – 0,8 см. Индекс
массы миокарда ЛЖ – 31,7 г/м2. Фракция выброса по
Симпсону – 69%, конечно-систолический объем ЛЖ –
41 мл, конечно-диастолический объем – 110 мл, удар-
ный объем – 69 мл. Аортальный клапан трехстворча-
тый, створки плотные, раскрытие створок – 1,9 см. Мит-
ральный клапан – створки плотные, движение проти-
вофазное, раскрытие створок – 2,8 см. Аорта – диаметр
корня – 3,0 см. Нижняя полая вена – 2,1 см, коллабиро-
вание больше 50%. Систолическое давление в легочной
артерии – 21 мм рт. ст. При допплероэхокардиографии
регургитация 1-й степени на митральном и трикуспи-
дальном клапане.

Заключение: размеры полостей сердца не увеличены.
Уплотнение створок аортального, митрального клапа-
нов. Регургитация митрального клапана 1-й степени,
регургитация трикуспидального клапана 1-й степени.
Глобальная сократимость удовлетворительная. Зон
асинергии не выявлено.

• Дуплексное сканирование брахиоцефальных арте-
рий: патологии не выявлено.

• УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного
пространства (почки, надпочечники): контуры
печени ровные, четкие, косой вертикальный размер
правой доли печени по среднеключичной линии –
157 мм, переднезадний размер левой доли по сре-
динной линии – 88 мм, отмечаются повышенная

эхогенность и обеднение сосудистого рисунка па-
ренхимы печени (изменения по типу стеатоза);
внутрипеченочные желчные протоки диаметром до
1 мм; стенки желчного пузыря не утолщены, в поло-
сти – замазкообразная желчь с включениями в виде
мелкодисперсной взвеси и хлопьев (билиарный
сладж); диффузные изменения поджелудочной же-
лезы; селезенка не увеличена; почки нормальных
размеров, без расширения чашечно-лоханочной си-
стемы; надпочечники не визуализируются.

Заключение: УЗ-признаки стеатоза печени, билиар-
ного сладжа, диффузных изменений поджелудочной
железы.

• УЗИ щитовидной железы: патологии не выявлено.
• Фундоскопия: признаков ретинопатии не выявлено.
С целью диагностики наличия у пациента предиабета

или СД был проведен глюкозотолерантный тест, кото-
рый выявил нарушение толерантности к глюкозе.

Выявление у пациента стеатоза печени по результа-
там УЗИ органов брюшной полости предполагало про-
ведение дальнейшего дифференциально-диагностиче-
ского поиска для установления причины данного со-
стояния. Учитывая клинико-анамнестические данные,
в качестве предварительного был выставлен диагноз
НАЖБП. В соответствии с российскими клиническими
рекомендациями «Неалкогольная жировая болезнь
печени у взрослых» (2022 г.) [10], при подозрении на
НАЖБП необходимо исключить конкурирующие этио-
логические факторы и другие заболевания печени.
Чаще всего приходится дифференцировать НАЖБП и
алкогольную болезнь печени. Однако пациент отрицал
употребление алкоголя, отсутствовали лабораторные
маркеры злоупотребления алкоголем (соотношение
АСТ/АЛТ>2, повышение уровня γ-глутамилтранспеп-
тидазы, макроцитоз эритроцитов), объективные при-
чины для направления сыворотки крови на определе-
ние уровня углероддефицитного трансферрина отсут-
ствовали. Данных, подтверждающих наличие у паци-
ента вирусного гепатита В или С, также получено не
было. В анамнезе (при расспросе) данных о возможном
лекарственном и токсическом поражении печени обна-
ружено не было. В связи с этим диагноз НАЖБП пред-
ставлялся наиболее вероятным.

Также следует отметить, что, учитывая наличие у
больного АГ, ожирения, абдоминального ожирения,
НАЖБП, метаболических нарушений в виде гипер- и
дислипидемии, нарушения толерантности к глюкозе,
инсулинорезистентности и повышения уровня 
вч-СРБ≥2 мг/л, а также таких факторов риска, как ги-
подинамия, довольно выраженное психоэмоциональ-
ное напряжение, категория риска, определенная по
шкале Score, была пересмотрена с умеренного риска
ССЗ на высокий риск ССЗ.

Таким образом, на основании жалоб, анамнеза, объ-
ективного осмотра и данных лабораторно-инструменталь-
ного обследования был выставлен следующий диагноз.

Основной: гипертоническая болезнь I стадии, АГ 1-й
степени. Гиперлипидемия. Ожирение 1-й степени. Аб-
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доминальное ожирение. Нарушение толерантности к
глюкозе. Инсулинорезистентность. Риск 3 (высокий).
Целевое АД<130/<80 мм рт. ст. 

Сопутствующий: НАЖБП. Желчнокаменная бо-
лезнь: билиарный сладж.

Пациенту даны рекомендации по изменению образа
жизни, снижению массы тела (нормирование режима
труда и отдыха, соблюдение гигиены сна, ограничение
потребления соли до <5 г/сут, соблюдение принципов
здорового питания с исключением из рациона фаст-
фуда, расширение уровня физической активности).

Назначена следующая фармакотерапия:
1) антигипертензивная терапия: фиксированная ком-

бинация – лизиноприл 5 мг и индапамид 1,5 мг утром
под контролем уровня АД;

2) терапия гепатопротектором, обладающим желче-
гонным, холелитолитическим и гиполипидемическим
действием: УДХК (Урсосан) по 250 мг 3 раза в день.

Учитывая высокую приверженность пациента к реко-
мендациям и лечению, принято решение о том, что на-
значение статинов и терапии, направленной на коррек-
цию инсулинорезистентности (в данном случае рас-
сматривался метформин), будет рассмотрено после
оценки эффективности немедикаментозных мероприя-
тий (через 1 мес).

В результате, на контрольном визите через 1 мес, от-
мечалось улучшение общего самочувствия, головные
боли беспокоили в первые две недели терапии, после не
рецидивировали, было достигнуто снижение массы
тела (-5 кг), достигнут целевой уровень АД. При лабора-
торном обследовании наблюдалось снижение уровня
общего ХС до 4,9 ммоль/л, ХС ЛПНП до 3,1 ммоль/л,
щелочной фосфатазы до 130 Ед/л, печеночные фер-
менты, глюкоза натощак, инсулин натощак были в пре-
делах нормы. На этом основании было принято реше-
ние продолжить терапию в прежнем объеме с выполне-
нием контрольного лабораторно-инструментального
обследования через 2 мес.

Через 3 мес от начала терапии были получены поло-
жительные результаты в виде улучшения общего са-
мочувствия (пациент жалоб не предъявлял), сниже-
ния массы тела на 10 кг (ИМТ 27,6 кг/м2, ОТ – 93 см),
удержания уровня АД в пределах целевых значений,
нормализация уровня общего ХС, ХС ЛПНП (-50% от
исходного), щелочной фосфатазы, показателей угле-
водного обмена [гликированный гемоглобин 5,3%,
индекс НОМА-Ir = глюкоза натощак (5,0 ммоль/л) ×
инсулин натощак (8,5 МкЕд/мл) / 22,5 = 1,9]. По дан-
ным УЗИ органов брюшной полости отмечалась поло-
жительная динамика по выраженности стеатоза
печени, нормализация реологии желчи, отсутствие
билиарного сладжа.

Представленный случай демонстрирует благопри-
ятное течение АГ и НАЖБП, когда высокая привер-
женность к лечению и мотивация пациента, сочетание
немедикаментозных и медикаментозных методов поз-
воляют добиться хороших результатов. Сохранение и
продолжение ведения здорового образа жизни и со-

блюдение приверженности к терапии будут способ-
ствовать дальнейшему поддержанию достигнутых ре-
зультатов.

Особый интерес представляет тот факт, что на фоне
соблюдения немедикаментозных мероприятий на-
значение УДХК (Урсосан) позволило в кратчайшие
сроки не только устранить билиарный сладж и явления
холестаза, но и нормализовать показатели липидного и
углеводного обмена и таким образом существенно сни-
зить сердечно-сосудистые риски у данного пациента.

Действительно, когда в клинической практике врач
сталкивается с полиморбидным пациентом, то назначе-
ние препаратов, обладающих положительными плейо-
тропными свойствами, играет очень важную роль, по-
скольку это позволяет воздействовать сразу на не-
сколько патогенетических механизмов и избежать по-
липрагмазии.

Урсодезоксихолевая кислота
УДХК представляет собой гидрофильную и нетоксич-

ную желчную кислоту, образующуюся в печени и обна-
руживаемую в желчи человека. УДХК – соединение с
цитопротекторными, холеретическими, антиапоптоти-
ческими, антифибротическими, мембраностабилизи-
рующими, антиоксидантными, противовоспалитель-
ными и иммуномодулирующими свойствами [11]. Эта
гидрофильная молекула обладает низкой токсич-
ностью и обычно используется в фармакологической
дозе 10–15 мг/кг/сут [10]. 

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что тера-
певтические эффекты УДХК объясняются повышен-
ным индексом гидрофильности пула желчных кислот,
стимуляцией гепатоцеллюлярной и протоковой секре-
ции, цитопротекцией против повреждений, вызванных
желчными кислотами и цитокинами, иммуномодули-
рующим и противовоспалительным действием [12].
Кроме того, в некоторых клинических испытаниях на-
блюдалось значительное снижение уровня общего ХС
после лечения УДХК [13–15]. Однако не все потенци-
альные механизмы, участвующие в эффектах снижения
уровня ХС этой желчной кислотой, до конца опреде-
лены. Ранее высказывались предположения, что УДХК
может уменьшать биосинтез ХС за счет снижения ак-
тивности гидроксиметилглутарил-коэнзим А-редук-
тазы [13]. Вместе с тем известно, что УДХК снижает вса-
сывание ХС из пищи, снижая уровень ХС в сыворотке
[13]. Кроме того, было доказано, что введение УДХК
улучшает функцию печени за счет снижения выражен-
ности стеатоза, а также снижения активности фарнезо-
идного Х-рецептора [16].

Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что
УДХК также обладает способностью защищать холангио-
циты от гидрофобных желчных кислот за счет одновре-
менного снижения концентрации гидрофобной желчи и
снижения цитотоксичности желчных кислот [17]. Кроме
того, сообщалось, что этот фармакологический агент уве-
личивает поглощение ХС ЛПНП печенью за счет прямого
взаимодействия с рецептором ЛПНП [13]. 
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УДХК может повышать устойчивость клеток к актив-
ным формам кислорода, снижать проницаемость мито-
хондриальной мембраны и ингибировать высвобожде-
ние гидролитических ферментов из поврежденных ге-
патоцитов [13, 18]. Более того, некоторые важные гены,
участвующие в поглощении липидов (cd36 и Ldlr) и
синтезе липидов в печени (PPArG, chrebp-a/-b, Acaca,
Fasn, me1 и Scd1), по-видимому, модулируются УДХК
как механизмы защиты от накопления жира в печени
[19]. При этом особый интерес представляет клиниче-
ски значимое снижение общего ХС и ХС ЛПНП на фоне
приема УДХК, в частности у пациентов с ССЗ или высо-
ким риском их развития.

Также УДХК способна снизить выраженность инсули-
норезистентности, повысить чувствительность ткани
печени к инсулину и снизить окислительное поврежде-
ние (через инактивацию клеток Купфера и повышение
уровня глутатиона в печени) [20].

Таким образом, в связи с широким спектром положи-
тельных плейотропных эффектов УДХК применение
данного препарата при НАЖБП подлежало активному
изучению в клинической практике. При этом следует
отметить, что в подавляющем числе работ включенные
в исследования пациенты, как правило, имели кардио-
метаболический фенотип полиморбидности. Послед-
нее особенно значимо в настоящее время, а также пред-
ставляет интерес в рамках обсуждения приведенного
клинического случая.

Так, в отечественном исследовании реальной клиниче-
ской практики РАКУРС (влияние на эффективность и
безопасность теРАпии статинами для больных с нару-
шенной фунКцией печени УРСодезоксихолевой кислоты
[Урсосан]) [21] приняли участие 262 пациента высокого и
очень высокого риска развития сердечно-сосудистых
осложнений, имеющие клинико-лабораторные измене-
ния со стороны печени: средний ИМТ и частота ожире-
ния у мужчин и женщин составили 28,5±4,0 кг/м2 и
30,0±4,8 кг/м2, 33,8% и 49,6% соответственно; НАЖБП
страдали 61,8% больных; атеросклероз перифериче-
ских артерий, СД, перенесенный инфаркт миокарда и
мозговой инсульт или транзиторная ишемическая
атака в анамнезе установлены у 45%, 43,1%, 28,2% и
9,5% пациентов соответственно, при этом у каждого
третьего пациента регистрировались признаки ишемии
миокарда при проведении пробы с физической нагруз-
кой. Всем пациентам из исследования было показано
назначение статинов с целью вторичной профилактики
сердечно-сосудистых осложнений. Также, учитывая на-
личие заболеваний печени и/или желчевыводящих пу-
тей, всем пациентам был рекомендован прием УДХК,
однако часть пациентов была привержена к терапии и
соблюдала рекомендации, а другая часть пациентов –
нет, что позволило провести сравнительный анализ по
безопасности и эффективности УДХК (Урсосан) в этих
группах [21]. Период наблюдения составил 6 мес. В ре-
зультате было установлено снижение числа гепатоток-
сичных эффектов статинов и усиление их гиполипиде-
мического эффекта на фоне комбинированного приема

статинов с УДХК (Урсосан): нормализация биохимиче-
ских маркеров повреждения печени, в 1,5 и 2 раза более
эффективное снижение уровня общего ХС и ХС ЛПНП,
чем на монотерапии статинами. Для сравнения, в на-
шем клиническом случае пациенту не была назначена
комбинация УДХК со статином, однако уже на моноте-
рапии УДХК и проведении немедикаментозных меро-
приятий удалось достигнуть положительных измене-
ний со стороны липидного профиля. 

В другом международном многоцентровом (включая
Россию) исследовании «Успех» [22], проведенном в ре-
альной клинической практике и включающем 174 паци-
ента молодого и среднего возраста (средний возраст
45,2±10,1 года) с НАЖБП, из числа которых имели АГ, СД
2-го типа, ожирение и метаболический синдром в 23,6%,
31,0%, 69,5% и 45,4% случаев соответственно, показано,
что применение УДХК (Урсосан) в дозе 15 мг/кг в день в
течение 6 мес приводило не только к достоверному сни-
жению рисков прогрессирования НАЖБП (регресс стеа-
тоза, уменьшение цитолиза, индекса фиброза печени и
выраженности воспалительного процесса), но и сер-
дечно-сосудистых рисков: улучшение липидного обмена
в виде снижения уровня общего ХС, ХС ЛПНП, ТГ; улуч-
шение состояния сосудов в виде снижения толщины ком-
плекса интима-медиа; снижение 10-летнего риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (по шкале «Atherosclerotic
cardiovascular disease», AScVd). В нашем клиническом
случае получены схожие результаты, которые были за-
фиксированы уже спустя 3 мес терапии УДХК.

В исследовании СФЕРА (влияние препарата УрСосан
на стеатоз и Фиброз печени, а также показатЕли мета-
болического синдРома у больных с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени) [23], оценивающем влияние
препарата УДХК (Урсосан) на регресс стеатоза печени
и фиброза печени, инсулинорезистентность и дисли-
пидемию у больных НАЖБП, также пациенты в основ-
ном имели кардиометаболический фенотип полимор-
бидности (гипертоническая болезнь – 73,3% (!), дис-
липидемия – 64,4%, СД – 10%, нарушенная гликемия
натощак – 30%), при этом следует отметить, что сред-
ний возраст этих больных составил всего 46 лет. Со-
гласно дизайну исследования, всем пациентам назнача-
лась диета с ежедневными аэробными нагрузками, а ос-
новной группе – еще дополнительно прием УДХК в
дозе 15 мг/кг в сутки на 6 мес [23]. В результате пока-
зана эффективность терапии УДХК, выражающаяся в
виде статистически значимого снижения уровня АЛТ
(25% против 12% в группе без терапии, р<0,05), АСТ
(30% против 18%, р<0,05), γ-глютамилтранспептидазы
(32% против 17%, р<0,05), общего ХС (10% против 5%,
р<0,001), ТГ (22% против 10%, р<0,05), ХС ЛПНП (21%
против 10%, р<0,05) и уровня выраженности стеатоза
печени (dВ/м2) по данным транзиентной эластометрии
(20% против 7%, р<0,05) [23]. Фиброз печени снизился
на I стадии (metavir) у 40% пациентов, получающих
УДХК [23]. Кроме того, на фоне терапии отмечались по-
зитивные эффекты со стороны углеводного обмена:
снижение уровня гликированного гемоглобина (20%



против 11%, р<0,05) и индекса инсулинорезистентности
HomA (16% против 8%, р<0,04) [23]. В нашем клиниче-
ском случае при добавлении УДХК к комплексной тера-
пии (диета, физические нагрузки, антигипертензивная
терапия) также наблюдалось улучшение со стороны вы-
раженности стеатоза, липидного и углеводного про-
филя.

Заключение
Таким образом, лечение пациента с кардиометаболи-

ческим фенотипом полиморбидности является непро-
стой клинической задачей, требующей от врача широ-
кого спектра знаний об имеющихся плейотропных эф-
фектах доступных лекарственных средств. В данном
клиническом случае было продемонстрировано, что,
наряду с должным выполнением немедикаментозных
мероприятий, добавление УДХК по показаниям
НАЖБП и билиарного сладжа способствовало значи-
мому улучшению метаболического статуса в более крат-
чайшие сроки, что также позволило избежать назначе-
ния еще нескольких препаратов молодому пациенту и
снизить риски развития дальнейших кардиометаболи-
ческих нарушений.
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A L-амилоидоз («первичный») – наиболее распростра-
ненная и тяжелая форма заболевания. Тяжесть ее опре-
деляется степенью поражения различных органов и
тканей [1]. Прогноз больных значительно ухудшается
при вовлечении в патологический процесс сердца [1, 2]
в связи с нарушениями сердечного ритма или прогрес-
сированием диастолической сердечной недостаточно-
сти [1, 3–6]. Поражение сердца развивается у подав-
ляющего большинства больных AL-амилоидозом [4].
Разнообразие клинических проявлений затрудняет ди-
агностику первичного амилоидоза [1, 7].

Клиническое наблюдение
Пациентка Ш., 56 лет, была госпитализирована в ГКБ

им. С.С. Юдина 26.09.2017 с жалобами на одышку при
небольшой физической нагрузке и в покое, слабость,
отеки нижних конечностей, увеличение живота. С авгу-
ста 2016 г. после стрессовой ситуации впервые отметила
появление и нарастание одышки, отеков ног и увеличе-
ние живота. В декабре 2016 г. при эхокардиографиче-
ском исследовании выявлены гипертрофия миокарда
левого желудочка, диастолическая дисфункция 2-го
типа, дилатация правых камер сердца, умеренная ле-
гочная гипертензия, трикуспидальная регургитация 
III стадии. Регулярного медикаментозного лечения па-
циентка не получала. В мае 2017 г. пациентка была на-
правлена в НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева для определе-
ния показаний для возможной хирургической коррек-

ции порока трикуспидального клапана. В результате
проведенного обследования был поставлен диагноз: ги-
пертрофическая необструктивная кардиомиопатия, ре-
гургитация III стадии на трикуспидальном клапане, не-
достаточность кровообращения III стадии. На фоне
проводимого лечения недостаточность кровообраще-
ния в значительной степени регрессировала. Однако
вскоре состояние ухудшилось, в связи с чем больная
госпитализирована в ГКБ им. С.С. Юдина.

При поступлении состояние тяжелое. Отеки лица, го-
леней, стоп, передней грудной стенки, поясничной
области. Частота дыхательных движений – 18/мин. Ды-
хание при аускультации справа не проводится ниже
угла лопатки, слева ослаблено в нижних отделах, хрипы
не выслушиваются. Частота сердечных сокращений –
80/мин. Тоны сердца значительно приглушены, ритм
сердца правильный, сердечные шумы не выслуши-
ваются. Артериальное давление – 100/60 мм рт. ст.

Живот при пальпации мягкий, безболезненный во
всех отделах, увеличен в объеме за счет свободной жид-
кости. При пальпации печень выступает из-под края
реберной дуги на 6 см. Диурез 600 мл/сут (25 мл/ч).

Общий анализ крови: гемоглобин – 116 г/л, эритро-
циты – 4,5×1012/л; лейкоциты – 11,8×109/л, тромбоциты –
200×109/л; МСН (среднее содержание гемоглобина в
эритроците) – 25,9 пг, МСV – 81,0 фл; МСНС (средняя
концентрация гемоглобина в эритроците) – 319,0 г/л;
гематокрит – 38,6%; rdW – 17,4% (анизоцитоз); палоч-
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коядерные – 10%; сегментоядерные – 88%; лимфоциты –
1%; моноциты – 1%; СОЭ – 15 мм/ч.

Биохимический анализ крови: общий белок – 51 г/л,
альбумин – 19 г/л, мочевина – 30,1 ммоль/л, креатинин –
169,1 мкмоль/л, мочевая кислота – 750 мкмоль/л, били-
рубин общий – 77,1 мкмоль/л, билирубин прямой –
60,2 мкмоль/л, аспартатаминотрансфераза – 99 МЕ/л,
аланинаминотрансфераза – 54 МЕ/л, лактатдегидроге-
наза – 299 МЕ/л, креатинфосфокиназа – 162 МЕ/л, креа-
тинфосфокиназа-МВ – 31 МЕ/л, щелочная фосфатаза –
790 МЕ/л, гамма-глутамилтрансфераза – 2338 МЕ/л.

Общий анализ мочи: количество – 130 мл, цвет –
желтый, прозрачность неполная, рН – 5,5, плотность –
1030; белок – 1,000 г/л, глюкоза – 28 ммоль, кетоновые
тела не обнаружены.

Иммунохимическое исследование белков сыворотки
и мочи: моноклональная секреция Аκ (1,5 г/л), кон-
центрация СЛЦ-κ – 253 мг/л сыворотки (метод Free-
lite). В моче выявлена следовая секреция белка Бен-
Джонса.

Рентгенография органов грудной клетки: рентгено-
логическая картина субтотального гидроторакса
справа.

Электрокардиография: синусовая тахикардия, резкое
отклонение электрической оси сердца влево, снижение
вольтажа в стандартных, усиленных и грудных отведе-
ниях.

Эхокардиография с допплеровским анализом: аорта
уплотнена, диаметр аорты на уровне корня – 31 мм, вос-
ходящей аорты – 31 мм. Аортальный клапан – трех-
створчатый, створки уплотнены, с включениями каль-
ция, раскрытие не ограничено. Митральный клапан –
створки уплотнены, движение в противофазе, раскры-
тие не нарушено. Трикуспидальный клапан – створки
уплотнены, утолщены, укорочены, нет полного смыка-
ния створок в систолу. Толщина межжелудочковой пе-
регородки в диастолу 17,5 мм, толщина задней стенки
левого желудочка в диастолу 15,6 мм. Размер левого
предсердия 44 (39×61) мм, объем левого предсердия
63 мл; размер правого предсердия 49×57 мм, площадь
правого предсердия 25 см2. Конечный диастолический
размер – 42 мм, конечный диастолический объем – 
73 мл, фракция выброса – 66%. Зон нарушения локаль-
ной сократимости в покое не выявлено. Правый желудо-
чек – 46 мм. Межпредсердная перегородка пролаби-
рует в полость левого предсердия. Нижняя полая вена
спадается на вдохе менее 30%. Среднее давление в ле-
гочной артерии – 30 мм рт. ст.

Допплерография: клапан легочной артерии – регур-
гитация 1–2 ст., митральный клапан – регургитация 2–
3 ст., трикуспидальный клапан – регургитация 4 ст.,
аортальный клапан – регургитация 1 ст. (рис. 1).

Выполнена пункционная биопсия почки под ультра-
звуковым контролем. Гистологическое исследование
биоптата почки (рис. 2): в клубочках и внегломеруляр-
ных сосудах отложение амилоида, окрашиваемого
конго красным. Загружено до 50% сосудистых петель
гломерул. При типировании обнаружен AL-амилоид.

Рис. 1. Цветовое допплеровское картирование потоков
трикуспидальной и митральной регургитаций (а). CW-допплер.
Максимальная скорость трикуспидальной дегургитации 407 см/с,
максимальный градиент 66 мм рт. ст. (б).
Fig. 1. А. Doppler colour flow mapping of the tricuspid or mitral valve regurgi-
tation. B. CW Doppler. Peak tricuspid regurgitation velocity 407 cm/s, maxi-
mum Doppler gradient 66 mm Hg.
а   

Рис. 2. Амилоидоз почки. Окраска конго красным. Конгофильные
депозиты в стенках капилляров и мезангии клубочков, капсуле
Шумлянского–Боумена. Ув. ×200.
Fig. 2. Renal amyloidosis. Congo red stain. Congophilic deposits in the
capillary walls and сglomerular mesangium, Bowman's capsule. x200
magnification.

б
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Было начато симптоматическое лечение сердечной
недостаточности фрагмином, бисопрололом, фозино-
прилом, фуросемидом, гипотиазидом, верошпироном,
лазиксом внутривенно. На фоне лечения состояние па-
циентки не улучшалось. Нарастали отеки, одышка, ди-
урез продолжал оставаться отрицательным, появилась и
стала прогрессировать гипотония. Пациентке начаты
внутривенное введение альбумина, актрапида, инфу-
зионная терапия. Сохранялась олигоанурия, начала на-
растать полиорганная недостаточность, гипотония
80/50 мм рт. ст. на фоне инфузии дофамина. Начато
внутривенное введение норадреналина, дексазона. Со-
стояние больной оставалось крайне тяжелым, нарастали
явления сердечной и дыхательной недостаточности. Че-
рез сутки наступила смерть. Заключительный кли-
нический диагноз: основное заболевание – пер-
вичный амилоидоз (AL-тип) с поражением почек (неф-
ротический синдром), сердца (рестриктивная кардиопа-
тия) и наличием моноклонного протеина. Осложне-
ния: нарушения ритма сердца – неустойчивые паро-
ксизмы желудочковой тахикардии. Недостаточность
кровообращения IIБ (застойные легкие, правосторонний
гидроторакс, застойная печень, периферические отеки,
асцит, анасарка). IV функциональный класс по nYHA.
Острая дыхательная недостаточность. Острая сердечно-
сосудистая недостаточность. Отек головного мозга.

Патологоанатомический диагноз: основное забо-
левание – первичный амилоидоз (AL-тип) с поражением
сердца, почек, надпочечников, селезенки, печени, подже-
лудочной железы, костного мозга с секрецией монокло-
нального протеина. Осложнения: синдром полиорган-
ной недостаточности – сердечной (отек легких, двусто-
ронний гидроторакс по 1000 мл; масса сердца – 500 г,
толщина стенки левого желудочка – 1,8 см, дилатация по-
лостей сердца, хроническое венозное полнокровие внут-
ренних органов: «мускатная» печень, цианотическая ин-
дурация селезенки, смешанные тромбы ушка правого

предсердия), печеночной (желтуха с преобладанием внут-
рипеченочного холестаза, гипопротеинемия), почечной
(гиперазотемия, протеинурия). Вторичный сахарный
диабет. Общее ожирение 1-й степени, жировой гепатоз.

При гистологическом исследовании миокарда (рис. 3)
подтвержден диагноз амилоидоза.

Обсуждение
У наблюдаемой нами больной дебютом заболевания

явилась сердечная недостаточность, преимущественно
по большому кругу кровообращения, которая в течение
четырех месяцев прогрессировала до III–IV функцио-
нального класса по классификации Нью-Йоркской кар-
диологической ассоциации (nYHA). При эхокардиогра-
фическом исследовании были выявлены признаки ре-
стриктивной кардиомиопатии с расширением правых
отделов сердца, регургитация III степени на трикуспи-
дальном клапане с утолщением, уплотнением и уко-
рочением его створок при сохранной систолической
функции левого желудочка (фракция выброса – 66%),
что характерно для первичного амилоидоза [1, 4].

Особенностью описанного нами случая является пре-
имущественно амилоидное поражение трикуспидаль-
ного клапана. Это обстоятельство усиливало недоста-
точность кровообращения по большому кругу кровооб-
ращения и способствовало резистентности к медика-
ментозной терапии. Диагностический поиск в основ-
ном был направлен на выявление причины тяжелой
сердечной недостаточности. Дифференциальный диаг-
ноз проводился между дилатационной и рестриктив-
ной кардиомиопатией, первичной легочной гипертен-
зией. Симптоматическое лечение приводило лишь к
кратковременному улучшению состояния. И лишь при
последней госпитализации было проведено более пол-
ное клинико-лабораторное обследование. Повышение
в сыворотке крови целого ряда маркеров (nT-proBnP –
520 пг/мл, тропонин I – 1,5; 1,7; 1,4 мг/л в динамике),
хроническая болезнь почек 3а стадии (скорость клубоч-
ковой фильтрации – 42 мл/мин/1,73 м2 по формуле
cKd-ePI), сочетание стойкой суточной протеинурии от
5 до 12,4 г/л, гипопротеинемии от 46 до 51 г/л с гипер-
трофической кардиомиопатией и прогрессирующей
диастолической дисфункцией левого желудочка свиде-
тельствовали о системном поражении и послужили ос-
нованием для гипотезы о системном амилоидозе. При
гистологическом исследовании почечного биоптата в
клубочках и в негломерулярных сосудах выявлено от-
ложение амилоида. При типировании обнаружен 
AL-амилоид. Описанный нами клинический случай де-
монстрирует сложности выявления первичного ами-
лоидоза в клинической практике.

Медицинские данные публикуются с письменного согласия пациентки. 
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Рис. 3. Амилоидоз сердца. Окраска конго красным.
Множественные конгофильные депозиты, расположенные
перимускулярно в интерстиции и в стенках сосудов
микроциркуляторного русла. Ув. ×200.
Fig. 3. Cardiac amyloidosis. Congo red stain. Multiple perimuscular con-
gophilic deposits in the interstitium and microvessel walls. x200 magnifica-
tion.
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Введение
Малоиммунный гломерулонефрит (МИГН) является

одним из иммунопатогенетических типов быстропро-
грессирующего гломерулонефрита (БПГН) [1], который
характеризуется клиническими признаками остронеф-
ритического синдрома с прогрессирующей почечной не-
достаточностью (удвоение содержания креатинина в
срок 3 мес) и морфологической картиной экстракапил-
лярного гломерулонефрита. Частота МИГН в европей-
ской популяции составляет 1–2/100 тыс. с тенденцией к
росту заболеваемости за последнее время [2]. В зависи-
мости от преимущественного механизма повреждения,
клинической картины и лабораторных показателей вы-
деляют 5 иммунопатогенетических типов БПГН [3]. Ос-
новными критериями, определяющими каждый из ти-
пов, являются данные иммунофлуоресцентного исследо-
вания, соответствующие повреждающему фактору, опре-
деляемому в сыворотке: антитела к базальной мембране
клубочков (БМК), иммунные комплексы (ИК), антинейт-

рофильные цитоплазматические антитела (АНЦА). При
МИГН, наиболее распространенном иммунопатогенети-
ческом типе (50%), отсутствуют ИК и антитела к БМК,
чему соответствует негативный результат иммунофлу-
оресцентного исследования. Характерной морфологиче-
ской особенностью всех вариантов БПГН считается на-
личие клеточных, фиброзно-клеточных или фиброзных
полулуний [4]. Другим фактором, определяющим осо-
бенности клинической картины, является тип циркули-
рующих антител – миелопероксидаза (МПО) или перок-
сидаза 3 (Пр3), которые определяются примерно у 90%
пациентов с МИГН (АНЦА-ассоциированный васкулит).
При гранулематозе с полиангиитом в 65–75% случаев
выявляются Пр3-АНЦА, при микроскопическом поли-
ангиите и эозинофильном гранулематозе с полиангии-
том преобладают МПО-АНЦА, выявляемые в 60 и 40%
случаев соответственно. В большинстве случаев МИГН
является проявлением системного васкулита, но может
быть локально почечным.

Малоиммунный АНЦА-ассоциированный
гломерулонефрит. Клиническое наблюдение
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Аннотация
Описана больная с экстракапиллярным малоиммунным, АНЦА-ассоциированным гломерулонефритом с наличием антител к миелопе-
роксидазе и диализпотребной почечной недостаточностью. При компьютерной томографии придаточных пазух выявлено утолщение
слизистой верхнечелюстной пазухи. Пульс-терапия глюкокортикостероидами и циклофосфамидом способствовала снижению содержа-
ния антител к миелопероксидазе и улучшению азотовыделительной функции почек.
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Abstract
The female patient with extracapillary pauci-immune AncA associated glomerulonephritis having antibodies against myeloperoxidase and dial-
ysis-requiring renal failure is described. The computed tomography revealed the mucous membrane thickening in the maxillary sinus. The pulse
dose glucocorticosteroid and cyclophosphamide therapy contributed to the decrease in the levels of antibodies against myeloperoxidase and im-
provement of the nitrogen excretion function of the kidneys. 
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В 2010 г. была предложена классификация морфоло-
гических изменений при АНЦА-ассоциированных вас-
кулитах, выделяющая 4 варианта поражения: фокаль-
ный (более 50% клубочков без полулуний), экстрака-
пиллярный (более 50% клубочков с клеточными либо
фиброзно-клеточными полулуниями), склерозирую-
щий (более 50% клубочков полностью склерозированы)
и смешанный [5]. Подобное разделение на классы поз-
воляет значительно точнее оценить прогноз и опреде-
лить объем необходимой терапии.

Под нашим наблюдением находится больная с
МИГН. Приводим клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Больная И., 61 год, поступила в ГКБ им. С.С. Юдина с

жалобами на слабость, снижение аппетита, периодиче-
скую тошноту, повышение цифр артериального давле-
ния (АД). По данным анамнеза, около 15 лет страдает
артериальной гипертензией с максимальным подъе-
мом АД до 200/100 мм рт. ст., адаптирована к 130/90 мм
рт. ст. В анамнезе 6 самостоятельных родов. Во время
последней беременности обнаруживался белок в моче,
отмечались отеки нижних конечностей, регрессировав-
шие после родоразрешения. В течение последнего ме-
сяца стала отмечать нарастание слабости, снижение ап-
петита, периодическую тошноту, повышение цифр АД.
При амбулаторном обследовании выявлено повышение
показателей креатинина до 500 мкмоль/л, в связи с чем
больная госпитализирована.

При осмотре состояние средней тяжести. Сознание
ясное. Конституция – гиперстенический тип. Пита-
ние повышенное. Кожные покровы обычной окраски.
Костно-мышечная система без особенностей. Частота
дыхания – 16/мин. Дыхание везикулярное, хрипов и
шума трения плевры нет. АД – 130/80 мм рт. ст.; ча-
стота сердечных сокращений – 78/мин; Тоны сердца
звонкие, ритмичные, шумы не выслушиваются. Жи-
вот при пальпации: мягкий, безболезненный. Печень
и селезенка не увеличены. Область почек не изме-
нена. Симптом Пастернацкого отрицательный с
обеих сторон. Мочеиспускание редкое, безболезнен-
ное.

Общий анализ крови: Нb – 111 г/л, лейкоцитарная
формула без особенностей, СОЭ – 69 мм/ч. Биохимиче-
ский анализ крови: креатинин – 500 мкмоль/л, моче-
вина – 32 ммоль/л, калий – 6,2 ммоль/л. Общий анализ
мочи: белок – 1 г/л, с активным мочевым осадком.

Компьютерная томография (КТ) органов грудной
клетки: инфильтративных изменений не выявлено. На
серии КТ придаточных пазух носа отмечается утолщение
слизистой по нижней стенке правой верхнечелюстной
пазухи до 20 мм, пневматизация других придаточных па-
зух не нарушена. Ультразвуковое исследование почек:
правая – 112×63 мм, конкременты до 10 мм, левая –
116×64 мм, в нижнем сегменте округлая анэхогенная
структура 67×74 мм, в центральном сегменте аналогич-
ная – 24 мм, конкременты 3–5, паренхима – 19 мм, ча-
шечно-лоханочные системы не расширены.

В связи с отрицательной динамикой показателей азо-
темии проведена имплантация временного централь-
ного венозного катетера с последующей инициацией
заместительной почечной терапии (ЗПТ). Переноси-
мость сеансов ЗПТ удовлетворительная, гемодинамиче-
ски больная была стабильна и отметила улучшение об-
щего самочувствия. С согласия пациентки проведена
пункционная нефробиопсия. По данным гистологиче-
ского исследования биоптата выявлена морфологиче-
ская картина экстракапиллярного гломерулонефрита
(рис. 1–3).

Световая микроскопия: (окраски: гематоксилином и
эозином, ШИК-реакция, трихром по Массону). В препа-
рате 16 клубочков, 8 из которых полностью склерозиро-

Рис. 1. Сегментарные фиброзно-клеточные полулуния (черные
стрелки). Полностью склерозированный клубочек (белая стрелка).
Окраска PAS, ×200.
Fig. 2. Segmental fibrocellular crescents (black arrows). Globally sclerosed
glomerulus (white arrow). PAS stain, х200.

Рис. 2. Клубочки с преимущественно клеточными полулуниями.
Имеются участки фибриноидного некроза (черная стрелка) 
и сегментарного склероза (белая стрелка) капиллярных петель.
Окраска трихромом по Массону, ×200.
Fig. 3. Glomeruli with mostly cellular crescents. Areas of fibrinoid necrosis
(black arrow) and segmental sclerosis (white arrow) of the capillary loops.
Masson's trichrome stain, х200.
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ваны, еще один выглядит ишемизированным. Во всех
оставшихся клубочках определяются сегментарные (4)
и циркулярные (3) клеточные (4) и фиброзно-клеточ-
ные полулуния. Сохранные стенки капиллярных петель
не утолщены, одноконтурные. Отек и формирующийся
диффузно-очаговый фиброз интерстиция с сопутствую-
щей атрофией канальцев, занимающие около 30–40%
паренхимы. Диффузно-очаговая, достаточно плотная
интерстициальная инфильтрация лимфоцитами в зо-
нах склероза и перигломерулярно. Дистрофия каналь-
цевого эпителия. Артерии – артериосклероз. Арте-
риолы – без особенностей.

Иммунофлуоресценция: IgG – следы, Igm – нега-
тивно, IgA – негативно, c3 – негативно, c1q – нега-
тивно, Kappa – следы, Lambda – следы, фибриноген –
негативно.

Заключение: экстракапиллярный малоиммунный
гломерулонефрит с 88% клеточных и фиброзно-кле-
точных полулуний. Учитывая данные иммунофлуорес-
ценции, морфологическая картина характерна для
AncA-ассоциированного васкулита.

Данные серологического исследования: антитела к
МПО – 29,8 ед/мл, антитела к Пр3 – 2,2 ед/мл, анти-
тела к БМК – 2,1 ед/мл.

С учетом клинического течения, морфологической
картины нефробиоптата, данных серологического ис-
следования диагностирован «Быстропрогрессирующий
нефритический синдром. Диффузный экстракапилляр-
ный гломерулонефрит» (МКБ-10: код №01.7). Иммуно-
патогенетический тип III, АНЦА-ассоциированный с
наличием антител к МПО.

Больной назначена терапия системными глюкокор-
тикоидами: «пульсовое» введение метилпреднизолона
суммарно 2000 мг (с последующим переходом на перо-
ральную форму в суточной дозе 24 мг в преднизолоно-
вом эквиваленте) и циклофосфамида (циклофосфан
500 мл); рис. 4. Отмечено улучшение самочувствия (ре-

грессия слабости, появление аппетита), повышение
уровня гемоглобина до 103 г/л. В связи с сохраняющи-
мися признаками активности процесса (активный
мочевой осадок, анемия, диализпотребное почечное
повреждение, гиперпродукция антител к МПО) при-
нято решение об усилении патогенетической терапии.
Повторно введено 3000 мг метилпреднизолона 
(с последующим переходом на пероральный прием 
60 мг/сут) и циклофосфамида (с интервалом дважды
по 500 мг); см. рис. 4.

При очередном обследовании состояние больной
удовлетворительное, показатели азотемии стабильные
(креатинин – 149 мкмоль/л, мочевина – 5,9 ммоль/л,
калий – 5 ммоль/л). В общем анализе мочи: белок – 
0,3 г/л, эритроциты – 80 в поле зрения. Результаты се-
рологического обследования: антитела к МПО – 
2,6 ед/мл, антитела к Пр3 – 2,5 ед/мл, антитела к БМК –
1,2 ед/мл. Инициировано снижение дозы системных
глюкокортикостероидов (в настоящий момент паци-
ентка принимает 9,5 мг). В проведении ЗПТ не нужда-
ется. Наблюдение за больной продолжается.

Обсуждение
По данным исследования нефробиоптата у больной

выявлена морфологическая картина экстракапилляр-
ного гломерулонефрита (88% клеточных и фиброзно-
клеточных полулуний). При иммунофлуоресцентном
исследовании отсутствовало свечение иммуноглобули-
нов и фрагментов комплемента. Такая картина позво-
лила отнести данный случай к III иммунопатогенетиче-
скому типу (малоиммунный экстракапиллярный неф-
рит). По данным иммуносерологического исследования
выявлены антитела к МПО при отсутствии антител к
Пр3 и БМК, что было квалифицировано как АНЦА-ассо-
циированный васкулит с изолированным поражением
почек в виде МИГН. А с учетом особенностей светоопти-
ческой картины можно констатировать смешанный
класс по классификации А.Е. Berden [5]. У большинства
больных МИГН выявляются АНЦА независимо от нали-
чия или отсутствия внепочечных системных проявле-
ний [6]. В то же время имеется специфичность АНЦА,
определяющая фенотип МИГН. Так, у 81% пациентов с
АНЦА-ассоциированным васкулитом с изолированным
поражением почек выявлялись антитела к МПО, в то
время как среди больных с наличием внепочечных про-
явлений (костные деструкции, седловидная деформа-
ция носа) почти во всех случаях (94%) обнаруживались
антитела к Пр3 [7]. У обсуждаемой больной МИГН с на-
личием антител к МПО отсутствовали системные вне-
почечные проявления, в том числе поражение легких.
Однако на серии КТ придаточных пазух выявлено утол-
щение слизистой по нижней стенке правой верхнече-
люстной пазухи до 20 мм. В одном из недавних иссле-
дований у 44% больных системными васкулитами вы-
явлено поражение ЛОР-органов (назальная обструк-
ция, кровянистые выделения из носа, корки в носу, по-
ражение пазух, кондуктивная и нейросенсорная потеря
слуха, охриплость, гранулематозный синусит и воспа-

Рис. 3. Два клубочка полностью склерозированы, в одном из них
определяются фрагменты фиброзного полулуния. Окраска
гематоксилином и эозином, ×200.
Fig. 4. Two globally sclerosed glomeruli, fragments of the fibrous crescent are
visible in one of those. Hematoxylin and eosin stain, х200.
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ление гортани) [8]. При этом было установлено, что в
случаях вовлечения в процесс верхних дыхательных пу-
тей наблюдаются менее выраженные фиброзные изме-
нения в легких, тубулярная атрофия (по данным иссле-
дования почечных биоптатов) и лучшие показатели
функции почек. Эти данные свидетельствуют о суще-
ствовании различных фенотипов АНЦА-ассоциирован-
ных васкулитов, в том числе с поражением верхних ды-
хательных путей, имеющих свой прогноз. Не исклю-
чено, что выявленные при КТ-исследовании утолщения
слизистой пазух может быть одним из начальных си-
стемных (внепочечных) проявлений системного васку-
лита, формирующих фенотип АНЦА-ассоциированного
васкулита у данной больной и, возможно, определяв-
шего относительно благоприятный прогноз.

Особенностью данного случая является нарушение
азотовыделительной функции почек с момента диагно-
стики заболевания, требующей ЗПТ, что считается не-
благоприятным прогностическим фактором. Леталь-
ность нелеченых больных МИГН в течение первого

года составляет около 80%, в то время как при агрессив-
ной иммуносупрессии 5-летняя выживаемость дости-
гает 75% [9]. Применение глюкокортикоидов в сочета-
нии с циклофосфамидом в режиме пульс-терапии у об-
суждаемой больной с неблагоприятными прогностиче-
скими факторами (пожилой возраст, диализпотребная
почечная недостаточность в дебюте заболевания) поз-
волило снизить выработку АНЦА и предотвратить не-
обратимое повреждение почек.

С целью оценки прогноза и выбора оптимального ме-
тода лечения адекватной и своевременной терапии
всем больным с БПГН, даже при выраженной почечной
недостаточности, требующей проведения гемодиализа,
показана биопсия почки [10]. Своевременная иммуно-
супрессивная терапия иногда позволяет добиться вос-
становления функции почек, как это имело место у об-
суждаемой нами больной.
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Рис. 4 Схема истории заболевания больной И.
Fig. 4. Scheme of the patient I. disease history.

Пациентка И., 61 год, пенсионер

2021 г. Май Июнь Июль Август Сентябрь Январь

Пульс-терапия МП=2000 мг;
ЦФ=500 мг

МП=3000 мг;
ЦФ=500 мг ЦФ=500 мг

Поддерживающая
терапия 32 мг/сут 60 мг/сут 28 мг/сут 20 мг/сут 14 мг/сут 14 мг/сут

Креатинин,
мкмоль/л

577,2 149,0 207,8 172,0 139,0

Мочевина,
ммоль/л

23,1 5,9 16,2 12,4 7,6

Антитела, RU/ml
29,8; 2,2; 2,1 52,33; 2,2; 2,1 2,6; 2,5; 1,2 8,9; 0,1; 2,6 6,2; 0,1; 0,1

МПО 

Пр3

БМК         ■

Hb, г/л     ■

■ 111 103 83 73 109

Примечание. МП – метилпреднизолон, ЦФ – циклофосфамид, БМК – базальная мембрана клубочков, МПО – миелопероксидаза, 
Пр3 – протеиназа-3, Hb – гемоглобин.
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О стрые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ)
занимают большую долю инфекционных заболева-

ний среди всех групп населения. Клинические проявления
варьируются от легких симптомов «простуды» (ринорея,
астения, лихорадка, кашель, боли в грудной клетке, голов-
ные боли, миалгии и др.) и гриппоподобных состояний до
пневмоний и острого респираторного дистресс-синдрома.
Тяжесть ОРВИ варьирует в зависимости от типа инфици-
рующего вируса, возраста пациента, наличия коморбид-
ных заболеваний. Чаще всего ОРВИ завершается выздо-
ровлением даже без лечения, однако высокая заболевае-
мость приводит к значительным расходам на здравоохра-
нение и широким экономическим затратам [1–4].

За исключением вакцинации против гриппа и
SArS-coV-2 профилактические и терапевтические
возможности предотвращения ОРВИ ограниченны.
Клинические рекомендации сосредоточены на симп-
томатическом лечении с помощью препаратов, таких
как нестероидные противовоспалительные средства,
парацетамол, деконгестанты, а также на гигиениче-
ских мероприятиях в виде гигиены рук и ношения од-
норазовых масок [1, 2]. 

Неудивительно, что изучение применения микроэле-
ментов и витаминов привлекло внимание во время пан-
демии coVId-19 [2, 5–7]. Процессы, обеспечивающие
эффективную иммунную реактивность к инфекцион-
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Аннотация
Согласно последним данным Всемирной организации здравоохранения, на долю острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) при-
ходится около 75–90% всей инфекционной заболеваемости. Масштабы распространенности ОРВИ актуализируют поиск новых способов
профилактики и лечения, адекватного контроля эпидемий и пандемий гриппа, coVId-19. ОРВИ несут значительный экономический ущерб
из-за высокой обращаемости среди населения и временной утраты нетрудоспособности. Это было наиболее ощутимо с конца 2019 г., когда
инфекция SArS-coV-2 заняла приоритетное значение среди мирового медицинского сообщества и населения в целом. ОРВИ – неоднород-
ная группа инфекционных заболеваний органов дыхания, вызываемая огромным числом вирусов (их насчитывается более 200, среди них:
вирус гриппа, парагриппа, респираторно-синцитиальный вирус, аденовирус, коронавирус и др.). Симптомы ОРВИ схожи и включают лихо-
радку, кашель, боли в грудной клетке, головные боли, миалгии, астению, головные боли, аносмию и др. В статье рассматриваются вопросы
диагностики бронхолегочных заболеваний, в том числе ОРВИ, coVId-19, а также патогенетически обоснованные механизмы воздействия
на них. Рассматриваются систематические обзоры и метаанализы, в которых анализируется применение цинка, селена, витамина С, вита-
мина А, витамина Е для профилактики или лечения бронхолегочных заболеваний у взрослого населения.
Ключевые слова: цинк, селен, бета-каротин, витамин С, витамин Е, витамин А, coVId-19, острые респираторные заболевания.
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Abstract
According to the recent reports of the World Health organization (WHo), the share of acute respiratory viral infections (ArVI) among all infec-
tious diseases in about 75–90%. The ArVI prevalence rates make it urgent to search for new methods of prevention and treatment, adequate con-
trol of the epidemics and pandemics of influenza and coVId-19. ArVIs cause significant economic losses due to high appealability and temporary
disability rates in the population. This was most noticeable since late 2019, when the SArS-coV-2 infection became a priority for the global med-
ical community and the general population. ArVIs constitute a heterogenous group of the infectious respiratory tract disorders caused by numer-
ous viruses (there are more than 200 viruses, such as influenza virus, parainfluenza virus, respiratory syncytial virus, adenovirus, coronavirus,
etc.). The symptoms of ArVIs that have much in common include fever, cough, chest pain, headache, myalgia, asthenia, anosmia, etc. The paper
discusses the issues of the diagnosis of bronchopulmonary diseases, such as ArVI and  coVId-19, and the pathogenetically substantiated mach-
anisms of targeting these disorders. The paper deals with systematic reviews and meta-analyses focused on the use of zinc, selenium, vitamin c,
vitamin A, and vitamin e for prevention or treatment of  bronchopulmonary diseases in adults.
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ным агентам, таким как респираторные вирусы,
сложны и до сих пор до конца не изучены. На скоорди-
нированную работу и взаимодействие функций врож-
денного и приобретенного иммунитета влияет широ-
кий спектр факторов образа жизни и окружающей
среды. В частности, считается, что пищевые факторы и
дополнительное применение нутриентов – микроэле-
ментов и витаминов – эффективно обеспечивают рези-
стентность к сезонным инфекциям и также обоснованы
с патогенетической точки зрения (см. таблицу) для про-
филактики и лечения ОРВИ [8–10].

Иммунная система обеспечивает два уровня защиты
от чужеродных патогенов: врожденный и приобретен-
ный иммунитет [11]. Активация механизмов врожден-
ного иммунитета вызывается особыми стимулами, на-
пример воздействием «консервативных» структур мик-
роорганизмов, получивших название «патогенассоции-
рованных» молекул (PAmP – pathogen-associated mole-
cular patterns) с «образраспознающими» рецепторами
(Prr – pattern-recognition receptors) фагоцитов [11, 12].
Факторы системы врожденного иммунитета не обла-
дают иммунологической памятью, и реакции их на па-
тогенный фактор каждый раз формируются заново [12].
Напротив, приобретенный иммунитет опосредуется Т-
и В-клетками, которые обеспечивают устойчивый анти-
генспецифический иммунный ответ и иммунологиче-
скую память. 

Витамины и микроэлементы выполняют широкий
спектр функций для иммунной системы. Их поступле-
ние важно для оптимального функционирования врож-
денного и приобретенного иммунитета [13–15].

Цинк, Zn – незаменимый микроэлемент, имеющий
решающее значение для многих физиологических про-
цессов в организме человека, и это один из наиболее ча-
сто изучаемых факторов питания и здоровья [14, 16]. Zn
играет значительную роль в активности никотинамида-
дениндинуклеотидфосфата (nAdPH) оксидазы нейтро-
фильных гранулоцитов. Следовательно, пониженное
образование активных форм кислорода со сниженной
обезвреживающей функцией может быть результатом
дефицита Zn. Исследования in vivo также показали, что
дефицит Zn вызывает снижение адгезии и хемотаксиса
моноцитов и нейтрофильных гранулоцитов, а также на-

рушение созревания и активности макрофагов, есте-
ственных киллеров (nK)-клеток. Дефицит Zn может
вызвать снижение количества nK-клеток в перифери-
ческой крови и привести к нарушению их функцио-
нальности. Цинк является кофактором супероксиддис-
мутазы, фермента, находящегося в митохондриях и ци-
тозоле клеток, который подавляет окислительный
стресс [6]. Zn также оказывает важное влияние на фор-
мирование, созревание и функцию Т-клеток, потому
что Zn входит в состав гормона тимулина, который вы-
рабатывается эпителиальными клетками тимуса и опо-
средует созревание пре-Т-лимфоцитов в Т-лимфоциты. 
Соответственно, дефицит Zn подавляет созревание 
Т-клеток в тимусе, что приводит к выраженной атро-
фии тимуса и снижению количества пре-Т-лимфоцитов
на животных моделях. Было показано, что дефицит Zn
может привести к снижению способности к пролифера-
ции Т-клеток или выработке цитокинов, например ин-
терлейкина (ИЛ)-2 и интерферона (ИФН)-γ. 

Другая важная роль Zn заключается в том, что он
также важен в процессах дифференцировки Т-клеток.
Исследования, которые индуцировали дефицит Zn, по-
казали уменьшение количества cd4+ Т-клеток, что при-
вело к дисбалансу соотношения cd4+/cd8+. Значитель-
ное сниженное соотношение cd4+/cd8+, например
ниже 1,5, клинически считается показателем или при-
чиной иммунной дисфункции и, таким образом, про-
гностическим признаком различных заболеваний [13].
Вдобавок к значительному влиянию на Т-лимфоциты
дефицит Zn может привести к снижению созревания 
В-клеток, и это может привести к снижению выработки
антител [11, 13, 17].

Было показано, что цинк необходим для эпителия
дыхательных путей благодаря наличию антиоксидант-
ной и противовоспалительной активности [18], а также
для регуляции белков плотного соединения-1 (Zo-1) и
клаудина-1, что скрепляет межэпителиальные кон-
такты и как следствие повышает его барьерные функ-
ции. В свою очередь, снижение функции этих белков,
являющихся наиболее важными компонентами плот-
ных замыкающих контактов, и, соответственно, сниже-
ние барьерной функции усугубляют течение вирусных
и бактериальных инфекций [19].

Содержание микроэлементов и витаминов в пищевых продуктах [8–10]
The content of vitamins and minerals in foods [8–10]

Микроэлемент/витамин
Суточная потребность

Пищевые продукты
Мужчины Женщины

Цинк 12 мг 12 мг Красное мясо, некоторые виды моллюсков, бобовые культуры, цельное
зерно

Селен 70 мкг 55 мкг Морепродукты, мясо, орехи, зерновые и бобовые культуры,
выращенные на селенсодержащих почвах

Витамин A 900 мкг рет. экв. 800 мкг рет. экв. Печень животных и морских рыб, молоко и молочные продукты, яйца,
мясо птицы

Витамин C 100 мг 100 мг Шиповник, черная смородина, облепиха, сладкий перец, укроп,
петрушка, цитрусовые

Витамин E 15 мг ток. экв. 15 мг ток. экв. Растительные масла (особенно кукурузное, хлопковое и из пшеничных
зародышей), хлеб и крупы, облепиха, грецкие орехи
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Исследования последних лет неоднократно показы-
вали, что Zn оказывает значительное влияние на вирус-
ные инфекции и может положительно влиять или даже
предотвращать течение заболевания. Механизмы для
этого многогранны и связаны с проникновением вирус-
ных частиц, слияния, репликации, трансляции вирус-
ных белков и дальнейшего высвобождения в ряде виру-
сов [13, 20]. Результаты метаанализа показали, что
прием добавок Zn в дозе >75 мг/сут значительно сокра-
щал продолжительность простудных заболеваний [21].
Всем известно, что у пожилых наблюдается повышен-
ная восприимчивость к инфекциям. Было показано,
что после 12 мес приема добавок Zn (45 мг Zn-глюко-
ната в день) частота инфекций была значительно ниже
в группе лиц в возрасте 55–87 лет. Это сопровождалось
увеличением концентрации Zn в плазме и снижением
образования фактора некроза опухоли α и маркеров
окислительного стресса [22]. Результаты in vitro проде-
монстрировали, что катионы Zn ингибируют РНК-по-
лимеразу коронавируса SArS (РНК-зависимую РНК-
полимеразу), уменьшая репликацию вируса [23]. Цинк
не только самостоятельно увеличивает выработку лей-
коцитами ИФН-α [24], но и усиливает его противови-
русную активность в клетках, инфицированных рино-
вирусом [25]. В случае с инфекцией, вызванной пикор-
навирусом, повышение внутриклеточного содержания
цинка значительно изменяло его репликацию [26]. 

Возможные побочные эффекты применения нутриен-
тов возникают редко и, как правило, при превышении ре-
комендуемых доз. При увеличении рекомендуемой суточ-
ной дозы (15 мг/сут) 100–300 мг Zn/сут может развиться
дефицит меди с сопутствующими симптомами анемии и
нейтропении, а также нарушения иммунной функции и
повышение уровня холестерина липопротеидов низкой
плотности. Есть предположение, что даже более низкие
уровни добавок цинка, близкие по количеству к суточной
норме, препятствуют усвоению меди и железа и отрица-
тельно влияют на концентрацию холестерина липопро-
теидов высокой плотности [27]. В соответствии с этим,
deuster ссылается на допустимый верхний предел содер-
жания Zn, составляющий 40 мг/сут, однако это требует
дальнейших исследований [28].

У взрослого населения, когда цинк использовался с
профилактической целью, был более низкий риск за-
ражения ОРВИ. Было обнаружено, что при использо-
вании для лечения цинк сокращает продолжитель-
ность симптомов и уменьшает тяжесть симптомов на
3-й день, но не влияет на выраженность дневных симп-
томов [11]. Метаанализ с включением обсервационных
и рандомизированных исследований показал, что
прием добавок цинка связан с более низким уровнем
смертности у пациентов с coVId-19 [16].

Селен (Se) – еще один важный микроэлемент, уча-
ствующий в регуляции иммунных функций. Селен не-
обходим в следовых количествах и достигается за счет
широкого спектра пищевых источников, включая зер-
новые, овощи, морепродукты, мясо, молочные про-
дукты и орехи. Основной формой Se, поступающей в ор-

ганизм человека, является селенометионин (Se-met),
хотя в пищевых продуктах присутствуют и другие
формы [29, 30]. Диетический Se может оказывать неко-
торые из своих биологических эффектов за счет низко-
молекулярных селеносоединений [7, 31]. Адекватные
уровни Se важны для инициации иммунитета, но они
также участвуют в регуляции чрезмерных иммунных
реакций и хронического воспаления [13, 29].

Было показано, что селен стимулирует образование
антител и активность Т-хелперов наряду с цитотоксиче-
скими Т- и nK-клетками. Он также участвует в стимуля-
ции миграции фагоцитарных клеток и  непосред-
ственно в фагоцитозе. Выработка простагландинов –
PGI2, PGe2 и PGF2a была ниже в эндотелиальных клет-
ках с дефицитом селена [13, 31, 32].

В последние годы и с момента начала пандемии по-
явились предположения о том, что селен может исполь-
зоваться в лечении постковидного синдрома и в целом
с последствиями вирусных инфекций. Особый интерес
представляет его влияние на симптомы и исход SArS-
coV-2 при дефиците Se, что, по мнению авторов, –
обычное явление у значительной части населения зем-
ного шара. G. Bermano и соавт. предложили использо-
вать соответствующие маркеры для оценки статуса Se у
пациентов с coVId-19, возможные добавки селена мо-
гут быть полезны для ограничения тяжести симптомов,
особенно в странах, где часто наблюдается дефицит
микроэлемента [32].

Селен традиционно рассматривается как потенци-
ально эффективный метод для коррекции иммунного
ответа [33]. Реакции с участием Se не до конца изучены.
Выявление специфических клеточных сигнальных пу-
тей и функций иммунных клеток, регулируемых уров-
нями Se в рационе, представляет собой следующий ло-
гичный и необходимый шаг в использовании добавок
Se для усиления или модуляции иммунитета [7, 29]. 
В работах minkyung Bae и Hyeyoung Kim сообщается,
что у пациентов, заболевших coVId-19, наблюдается
дефицит Se в крови, наряду с низкими концентрациями
переносчика Se (селенопротеин Р) и низкой фермента-
тивной активностью секретируемого GPx3 (глутатион-
пероксидаза 3). Примечательно, что дефицит этих трех
биомаркеров был более выражен у исследуемых паци-
ентов по сравнению со здоровыми взрослыми европей-
цами. Более низкие показатели содержания Se в груп-
пах вновь заболевших или с диагностированным ранее
coVId-19 по сравнению с не болевшими ОРВИ под-
тверждает значимость микроэлемента в борьбе с виру-
сом и успешном выздоровлении [30].

Передозировка Se вызывает гипохромную анемию и
лейкопению, а также повреждение ногтей. Избыток Se
может становиться причиной диспепсических рас-
стройств: рвоты, диареи, изменения волос и ногтей, а
также неврологических проявлений, включая акропа-
рестезии, слабость, судороги и снижение когнитивных
функций [34].

В последних систематических обзорах и метаанали-
зах содержатся данные о том, что употребление вита-



мина c снижает в целом заболеваемость, длительность
или тяжесть обычных простудных заболеваний при не-
прерывном регулярном ежедневном применении или
курсом при первых симптомах простуды [35–37].

Концентрация витамина c в плазме и лейкоцитах
быстро снижается во время инфекций и стресса. Было
обнаружено, что добавление витамина c улучшает
функции иммунной системы человека, такие как ан-
тимикробная активность и активность естественных
клеток-киллеров, пролиферации лимфоцитов, хемо-
таксис и гиперчувствительность замедленного типа
[15, 38]. Витамин С способствует поддержанию окис-
лительно-восстановительной целостности клеток и
тем самым защищает их от активных форм кислорода,
образующихся во время респираторного выброса и
при воспалительной реакции. Суточные дозы варь-
ируют в зависимости от пола и возраста: 90 мг/сут для
взрослых мужчин и 75 мг/сут для взрослых женщин.
Адекватное потребление витамина С и цинка облег-
чает симптомы и сокращает продолжительность ин-
фекций дыхательных путей, включая обычную про-
студу [14, 36, 37].

Витамин С повышает уровень оксалатов в моче в зави-
симости от дозы, поэтому существует риск возможного
нефролитиаза. Проспективное когортное исследование
показало, что прием пероральных доз витамина С, превы-
шающих 1 г, значительно увеличивает риск образования
камней на 41% [39]. По этой причине не следует употреб-
лять витамина С в дозах более чем 1 г в день. К тому же
высокие дозы витамина С временно увеличивают экскре-
цию уратов [40, 41]. Аскорбиновая кислота может усили-
вать гемолиз у пациентов, страдающих пароксизмальной
ночной гемоглобинурией [42]. 

Витамин А получают с пищей путем потребления
продуктов, содержащих предшественники витамина А
(главным образом β-каротин) и витамин А в форме ре-
тиниловых эфиров, которые получают из растительной
и животной пищи [43, 44].

Метаболиты витамина А также могут влиять на неко-
торые аспекты приобретенного иммунного ответа. Ре-
тиноевая кислота усиливает цитотоксичность и проли-
ферацию Т-клеток, последняя, вероятно, опосредована,
по крайней мере частично, усилением секреции ИЛ-2 и
передачи сигналов в Т-клетках. Мыши с дефицитом ви-
тамина А имеют дефекты в активности Т-клеток. Кроме
того, ретиноевая кислота ингибирует апоптоз В-лимфо-
цитов [43, 45, 46]. 

В дыхательных путях дефицит витамина A также уве-
личивает повреждение эпителия и ухудшает выздоров-
ление, иногда приводя к плоскоклеточной метаплазии
в альвеолах и дыхательных путях после воздействий
различных патогенов, в том числе вирусов [47].

Рассмотренные выше эффекты витамина A на иммун-
ную систему имеют несколько возможных последствий
для лиц с дефицитом этого витамина. Во-первых, при
дефиците повысится тяжесть воспаления 1-го типа и
повреждения тканей в легких после вирусной инфек-
ции. Во-вторых, после ликвидации инфекции SArS-

coV-2 дефицит витамина может нарушить восстановле-
ние поврежденных альвеолярных пневмоцитов и эпи-
телия дыхательных путей. В-третьих, защитный имму-
нитет к SArS-coV-2 может быть ослаблен дефицитом
витамина А, особенно IgA-реакцией слизистой обо-
лочки, которая может быть важна для устойчивости к
повторной инфекции, но не нужно забывать, что также
может быть затронуто развитие Th1 памяти и cd8+ ци-
тотоксического ответа Т-лимфоцитов [38, 44, 47].

Чрезмерное потребление витамина А может вызвать
тошноту, рвоту, диарею, головную боль, у младенцев –
лихорадку и повышение внутричерепного давления
[48, 49]. К нарушениям, связанным с нервными функ-
циями, относят спутанность сознания, раздражитель-
ность, беспокойство, депрессию и даже суицидальные
мысли. Кроме того, острая интоксикация витамином А
может привести к ухудшению зрения и снижению мы-
шечной координации. Появляется все больше свиде-
тельств того, что дозы витамина А, превышающие по-
требности в питании, могут привести к таким негатив-
ным последствиям, как окислительно-восстановитель-
ные нарушения, изменения клеточной сигнализации и
в зависимости от типа клеток – к клеточной гибели или
пролиферации [50].

Витамин Е – жирорастворимый антиоксидант, кото-
рый защищает полиненасыщенные жирные кислоты в
мембране от окисления, регулирует выработку актив-
ных форм кислорода. Основными пищевыми источни-
ками витамина Е являются растительные масла, орехи.
При приеме витамина Е сообщалось об увеличении
пролиферации лимфоцитов, уровней иммуноглобу-
лина, реакции антител, активности nK и продукции
ИЛ-2.

Многие исследования подтвердили, что иммуности-
мулирующее действие витамина Е повышает устойчи-
вость к инфекциям. Однако величина эффектов была
довольно небольшой, и в некоторых исследованиях по-
ложительные эффекты наблюдались только в подгруп-
пах испытуемых [51]. Предполагаемыми механизмами,
связанными с этими изменениями, являются снижение
продукции PGe2 путем ингибирования активности 
циклооксигеназы-2, опосредованное снижением про-
дукции no, улучшение эффективного формирования
иммунных синапсов в наивных Т-клетках и иницииро-
вание сигналов активации Т-клеток, и модуляция
Th1/Th2 равновесия. Более высокая активность nK и
изменения в функции дендритов, такие как снижение
продукции и миграции ИЛ-12, наблюдались при при-
менении витамина Е, но лежащие в основе механизмы
нуждаются в дальнейшем выяснении [12, 38, 51, 52].

Исследования на животных, а также недавно завер-
шенные клинические испытания убедительно свиде-
тельствуют о том, что этот эффект витамина Е связан со
снижением риска заражения инфекциями, особенно
инфекциями верхних дыхательных путей, в том числе у
пожилых людей [52].

К побочным эффектам при приеме витамина Е в
стандартных дозах относят слабость, эмоциональные
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нарушения, усталость, болезненность молочных желез
и боли в животе. Имеются данные, что при приеме вы-
соких доз витамина Е в течение длительного времени
происходит повышение уровня холестерина в плазме
крови, а также возможно развитие тромбофлебита, осо-
бенно у лиц, предрасположенных к этому или прини-
мающих препараты эстрогена [53]. Другие негативные
эффекты витамина Е включают риск развития нейро-
дегенеративных заболеваний, геморрагических ослож-
нений за счет ингибирования агрегации тромбоцитов и
витамин K-зависимых факторов свертывания и провос-
палительный эффект, являющийся результатом усиле-
ния дифференцировки и медиаторной активности 
Т-клеток [54].

Анализ публикаций показывает, что биологически
активные добавки (Zn, Se, витамин С, витамин Е, бета-
каротин) с микроэлементами могут быть эффективны в
профилактике и улучшении клинического течения
ОРВИ, включая инфекцию SArS-coV-2. Достаточное
количество цинка, селена и витаминов С, Е, А необхо-
димо для устойчивости к вирусным инфекциям, им-
мунной функции и уменьшения клинических проявле-
ний ОРВИ. Однако эффективность и безопасность мик-
ронутриентов, предоставляемых в тех диапазонах доз,
при которых их действие наиболее выражено, требует

дальнейшего изучения в различных группах больных,
клинически здоровых и людей с риском респираторных
заболеваний. 

В качестве средства для профилактики ОРВИ можно
рассмотреть комбинированный витаминно-минераль-
ный комплекс Селцинк Плюс® (Pro.med.cS Praha a. s.,
czech republic), в состав таблетки которого входит ком-
плекс микроэлементов и витаминов, обладающий анти-
оксидантной активностью, в частности: Se – 50 мкг; Zn –
8 мг; бета-каротин – 4,8 мг; витамин Е – 23,5 мг; вита-
мин С – 200 мг.  Эффекты препарата Селцинк Плюс® об-
условлены свойствами входящих в состав препарата мик-
роэлементов: Se и Zn, а также важных витаминов А, С и Е.

В комплексном лечении сезонных ОРВИ и гриппа
перспективно в качестве дополнительной терапии при-
менение новой формы препарата Селцинк® компании
Pro.med.cS Praha a. s – Селцинк Ультра Флю®, кото-
рая характеризуется повышенным содержанием Zn и
витамина С, появившийся на отечественном фармацев-
тическом рынке в декабре 2022 г. В состав таблетки
Селцинк Ультра Флю® входят: Se – 50 мкг; Zn – 20 мг;
витамин С – 225 мг. 
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Клинический случай / Clinical Case

Н етуберкулезный микобактериоз (НТМ) – инфек-
ционное заболевание, вызываемое нетуберкулез-

ными микобактериями (НТМБ) с формированием в по-
раженных органах и тканях гранулематозного воспале-
ния [1, 2]. В настоящее время описано более 200 видов
НТМБ, постоянно присутствующих в окружающей
среде, из которых, по данным разных авторов, от 30 до
60 штаммов способны вызывать заболевания у чело-
века [1–5]. Установлено, что пациенты с различными
хроническими заболеваниями органов дыхания: хро-
ническим бронхитом, хронической обструктивной и
бронхоэктатической болезнями легких – особенно при-
вержены к НТМ [5–13]. В последнее время все чаще по-
являются сообщения о сочетании туберкулеза легких и
НТМ [3, 14], что представляет особую сложность для
своевременной верификации обоих процессов. Суще-

ственную помощь в диагностике этой ко-инфекции ока-
зывает морфологическое исследование легочной
ткани, позволяющее одновременно оценить признаки
туберкулеза и/или НТМ [15–17]. Приводим клиниче-
ский случай сложной диагностики микст-инфекции
НТМ и туберкулеза легких.

Клиническое наблюдение
Пациентка П., 52 года, ежегодно проходила флюоро-

графическое обследование легких, последнее – в 2016 г.
Патологии выявлено не было. В анамнезе частые ост-
рые респираторные вирусные инфекции. Впервые из-
менения в легких выявлены при прохождении меди-
цинского обследования в 2018 г. Выполнена компью-
терная томография органов грудной клетки (КТ ОГК) в
августе 2018 г., где выявлены очагово-инфильтратив-

Клиническое наблюдение микст-инфекции
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Аннотация
Нетуберкулезный микобактериоз – инфекционное заболевание, вызываемое нетуберкулезными микобактериями с формированием в
пораженных органах и тканях гранулематозного воспаления. В настоящее время описано более 200 видов нетуберкулезных микобак-
терий, постоянно присутствующих в окружающей среде, из которых, по данным разных авторов, от 30 до 60 штаммов способны вызы-
вать заболевания у человека. Установлено, что пациенты с различными хроническими заболеваниями органов дыхания: хроническим
бронхитом, хронической обструктивной и бронхоэктатической болезнями легких особенно привержены к микобактериозу. В последнее
время все чаще появляются сообщения о сочетании туберкулеза легких и нетуберкулезного микобактериоза, что представляет особую
сложность для своевременной верификации обоих процессов. Существенную помощь в диагностике этой ко-инфекции оказывает мор-
фологическое исследование легочной ткани, позволяющее одновременно оценить признаки туберкулеза и/или нетуберкулезного ми-
кобактериоза. Приводится клинический случай микст-инфекции нетуберкулезного микобактериоза и туберкулеза легких.
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A clinical case of a pulmonary tuberculosis/mycobacteriosis mixed
infection

Anna P. Sargsyan, Natalya N. Makaryants, Larisa N. Lepekha, Natalya G. Demyanenko

central TB research Institute, moscow, russia
a.sargsyan1993@mail.ru

Abstract
nontuberculous mycobacteriosis is an infectious disease caused by nontuberculous mycobacteria (nTm) with the development of granulomatous
inflammation in affected organs and tissues. By now more than 200 nTm species persisting in the environment have been described. According
to different authors, 30 to 60 of strains are able to cause disease in humans. It was established that patients with different chronic lung diseases:
chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, and bronchiectatic lung disease are predisposed to mycobacteriosis. recently, cases of
pulmonary TB/nTm infection have been reported more and more frequently, which impedes timely verification of both diseases. diagnosis of co-
infection is essentially facilitated by morphological studies of lung tissue, which can simultaneously assess signs of TB and/or nTm infection. The
article describes a clinical case of mixed pulmonary infection with nTm and mycobacterium tuberculosis.
Keywords: mixed infection, nontuberculous mycobacteriosis, pulmonary TB.
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ные изменения в обоих легких: S3, S6, S5 справа и S6
слева, единичные кальцинаты (рис. 1).

Пациентке рекомендовано обследование в противо-
туберкулезном диспансере по месту жительства. Проба
Манту от августа 2018 г. положительная (папула 16 мм),
проба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным
отрицательная. В мокроте кислотоустойчивые мико-
бактерии (КУМ) и дезоксирибонуклеиновая кислота
микобактерий туберкулеза (ДНК МБТ) не обнаружены.
Выполнена фибробронхоскопия (ФБС) со взятием жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) и трансброн-
хиальной биопсии легкого (ТББЛ): в жидкости БАЛ
КУМ и ДНК МБТ не обнаружены. Гистологически ле-
гочная ткань с умеренным склерозом с диффузной
лимфоплазмоклеточной инфильтрацией в зоне скле-
роза. Пациентке назначено лечение антибактериаль-
ными препаратами широкого спектра действия: амок-
сициллин, кларитромицин, доксициклин. При конт-
рольном КТ-исследовании от декабря 2018 г. отмечена
незначительная положительная динамика. Далее в
течение года пациентка наблюдалась у пульмонолога
по месту жительства. Рентгенологическая картина была
стабильная, динамики не отмечалось. В январе 2020 г.
консультирована торакальным хирургом, рекомендо-
вано выполнение видеоассистированной торакоскопи-
ческой (ВАТС) резекции правого легкого. В начале
марта 2020 г. пациентке выполнена ВАТС средняя 
лобэктомия, атипичная резекция S2. Гистологически в
операционном материале эпителиоидно-клеточные ка-
зеифицированные гранулемы с гигантскими много-
ядерными клетками Пирогова–Лангханса, очаги казе-
озного некроза. По месту жительства установлен диаг-
ноз туберкулеза и начато лечение по 3-му режиму хи-
миотерапии. Однако через несколько дней из мате-
риала БАЛ был получен рост Mycobacterium avium. Ди-
агноз изменен на микобактериоз легких. Химиотера-
пия отменена.

В июне 2020 г. пациентка самостоятельно обратилась
с целью консультации в ФГБНУ ЦНИИТ, где был вы-
полнен пересмотр гистологических препаратов – кар-
тина гранулематозного воспаления по туберкулезному
типу: эпителиоидно-клеточные казеифицированные

гранулемы с гигантскими многоядерными клетками
Пирогова–Лангханса, очаги казеозного некроза. ДНК
МБТ в парафинизированном операционном материале
не обнаружена. КТ ОГК от июля 2020 г. по сравнению с
исследованием от августа 2019 г.: динамики не отмеча-
лось. Пациентка была госпитализирована в отделение
дифференциальной диагностики туберкулеза и экстра-
корпоральных методов лечения. При поступлении
предъявляла жалобы на непродуктивный кашель, пе-
риодически возникающие боли в правой половине
грудной клетки, сохраняющиеся после оперативного
вмешательства, слабость, быструю утомляемость. При
аускультации в легких дыхание везикулярное проводи-
лось во все отделы, хрипы не выслушивались. Частота
дыхательных движений – 16 в минуту. Тоны сердца
были ритмичными. Частота сердечных сокращений –
78 в минуту. Артериальное давление – 130/80 мм рт. ст.
Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Пе-
чень по краю реберной дуги. Симптом поколачивания
отрицательный с обеих сторон. В гемограмме все пока-
затели были в пределах референсных значений. При
исследовании функции внешнего дыхания форсиро-
ванная жизненная емкость легких, объем форсирован-
ного выдоха за первую секунду и индекс Тиффно были
в пределах нормы и составили 126% д.в., 108% д.в. и
85% соответственно. Выявлены обструктивные наруше-
ния бронхиальной проходимости: мгновенная объ-
емная скорость (МОС)75 – 53% д.в., МОС50 – 57% д.в. 

Пациентке установлен диагноз: хронический бронхит
с бронхоэктазами, обострение. Состояние после ВАТС
средней лобэктомии, атипичной резекции S2 правого
легкого от 02.03.2020. Микобактериоз легких, вызван-
ный M. avium. КУМ (-). 

Учитывая противоречивые данные, полученные при
гистологическом исследовании операционного мате-
риала, с одной стороны, с другой стороны – данные по-
сева материала БАЛ по месту жительства, пациентке
проведена повторная ФБС со взятием аспирата на мик-
робиологическое исследование. Из жидкости БАЛ
вновь получен рост НТМБ M. avium с результатами ле-
карственной чувствительности возбудителя. При конт-
рольном КТ-исследовании через 3 мес зарегистриро-

Рис. 1. Аксиальные сканы КТ ОГК в легочном режиме пациентки от августа 2018 г.
Fig. 1. The patient's chest CT axial slices in lung window, August 2018.
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вана отрицательная динамика в виде увеличения ин-
фильтрации (до 3×2×4 см) ранее компрессированной
легочной ткани в области металлического шва в S1 пра-
вого легкого, появление нового периваскулярного
очага (0,4×0,5 см) в S8 правого легкого (рис. 2).

В анализе мокроты методом посева получен рост не-
специфической микробной флоры Streptococcus viri-
dans, Neisseriae spp., коагулазонегативный стафило-
кокк, Candida albicans. Пациентке была назначена те-
рапия с учетом чувствительности M. avium и выявлен-
ной неспецифической микрофлоры (кларитромицин,
рифампицин, амикацин, этамбутол, флуконазол) с по-
ложительной клинической динамикой в виде уменьше-
ния кашля. В условиях проводимой терапии у паци-
ентки появилась эритроцитурия, что было связано с по-
бочным действием рифампицина, в связи с чем лече-
ние было отменено. Пациентка была выписана для кон-
сультации и лечения у уролога. Были даны рекоменда-
ции о проведении КТ ОГК через 2 мес для решения во-
проса о целесообразности возобновления терапии по
поводу НТМ.

После проведения КТ-исследования, по данным кото-
рого вновь была зарегистрирована отрицательная ди-
намика в области металлического шва в виде увеличе-

ния зоны инфильтрации до 41×24 мм и увеличения раз-
меров периваскулярного очага (рис. 3), пациентка была
снова госпитализирована в отделение дифференциаль-
ной диагностики туберкулеза и экстракорпоральных
методов лечения и представлена на врачебный конси-
лиум ЦНИИТ.

Исходя из противоречивых данных обследований, по-
лученных в другом лечебном учреждении, и результа-
тов проведенного ФБС-исследования в условиях
ЦНИИТ, а также отрицательной рентгенологической
динамики, не исключалось сочетание микобактериаль-
ной и туберкулезной инфекций. Актуально звучал во-
прос об объеме, режимах и сроках медикаментозной те-
рапии. Было принято решение о выполнении повтор-
ной операции. 03.03.2021 выполнена ВАТС справа, ре-
резекция S3 и части S6. В операционном материале об-
наружена ДНК НТМ и КУМ.

Гистологически: в препаратах присутствует не-
сколько очагов казеозного некроза, окруженных созре-
вающей грануляционной тканью (рис. 4). Вокруг кап-
сулы – фиброзирующиеся гранулемы с лимфоидной
периферией и признаками некротизации. В других
участках легкого доминирует гранулематозная реакция
гистиоцитарно-макрофагального типа без некроза

Рис. 2. Аксиальные сканы КТ ОГК в легочном режиме пациентки от октября 2020 г.
Fig. 2. The patient's chest CT axial slices in lung window, October 2020.

Рис. 3. Аксиальные сканы КТ ОГК в легочном режиме пациентки от января 2021 г.
Fig. 3. The patient's chest CT axial slices in lung window, January 2021.
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(рис. 5). Гранулемы располагаются солитарно или обра-
зуют небольшие конгломераты. Прилежащая к ним ле-
гочная ткань с обширной неравномерной лимфоидной
инфильтрацией. Окраска по Цилю–Нильсену: в зоне
некротизирующегося гранулематоза выявляются от-
дельные КУМ. Заключение: картина гранулематозного
воспаления туберкулезной этиологии. Имеется веро-
ятность НТМ как вторично присоединившейся инфек-
ции.

Пациентка вновь представлена на врачебный конси-
лиум, где, учитывая положительную пробу Манту, на-
личие кальцинатов в легком по данным КТ ОГК, ре-
зультаты морфологического исследования операцион-
ного материала от 03.03.2021, принято решение, что у
пациентки присутствует сочетание туберкулеза и НТМ.
Лечение скорректировано с учетом лекарственной чув-
ствительности M. avium и наличия туберкулеза: лине-
золид, азитромицин, моксифлоксацин, рифампицин.

Заключение
Представленный клинический пример свидетель-

ствует о трудностях дифференциальной диагностики
туберкулеза и микобактериоза. В данном случае у паци-
ентки имелось сочетание этих двух заболеваний, что
видно при морфологическом исследовании операцион-

ного материала. Исключение туберкулеза после полу-
чения роста НТМБ M. avium, а также отсутствие проти-
вотуберкулезной терапии после 1-го оперативного
лечения привело к отрицательной рентгенологической
динамике и прогрессированию туберкулезного про-
цесса. Объективная оценка результатов комплексного
обследования, а также согласованная работа с другими
подразделениями позволили нам верифицировать ди-
агноз и назначить адекватную терапию.

В настоящее время диагностика НТМ представляет
серьезную проблему для врачей. Однако все чаще по-
являются данные о наличии микст-патологии НТМ и
туберкулеза легких. Выявление НТМБ при микробио-
логическом исследовании не исключает специфиче-
ский процесс, особенно при морфологической его вери-
фикации, несмотря на отсутствие ДНК МБТ. Исключе-
ние туберкулезного процесса только на основании мик-
робиологического исследования и отсутствие адекват-
ного лечения могут привести к прогрессированию забо-
левания и тяжелым последствиям. Необходимы тща-
тельное изучение и коллективная оценка всех результа-
тов обследования.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declares that there is not conflict of interests.

Рис. 4. Фрагмент очага казеозного некроза, окруженный
грануляционной и фиброзной тканями. Рядом располагается очаг
отсева с некрозом. Окраска гематоксилином и эозином, ×320.
Fig. 4. Fragment of tuberculoma with hyperdense caseous necrosis sur-
rounded by granulation tissue and fibrous tissue. The seeding site with necro-
sis  is located nearby. Hematoxylin and eosin stain, x320.

Примечание. КН – казеозный некроз, ФТ –  фиброзная ткань, 
ГТ – грануляционная ткань, ОО – очаг отсева.

КН ФТ

ОО

ГТ

Рис. 5. Гистиоцитарно-макрофагальные гранулемы 
в перифокальной легочной ткани. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×280.
Fig. 5. Granulomas formed of histiocytes and macrophages in perifocal lung
tissue. Hematoxylin and eosin stain, x280.

Примечание. ГМГ – гистиоцитарно-макрофагальная гранулема.
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П ервичный билиарный холангит (ПБХ) – хрониче-
ское аутоиммунное холестатическое заболевание

печени, характеризующееся опосредованным Т-лимфо-
цитами повреждением внутрипеченочных билиарных
эпителиальных клеток и наличием специфического се-
рологического маркера – антимитохондриальных анти-
тел (АМА), при отсутствии лечения приводящее к терми-
нальной стадии билиарного цирроза печени [1, 2].

Гистологически ПБХ характеризуется инфильтра-
цией мононуклеарных клеток и разрушением внутри-
печеночных мелких желчных протоков с последующим
развитием билиарного цирроза печени и в конечном
итоге печеночной недостаточности [3].

К характерным чертам ПБХ относятся частое сочета-
ние с различными аутоиммунными синдромами и забо-
леваниями, а также почти уникальная комбинация

Первичный билиарный холангит: новая дефиниция
заболевания, актуальные аспекты диагностики 
и лечения. Обзор литературы
Д.И. Трухан

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия
dmitry_trukhan@mail.ru

Аннотация
Первичный билиарный холангит (ПБХ) – хроническое аутоиммунное холестатическое заболевание печени, характеризующееся опо-
средованным Т-лимфоцитами повреждением внутрипеченочных билиарных эпителиальных клеток и наличием специфического серо-
логического маркера – антимитохондриальных антител, при отсутствии лечения приводящее к терминальной стадии билиарного цир-
роза печени. ПБХ остается серьезной проблемой общественного здравоохранения. До недавнего времени ПБХ обозначали как «первич-
ный билиарный цирроз», однако заболевание часто диагностируется в доцирротическую фазу, когда еще нет сформированного цирро-
за, а есть лишь угроза его развития. Смена дефиниции болезни гармонично укладывается в рамки концепции превентивной медицины,
поскольку своевременной постановкой диагноза и адекватной терапией эту фазу заболевания можно продлить на годы и десятилетия,
однако все эти годы пациента «травмирует» заранее поставленный диагноз цирроза печени. В конце предшествующего десятилетия
было опубликовано большое число международных клинических рекомендаций и гайдлайнов, посвященных ПБХ. В рамках представ-
ленного обзора о современном состоянии проблемы ПБХ использованы публикации из различных международных баз данных с акцен-
том на публикации текущего десятилетия, в которых отмечается важность ранней диагностики заболевания с акцентом на биохимиче-
ские маркеры холестаза (прежде всего щелочную фосфатазу) и иммунологические маркеры (в первую очередь антимитохондриальные
антитела) и раннего начала лечения с применением препарата 1-й линии – урсодезоксихолевой кислоты.
Ключевые слова: первичный билиарный холангит, дефиниция болезни, эпидемиология, диагностика, щелочная фосфатаза, антими-
тохондриальные антитела, клиника, лечение, урсодезоксихолевая кислота, обетихолевая кислота, мониторинг, прогноз.
Для цитирования: Трухан Д.И. Первичный билиарный холангит: новая дефиниция заболевания, актуальные аспекты диагностики
и лечения. Обзор литературы. Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (2): 48–59. doI: 10.47407/kr2023.4.2.00204

Primary bilial cholangitis: a new definition of the disease, current aspects
of diagnosis and treatment. Literature review
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Abstract
Primary biliary cholangitis (PBc) is a chronic autoimmune cholestatic liver disease characterized by T-lymphocyte-mediated damage to intrahep-
atic biliary epithelial cells and the presence of a specific serological marker, antimitochondrial antibodies, and which, if left untreated, leads to
end-stage biliary cirrhosis. PBc remains a major public health problem. until recently, PBc was referred to as "primary biliary cirrhosis", but the
disease is often diagnosed in the pre-cirrhotic phase, when there is no formed cirrhosis yet, but there is only a threat of its development. The
change in the definition of the disease harmoniously fits into the framework of the concept of preventive medicine, since with timely diagnosis
and adequate therapy, this phase of the disease can be extended for years and decades, but all these years the patient is “traumatized” by a pre-
diagnosed liver cirrhosis. At the end of the previous decade, a large number of international clinical recommendations and guidelines on PBc were
published. As part of the review of the current state of the PBc problem, publications from various international databases were used, with an
emphasis on publications of the current decade, which note the importance of early diagnosis of the disease with an emphasis on biochemical
markers of cholestasis (primarily alkaline phosphatase) and immunological markers (primarily turn antimitochondrial antibodies) and early ini-
tiation of treatment with the first-line drug – ursodeoxycholic acid.
Keywords: primary biliary cholangitis, definition of the disease, epidemiology, diagnosis, alkaline phosphatase, antimitochondrial antibodies,
clinic, treatment, ursodeoxycholic acid, obeticholic acid, monitoring, prognosis.
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осложнений, обусловленных холестазом. ПБХ до недав-
него времени обозначали как «первичный билиарный
цирроз» [4], но заболевание часто диагностируется в до-
цирротическую фазу, когда еще нет сформированного
цирроза, а есть лишь угроза его развития [5]. Смена де-
финиции болезни гармонично укладывается в рамки
концепции превентивной медицины, поскольку своевре-
менной постановкой диагноза и адекватной терапией эту
фазу заболевания можно продлить на годы и десятиле-
тия, однако все эти годы пациента «травмирует» заранее
поставленный диагноз цирроза печени [6].

ПБХ остается серьезной проблемой общественного
здравоохранения [2, 7]. В конце предшествующего де-
сятилетия было опубликовано большое число междуна-
родных клинических рекомендаций и гайдлайнов [7–
13], посвященных ПБХ. В рамках представленного об-
зора о современном состоянии проблемы ПБХ мы ис-
пользовали публикации из различных международных
баз данных с акцентом на публикации текущего десяти-
летия.

Эпидемиология. ПБХ преимущественно поражает
женщин среднего возраста, и скорость прогрессирова-
ния заболевания значительно различается между паци-
ентами [1, 14]. В эпидемиологических исследованиях
оценивается соотношение распространенности ПБХ с
наличием антимитохондриальных антител (АМА+) 9:1
для женщин и мужчин, а средний возраст на момент
постановки диагноза составляет около 50 лет [15, 16]. 

Женщины среднего возраста составляют демографи-
ческую группу, наиболее часто затрагиваемую ПБХ. За-
болеваемость у женщин старше 40 лет составляет около
0,1% [17, 18]. Скорректированная по возрасту распро-
страненность на 100 тыс. человек составляет 65,4 слу-
чая у женщин и 12,1 случая у мужчин [14, 19, 20].

Более поздние исследования указывают на соотноше-
ние 5:1 между женщинами и мужчинами [20], и еще бо-
лее низкое соотношение женщин и мужчин в 2,3:1 было
зарегистрировано в Северной Италии [21]. ПБХ редко
встречается у женщин в возрасте до 25 лет, но имеются со-
общения о случаях ПБХ у 12- и 16-летних девушек [14, 18]. 

Половой диморфизм ПБХ может быть обусловлен
эпигенетическими факторами, влияющими на Х-хро-
мосому, и иммунологическими различиями, которые
потенциально гормонально опосредованы [22].

Многочисленные исследования показали, что мужской
пол связан с задержкой в диагностике и, как следствие,
увеличением возраста при выявлении ПБХ [23–25]. 

География ПБХ. Заболеваемость и распространен-
ность ПБХ варьируются географически [16, 20]. Регио-
нами с самой высокой распространенностью ПБХ яв-
ляются Северная Европа и Северная Америка – при-
мерно 28,3–46,5 на 100 тыс. населения [16, 20], с оце-
ночной распространенностью 11,87 на 100 тыс. населе-
ния в Азиатско-Тихоокеанском регионе [16].

В популяционных исследованиях ПБХ распростра-
ненность заболевания варьировалась от 4,8 случая на
100 тыс. человек в Южной Корее [26] до 58,2 случая на
100 тыс. человек в Центральной Греции [27]. 

До настоящего времени не ясно, являются ли геогра-
фические различия обусловленными истинными этни-
ческими и экологическими причинами или отличиями
в методологиях исследования распространенности и
уровнем диагностики [28]. 

В ряде стран было отмечено увеличение распростра-
ненности ПБХ с течением времени [1]. Так, в динамике
за последние десятилетия повышение ПБХ зарегистри-
ровано в Северной Англии [29], Австралии [30], Канаде
[31] и некоторых других странах [32]. В США и Швеции
заболеваемость остается стабильной на протяжении не-
скольких десятилетий [32].

Исследование, проведенное в Японии, показало, что
распространенность ПБХ в 2016 г. составила 33,8, что
сопоставимо с таковой в западных странах. Однако
распространенность ПБХ в Японии в 2004 г. состав-
ляла 11,6, что свидетельствует о том, что распростра-
ненность почти утроилась [33]. Не исключено, что эта
растущая тенденция ПБХ наблюдалась и в других
странах Азии.

Вероятно, различный уровень заболеваемости отра-
жает скорее разные возможности диагностики и прове-
дения скрининговых программ, чем истинную геогра-
фическую вариабельность [6], но нельзя исключать и
истинное увеличение заболеваемости [19].

Этиология, патогенез, патофизиология. Счита-
ется, что на развитие ПБХ влияет ряд генетических и
экологических факторов. 

Антимитохондриальные антитела. АМА являются
антителами, высокоспецифичными для ПБХ, которые
нацелены на компонент e2 пируватдегидрогеназного
комплекса (Pdc-e2) на митохондриальных мембранах
[17]. ПБХ тесно связан с потерей иммунной толерантно-
сти к компоненту e2 комплекса Pdc-e2, что вызывает
дисрегуляцию врожденной и адаптивной иммунной си-
стемы и в конечном итоге приводит к целенаправлен-
ному иммунному ответу против билиарных эпители-
альных клеток [34].

Высокоспецифичные АМА присутствуют в высоких
титрах у пациентов с ПБХ и нацелены на Pdc-e2 в хо-
лангиоцитах, вызывая апоптоз билиарных эпителиаль-
ных клеток [1, 17]. Предложены различные объяснения
того, почему АМА специально нацелены на митохонд-
рии билиарных клеток по сравнению с другими мише-
нями. Одно из объяснений подчеркивает уникальный
механизм апоптоза в билиарных эпителиальных клет-
ках [35]. 

Кроме того, ПБХ также характеризуется тяжелой ин-
фильтрацией аутореактивных cd4+ и cd8+ Т-клеток,
которые нацелены на внутрипеченочные билиарные
эпителиальные клетки, вызывая тем самым хрониче-
ское воспаление и в последующем цирроз печени [17,
36]. Кроме того, наличие гранулематозного воспале-
ния, выработка поликлонального иммуноглобулина М
и цитокиновые реакции подчеркивают роль врожден-
ного иммунного ответа в патогенезе ПБХ [34]. Ауто-
иммунная агрессия и потеря иммунной толерантности
билиарных эпителиальных клеток могут привести к по-
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вреждению желчных протоков, последующему холе-
стазу и в конечном итоге к фиброзу печени [2].

Наследственность. Наследственная восприимчи-
вость является важнейшим элементом, способствую-
щим патогенезу ПБХ [1]. Выявлены ассоциации с опре-
деленными аллелями комплекса HLA [37], в частности
с гаплотипами HLA B8, dr3, dr4, dr2, характерными
для различных аутоиммунных заболеваний [6], и более
высокая конкордантность заболевания у монозиготных
близнецов [38]. 

Семейный риск ПБХ для женщин с одним больным
ПБХ родственником 1-й линии выше, чем для женщин,
у которых нет больных родственников [1]. Кроме того,
было обнаружено, что риск ПБХ увеличивается с воз-
растанием степени семейных отношений [39]. 

В последние годы проведено несколько исследований
геномных ассоциаций (GWAS) для выявления конкрет-
ных чувствительных генов, ответственных за развитие
ПБХ, однако конкретные гены еще не идентифициро-
ваны [16, 40].

Все больше данных свидетельствует о том, что в соче-
тании с генетической предрасположенностью, важную
роль в развитии ПБХ играют факторы окружающей
среды [20, 39].

Факторы окружающей среды. Рецидивирующие ин-
фекции, например инфекции мочевыводящих путей,
вызванные Escherichia coli (эпитоп Pdc-e2 E. coli моле-
кулярно сходен с Pdc-e2 человека) [20, 41, 42], а также
курение и физическое воздействие токсинов окружаю-
щей среды связаны с развитием ПБХ опосредовано как
через механизм молекулярной мимикрии, так и через
нарушения иммунологической толерантности [43, 44]. 

Человеческий Pdc-e2 разделяет значительную гомо-
логию с E. coli Pdc-e2, особенно в областях иммунодо-
минантных эпитопов АМА. Сходство между человече-
ским Pdc-e2 и E. coli Pdc-e2 может объяснить наруше-
ние толерантности к митохондриальным аутоантиге-
нам и появление АМА [20, 45]. 

Указания в анамнезе на курение или заместительную
гормональную терапию также связаны с повышенным
риском ПБХ [36]. Иммуномодулирующие эффекты та-
бакокурения сигарет разнообразны, включая увеличе-
ние провоспалительных цитокинов интерлейкина
(ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и фактора некроза опухоли α. Хро-
ническое воспаление и широко распространенное по-
вреждение клеток, вызванное табакокурением, могут
вызвать патогенные адаптивные иммунные реакции
Th1 против различных клеточных антигенов и нару-
шить регуляцию гомеостаза Т-клеток. Это согласуется с
ПБХ, в котором клетки Th1 являются преобладающими
инфильтрирующими лимфоцитами, а функция ком-
партмента Т-клеток недостаточно регулируется [46]. 

Другие факторы окружающей среды, такие как моле-
кулы, которые взаимодействуют с липоевой кислотой
(ксенобиотики – 2-октиновая кислота, которая исполь-
зуется в косметике и пищевых продуктах, и ее конъюгат
2-октинамид, а также 2-нониамид), были связаны с
ПБХ-подобным болезненным состоянием в экспери-

менте на животных моделях [20, 41, 47, 48]. Исследова-
ния «случай–контроль» также показали, что ксенобио-
тическая модификация Pdc-e2 с данными химиче-
скими веществами может играть роль в разработке им-
муногенных неоантигенов и нарушении иммунной то-
лерантности к ПБХ [20, 49, 50]. 

Исследование оси «кишечник–печень» является
областью активного изучения в рамках патогенеза
ПБХ, обусловленного тесной связью между антигенами
и микробиотой кишечника, их транслокацией путем в
печень и вытекающими из этого иммунными и цито-
токсическими взаимодействиями [51]. Предполагается,
что повышенная проницаемость кишечника из-за барь-
ерной дисфункции вызывает микробную транслока-
цию, которая может вызывать вялотекущее воспаление
при различных заболеваниях [52]. 

Дисфункция кишечного эпителиального барьера и
повышенная проницаемость были описаны у пациен-
тов с алкогольной болезнью печени, неалкогольным
стеатогепатитом, циррозом печени и ПБХ. Наряду с по-
вышенной кишечной проницаемостью у пациентов с
гепатобилиарной патологией были обнаружены эндо-
токсемия и провоспалительная цитокинемия [52–54]. 

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19).
В литературе имеются единичные описания клиниче-
ских случаев диагностики ПБХ у пациентов с coVId-19.
Анализ возможной связи ПБХ и coVId-19 проведен
только в одном многоцентровом испанском исследова-
нии [55], в котором было отмечено, что кумулятивная
заболеваемость coVId-19 составила 7,3% (85 из 1151) в
популяции ПБХ против 7% в испанской глобальной по-
пуляции (p=0,567). В свою очередь, кумулятивный уро-
вень госпитализации, связанный с coVId-19, составил
0,51% среди населения Испании против 1,74% (20 из
1151) (p=0,0001) в популяции ПБХ. Кроме того, кумуля-
тивный уровень смертности, связанной с coVId-19 в
Испании, составил 0,10%, в то время как этот показа-
тель составил 0,35% (4 из 1151) в популяции ПБХ
(p=0,01).

В одноцентровом ретроспективном российском ис-
следовании [56] проведены опрос и анализ медицин-
ской документации 144 пациентов с ПБХ. Все пациенты
(n=144) получали базисную терапию урсодезоксихоле-
вой кислотой (УДХК), 5 из них – дополнительно фиб-
раты. В период с марта 2020 по март 2021 г. СoVId-19
перенесли 50 (34,7%) пациентов, средний возраст соста-
вил 58,8±10,7 года, из них цирроз печени определен у
16 человек. Легкое течение СoVId-19 наблюдалось у 34
(68%) человек, среднетяжелое течение – у 14 (28%), тя-
желое – у 2 (4%), случаев крайне тяжелого течения не
зафиксировано. По мнению авторов, ПБХ не является
фактором риска тяжелого течения СoVId-19. Авторы
предполагают возможный протективный эффект
приема УДХК при инфекции, вызванной SArS-coV-2
[56].

Определенные доказательства протективного дей-
ствия УДХК при СoVId-19 получены в многоцентровом
международном исследовании [57]. Авторы идентифи-
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цировали фарнезоидный X-рецептор (FXr) как прямой
регулятор транскрипции ангиотензинпревращающего
фермента 2-го типа (Ace2) во многих тканях, поражен-
ных coVId-19, включая респираторную систему и же-
лудочно-кишечный тракт. Затем авторы использовали
УДХК для уменьшения передачи сигналов FXr и по-
давления Ace2 в органоидах легких, холангиоцитов и
кишечника человека, а также в соответствующих тка-
нях экспериментальных животных. Было продемон-
стрировано, что опосредованное УДХК подавление
Ace2 снижает восприимчивость к инфекции SArS-
coV-2 in vitro, in vivo, а также в легких и печени чело-
века, перфузируемых ex situ. В исследовании также по-
казано, что УДХК снижает экспрессию Ace2 в респира-
торном эпителии полости носа у людей. 

При использовании ретроспективных данных между-
народного реестра пациентов с coVId-19 и хрониче-
скими заболеваниями печени, выявлена корреляции
между лечением УДХК и положительными клиниче-
скими исходами после заражения SArS-coV-2, что
было подтверждено в независимой валидационной ко-
горте реципиентов трансплантата печени [57].

Клиника и диагностика. ПБХ является прогресси-
рующим холестатическим заболеванием печени. Паци-
енты с ПБХ могут выявляться на любой стадии заболе-
вания. ПБХ диагностируется по анамнезу, физическому
осмотру, лабораторным тестам и биопсии печени [1, 58].

Почти у 2/3 больных заболевание выявляют на бес-
симптомной стадии по изменениям анализов крови, ко-
торые выполняются по причинам, не связанным с забо-
леванием печени [6].

Клинико-лабораторный синдром холестаза характе-
ризуется прежде всего повышением щелочной фосфа-
тазы (ЩФ), а также общего билирубина, аланинамино-
трансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы
(АСТ), иммуноглобулинов, главным образом иммуно-
глобулина М [1, 10].

Наиболее распространенный симптом на ранних ста-
диях заболевания – клинический симптом: общая сла-
бость (усталость, астения), однако в силу его неспеци-
фичности присутствие только этого симптома недоста-
точно информативно для установления диагноза [6],
несмотря на его частое наличие в дебюте ПБХ, осо-
бенно у женщин [25]. Предполагается, что выражен-
ность усталости коррелирует с аутоиммунным воздей-
ствием против митохондрий [59]. 

Основные клинические проявления ПБХ (кожный
зуд и желтуха) обусловлены длительно существующим
холестазом [4, 6, 7].

Кожный зуд – ранний специфический симптом, уси-
ливающийся в ночное время. Кожный зуд наблюдается
более чем у 1/2 больных ПБХ, при этом он может за не-
сколько лет предшествовать развернутой клинической
картине. Корреляции между выраженностью зуда и
концентрацией желчных кислот, как в сыворотке, так и
в коже, не отмечено [60, 61]. В развитии этого симптома
предполагается возможное воздействие желчных кис-
лот или другой неустановленной пруритогенной суб-

станции на тучные клетки кожи, что ведет к высвобож-
дению биогенных аминов. Рассматривается также вер-
сия повышения секреции эндогенных опиоидов [62]. 

Желтуха к моменту постановки диагноза наблюда-
ется относительно редко, обычно присоединяется позд-
нее кожного зуда. Быстро нарастающая желтуха рас-
сматривается как прогностически неблагоприятный
симптом, отражающий прогрессирование печеночной
недостаточности [6].

Общие симптомы, свидетельствующие о заболевании
печени, такие как гепато- и спленомегалия, диском-
форт в области правого подреберья и симптомы, харак-
терные для цирроза печени, также могут рассматри-
ваться как симптомы ПБХ, особенно на поздней стадии
заболевания [2].

Портальная гипертензия, фиксируемая по варикоз-
ному расширению вен пищевода, является распростра-
ненным проявлением (20–82%) у пациентов с ПБХ
[63–65] и может быстро прогрессировать. Применение
в терапии ПБХ УДХК стабилизирует или снижает пор-
тальное давление у некоторых пациентов [64]. Пор-
тальное давление может быть значительно повышено
на ранних стадиях заболевания [65]. Желудочно-ки-
шечное кровотечение вследствие портальной гипертен-
зии встречается примерно у 1/2 пациентов и может
быть первым признаком ПБХ [63, 65]. 

Аутоиммунные внепеченочные расстройства также
могут отмечаться в клинической картине у пациентов с
ПБХ (достигая 63%), например синдром Съегрена (Ше-
грена), синдром Рейно, системный склероз, дисфунк-
ция щитовидной железы (аутоиммунный тиреоидит),
creST-синдром (c – кальциноз, r – синдром Рейно, 
e – нарушение моторики пищевода, S – склеродакти-
лия, T – телеангиоэктазии), которые следует оценивать
на основе анамнеза и соответствующих лабораторных
тестов [66]. 

На развернутой стадии заболевания на первый план
нередко выступают осложнения холестаза и прежде
всего развитие синдрома мальабсорбции [67].

Ряд исследований показал, что усталость/общая сла-
бость и кожный зуд при постановке диагноза могут
быть связаны с худшими исходами. Так, итальянские
ученые из Болонского университета [68] при обследо-
вании когорты из 216 пациентов отметили, что паци-
енты с симптомами значительно чаще были женщи-
нами (98,6% против 87,2%, p=0,004) и моложе по воз-
расту (средний возраст: 49±12 лет против 55±12 лет,
p=0,003) и имели более тяжелые биохимические про-
фили, на что указывает высокий уровень ЩФ (средний:
2,93±2,00 против 2,12, p=0,002) и аминотрансферазы (в
среднем: 1,92±1,00 против 1,47±1,27, p=0,014). Кроме
того, пациенты с симптомами реже реагировали на те-
рапию УДХК (63% против 81%, p=0,006), у них быстрее
и чаще развивался цирроз и другие осложнения (31%
против 13%, p=0,004) [68].

Диагноз зависит от наличия аутоиммунных маркеров
ПБХ. Так, обнаружение АМА с типичной картиной ла-
бораторных печеночных тестов часто может служить
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подтверждением диагноза, поскольку АМА положи-
тельны в 90–95% случаев ПБХ [20, 69, 70].

До признания АМА серологической сигнатурой ПБХ
[1] большинство пациентов были диагностированы на
поздних стадиях цирроза [18, 20, 71]. В эпоху до примене-
ния УДХК, с момента постановки диагноза ПБХ времен-
ной промежуток до формирования прогрессирующего
билиарного цирроза составлял примерно 2 года [72].

В редких случаях АМА-отрицательного ПБХ другие
антитела могут быть положительными, например анти-
ядерные/антинуклеарные антитела (АnА) или анти-
нуклеарный фактор, анти-gp210, анти-sp100 или анти-
тела против других митохондриальных компонентов
[73]. В исследовании, проведенном итальянскими уче-
ными [74], высказано предположение, что присутствие
анти-gp210 связано с худшим прогнозом и снижением
ответа на терапию УДХК. 

В том же исследовании [74] авторы сообщили об ан-
тигенных мишенях для ПБХ-специфических АnА,
включая белки комплекса ядерных пор (gp210 и нук-
леопорин p62), белок ядерной мембраны (ламинный
рецептор B) и компоненты ядерного тела (Sp100, PmL,
Sp140 и Sumo), и было отмечено, что они чувстви-
тельны и специфичны для диагностики ПБХ [74]. Эти
иммунологические тесты могут быть востребованы в
диагностике ПБХ у пациентов с неясным диагнозом.
Установлено, что методом непрямой иммунофлуорес-
ценции у пациентов с ПБХ часто обнаруживаются AnA
с «множественными ядерными точками» (multiple nu-
clear dots) или «ободковидными/мембранными» (rim-
like/membranous) паттернами. Итальянские ученые
[75] сообщили, что специфичность этих двух вариантов
AnA для ПБХ достигает 99%.

Таким образом, при отсутствии АМА к связанным с
ПБХ аутоантителам относятся AnA, анти-sp100 и анти-
gp210 [76]. 

Существует также вариант синдрома перекреста
между ПБХ и аутоиммунным гепатитом, при котором
могут присутствовать антитела к гладкой мускулатуре
(ASmA) и гистологические данные паренхиматозного
гепатита и некроза [2, 7].

Ряд АМА-позитивных пациентов могут оставаться без
клинических проявлений в течение определенного пе-
риода времени или даже на неопределенный срок. Ис-
следования показали, что у 36–89% этих пациентов бо-
лезнь разовьется в течение 5–20-летнего промежутка
времени со средним интервалом времени до заболева-
ния в 6 лет [77–79]. С момента постановки диагноза
ПБХ прогрессирует как гистологически, так и клиниче-
ски со средним прогрессированием одной стадии фиб-
роза каждые 1,5 года, хотя это прогрессирование сильно
варьируется [80]. Кроме того, развитие декомпенсиро-
ванного цирроза печени за 5-летний промежуток вре-
мени с момента постановки диагноза оценивается в 15–
25% [79].

Рост распространенности ПБХ во всем мире свиде-
тельствует о вероятно более раннем выявлении и диаг-
ностике этого заболевания [81]. Диагностические кри-

терии для ПБХ требуют по крайней мере наличия двух
из трех критериев: повышенные холестатические фер-
менты печени (ЩФ), наличие сывороточных АМА и
лимфоцитарная инфильтрация/гранулематозное раз-
рушение междольковых желчных протоков при био-
псии печени [82]. 

Гистопатологические исследования при ПБХ проде-
монстрировали наличие гранулематозного негнойного
холангита мелких протоков, протокопению и пролифе-
рацию протоков, которые могут сопровождаться раз-
личными стадиями печеночного фиброза [2, 36, 83].

Биопсия не является обязательным условием для по-
становки диагноза ПБХ, если нет опасений по поводу
наличия АМА-отрицательного ПБХ, синдрома перекре-
ста с аутоиммунным гепатитом или альтернативного
или сопутствующего заболевания печени [1, 2, 84]. 

Дополнительная гепатобилиарная визуализация мо-
жет быть полезным вспомогательным диагностиче-
ским инструментом при ПБХ для исключения других
причин холестаза, таких как первичный склерозирую-
щий холангит или билиарная обструкция, для оценки
цирроза и портальной гипертензии, а также для скри-
нинга гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) у пациен-
тов с циррозом [84]. 

В случаях цирроза, вторичного по отношению к ПБХ,
компьютерная томография может показать гетероген-
ную паренхиму печени, узелки поверхности печени,
увеличенные левые печеночные и хвостатые доли, а
также атрофическую правую печеночную долю или
стигматы портальной гипертензии, такие как сплено-
мегалия, асцит, портосистемные коллатералии и река-
нализация пупочных вен [84]. 

Компьютерная томография при ПБХ может проде-
монстрировать гипоаттатенуацию вокруг внутрипече-
ночных ветвей воротных вен, представляющих пери-
портальный отек, что является неспецифическим от-
крытием. Аналогичным образом магнитно-резонанс-
ная томография обеспечивает более высокое разреше-
ние изображений билиарной системы и паренхимы
печени, где кружевной фиброз и перипортальный
ореол могут быть замечены в ПБХ и имеют чувстви-
тельность 69% [85]. Эластография может быть полезна
для определения стадии фиброза, однако также не обя-
зательна для постановки диагноза [2].

Многочисленные данные свидетельствуют о том, что
ПБХ увеличивает риск ГЦК [86]. Аутоиммунные заболе-
вания печени в целом также повышают риск ГЦК, но с
меньшей скоростью, чем другие заболевания печени [87]. 

Частота ГЦК при ПБХ, особенно у пациентов с тяже-
лым фиброзом, широко варьировалась в пределах 1,9–
14,0% [86]. Комбинированный относительный риск
ГЦК при ПБХ варьируется от 10,8 до 26,8% по сравне-
нию с населением в целом [88]. 

Женщины с билиарным циррозом печени в исходе ПБХ
имели более низкую частоту ГЦК, чем мужчины, эстроген
может предотвратить гепатоцеллюлярную карциному пу-
тем подавления цитокинов и ИЛ-6 [86, 88]. ГЦК при ПБХ
связана с пожилым возрастом, мужским полом и сопут-
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ствующими заболеваниями [74]. Дополнительные фак-
торы риска ГЦК при ПБХ включают сопутствующие
диабет и ожирение (индексы массы тела) [89]. Тем не
менее прогрессирующий фиброз печени является наи-
более значительным фактором риска [86, 88], однако у
некоторых пациентов с ПБХ развивается ГЦК без про-
грессирующего цирроза [86]. К скрининговым тестам
ГЦК при ПБХ относятся гипоальбуминемия, тромбоци-
топения и клинические признаки портальной гипер-
тензии [88].

Лечение
Целями лечения ПБХ являются профилактика разви-

тия терминальной стадии заболевания печени и улуч-
шение сопутствующих симптомов [7]. 

Урсодезоксихолевая кислота. УДХК, одобренная
Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (FdA) в 1994 г.,
остается препаратом 1-й линии терапии для ПБХ. Реко-
мендуемая доза УДХК составляет 13–15 мг/кг в сутки,
обычно в двух разделенных дозах [20]. Небольшие ис-
следования показали большую эффективность УДХК
при приеме всей дозы сразу перед сном [2, 84].

Механизм действия УДХК многокомпонентен и
включает в себя противовоспалительный, иммуномоду-
лирующий, желчегонный и цитопротекторный меха-
низмы, востребованные при ПБХ [17, 35, 44], которые
реализуются посредством: 1) модификации пула желч-
ных кислот, в частности замены цитотоксических эндо-
генных гидрофобных желчных кислот менее токсичной
гидрофильной желчной кислотой [17]; 2) иммуномоду-
ляции путем снижения гепатоцеллюлярной и билиар-
ной экспрессии основных антигенов гистосовместимо-
сти I и II класса [90]; и 3) стимуляции холереза путем
повышения экспрессии анионообменника-2 на поверх-
ности холангиоцитов [17]. 

Эффективность УДХК была продемонстрирована в
многочисленных исследованиях с улучшенными ре-
зультатами функциональных проб печени и выражен-
ности клинической симптоматики [10, 17, 35, 38, 43, 44,
47, 48, 51, 59]. Исследования с более длительными пе-
риодами наблюдения также продемонстрировали улуч-
шенную выживаемость [17, 35, 38, 43, 44, 47, 48]. 

Применение УДХК, особенно при введении на ран-
них стадиях ПБХ, существенно задерживает гистологи-
ческое прогрессирование цирроза и улучшает выживае-
мость без трансплантации [91, 92]. Так, американские
исследователи указывают, что выживаемость без транс-
плантации после 8 лет лечения УДХК составляет 61%
[93] и была существенно выше по сравнению с выжи-
ваемостью пациентов без лечения или недостаточным
биохимическим ответом на УДХК [91, 92, 94].

В большом международном метаанализе [95] паци-
енты, которые лечились УДХК, значительно улучшили
выживаемость без трансплантации по сравнению с па-
циентами, не получавшими лечение (90% в 5 лет, 78% в

10 лет и 66% в 15 лет против 79%, 59% и 32% соответ-
ственно). Это исследование включало 4119 пациентов с
ПБХ, получавших УДХК в центрах лечения заболева-
ний печени в 8 странах Европы и Северной Америки. 
В норвежском исследовании показано, что прием УДХК
может увеличить продолжительность жизни пациентов
с ПБХ дополнительно на 2,2 года [96]. Исследователи
из mayo clinic (США) указывают, что выживаемость па-
циентов с ПБХ, получавших УДХК, когда она назнача-
ется на ранних стадиях заболевания, эквивалентна здо-
ровым субъектам, соответствующим возрасту и полу
[66].

Для пациентов, получавших УДХК, может потребо-
ваться до одного года, чтобы определить оптимальный
терапевтический ответ, который будет проявляться че-
рез биохимическое улучшение ЩФ и общего билиру-
бина [17, 35].

Прием УДХК, как правило, безопасен. Побочные эф-
фекты включают истончение волос, увеличение массы
тела и диарею [84].

Несколько исследований показало, что неадекватная
реакция на УДХК более распространена у мужчин, чем
у женщин [23, 97]. Другие исследования показали, что
половые различия не влияют на реакцию терапии
УДХК [27, 98].

Примерно у 20–30% пациентов с ПБХ проявляются
неполные биохимические реакции на УДХК с устой-
чиво повышенным уровнем ЩФ [17]. Результаты ча-
стичных ответов хуже, чем полных респондентов [99],
поэтому для этих пациентов следует рассмотреть добав-
ление препаратов 2-й линии [20, 92, 94], к которым от-
носятся обетихолевая кислота (ОХК) и фибраты.

Обетихолевая кислота*. oХК представляет собой
синтетически модифицированную желчную кислоту,
которая является селективным агонистом рецептора
фарнезоида X (FXr), который намного сильнее, чем его
эндогенный аналог, хенодезоксихолевая кислота [17].
ОХК была одобрена FdA в 2016 г. и используется в соче-
тании с УДХК для пациентов, которые не реагируют
только на монотерапию УДХК [100, 101]. 

Американская ассоциация по изучению заболеваний
печени (American Association for the Study of Liver dis-
eases – AASLd) и Европейская ассоциация по изучению
печени (european Association for the Study of the Liver –
eASL) рекомендуют либо комбинацию терапии oХК и
УДХК для пациентов с ПБХ с неадекватным биохими-
ческим ответом на УДХК, либо монотерапию oХК для
пациентов, которые не переносят УДХК, в качестве
лечения 2-й линии [7, 10]. 

ОХК активирует FXr, который модулирует синтез,
поглощение, транспорт, секрецию и метаболизм желч-
ных кислот. В совокупности это приводит к холерезу
(усилению секреции желчи из печени) [17, 102]. В экс-
периментальных исследованиях на животных моделях
активация FXr продемонстрировала антифиброзные и
противовоспалительные свойства ОХК [17]. 

*Препарат не зарегистрирован в Российской Федерации (по данным vidal.ru).
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Подход эскалации дозы был использован для опреде-
ления наилучшего ответа у пациентов с ПБХ, а доступ-
ные дозы составляют 5, 10, 25 и 50 мг. Большинство па-
циентов реагируют на дозу 10 мг [102]. Ограничиваю-
щими побочными эффектами для ОХК являются пру-
рит, и это, возможно, способствовало прекращению
приема у 10–12% пациентов для дозы 10 мг [17, 102], и
кожный зуд [103, 104].

Биохимическое улучшение было задокументировано
в крупных клинических испытаниях и реальных дан-
ных. Однако данные о долгосрочной выживаемости в
настоящее время не полностью доступны [2]. Кроме
того, применение ОХК противопоказано пациентам с
декомпенсированным циррозом печени (child-Pugh B и
c) [17, 100]. Пациентам с постоянным повышением сы-
вороточных ферментов печени следует прекратить
прием ОХК, особенно если имеются признаки печеноч-
ной декомпенсации [100]. 

В течение первых месяцев терапии пациенты должны
тщательно следить за уровнями ферментов печени,
включая билирубин в сыворотке крови, АЛТ, АСТ и
ЩФ, чтобы взвесить эффективность и безопасность
[105]. 

Фибраты. Фибраты относятся к гиполипидемиче-
ским средствам, являются агонистами рецептора, акти-
вированного пролифератором пероксисом (PPAr), и
рецептора прегнана X, которые уменьшают синтез
желчных кислот de novo, повышают регуляцию пере-
носчиков желчных кислот и регулируют их гомеостаз
[106]. 

PPAr существует в трех изоформах: α, δ и γ. В частно-
сти, PPAr-α регулирует синтез и детоксикацию желч-
ных кислот, секрецию фосфолипидов и пути воспале-
ния [17, 38, 44]. Активация PPAr-δ и -γ оказывает
значимое влияние на метаболизм липидов и глюкозы,
а также демонстрирует противовоспалительные и анти-
фиброзные свойства [17]. 

У пациентов с ПБХ были изучены два фибрата: фено-
фибрат 160 мг в день и безафибрат 400 мг/сут. Откры-
тое исследование показало улучшение ЩФ на 50%
после 48 нед лечения у пациентов, у которых было в 
2 раза больше верхней границы нормальной ЩФ после
одного года лечения УДХК [17]. 

В других исследованиях безафибрат первоначально
изучался у 48 пациентов с неполным ответом на УДХК,
которые получали дополнительное лечение безафибра-
том по 400 мг/сут в течение медианы 38 мес [17, 107]. 
В одном из этих исследований сообщалось, что уровни
ЩФ у 54% пациентов снизились до нормы в течение
первых 4 мес лечения [17, 107]. Кроме того, пожилые
пациенты и пациенты с меньшим фиброзом на исход-
ном уровне были более склонны к ответу на терапию
фибратами. Кроме того, пациенты, которые лечились
безафибратом и имели кожный зуд на исходном
уровне, отметили значительное улучшение этого симп-
тома [108, 109].

Бразильские исследователи показали, что 50% паци-
ентов, не ответивших на терапию УДХК и получавших

дополнительный ципрофибрат или безафибрат, имели
биохимический ответ через 1 год [110]. 

Комбинация УДХК и безафибрата снижала смерт-
ность и улучшала выживаемость без трансплантации
по сравнению с пациентами, получавшими монотера-
пию УДХК [20, 110]. 

В ряде исследований также отмечены положитель-
ные результаты применения фибратов [17, 107]. Тем не
менее фибраты не одобрены FdA для лечения ПБХ и
используются вне показаний. 

Фибраты могут вызывать повышение трансаминаз,
что подразумевает их тщательный мониторинг. Кроме
того, фибраты противопоказаны пациентам с деком-
пенсированным циррозом печени.

Другие лекарственные препараты, которые были из-
учены (хлорамбуцил, d-пеницилламин, циклоспорин,
глюкокортикостероиды и будесонид, азатиоприн, ми-
кофенолата мофетил, метотрексат, ванкомицин, колхи-
цин, талидомид* и малотилат*), не выявили явных пре-
имуществ в снижении смертности при ПБХ без транс-
плантации печени [10, 17, 59]. 

Симптоматическая терапия. Усталость/общая
слабость является одним из наиболее распространен-
ных симптомов, и для ее лечения использовались раз-
личные лекарства, включая модафинил*, селективные
ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) и
ондансетрон, однако препарат 1-го выбора отсутствует
[108]. Альтернативные причины усталости должны
быть соответствующим образом исключены, например,
такие как гипотиреоз и депрессия.

В лечении кожного зуда в качестве терапии 1-й линии
рассматривается колестирамин*. Другие препараты, та-
кие как налтрексон или налоксон, рифампин*, рифам-
пицин, УДХК, СИОЗС и антигистаминные препараты,
также продемонстрировали определенную эффектив-
ность [62, 111]. 

Лечение ксерофтальмии должно начинаться со сма-
зывающих глазных капель (искусственных слез), а пи-
локарпин или цевимелин* могут быть использованы
для пациентов с рефрактерными симптомами. Офталь-
мологическая эмульсия циклоспорина или лифитег-
раст* могут быть использованы для пациентов, заболе-
вание которых является рефрактерным к другим препа-
ратам, предпочтительно под наблюдением офтальмо-
лога [10]. Ксеростомия и дисфагия могут управляться с
помощью заменителя слюны с пилокарпином или це-
вимелином* в качестве терапии 2-й линии [10]. 

Трансплантация печени. Целью трансплантации
печени является улучшение выживаемости пациента
и/или качества жизни [84]. Методика трансплантации
печени при ПБХ не отличается от стандартной мето-
дики трансплантации печени по другим показаниям.

В целом, выживаемость после трансплантации
печени для ПБХ немного лучше, чем для других пока-
заний к трансплантации печени с одно-, трех- и пяти-
летними показателями выживаемости пациентов 94%,
91% и 86% соответственно [112]. Текущие общие показа-
тели выживаемости пациентов после трансплантации
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печени составляют 93,6% через 1 год, 86,9% через 3 года
и 81,2% через 5 лет соответственно [113]. Рецидив ПБХ
после трансплантации печени оценивается в 22% через
5 лет и 36% через 10 лет [114]. Применение УДХК после
трансплантации печени связано со снижением риска
рецидива ПБХ [115].

Наблюдение в динамике. Учитывая важность
биохимических маркеров в прогнозировании прогрес-
сирования заболевания и ответных мер, лабораторные
исследования стали краеугольным камнем в монито-
ринге ПБХ. Рекомендуется мониторинг сывороточных
исследований (ЩФ, билирубина, трансаминаз и коли-
чества тромбоцитов) с интервалом от 3 до 6 мес [10]. 

Исследования щитовидной железы следует повторять
ежегодно ввиду риска развития гипотиреоза, а мине-
ральную плотность костей методом двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (dXA) следует
определять каждые 2 года из-за связи с остеопенией и
остеопорозом [2, 10, 17].

Для пациентов с желтухой целесообразен регулярный
мониторинг уровня жирорастворимых витаминов (ви-
таминов А, d, Е и К). Для пациентов с циррозом печени
должен быть обеспечен скрининг на варикозное расши-
рение вен пищевода и мониторинг ГЦК с 6-месячной
интервальной визуализацией [2, 10].

Скрининг генетически родственных членов семьи мо-
жет быть разумным для родственников женского пола
1-й степени родства старше 30 лет с повышенным уров-
нем ЩФ [2, 10], хотя консенсуса по этой рекомендации
достигнуто не было.

Реакция на лечение была определена на основе биохи-
мического улучшения. Разработаны и изучены различ-
ные критерии для рекомендаций лабораторных целей:
rochester I – ЩФ не превышает 2 нормальных величин
[116]; Barcelona – снижение ЩФ на 40% от базового
уровня или нормализация ЩФ [117]; Paris I – ЩФ ниже 
3 нормальных величин, АСТ  ниже 2 норм и общий били-
рубин до 1 мг/дл [118]; Paris II – ЩФ и АСТ  допускается
повышение до 1,5 нормы, а общий билирубин до 1 мг/дл
[119]; Toronto – ЩФ не превышает норму в 1,67 раза
[120]; Global – ЩФ не превышает 2 норм [121].

Большинство прогностических оценок сходится в
том, что снижение уровня ЩФ до уровня ниже, чем в 
2 раза, от верхнего предела нормы, улучшает выживае-
мость без трансплантации. Кроме того, показатель об-
щего билирубина является сильным предиктором вы-
живаемости при ПБХ, и это использовано в большин-
стве прогностических моделей [2]. В международном
многоцентровом исследовании отмечено, что оптими-
зация целей лечения и биохимические улучшения
остаются в стадии изучения, однако для пациентов с
ПБХ наименьший риск трансплантации или смерти
связан с уровнем билирубина <0,6 от верхней границы
нормы или ЩФ в нормальном диапазоне [121]. Сходные
данные получены и в международном сравнительном
исследовании [122] различных прогностических пока-
зателей (mayo, uK-PBc и GLoBe), в который были
включены 1100 пациентов со средним возрастом 

53,6 года, из которых 91% составили женщины, полу-
чавших лечение УДХК, из 7 центров, участвующих в
GLoBAL PBc Study Group. 

Эластография становится еще одним важным мето-
дом мониторинга из-за преимуществ неинвазивного те-
стирования. Оценка фиброза 9,7 кПа предполагает про-
грессирование заболевания и потребность в трансплан-
тации [17, 124, 125]. Пациенты с декомпенсацией
должны быть направлены на оценку трансплантации
печени на основе моделей meLd или mayo [2, 10, 17].
Данные о выживаемости после трансплантации яв-
ляются многообещающими для пациентов с ПБХ и пре-
восходят результаты трансплантации для большинства
других показаний. Тем не менее существует высокий
уровень рецидива ПБХ у этих пациентов (30% в первые
10 лет и 40% в первые 15 лет) [10, 17, 123–125].

Прогноз. Бессимптомные пациенты имеют 50–70%
10-летней выживаемости, в то время как симптомати-
ческие пациенты имеют среднюю выживаемость 5–
10 лет от клинической манифестации [66]. В настоящее
время ПБХ может быть диагностирован в бессимптом-
ной стадии у пациентов с повышенными ферментами
печени. Получение лечения на более ранних стадиях
приводит к более позитивному прогнозу [18, 49, 100].
Пятилетняя вероятность печеночной недостаточности
при ПБХ-ассоциированном циррозе составляет 15–
20%. Пациенты, у которых развивается цирроз и пор-
тальная гипертензия, имеют худшие результаты. Трех-
летняя выживаемость после развития варикозного рас-
ширения вен пищевода составляет 59 и 46% – после
первого варикозного кровотечения [14].

Многочисленные исследования из Северной Италии,
Канады и Нидерландов также описали более высокие по-
казатели смертности у мужчин с ПБХ, чем у женщин [21,
31, 126], это, возможно, связано с ухудшением реакции на
УДХК у мужчин или более высокой вероятностью бес-
симптомного ПБХ у мужчин, что может задержать диаг-
ностику [23]. Среди пациентов с плохим ответом на
УДХК у 30% развиваются осложнения через 10 лет [127].

Когортное исследование, проведенное международ-
ной исследовательской группой по ПБХ, показывает,
что пациенты, способные достичь нормального уровня
ЩФ и общего билирубина, имеют наилучшую выжи-
ваемость без трансплантации, поэтому лечение ПБХ
должно быть направлено на нормализацию, а не просто
на улучшение функциональных проб печени [121].

Заключение
Таким образом, в специализированной литературе,

посвященной проблеме ПБХ, отмечается важность ран-
ней диагностики заболевания с акцентом на биохими-
ческие маркеры холестаза (прежде всего ЩФ) и имму-
нологические маркеры (в первую очередь АМА) и ран-
него начала лечения с применением препарата 1-й ли-
нии – УДХК.
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С ахарный диабет (СД) относится к категории соци-
ально значимых неинфекционных заболеваний,

лидирует численность пациентов с СД 2-го типа (СД 2)
[1, 2]. Наличие у пациента СД влечет за собой снижение
качества жизни, необходимость пожизненной фарма-
котерапии и постоянного контроля гликемии. СД –
чрезвычайно актуальная проблема современности,
причиняющая значительный медико-социальный и
экономический урон. При недостаточно эффективном
лечении СД может значительно ограничивать жизнь
пациентов из-за развития опасных осложнений, в раз-

витии которых ключевое значение имеет хроническая
гипергликемия. Присоединение диабетических ослож-
нений в среднем повышает стоимость лечения заболе-
вания в 3–10 раз [3]; осложнения СД 2 можно пред-
отвратить при помощи надлежащего гликемического
контроля [4–6]. 

Хроническая гипергликемия как ведущий фактор
развития диабетических осложнений требует эффек-
тивного лечения с достижением целевых метаболиче-
ских показателей с момента диагностики СД. Концеп-
ция «метаболической памяти» или «эффекта насле-
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Аннотация
Хроническая гипергликемия как ведущий фактор развития диабетических осложнений требует эффективного лечения с достижением
целевых метаболических показателей с момента диагностики сахарного диабета (СД). Самоконтроль гликемии (СКГ) наряду с опреде-
лением гликированного гемоглобина, включен как основной метод оценки гликемического контроля в действующие рекомендации. 
В статье освещаются терапевтические цели, основные вопросы СКГ при лечении СД. Анализируется значение СКГ для пациента и вра-
ча. Применение СКГ позволяет врачу объективно оценить эффективность назначенного лечения, а пациентам – быть активными участ-
никами процесса терапии. Обсуждается рекомендуемая частота СКГ в зависимости от сахароснижающей терапии. Приведены данные
исследований по оценке эффективности СКГ. Самостоятельный мониторинг уровня глюкозы при СД требует высокой точности работы
глюкометра для достижения и поддержания уровней глюкозы. Затронуты вопросы выбора глюкометра. Важным критерием для выбора
глюкометра является соответствие стандартам точности. 
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Abstract
chronic hyperglycemia being a major factor of the diabetes complications requires effective treatment aimed at achieving metabolic targets since
the moment of the diabetes mellitus (dm) diagnosis.  Self-monitoring of blood glucose (SmBG) together with assessment of HbA1c levels have
been included in the current recommendatiions as the main method for estimation of glycemic control. The paper discusses therapeutic targets
and the main issues of blood glucose self-monitoring (SmBG) during treatment of dm. The value of SmBG for patients and physicians is analyzed.
The use of SmBG allows the physician to objectively assess the effectiveness of the prescribed treatment and enables the patient's active engage-
ment in the therapy process. The recommended SmBG frequency that depends on the hypoglycemic therapy is discussed. The research data on
the SmBG efficacy are provided. Self-monitoring of blood glucose by patients with dm requires high-precision glucose meter to achieve and main-
tain  the glucose levels. The paper touches upon the issues of choosing the glucose meter. compliance with the accuracy standards is an important
criterion for choosing the glucose meter.
Keywords: diabetes mellitus, complications, self-monitoring of blood glucose, glycated hemoglobin, hypoglycemia, glucose meters.
For citation: Biryukova e.V., Shinkin m.V., Soloveva I.V. current practice of blood glucose self-monitoring: the basis for effective control of di-
abetes mellitus. clinical review for general practice. 2023; 4 (2): 60–67. doI: 10.47407/kr2023.4.2.00205

DOI: 10.47407/kr2023.4.2.00205



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №2  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 2 | 2023 | 61

Обзор / Review

дия» говорит о сохранение эффекта влияния предше-
ствующего гликемического контроля (хорошего или
неудовлетворительного) на развитие и прогрессирова-
ние сосудистых осложнений при СД [7]. В частности,
феномен эффекта наследия был продемонстрирован в
исследовании dccT (diabetes complications and control
Trial): интенсивный контроль гликемии в течение 9 лет
и снижение уровня гликированного гемоглобина
(HbA1c) на каждый 1% сопровождались достоверным
уменьшением риска развития микрососудистых ослож-
нений на 44% у пациентов с СД 1-го типа [4]. По резуль-
татам исследования uKPdS (u.K. Prospective diabetes
Study) у больных с впервые выявленным СД 2 интен-
сивный контроль гликемии в течение 7,5 года и сниже-
ние уровня HbA1c на 1% привели к достоверному умень-
шению риска развития микроангиопатий на 37%, ин-
фаркта миокарда на 14%, мозгового инсульта на 12%,
ампутаций конечностей на 43% и смерти, связанной с
СД, на 21% [5]. 

Создание хорошей «метаболической памяти» пред-
полагает раннее интенсивное лечение гипергликемии,
направленное на нормализацию метаболического
контроля, что может отсрочить развитие долгосрочных
диабетических осложнений. Раннее интенсивное лече-

ние СД, направленное на достижение целевых показа-
телей гликемии, существенно превосходит эффекты
позднего достижения компенсации углеводного обмена
после длительного периода неудовлетворительных по-
казателей гликемии [7, 8].

Контроль и мониторинг гликемии
Медикаментозное снижение гипергликемии дости-

гается назначением различных препаратов, об эффек-
тивности которых судят по изменению уровня HbA1c.
Действующие российские рекомендации подчерки-
вают важность выбора индивидуальных целей лече-
ния в зависимости от возраста пациента, ожидаемой
продолжительности жизни, функциональной зависи-
мости, наличия атеросклеротических сердечно-сосу-
дистых заболеваний (АССЗ) и риска тяжелой гипогли-
кемии (табл. 1) [9].

Целевым уровням HbA1c соответствуют целевые
значения пре- и постпрандиального уровня глюкозы
(табл. 2).

Мониторинг эффективности сахароснижающей тера-
пии осуществляется по уровню HbA1c, который исполь-
зуется на практике как показатель оценки долгосроч-
ного качества гликемического контроля, так как отра-

Таблица 1. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c
1,2 

Table 1. Algorithm for selection of personalized treatment goals (HbA1c levels)1,2

Клиническая
характеристика/риски

Категории пациентов

Молодой
возраст

Средний
возраст

Пожилой возраст

Функционально
независимые

Функционально зависимые

Без старческой
астении и/или

деменции

Старческая
астения и/или

деменция

Завершающий 
этап жизни

Нет АССЗ3/или риска тяжелой
гипогликемии4 <6,5% <7,0% <7,5% <8,0% <8,5%

Избегать гипогликемий,
симптомов

гипергликемии

Есть АССЗ /или риск тяжелой
гипогликемии <7,0% <7,5% <8,0%

При низкой ожидаемой
продолжительности жизни (менее
5 лет) цели лечения могут быть
менее строгими

1 Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным. 
2 Нормальный уровень в соответствии со стандартами исследования DCCT: до 6%. 
3 Ишемическая болезнь сердца (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия), нарушение
мозгового кровообращения в анамнезе, заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой). 
4 Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются наличие тяжелой гипогликемия в анамнезе, бессимптомная гипогликемия,
большая продолжительность СД, хроническая болезнь почек С3–5, деменция.

Таблица 2. Целевые значения HbA1c, значения пре- и постпрандиального уровня глюкозы1

Table 2. Target  HbA1c levels, preprandial and postprandial blood glucose levels¹

HbA1c, %2 Глюкоза плазмы натощак/перед едой/на ночь/ночью, ммоль/л Глюкоза плазмы через 2 ч после еды, ммоль/л

<6,5 <6,5 <8,0

<7,0 <7,0 <9,0

<7,5 <7,5 <10,0

<8,0 <8,0 <11,0

<8,5 <8,5 <12,0

1 Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам.
2 Нормальный уровень в соответствии со стандартами DCCT: до 6%.
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жает уровень глюкозы крови за предшествующие ис-
следованию HbA1c 2–3 мес. Между регулярными иссле-
дованиями HbA1c требуется проводить текущий мони-
торинг гликемии. Самоконтроль гликемии (СКГ) на-
ряду с определением HbA1c включен как основной ме-
тод оценки гликемического контроля в «Алгоритмы
специализированной медицинской помощи больным
сахарным диабетом» РФ и другие действующие реко-
мендации [9, 10]. Очевидно, что на практике недоста-
точно опираться только на показатель HbA1c, поскольку
ежедневно концентрация глюкозы в крови подвержена
влиянию многочисленных факторов (прием пищи, фи-
зическая нагрузка, стресс, прием алкоголя, вирусные
инфекции, обострение хронических заболеваний и др.),
которые необходимо учитывать в достижении целевых
значений гликемии натощак и в постпрандиальный пе-
риод. Вместе с тем существуют некоторые ограничения
использования HbA1c как показателя контроля глике-
мии. Следует принимать во внимание негликемические
факторы, воздействие которых приводит к расхождению
между измеренным уровнем HbA1c и истинным гликеми-
ческим профилем (табл. 3), в таких клинических ситуа-
циях оценка уровня HbA1c может быть ненадежна и пер-
востепенное значение приобретает СКГ с помощью глю-
кометра [9, 11, 12]. Ограничения в использовании HbA1c
обусловлены лабораторной и индивидуальной вариа-
бельностью. Колебания пре- и постпрандиальных уров-
ней глюкозы разнонаправленно влияют на уровень
HbA1c и при его значениях, близких к целевым, относи-
тельный вклад уровня глюкозы после еды является пре-
обладающим фактором изменения HbA1c [13]. 

Поэтому решения об изменении терапии должны
проводиться с учетом других данных оценки гликеми-
ческого контроля и наиболее надежным способом гли-
кемического контроля является комбинация результа-
тов самостоятельного наблюдения за глюкозой крови и
HbA1c [9, 14].

Накопленные данные свидетельствуют о том, что по-
лагаться на субъективные ощущения пациентов при по-

пытках достижения индивидуальных показателей гли-
кемического контроля нельзя. Результаты СКГ позво-
ляют оценить ситуацию в различные временные точки:
уровень глюкозы натощак/перед едой/на ночь/ночью,
через 2 ч после еды. Показатели СКГ выступают важ-
ным ориентиром для коррекции дозы сахароснижаю-
щих средств в случае гипергликемии и гипогликемии,
также дают возможность пациенту увидеть влияние пи-
тания, физической нагрузки, медикаментозной тера-
пии.

Применение СКГ позволяет врачу объективно оце-
нить эффективность назначенного лечения, а пациен-
там – быть активными участниками процесса терапии,
формирует ответственность у пациента за его резуль-
таты, способствует более серьезному соблюдению реко-
мендаций [15, 16]. Активное участие пациента в управ-
лении своим заболеванием подразумевает реализацию
пациентом возможности сопоставить свои показатели
уровня глюкозы крови с индивидуальным целевым
уровнем гликемии, выявить взаимосвязи между обра-
зом жизни, приемом пищи, терапевтическими вмеша-
тельствами и текущими значениями глюкозы крови,
проанализировать вероятные причины отсутствия
контроля гликемии. 

Рекомендуемая частота самоконтроля 
Достижение индивидуальных целевых показателей

гликемии возможно лишь путем адекватного СКГ со
стороны пациента. 

Рекомендуемая частота СКГ в зависимости от типа СД
отражена в различных руководствах по лечению СД [9,
10]. В соответствии с российскими рекомендациями,
мониторинг больных СД 1 без осложнений включает
проведение СКГ не менее четырех раз в сутки (до еды,
через 2 ч после еды, на ночь, периодически ночью) [9].
Кроме того, дополнительно перед физическими нагруз-
ками и после них, при подозрении на гипогликемию и
после ее лечения, при сопутствующих заболеваниях,
если предстоят какие-то действия, потенциально опас-

Таблица 3. Негликемические факторы, потенциально искажающие уровень HbA1c
Table 3. Nonglycemic factors being the potential confounders of the HbA1c levels

Повышают уровень HbA1c Понижают уровень HbA1c Повышают или понижают уровень HbA1c

Анемии (дефицит железа, витамина В12,
фолиевой кислоты) Беременность (II и III триместры) Гемоглобинопатии

Хроническое употребление алкоголя Гемолитические анемии Терминальная почечная недостаточность

Употребление салицилатов, опиодов Назначение препаратов железа, 
витамина В12, эритропоэтинов Генетические факторы

Спленэктомия Прием витамина Е, С и других
антиоксидантов в больших дозах Фетальный гемоглобин

Выраженная гипербилирубинемия Антиретровирусная терапия Метгемоглобин

Лечение рибавирином и интерфероном α

Острая кровопотеря, переливание крови или
эритроцитарной массы

Ретикулоцитоз

Ревматоидный артрит

Хронические заболевания печени

Выраженная гипертриглицеридемия
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ные для пациента и окружающих (например, вождение
транспортного средства или управление сложными ме-
ханизмами). 

СКГ при СД 2 без осложнений в дебюте заболевания и
при недостижении целевых уровней гликемического
контроля следует осуществлять ежедневно не менее че-
тырех раз в сутки (до еды, через 2 ч после еды, на ночь,
периодически ночью) [9]. В дальнейшем его частота
определяется видом проводимой сахароснижающей те-
рапии. На диетотерапии СКГ рекомендован не менее 
одного раза в неделю. В случае применения пероральной
сахароснижающей терапии и/или агонистов рецепторов
глюкагоноподобного пептида 1-го типа (арГПП-1) и/или
базального инсулина СКГ осуществляется не менее од-
ного раза в сутки в разное время и дополнительно 1 гли-
кемический профиль (не менее четырех раз в сутки) в не-
делю (возможно уменьшение частоты при использова-
нии только препаратов с низким риском гипогликемии).
На фоне терапии готовыми смесями инсулина – не менее
двух раз в сутки в разное время и дополнительно 1 глике-
мический профиль (не менее четырех раз в сутки) в не-
делю, на интенсифицированной инсулинотерапии –
ежедневно не менее четырех раз (до еды, через 2 ч после
еды, на ночь, периодически ночью). Количество исследо-
ваний может повышаться при наличии признаков хро-
нических осложнений СД, присоединении сопутствую-
щих заболеваний, появлении дополнительных факторов
риска; вопрос о частоте обследований решается индиви-
дуально.

В реальной жизни рекомендуемая частота СКГ, не-
обходимая для отсрочки начала и замедления прогрес-
сирования осложнений СД, не всегда достигается, осо-
бенно это касается пациентов с СД 2 [17]. До сих пор
многие пациенты с СД 2 заблуждаются, считая, что в до-
машних условиях им достаточно периодически изме-
рять лишь уровень глюкозы крови натощак (ГКН).
Контроль ГКН необходим, однако обычно он не отра-
жает характер и колебания гликемии в течение суток.
Отсутствие контроля связанных с приемом пищи пиков
концентрации глюкозы в крови является ключевым
фактором недостаточного контроля гликемии при СД 2.
Неадекватное снижение гликемии после приема пищи
ведет к тому, что гипергликемия сохраняется в течение
дня. СКГ является наиболее практичным методом мо-
ниторинга показателей гликемии после еды [14]. 

Кроме того, сам факт проведения СКГ не гарантирует
улучшения контроля гликемии. Полученные в домаш-
них условиях показатели концентрации глюкозы в
крови не всегда анализируются и правильно интерпре-
тируются пациентами или вовсе игнорируются, как
следствие, своевременно не проводится коррекция са-
хароснижающей терапии. Повышение качества само-
контроля возможно за счет использования структури-
рованного подхода и интегрирующего компонента ле-
чебного процесса – обучения больных СД, что отражено
в действующих рекомендациях [9, 10]. Структурирован-
ный подход с использованием дневника самоконтроля
и интеграцией результатов СКГ в лечение СД помогает

более точно интерпретировать полученные результаты
в соответствии с физической активностью и принимать
соответствующие терапевтические решения [18–20].
Пациенты должны быть обучены интерпретации дан-
ных СКГ для коррекции приемов пищи, физической ак-
тивности или препаратов для достижения конкретных
индивидуальных целей. В этом процессе отрабаты-
ваются практические навыки, необходимые для СКГ,
которые помогут в любой момент проконтролировать
гликемию.

У многих больных одной из дополнительных причин
хронической гипергликемии является отсутствие долж-
ного СКГ. Пациенты зачастую плохо выполняют реко-
мендации врача, и это касается не только соблюдения
диеты или режима физической активности, но и само-
стоятельного мониторинга гликемии [17]. Так, в иссле-
довании m. Hansen и соавт. показано, что СКГ еже-
дневно проводили лишь 39% больных СД, несколько
раз в неделю – 20%, один-два раза в неделю – 17% и
реже одного раза в неделю – 24% [21]. 

На практике необходимо учитывать факторы, пре-
пятствующие повышению эффективности структуриро-
ванного самоконтроля [18]:

• недопонимание пациентами преимуществ СКГ, к
которым в первую очередь относится возможность
быстрого и достоверного определения уровня глю-
козы крови в любое время суток;

• отсутствие коррекции терапии на основании резуль-
татов СГК;

• технические ошибки, совершаемые пациентами при
проведении тестов;

• использование неточных систем для мониторинга
гликемии в домашних условиях;

• неправильные условия эксплуатации приборов для
мониторинга гликемии.

Значение и преимущества СКГ в клинической
практике

СКГ играет очень важную роль в ежедневном монито-
ринге уровня глюкозы в плазме и дополняет тестирова-
ние HbA1c при оценке гликемического контроля. СКГ
выступает в качестве фактора, влияющего непосред-
ственно на результаты лечения СД на любом его этапе.
Данный метод достаточно прост для обучения пациен-
тов, обеспечивает быстрое получение результата, точ-
ное измерение концентрации глюкозы в крови, относи-
тельно недорог, что является существенным преимуще-
ством СКГ [15, 19, 22, 23]. Недостатками СКГ являются
влияние ошибки пользователя на точность теста, не-
обходимость забора нескольких образцов крови в тече-
ние дня и ограниченность доступных данных у некото-
рых глюкометров (отсутствие данных о тенденциях
уровня гликемии) [24].

Как уже подчеркивалось, для формирования пози-
тивной «метаболической памяти» и предупреждения
развития сосудистых осложнений необходимо поддер-
живать целевой контроль гликемии, начиная с дебюта
СД. Регулярный СКГ с момента выявления СД, инициа-
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ции сахароснижающей терапии способствует повыше-
нию эффективности лечения, позволяет преодолеть
клиническую инертность. Интересные данные пред-
ставлены в ретроспективном исследовании, которое
включало 4987 пациентов с впервые выявленным СД 2
(средний возраст 56,2±11,5 года, 51,9% мужчины). Па-
циенты были рандомизированы в зависимости от нали-
чия/отсутствия раннего СКГ с момента инициации са-
хароснижающей терапии на группу 1 – ранний СКГ«+»,
группа 2 – ранний СКГ«-». Выполнение систематиче-
ского СКГ было связано с лучшим гликемическим конт-
ролем, независимо от того, использовались ли метфор-
мин, тиазолидиндионы, ингибиторы дипептидилпеп-
тидазы-4 или секретагоги в условиях реальной прак-
тики. Пациенты из группы регулярного СКГ (СКГ«+»)
имели более низкий уровень HbA1c, по сравнению с
теми, кто не использовал СКГ, при этом максимальная
разница показателя составляла 0,55% через 3 мес, а ми-
нимальная разница – 0,45% через 6 и 12 мес [25]. 

Согласно данным систематических обзоров и мета-
анализов, дополнительное снижение HbA1c при исполь-
зовании СКГ у пациентов с СД составляет до 0,4% в за-
висимости от проводимой терапии [26, 27]. Программы
терапевтического ведения пациентов, включающие
структурированный СКГ, способствуют большему сни-
жению уровня HbA1c у лиц с СД, увеличению доли паци-
ентов, достигающих целевого контроля гликемии, по
сравнению с программами без СКГ [28, 29].

В действующих рекомендациях подчеркивается важ-
ность СКГ как необходимого условия для эффективно-
сти сахароснижающей терапии, особенно для пациен-
тов, находящихся на инсулинотерапии и получающих
неинсулиновые сахароснижающие препараты, которые
могут вызвать гипогликемию [9, 10]. Показатели глике-
мии, полученные в ходе СКГ, позволяют своевременно
выявить отклонения от целевых значений гликемии
натощак и/или постпрандиальной гликемии и при не-
обходимости интенсифицировать сахароснижающую
терапию.

Инсулинотерапия жизненно необходима для всех па-
циентов с СД 1. По мере увеличения длительности забо-
левания у пациентов с СД 2 прогрессирует дефицит ин-
сулина, заболеванием все труднее управлять, поэтому
для достижения и поддержания рекомендованных це-
левых показателей гликемии возникает потребность в
инсулине. 

Показания к назначению инсулина у пациентов с 
СД 2 [9]:

• у лиц с впервые выявленным СД 2 – при уровне
HbA1c, превышающем индивидуальный целевой
уровень более чем на 2,5%, и наличии выраженной
клинической симптоматики метаболической деком-
пенсации (возможно временное назначение инсули-
нотерапии);

• у лиц с анамнезом СД 2 – при отсутствии достижения
индивидуальных целей гликемического контроля на
фоне лечения оптимальными дозами других сахарос-
нижающих препаратов или их комбинаций;

• при наличии противопоказаний к назначению или
непереносимости других сахароснижающих препа-
ратов;

• при кетоацидозе;
• при оперативных вмешательствах, острых интер-

куррентных и обострении хронических заболева-
ний, сопровождающихся нецелевыми уровнями
гликемического контроля (возможен временный
перевод на инсулинотерапию).

С учетом данных СКГ пациенты с СД 1, СД 2 на инсули-
нотерапии могут осуществлять подбор доз инсулина в
течение суток в зависимости от количества углеводов в
пище и физической активности для достижения целевых
показателей гликемического контроля. В исследованиях
показано, что увеличение ежедневной частоты СКГ было
связано с более низким уровнем HbA1c (-0,2% на каждое
дополнительное измерение в день) и с меньшим количе-
ством острых осложнений у пациентов с СД 1 [30].

Регулярный СКГ позволяет обученным пациентам с
СД реализовать в повседневной жизни рекомендации
по физической активности и избежать гипогликемий.

Для пациентов с СД 2, а большинство из них имеют
избыточную массу тела, поддержание определенного
уровня физической активности имеет большое значе-
ние для снижения массы тела, улучшения чувствитель-
ности к инсулину. Однако повышение физической ак-
тивности может негативно отразиться на уровне глике-
мии и способствовать гипогликемии. Опасение гипо-
гликемии как со стороны врача, так и пациента яв-
ляется дополнительным препятствием для достижения
метаболического контроля. В этом плане самостоятель-
ное измерение глюкозы крови позволяет своевременно
выявить гипогликемии и, соответственно, осуществить
мероприятия, направленные на ее купирование.

Повышение частоты СКГ в рамках многокомпонент-
ной программы контроля массы тела связано не
только с улучшением гликемического контроля, но и
со значительно лучшей потерей массы тела у пациен-
тов с СД 2 и ожирением. В ретроспективном наблюда-
тельном исследовании S. Tomah и соавт. пациентов с
СД 2 и ожирением распределили в 3 группы в зависи-
мости от терциля частоты СКГ: средние частоты СКГ
составляли 2,3 (1,1–2,9) раза в сутки, 3,4 (3–3,9) раза в
сутки и 5 (4–7,7) раз в сутки в нижнем (группа 1), сред-
нем (группа 2) и верхнем терцилях (группа 3) соответ-
ственно. Участники с самым высоким терцилем ча-
стоты СКГ достигли большего снижения массы тела: 
-10,4 кг (от -7,6 до -14,4 кг) по сравнению со сниже-
нием на 8,3 кг (от -5,2 до -12,2 кг) и на 6,9 кг (от -4,2 до 
-8,9 кг) в среднем и нижнем терцилях соответственно
(p=0,018). В группе 1 среднее изменение HbA1c соста-
вило -1,25% (от -0,6 до -3,1%) по сравнению с -0,8% (от
-0,3 до -2%) и -0,5% (от -0,2 до -1,2%) в группах 2 и 
3 соответственно (p=0,048). К тому же связь между из-
менением массы тела и частотой СКГ оставалась
значимой после поправки на возраст, пол, исходный
индекс массы тела, продолжительность диабета и ис-
пользование инсулинотерапии [31].
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Наличие современных глюкометров и умение ими
правильно и регулярно пользоваться превращает паци-
ента в активного и полноправного участника управле-
ния СД, разделяя ответственность с врачом за результат
лечения, что повышает мотивацию к терапевтическим
вмешательствам [15, 18, 32]. Отсюда влияние и на дру-
гую важную составляющую лечения – приверженность
к соблюдению врачебных рекомендаций, и в современ-
ных рекомендациях СКГ отводится существенная роль
как способу улучшения взаимодействия врача и паци-
ента [9, 10, 23].

Выбор надежного и точного глюкометра 
для самоконтроля глюкозы крови

С появлением большого количества глюкометров
встает вопрос выбора оптимального портативного
устройства для измерения глюкозы. Самостоятельный
мониторинг уровня глюкозы при СД требует высокой
точности работы глюкометра для достижения и под-
держания уровней глюкозы, соответствующих индиви-
дуальным целям лечения. При оказании медицинской
помощи больным СД врач должен быть уверен, что ра-
бота глюкометра соответствует аналитическим крите-
риям качества, необходимым для безопасности и эф-
фективности лечения [23, 33]. Достижение и поддержа-
ние целевого уровня гликемии во многом зависит от
точности показаний глюкометра, поскольку получен-
ные результаты измерения уровня глюкозы крови слу-
жат основой для оценки эффективности сахаросни-
жающей терапии, а также ее своевременного измене-
ния при необходимости. Точность глюкометра – это
близость результатов измерений концентрации глю-
козы в крови, выполненных с помощью глюкометра, к
результатам референтных измерений, выполненных с
помощью эталонного лабораторного анализатора [15].
Из-за неточных измерений глюкозы крови глюкомет-
ром (занижение или завышение показателей глюкозы в
крови) ухудшается СКГ, как следствие, неправильно
подбирается доза сахароснижающих препаратов (инсу-
лина и др.), повышается риск гипогликемии и гипер-
гликемии. Индивидуальные глюкометры должны соот-
ветствовать ГОСТ Р ИСО 15197-2015 по аналитической и
клинической точности, что позволяет повысить эффек-
тивность и безопасность сахароснижающей терапии
[34]. 

Благодаря совершенствованию технологий появи-
лась возможность повысить точность измерений глю-
козы крови при СКГ. Система для измерения уровня
глюкозы крови Контур Плюс Уан (contour Plus one)
включает глюкометр Контур Плюс Уан, тест-полоски
Контур Плюс (contour Plus), приложение Контур Диа-
битис (contour diabetes) и облако Контур (contour
cloud). Глюкометр Контур Плюс Уан – инновационный
прибор последнего поколения, обладающий возмож-
ностью синхронизации с мобильным приложением
Контур Диабитис. Глюкометр Контур Плюс Уан отли-
чает высокая точность, доказанная в лабораторных и
клинических условиях, и даже превосходящая мини-

мальные требования к точности стандарта ИСО 
15197-2013 [35]. Стоит дополнить, что точность глюко-
метра Контур Плюс Уан продемонстрирована даже при
более жестком диапазоне отклонений, чем требует ИСО
15197-2013 с 95% результатов в пределах ±0,52 ммоль/л
или ±9,4% (в сравнении с результатами YSI-анализа-
тора). Высокая точность глюкометра крайне важна не
только для улучшения гликемического контроля, но и
снижения риска гипогликемии [36], для принятия ре-
шения о коррекции терапии, особенно для правильного
расчета дозы инсулина [37, 38], при непрерывном мо-
ниторинге глюкозы (для калибровки, когда симптомы
не соответствуют показаниям, во время восстановления
после перенесенной гипогликемии и во время быстрых
изменений глюкозы крови) [39]. 

Существенным преимуществом глюкометра Контур
Плюс Уан является технология «Второй шанс», что поз-
воляет снизить необходимость повторного прокола для
забора крови и расход тест-полосок: если с первого раза
было нанесено недостаточно крови на тест-полоску, то
на протяжении 60 с можно дополнительно нанести
каплю крови на эту же тест-полоску.

Прибор оснащен световым индикатором, три цвета
которого соответствуют сигналам светофора. Такая
подсветка позволяет быстро оценить полученную ин-
формацию после измерения гликемии – находится ли
показание гликемии в пределах, ниже или выше инди-
видуального целевого значения, и при необходимости
предпринять активные действия. 

С учетом неуклонного роста числа пациентов с СД 2 и
необходимости контроля эффективности сахаросни-
жающей терапии представляется важным внедрение
современных информационно-коммуникационных
технологий в процесс взаимодействия пациента и леча-
щего врача с целью оптимизации оказания медицин-
ской помощи. Глюкометр Контур Плюс Уан может ав-
томатически синхронизироваться с мобильным прило-
жением Контур Диабитис. Это приложение регистри-
рует и организует показания концентрации глюкозы в
крови в персонализированный профиль и по сути пред-
ставляет собой многофункциональный электронный
вариант дневника самоконтроля. Приложение позво-
ляет пациентам детализировать их данные глюкозы
крови в различных ситуациях, дает возможность уви-
деть влияние питания, различных продуктов, физиче-
ской активности на уровень глюкозы, добавлять не-
обходимые напоминания, полезную информацию,
включая визуализацию с помощью фотографий пищи,
а также голосовые заметки, что расширяет возможно-
сти самоанализа, позволяет пациентам получать цен-
ную информацию о закономерностях изменения глике-
мии под действием различных факторов. Кроме того,
благодаря приложению пациент может оставлять при-
мечания о съеденной пище, хлебных единицах, исполь-
зуемых лекарствах и их дозировках, физической актив-
ности. Напоминания о запланированных измерениях
глюкозы крови или приеме лекарственных средств мо-
гут способствовать лучшему соблюдению режима лече-
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ния, что увеличивает пользу СКГ, противодействует су-
ществующей клинической инерции. Облако Контур де-
лает возможным сохранение неограниченного количе-
ства показаний и другой внесенной информации.

Приложение Контур Диабитис имеет настраиваемый
целевой диапазон для показаний уровня глюкозы в
крови и позволяет пациентам корректировать диапазон
нормальных и критических показаний по мере необхо-
димости.

Результаты СКГ для врача очень важны, поскольку яв-
ляются основным источником информации для приня-
тия решения о дальнейшем лечении СД. Используя функ-
цию отчетов для врача, пациент может предоставлять в
электронном виде детализированную информацию, от-
ражающую образ жизни, соблюдение рекомендаций, гли-
кемический контроль, которая синхронизируется непо-
средственно из приложения Контур Диабитис. 

Широкие возможности приложения Контур Диаби-
тис способствуют активному вовлечению пациента в

процесс лечения, СКГ и повышению самоэффективно-
сти. В целом, это улучшает приверженность к лечению
и обеспечивает возможность структурированного СКГ,
поскольку предоставляет реальную возможность ана-
лиза и интерпретации полученных информационных
данных как пациентом, так и врачом для обеспечения
их эффективного и своевременного использования.

Таким образом, СКГ является неотъемлемым компо-
нентом управления СД, при структурированном под-
ходе значимо улучшает терапевтические результаты с
активным вовлечением пациента в лечебный процесс.
Совершенствование технологий, повышающих точ-
ность измерений глюкозы крови, создает условия для
оптимизации СКГ, что способствует повышению эф-
фективности сахароснижающей терапии и привержен-
ности к лечению.
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Введение
Острый миелит – воспаление спинного мозга, захва-

тывающее, как правило, большую часть его попереч-
ника с поражением серого и белого вещества, клиниче-
ски проявляющееся двигательной, чувствительной и
вегетативной дисфункцией. В зависимости от объема
вовлечения поперечника спинного мозга различают
полный поперечный и парциальный поперечный мие-
лит, а на основании протяженности патологических из-
менений – продольно распространенный поперечный
и продольно ограниченный поперечный миелит [1, 2].
По этиологии выделяют инфекционный, токсиче-
ский/лекарственно-индуцированный, паранеопласти-
ческий миелит, миелит при аутоиммунных системных
заболеваниях, миелит при аутоиммунных демиелини-
зирующих заболеваниях центральной нервной системы
(ЦНС) и идиопатический миелит [1, 2].

В связи с пандемией коронавирусной инфекции в на-
стоящее время стал привлекать внимание инфекцион-

ный миелит. Инфекционный миелит может быть вы-
зван вирусной, бактериальной и грибковой инфекцией.
В зависимости от того, развивается поражение спин-
ного мозга на фоне текущего инфекционного заболева-
ния или непосредственно после его завершения, разли-
чают параинфекционный и послеинфекционный мие-
лит [1, 3]. Развитие вирусного миелита традиционно
связывают с энтеровирусами, вирусом опоясывающего
герпеса, вирусом простого герпеса 1-го типа, вирусом 
Т-клеточного лейкоза человека и вирусом Зика [1, 4]. 
В настоящее время в этот список можно добавить коро-
навирус SArS-coV-2, вызвавший пандемию coVId-19.
Патогенез острого миелита, ассоциированного с
coVId-19, объясняют вероятным прямым проникнове-
нием SArS-coV-2 в спинной мозг и/или гиперреактив-
ным системным воспалительным ответом на эту инфек-
цию и вторичным аутоиммунно-опосредованным пора-
жением спинного мозга [1, 5–8]. Вирус SArS-coV-2 мо-
жет проникать в клетки человека через расположенные
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на их поверхности рецепторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2 (АПФ2), которые присутствуют не
только в альвеолярном эпителии, но и на поверхности
глиальных клеток и нейронов головного и спинного
мозга [1, 9]. В головной мозг вирус может попадать че-
рез обонятельные нервы (после связывания с рецепто-
рами АПФ2 клеток эпителия полости носа), лицевой и
блуждающий нервы, проникать в ствол мозга, из кото-
рого затем спускается в спинной мозг. В условиях повы-
шения проницаемости гематоэнцефалического барьера
существует возможность гематогенного проникновения
вируса в ЦНС [1, 5, 6, 8, 10]. Предполагается тесная
связь патогенеза острого поперечного миелита, ассо-
циированного с coVId-19, с механизмом цитокинового
шторма, что вызывает воспалительную реакцию с вы-
свобождением макрофагов, интерлейкинов, интерфе-
ронов и хемокинов [5, 6]. Вероятное прямое нейротроп-
ное действие вируса на спинной мозг не позволяют ис-
ключить описанные в литературных источниках случаи
развития острого миелита у пациентов после латент-
ного периода от 15 ч до 5 дней и два случая положитель-
ного ПЦР-теста цереброспинальной жидкости [9, 10].

За время пандемии коронавирусной инфекции опи-
саны около 50 случаев острого миелита, ассоциирован-
ного с coVId-19 [2–6, 8–13]. В опубликованных работах
предполагаются и обсуждаются механизмы патогенеза
заболевания, отмечаются общепринятые подходы к
лечению. Однако алгоритмы диагностики и лечения
острого миелита, ассоциированного с coVId-19, до сих
пор не разработаны, что, вероятно, связано с редкостью
этой патологии и недостаточно четкими представле-
ниями механизмов патогенеза заболевания. Представ-
ляем собственное клиническое наблюдение пациента с
острым поперечным миелитом, ассоциированным с
coVId-19, что дает возможность внести вклад в изуче-
ние особенностей клиники и течения этого заболева-
ния, а в перспективе может способствовать формирова-
нию базы знаний для разработки алгоритмов диагно-
стики и лечения редкого, но тяжелого осложнения ко-
ронавирусной инфекции.

Клинический случай
Пациент Д., 63 лет, поступил в отделение реабилита-

ции БУЗ «Воронежская областная клиническая боль-
ница №1» 16.12.2022 с жалобами на шаткость походки,
выраженную слабость и ощущение скованности в ногах
(больше слева), болезненные спазмы в мышцах ног,
чувство ползания мурашек в ногах с ощущением жже-
ния в стопах, зябкость ног. Считает себя больным с но-
ября-декабря 2021 г. 16.11.2021 поднялась температура
до 38°С, которая сохранялась в течение 2–3 дней, чув-
ствовал себя относительно удовлетворительно. Прове-
денный тест на coVId-19 показал положительный ре-
зультат. Через 7–10 дней после начала заболевания раз-
вилась слабость в ногах, еще через 5 дней (около 15
дней после начала заболевания) стали беспокоить оне-
мение и покалывание в кончиках пальцев ног, которые
в течение нескольких дней распространились на го-

лени, бедра, паховую область. После повторно прове-
денного тестирования на coVId-19 и получения отри-
цательного результата 19.12.2021 госпитализирован в
неврологическое отделение БУЗ ВОКБ №1 с выражен-
ной слабостью в ногах (лежал, не мог ходить) и чувстви-
тельными нарушениями, где проходил обследование и
получал лечение по 31.12.2022 с диагнозом: миелопо-
линейропатия (оверлап-синдром), ассоциированная с
коронавирусной инфекцией, с комбинированным ниж-
ним парапарезом, чувствительными нарушениями, ал-
гическими проявлениями, тазовыми расстройствами
по типу частичной задержки; хронический панкреатит;
хронический дуоденит; стеатоз. За время нахождения в
стационаре был обследован. Рентгеновская компьютер-
ная томография грудной клетки от 09.12.2021 выявила
признаки правосторонней верхнедолевой пневмонии,
со средней степенью вероятности, коронавирусной.
Пульмонолог трактовал данные как разрешение пнев-
монии, связанной с новой коронавирусной инфекцией.
Магнитно-резонансная томография (МРТ) грудного от-
дела позвоночника от 09.12.2021: повышение МР-сиг-
нала по STIr в спинном мозге на уровне Th5–Th6 по-
звонков до 20,0×1,8 мм. При МРТ шейного отдела
спинного мозга изменения сигнала выявлено не было.
Исследование ликвора от 10.12.2021 не выявило суще-
ственных изменений: ликвор прозрачный, белок – 
0,4 г/л; цитоз 11/3=4×106/л, глюкоза – 3,2 ммоль/л.
ПЦР-тест ликвора на coVId-19 – отрицательный. Об-
щие анализы крови, мочи – в пределах нормы. С-реак-
тивный белок составил <3 мг/л. Исследование крови на
lues, гепатиты, ВИЧ дало отрицательные результаты.
Также 10.12.2021 пациенту проведена электронейро-
миография (ЭНМГ), показавшая ЭНМГ-признаки не-
грубого генерализованного симметричного дисталь-
ного аксонально-демиелинизирующего поражения пе-
риферических сенсорных нервов рук, а также сенсор-
ных нервов ног и поверхностных моторных волокон ле-
вого малоберцового нерва по полиневритическому
типу. Ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной по-
лости: признаки гепатомегалии, диффузных измене-
ний печени и поджелудочной железы, гастростаза. УЗИ
мочевого пузыря выявило наличие остаточной мочи
=13 см3. Лечение предусматривало введение глюкокор-
тикоидных гормонов (метилпреднизолон 1000 мг №5),
проведен плазмаферез №6 (после которого пациент от-
мечал существенное улучшение состояния и уменьше-
ние слабости в ногах), применялись препараты нейро-
метаболического действия, вазоактивные препараты,
тиоктовая кислота, витамины и препараты, рекомендо-
ванные гастроэнтерологом, физиотерапевтическое
лечение, лечебная физкультура. Пациент отмечал хо-
роший эффект терапии: если до госпитализации он не
мог ходить, то после выписки из стационара смог само-
стоятельно передвигаться с помощью ходунков. 
С 21.01.2022 по 11.02.2022 пациент находился на лече-
нии в Неврологическом отделении для больных с нару-
шением мозгового кровообращения (реабилитация),
где проводились занятия на аппарате Artromot, элек-
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тростимуляция аппаратом «Акорд», кинезотерапия, за-
нятия на беговой дорожке с разгрузкой веса по методу
функциональной электростимуляции, на стабиломет-
рической платформе, механотерапия с биологической
обратной связью (БОС), эрготерапия, аэроионотерапия.
В связи с сохраняющейся слабостью, болезненными су-
дорогами, ощущением жжения в ногах и неустойчи-
востью походки пациент Д. с 22.03.2022 по 09.04.2022
повторно проходил обследование и лечение в невроло-
гическом отделении БУЗ ВОКБ №1. МРТ головного
мозга с внутривенным контрастированием: единичные
очаги в обеих гемисферах (в лобных долях и паравент-
рикулярно), не накапливающие контраст (более веро-
ятно, сосудистого генеза), очаговое кистозное образова-
ние ствола мозолистого тела и расширенная структура
в левой лобной области (более вероятно, анастомиче-
ская вена мозга). При МРТ грудного отдела позвоноч-
ника с контрастированием от 29.03.2022 выявлено до-
статочно равномерное повышение МР-сигнала от спин-
ного мозга по STIr на уровне Th4–Th9, участков накоп-
ления контраста веществом спинного мозга не вы-
явлено. Гемангиома Th6. МРТ шейного отдела позво-
ночника от 06.04.2022 выявило неравномерное повы-
шение сигнала на уровне С4–С7 по STIr, не накапли-
вающее контрастное вещество. Стеноз позвоночного
канала на этом уровне. При стимуляционной ЭНМГ
верхних и нижних конечностей выявлены признаки
симметричного дистального негрубого первично аксо-
нального поражения волокон нервов верхних и нижних
конечностей по полиневритическому типу и косвенные
ЭМГ-признаки поражения двигательной корешковой
системы уровня L5 с развитием вторичной аксонопатии
моторных волокон малоберцового нерва с двух сторон c
S>d. Игольчатая ЭНМГ данных за первично мышечное
и нейрогенное поражение мышц не выявила. При ис-
следовании офтальмологом поставлен диагноз: ангио-
патия сетчатки. Анализ на олигоклональный IgG опре-
делил поликлональный синтез IgG в цереброспиналь-
ной жидкости и крови (1-й тип синтеза). Также паци-
енту проводилось исследование на anti-Borrelia
burgdorferi IgG <5 (отрицательно) и anti-Borrelia
burgdorferi Igm (отрицательно). После проведения те-
рапии (дексаметазон, L-лизина эсцинат, антиокси-
данты, миорелаксанты, антидепрессанты, прегабалин,
препараты метаболического действия), иглорефлексо-
терапии и лечебной физкультуры пациент отмечал не-
значительное улучшение состояния, стал увереннее пе-
редвигаться, но продолжал ходить с помощью ходун-
ков. 10.11.2022 больному проведено исследование на
наличие Anti SArS-coV-2, S1 (rBd) S2, IgG [количество
антител к белку S1 (rBd) S2 коронавируса IgG] – 
58 BAu/мл (положительный). Согласно рекоменда-
ции невролога из ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им.
Н.Н. Бурденко», у которого 25.11.2022 в частном по-
рядке консультировался пациент с целью исключения
аномалии сосудов спинного мозга, проведено МРТ
шейного и грудного отдела позвоночника без контраст-
ного усиления и после контрастного усиления. TrIcKS:

при исследовании и анализе изображений спинного
мозга достоверно участков патологического изменения
МР-сигнала в последнем не определялось, однако на
фоне артефактов от микродвижений пациента пол-
ностью исключить их наличие было нельзя на уровне
Th4–Th6 (слабое повышение сигнала в режиме Т2 в
области передних рогов спинного мозга билатерально).
В режиме TrIcKS при болюсном введении контраст-
ного вещества получены изображения межреберных
артерий и их ветвей. Каких-либо патологических изме-
нений, наличия патологических сосудистых образова-
ний в структурах артериального и венозного кровооб-
ращения на исследованном уровне не определялось.
Патологического контрастирования в спинном мозге,
позвоночном канале и паравертебральных тканях не
выявлено. В связи с сохраняющейся шаткостью по-
ходки, усиливающейся в вечернее время, скован-
ностью, чувством стягивания и болезненными судоро-
гами в ногах, слабостью в ногах (больше в левой), ощу-
щением покалывания в ногах и чувством жжения в сто-
пах пациент Д. 09.12.2022 поступил на лечение в отде-
ление реабилитации БУЗ ВОКБ №1. В неврологическом
статусе: черепно-мозговые нервы без особенностей. Су-
хожильные рефлексы с рук живые симметричные, па-
тологические кистевые рефлексы не выявляются, с ног
– повышены, без существенной разницы сторон, ахил-
ловы рефлексы с клонусом. Выявляется двухсторонний
рефлекс Бабинского. Тонус мышц верхних конечностей
не изменен, нижних конечностей – повышен (спастич-
ность) без существенной разницы сторон. Нижний па-
рапарез (до 4 баллов слева, 4,5 балла справа в сгибате-
лях и разгибателях голени) с преобладанием в дисталь-
ных отделах нижних конечностей (до 3 баллов слева,
3,5 балла справа в разгибателях стоп, в сгибателях стоп –
до 4 и 4,5 балла соответственно). Предъявляет гипесте-
зию поверхностной чувствительности с уровня Th9–
Th10 справа, с уровня Th6–Th7 слева, гипестезию глубо-
кой чувствительности в ногах. Атаксия при проведении
пяточно-коленной пробы с двух сторон. В позе Ром-
берга пошатывается с закрытыми глазами. Пробы для
оценки координации движений верхних конечностей
выполняет удовлетворительно. Ходит по отделению и
палате самостоятельно, при необходимости выйти из
отделения или пройти по улице пользуется тростью.
Повторное ЭНМГ-исследование признаков поражения
сенсорных и моторных волокон нервов нижних конеч-
ностей не выявило; обнаружены косвенные ЭМГ-при-
знаки поражения двигательной корешковой системы
уровня L5 с развитием вторичной аксонопатии мотор-
ных волокон малоберцового нерва с двух сторон. Паци-
енту проводится курс симптоматической терапии и реа-
билитации, на фоне которой пациент отмечает сниже-
ние выраженности болезненных судорог и скованности
в ногах.

Обсуждение
В приведенном клиническом случае, как и в боль-

шинстве описанных ранее случаях острого миелита, ин-
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фекционный, ассоциированный с coVId-19 миелит на-
блюдался у мужчины на 7-м десятилетии жизни (чаще
50–70 лет), развитию миелита предшествовала лихо-
радка с подъемом температуры до фебрильных цифр.
Признаки миелита развились подостро через 7–10 дней
(1–2 недели) после появления симптоматики coVId-19
[1, 5, 6, 8], а при обследовании пациента в первые дни
пребывания в стационаре были выявлены признаки
пневмонии в стадии разрешения. Первыми призна-
ками миелита явились двигательные нарушения, соче-
тавшиеся с нарушением функции тазовых органов (ча-
стичная задержка мочи). Как в большинстве описанных
случаев, миелит затронул грудные сегменты, в данном
случае Th5–Th6. Прогрессирующий спастический ниж-
ний парапарез с повышением рефлексов, двусторон-
ним симптомом Бабинского был асимметричным, с
преобладанием мышечной слабости в дистальных отде-
лах нижних конечностей. Чувствительные нарушения
(парестезии, снижение чувствительности) вначале воз-
никли в дистальных отделах ног и затем распространи-
лись вверх до уровня паховой области, а при неврологи-
ческом осмотре были выявлены проводниковые нару-
шения поверхностных и глубоких видов чувствительно-
сти с уровня среднегрудных дерматомов. Наряду с по-
ражением спинного мозга были выявлены признаки
поражения периферической нервной системы: симмет-
ричное дистальное первично аксональное поражение
волокон нервов верхних и нижних конечностей по по-
линевритическому типу и поражение двигательной ко-
решковой системы. Клинически значимых изменений в
анализах крови и цереброспинальной жидкости вы-
явлено не было, что создало определенные трудности
диагностики, но не противоречило результатам лабора-
торных исследований, проведенных у пациентов с ост-
рым миелитом, ассоциированным с coVId-19, по лите-
ратурным данным [1, 4]. При нейровизуализации в на-
чале заболевания было выявлено повышение МР-сиг-
нала по STIr в спинном мозге на уровне Th5–Th6 по-
звонков до 20×1,8 мм, через 4 мес при описании спин-
ного мозга на уровне Th4–Th9 по STIr выявлялось рав-
номерное повышение МР-сигнала, без признаков на-
копления контрастного вещества, а через год после на-
чала заболевания достоверно участков патологического
изменения МР-сигнала в последнем не определялось,
однако не исключалось их наличие на уровне Th4–Th6
(слабое повышение сигнала в режиме Т2 в области пе-
редних рогов спинного мозга билатерально). В литера-
турных источниках приводятся примеры положитель-
ного эффекта проводимой пульс-терапии метилпред-
низолоном по 1000 мг [6, 8, 10–12], но некоторые ав-
торы обращают внимание на недостаточную эффектив-
ность терапии глюкокортикостероидами и отмечают
возможность использования иммуноглобулинов и
плазмафереза [1, 10, 13]. В представленном случае кли-

нически значимый эффект стал отмечаться после плаз-
мафереза, проведенного на фоне отсутствия эффекта
высоких доз кортикостероидов, вводимых внутривенно
в течение 5 дней. В течение года после проведения по-
вторных курсов симптоматической терапии, направ-
ленной на реабилитацию пациента, с активным исполь-
зованием лечебной физкультуры, в том числе кинезоте-
рапии, механотерапии с БОС, занятий на стабиломет-
рической платформе и беговой дорожке, эрготерапии,
аэроионотерапии, физиотерапевтических методов
лечения, отмечалось постепенное улучшение состоя-
ния, проявляющееся существенным регрессом двига-
тельных нарушений и улучшением качества жизни па-
циента. Таким образом, анализируя представленный
клинический случай, можно отметить такие нередко
встречаемые при описаниях случаев острого попереч-
ного миелита, ассоциированного с инфекцией SArS-
coV-2, особенности, как зрелый возраст пациента, по-
дострое развитие симптоматики, отсутствие воспали-
тельных изменений в крови и цереброспинальной жид-
кости, отрицательные результаты ПЦР на SArS-coV-2
при анализе цереброспинальной жидкости, возмож-
ность сочетания клиники острого миелита с пораже-
нием периферических нервов и спинномозговых ко-
решков, положительный ответ на иммунотерапию. Вы-
шеизложенное дает возможность предположить, что в
представленном случае патогенез острого миелита, ас-
социированного с coVId-19, в большей степени можно
связать с гиперреактивным иммунно-опосредованным
ответом на инфекцию SArS-coV-2 и вторичным ауто-
иммунно-опосредованным поражением спинного
мозга.

Заключение
Анализируя представленный клинический случай

острого миелита, ассоциированного с coVId-19, можно
отметить такие особенности заболевания, как подо-
строе развитие клинической симптоматики через 
1–2 недели после манифестации симптомов coVId-19 у
пациента пожилого возраста, отсутствие воспалитель-
ных изменений в крови и цереброспинальной жидко-
сти, поликлональный синтез IgG в цереброспинальной
жидкости и сыворотке крови, отрицательные резуль-
таты ПЦР на SArS-coV-2 при анализе цереброспиналь-
ной жидкости, выявление высокого уровня IgG-антител
к спайковому (S) белку SArS-coV-2 в крови, сочетание
клиники острого миелита с поражением перифериче-
ских нервов и спинномозговых корешков, положитель-
ный ответ на иммунотерапию и существенный регресс
неврологической симптоматики в течение года на фоне
симптоматической и реабилитационной терапии.
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П рирода основательно «укрыла» головной мозг.
Роль своеобразной «брони» играет череп. Этот

мощный костный панцирь окружает мозг со всех сто-
рон, оставляя отверстия и щели, через которые прохо-
дят ствол мозга, кровеносные сосуды и черепные
нервы. Благодаря такой защите от воздействий внеш-
ней среды мозг может с высокой надежностью функ-
ционировать в самых различных ситуациях – эволюция
работала на норму, на здоровье, на совершенство.

При травмах и болезнях защита мозга – череп пре-
вращается в непреодолимое препятствие для прямого
распознавания патологии. Мозг нельзя прощупать, как
это делают при исследовании органов брюшной поло-
сти; мозг нельзя выстучать и выслушать, как при иссле-
довании легких и сердца. Поэтому вся диагностика за-
болеваний мозга долгое время строилась преимуще-
ственно на косвенных признаках – на симптомах и син-
дромах нарушения движений, чувствительности, коор-
динации, статики, зрения, речи, интеллекта и других
мозговых функций, выявляемых неврологом при рас-
спросе пациента, а также с помощью молоточка и
иголки. Однако точное распознавание таким путем не-
редко весьма затруднительно, поскольку неврологиче-
ские симптомы многозначны. Например, парез конеч-
ностей может быть обусловлен поражением лобной или

теменной доли, подкорковых узлов, ствола мозга или
мозжечка. Тот же парез может быть первичным симп-
томом, симптомом «по соседству» либо «на отдале-
нии», может зависеть от смещения мозга, отека или на-
рушений его кровоснабжения и т.д.

Установление истинной локализации и происхожде-
ния того или иного признака мозговой патологии –
сложная задача. И даже мэтры порой могут ошибаться.

Вспоминается давний эпизод, когда к одному боль-
ному с неясным диагнозом были приглашены на конси-
лиум три крупнейших столичных невролога. Один из
них занимался сосудистыми заболеваниями и решил,
что у пациента тромбоз средней мозговой артерии. Дру-
гой изучал энцефалиты, и его заключение доказывало
воспаление мозга. Третий, работавший с нейрохирурги-
ческой патологией, предположил опухоль. Каждый из
ученых имел основания для своего диагноза. Истина,
однако, не могла быть тройственной: у больного оказа-
лась опухоль правой височной доли.

Успех в лечении заболеваний нервной системы во
многом зависит от их раннего распознавания. Может
ли на основании косвенных признаков всегда точным и
быстрым быть диагноз в городских и районных больни-
цах? Очевидно, что в помощь врачу нужны доступные
методы инструментального распознавания мозговой
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патологии, способные преодолевать черепной барьер.
Собственно, вся история нейрохирургии и неврологии
есть поиск таких методов исследования. 

Понятно, что в соответствии с научно-техническим
уровнем своего времени многие методы диагностики в
нейрохирургии были травматичны, кровавы, опасны.
Это вызывало их справедливую критику. Отсюда и по-
шло противопоставление безопасного и интеллектуаль-
ного клиницизма опасному и примитивному техни-
цизму. Тогда и родился крылатый афоризм Н.Н. Бур-
денко (1937 г.): «Диагностическое мероприятие не
должно быть опасней хирургического вмешательства и
не должно отягощать положение больного». Все же и
вентрикулография, и пневмоэнцефалография, и конт-
растная миелография оказались полезными в развитии
нейродиагностики, впервые сделав ее визуализирован-
ной [1].

Научно-техническая революция второй половины ХХ в.
открыла принципиально новые возможности для соз-
дания методов дистантной визуализации головного и
спинного мозга. Для их разработки и оценки нужны
объективные критерии.

Изучив развитие методов диагностики на протяже-
нии 100-летней истории нейрохирургии, проанализи-
ровав современную патентную документацию ведущих
стран мира, периодическую и монографическую лите-
ратуру, мы разработали комплекс критериев идеаль-
ного метода диагностики нейрохирургической патоло-
гии [2]. Главные из них:

1. Информативность: видение патологического про-
цесса через закрытые череп и позвоночник и полу-
чение структурных и функциональных представле-
ний о состоянии головного и спинного мозга.

2. Безвредность для пациента и персонала.
3. Бескровность и безболезненность.
4. Техническая и экономическая доступность.
В нейрохирургии и неврологии в последние десятиле-

тия появилась масса новых методов, включая такие
комплексные, как, например, позитронно-эмиссионная
томография. В перспективе голография: гамма, оптиче-
ская, акустическая...

Анализ каждого метода нейродиагностики следует
осуществлять с учетом его возможностей и ограниче-
ний. Такой подход позволил выявить сегодняшних ли-
деров, наиболее приближающихся к идеальному ме-
тоду диагностики. 

Рассмотрим их. 
Нейротепловидение. Оно основано на пассивной

локации инфракрасного излучения, постоянно про-
дуцируемого органами и тканями человека в про-
цессе жизнедеятельности. Метод сочетает абсолют-
ную безвредность с визуализацией лоцируемого
участка тела или конечностей [3]. Однако если для
распознавания патологии периферической нервной
системы это идеальный метод, то при заболеваниях
головного и спинного мозга тепловидение не спо-
собно по своим физическим характеристикам обеспе-
чить прямую визуализацию внутричерепного и внут-

рипозвоночного содержимого. Вместе с тем по кос-
венным признакам – изменение тепловой продукции
в определенных кожных зонах – инфракрасная тер-
мография несет ценную диагностическую информа-
цию. Аппаратура малогабаритна и совмещена с пер-
сональным компьютером, что обеспечивает хранение
теплограмм и их воспроизводимость в любое время.
Технически и экономически метод доступен всякому
медицинскому учреждению.

Ультразвуковая томография. Ультразвуковая ло-
кация практически безвредна. Позволяет получать
изображение как поверхностных, так и глубинных
структур головного мозга. Аппаратура малогабаритна и
сопряжена с персональным компьютером. В отличие от
других методов активной локации ультразвуковая то-
мография может быть применена в любых условиях – у
кровати больного, в машине скорой помощи, на месте
происшествия. Метод идеален для скрининга у детей и
динамического прослеживания патологии [3, 4].

Однако у взрослых при локации через акустические
окна на закрытом черепе нередки определенные за-
труднения в трактовке находок из-за артефактов. По
информативности ультразвуковая томография значи-
тельно уступает компьютерной и магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ). Но, в отличие от них, общедо-
ступна, не требует специально оборудованных помеще-
ний и сложного технического обслуживания. Стои-
мость одного ультразвукового исследования в десятки
раз дешевле компьютерно-томографических и маг-
нитно-резонансных исследований.

К вершинам нейродиагностики относятся компью-
терная рентгеновская томография (КТ) и МРТ [5, 6].

Преимуществами КТ являются доступность, скорость
сканирования и совместимость с медицинскими прибо-
рами жизнеобеспечения [5 ,6]. При черепно-мозговой
травме (ЧМТ)  КТ – это метод выбора для первичного
обследования пострадавших, дает возможность быстро
диагностировать острые внутричерепные геморрагии и
их локализацию, масс-эффект и отек мозга, определить
размеры и конфигурацию желудочковой системы, вы-
явить повреждения костей, наличие инородных тел, от-
сроченные гематомы [7]. КТ позволяет детализировать
краниобазальную патологию и состояние самого осно-
вания черепа. КТ-ангиография по информативности
сопоставима с обычным контрастным исследованием
сосудов мозга и т.д.

Диагностическая возможность и чувствительность КТ
при нетяжелых повреждениях мозга, особенно неге-
моррагического характера, заметно снижаются. КТ
обладает низкой чувствительностью при небольших
очагах повреждений мозга, прилежащих к костям свода
и основания черепа, при диффузных аксональных по-
вреждениях, повреждениях структур ствола мозга и
задней черепной ямки [7]. КТ также является относи-
тельно нечувствительным методом для выявления ост-
рых гипоксических и ишемических изменений мозга,
подострых и хронических геморрагий, а также диффе-
ренциации видов отека мозга. 
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Главное, у КТ есть одна существенная негативная сто-
рона. Несмотря на значительное снижение дозы облу-
чения рентгеновскими лучами в современных модифи-
кациях компьютерных рентгеновских томографов, все-
таки остается их вредоносное воздействие, особенно на
детский организм. 

Например, по данным I. mathews и соавт. [8], частота
рака достоверно на 24% была выше у австралийцев, ко-
торым хотя бы один раз в возрасте 0–19 лет выполнили
рентгеновскую КТ.

По сравнению с КТ, МРТ, несмотря на трудности ее
применения в остром периоде травмы (относительная
длительность исследования, необходимость седации
при психомоторном возбуждении, невозможность ис-
следования при наличии металлических имплантов и
водителей сердечного ритма и др.), имеет свои суще-
ственные преимущества, прежде всего по отдаленной
безвредности для пациента [5–7]. МРТ является более
чувствительным методом исследования, чем КТ, для
выявления небольших негеморрагических и микроге-
моррагических очагов, например при диффузном аксо-
нальном повреждении, а также при исследовании ЧМТ
в подострой и хронических стадиях. Рутинные последо-
вательности МРТ – Т1, Т2, Т2-FLAIr, Т2*-градиентное
эхо показывают различные структурные изменения
мозга: масс-эффект, компрессию цистерн, мелкие ге-
моррагии, скопление крови по контурам извилин при
субарахноидальных кровоизлияниях. Гемосидерин-
чувствительное Т2*-градиентное эхо помогает в визуа-
лизации петехиальных, подострых и хронических ге-
моррагий. Диффузные последовательности улучшают
выявление острых вторичных инфарктов при ЧМТ. 
Существуют также современные последовательности,
чувствительные к продуктам крови (SWI, SWAn), оце-
нивающие перфузию мозга (dSc T2*-перфузия, dce,
ASL), определяющие микроструктурные изменения бе-
лого вещества и интегрированности трактов (диффу-
зионно-тензорная, диффузионно-куртозисная МРТ),
выявляющие функционально значимые зоны (ФМРТ).

Т2*-градиентное эхо (Т2* Gre), SWI (Susceptibility
weighted imaging), SWAn (T2-star weighted angiography) –
последовательности, акцентирующие негомогенность
магнитного поля и эффект магнитной восприимчиво-
сти. Поэтому применяются для выявления геморрагий
и микрогеморрагий как в остром периоде ЧМТ, так и
спустя месяцы и годы после травмы. SWI (SWAn)-3d
градиентное эхо с высоким пространственным разре-
шением – особенно чувствительна к продуктам крови и
деоксигемоглобину в венозной крови. SWI последова-
тельность более чувствительна, чем Т2* Gre, к выявле-
нию повреждений при диффузном аксональном по-
вреждении. Импульсная последовательность SWAn
позволяет получить томограммы с хорошим контрасти-
рованием венозных и анатомических структур, ткани
которых отличаются своими магнитными свойствами
(содержанием железа).

Диффузно-взвешенные изображения – ДВИ (diffu-
sion weighted imaging, dWI) – отражают движение мо-

лекул воды (протонов водорода) в тканях, а коэффици-
ент диффузии, получаемый при картировании, приме-
няется для дифференциальной диагностики цитоток-
сического и вазогенного отека вследствие травмы мозга
или ишемии. Снижение коэффициента диффузии
предполагает наличие цитотоксическго отека, а повы-
шение – развитие вазогенного/интерстициального
отека. Особая роль ДВИ отводится в выявлении острых
инфарктов и диффузных аксональных повреждений.
Также ДВИ дает информацию о вторичных поврежде-
ниях мозга в виде инфарктов в результате вклинения
или инсульта.

МР-спектроскопия – позволяет определить содержа-
ние разных метаболитов в мозге in vivo, которые отра-
жают изменения как биохимических процессов, так и
повреждение клеточных структур. Травма мозга инду-
цирует изменения n-ацетиласпартата (nAA), биомар-
кера нейронов, снижение которого в патологических
очагах показывает их первичное повреждение, тогда
как снижение nAA в зонах с неизменным МР-сигналом
может указывать на наличие ДАП и валлеровской деге-
нерации. Повышение уровня холина (cho) – маркера
повреждения мембран – может быть обнаружено в бе-
лом веществе при разрушении миелина; появление
лактата (Lac), производного анаэробного гликолиза,
указывает на гипоксическое/ишемическое поврежде-
ние. В настоящее время в протонной МР-спектроско-
пии используются два метода – одновоксельный и 2d,
3d – мультивоксельный.

Диффузно-тензорная МРТ позволяет количественно
и качественно оценить повреждения проводящих путей
головного мозга, получить их трехмерные изображения
и тем самым в клинических условиях, in vivo, визуали-
зировать, например, степени выраженности диффуз-
ного аксонального повреждения и вторичных атрофи-
ческих изменений мозга. Метод диффузно-тензорной
МРТ оценивает диффузные характеристики исследуе-
мой среды, а также показывает направленность диффу-
зии воды в тканях (анизотропию) и, таким образом,
дает информацию о степени интегрированности трак-
тов белого вещества. Диффузионная анизотропия не-
однородна в разных областях белого вещества и отра-
жает различие в миелинизации волокон, диаметре и их
направленности. Патологические процессы, изменяю-
щие микроструктуру белого вещества, такие как раз-
рыв, дезорганизация и разобщение волокон, сочетаю-
щиеся с разрушением миелина, ретракцией нейронов,
увеличением или уменьшением внеклеточного про-
странства, оказывают влияние на показатели диффу-
зии и анизотропии.

Бесспорным и очень важным преимуществом МРТ яв-
ляется возможность сочетания визуализационной ин-
формации о структуре и функциональном состоянии об-
разований головного мозга. Функциональная МРТ поз-
воляет раскрывать связи и механизмы процессов, про-
исходящих в различных отделах мозга при выполнении
различных заданий. Нейрофизиология и нейропсихоло-
гия благодаря функциональной МРТ наконец получили



доказательный инструмент для своих построений и тео-
рий. Однако у этого близкого к идеальному метода есть
своя «ахиллесова пята» – очень высокая стоимость аппа-
ратуры и сложность ее обслуживания.

В целом КТ и МРТ, относясь к наиболее достоверным
методам топической и нозологической диагностики,
незаменимы во всех разделах нейрохирургии – нейро-
травматологии, нейроонкологии, нейроваскуляроло-
гии, функциональной, спинальной и детской нейрохи-
рургии [5, 9].

Очевидно, что сегодня диагностическая и научная
тактика должна заключаться в разумном сочетании ми-

нимально инвазивных и дистантных методов исследо-
вания центральной нервной системы с акцентом на
близкие к идеальным параметры.

Разработанные критерии идеального метода в нейро-
хирургии способствуют безопасному получению исчер-
пывающей информации о состоянии и патологических
изменениях головного и спинного мозга и перифериче-
ских нервов с учетом конкретных условий, в которых
находится пациент.
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М икробиота – это микроорганизмы, которые жи-
вут в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) в

симбиозе с носителем. По данным K. Korpela, колони-
зация кишечника уникальным микробиомом начина-
ется с рождения в результате контакта младенца с
микрофлорой вагинального тракта и кожи матери.
Состав кишечной микробиоты различается в зависи-
мости от способа родоразрешения, поэтому есте-
ственные роды предпочтительнее кесарева сечения,
что связано с развитием дисбактериоза кишечной
микробиоты с последующими отрицательными по-
следствиями для иммунологического и метаболиче-
ского статуса ребенка [1]. c. Zhang и соавт., 
A. chakrabarti и соавт. сделали вывод, что микробиота
кишечника очень чувствительна к сигналам окру-
жающей среды, получая, интегрируя и реагируя на
информацию не только от различных органов тела,
но и от внешних воздействий, таких как диета, физи-
ческая активность, психологический и физический

стресс, ограничения сна, социально-экономические
факторы, прием антибиотиков, контакт с домашними
животными, шум, температурный фактор и др. [2, 3].

B. Stecher выяснил, что микробиота развивается и
становится стабильной в возрасте от 2 до 3 лет. В рабо-
тах m. Arrieta и соавт. (2014 г.) указано, что в этом воз-
растном диапазоне многие органы тела человека про-
ходят критические фазы развития и роста [4, 5]. По
мнению G. de Palma и соавт., H. Vuong и соавт., в этот
период развивается иммунная система ребенка, созре-
вает и стабилизируется микрофлора кишечника. Мик-
робиота сначала взаимодействует с иммунной системой
на участках слизистой оболочки, формируя иммунную
толерантность к комменсальным бактериям и одновре-
менно восстанавливая целостность слизистой обо-
лочки. В этот процесс могут включаться и другие ор-
ганы. В частности, головной мозг претерпевает патоло-
гические изменения в течение раннего периода жизни.
В течение первых трех месяцев жизни человека размер
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головного мозга увеличивается более чем на 50% с мо-
мента рождения, достигая 90% размера в течение пер-
вых пяти лет жизни. В этот период происходит разви-
тие нейронов, которое поддерживается и формируется
материнской микробиотой [6, 7].

Великий ученый древности, отец медицины Гиппо-
крат говорил: «Все болезни начинаются в кишечнике».
K. Pokusaeva и соавт. определили, что микроорганизмы
могут продуцировать нейроактивные молекулы, кото-
рые непосредственно способствуют взаимодействию
между кишечником и головным мозгом. По данным 
Y. Komatsuzaki и соавт., такие нейротрансмиттеры, как
ацетилхолин, гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) и
серотонин, вырабатываемые бактериями, принадлежа-
щими к видам Lactobacillus, Bifidobacteria, Enterococcus
и Streptococcus, могут прямо или косвенно влиять на
физиологию клеток головного мозга [8, 9]. По мнению
m.Gershon (2013 г.), 90% серотонина, необходимого для
настроения, поведения, сна и ряда других функций в
центральной нервной системе (ЦНС) и ЖКТ, вырабаты-
вается в кишечнике [10]. K. Glebov и соавт. (2015 г.) вы-
яснили, что связывание серотонина с 5-HT-рецепто-
рами на микроглии индуцирует высвобождение экзо-
сом, несущих цитокины, что обеспечивает еще один ме-
ханизм кишечной модуляции нейровоспаления [11].
Другим микробным метаболитом, влияющим на актив-
ность микроглии, является триптофан, предшествен-
ник серотонина. Как выяснили V. rothhammer и соавт.
(2018 г.), бактериальные метаболиты, полученные из
пищевого триптофана, могут контролировать воспале-
ние ЦНС через опосредованный арил-углеводородным
рецептором механизм, воздействующий на активацию
микроглии и программу транскрипции астроцитов.
Важность метаболизма триптофана в поддержании го-
меостаза ЦНС была известна еще несколькими годами
ранее, поскольку самцы животных GF имеют значи-
тельно более высокие уровни 5-гидрокситриптамина и
5-гидроксииндолуксусной кислоты в гиппокампе и сы-
воротке по сравнению с контрольными животными, ко-
лонизированными бактериями традиционным спосо-
бом. Эти данные свидетельствуют о том, что системный
кровоток может быть тем путем, посредством которого
микробиота влияет на серотонинергическую нейро-
трансмиссию ЦНС [12].

m. Lyte (2014 г.) определил, что в организме человека
дистальная часть кишечника содержит от 1013 до 1014
микроорганизмов, включая 1 тыс. различных видов
бактерий и более 7 тыс. бактериальных штаммов. Более
того, микробиота содержит в 150 раз больше генов, чем
геном человека. Очевидно, что такая огромная и разно-
образная популяция может синтезировать множество
биологически активных веществ. Наиболее известные
типы бактерий делятся на два основных филотипа –
Bacteroidetes и Firmicutes – и составляют не менее 75%
микробиома. Другие микроорганизмы, обнаруженные
в кишечнике (хотя и в меньшем количестве), включают
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria и Verru-
comicrobia [13].

После подтверждения гипотезы о возможном эффек-
тивном взаимодействии микрофлоры кишечника с го-
ловным мозгом человека начались новые исследова-
ния, направленные на изучение связанных с этим
сложных патологических процессов. Так, H. Wang, 
Y. Wang (2016 г.) выдвинули концепцию ось «микро-
биота–кишечник–мозг». Согласно данной теории,
нервная система и ЖКТ сообщаются через двунаправ-
ленную сеть сигнальных путей, которая состоит из мно-
жества соединений, включая блуждающий нерв, им-
мунную систему, бактериальные метаболиты. При дис-
бактериозе эти пути нарушены и связаны с изменением
проницаемости гематоэнцефалического барьера и ней-
ровоспалением. Однако многочисленные механизмы
влияния кишечной микробиоты на развитие нервной
системы и патогенез психических расстройств остаются
малоизученными. Существует несколько иммунных пу-
тей, участвующих в гомеостазе ЦНС и воспалении.
Среди них инфламмасомный путь был связан с нейро-
воспалительными процессами, такими как рассеянный
склероз, болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона, а
также с тревожными и депрессивными расстройствами.
Инфламмасомный путь включается при активации
клеток из-за воздействия микробов, сигналов опасно-
сти или стресса и приводит к продукции провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкин-1β и интерлейкин-
18) и пироптозу [14].

r. Alam, H. Abdolmaleky, J. Zhou (2017 г.) выяснили,
что существует несколько способов работы оси «микро-
биота–кишечник–мозг». Постоянно происходит слож-
ное взаимодействие между кишечной микробиотой, па-
расимпатической нервной системой, иммунной систе-
мой, зоной иннервации блуждающего нерва и клет-
ками, расположенными в кишечнике [15]. Как от-
мечали K. Lim, L Staudt (2013 г.), эти взаимодействия
могут происходить при прямом контакте или опосредо-
ванно через секрецию большого количества специфи-
ческих продуктов и метаболитов, влияющих на различ-
ные части оси «кишечник–мозг» и на весь организм в
целом. Слизистый слой кишечника – это пространство,
в котором происходит большинство взаимодействий
между организмом человека и микробиотой. Энтеро-
циты взаимодействуют через врожденные иммунные
рецепторы, хемокины и цитокины. Например, Toll-по-
добные рецепторы (TLr) позволяют врожденной им-
мунной системе человека идентифицировать ассоции-
рованные с патогенами молекулярные паттерны
(PAmP) микробов, такие как липополисахарид, липо-
протеины или флагеллин. Головной мозг человека по-
лучает и интегрирует сигналы из кишечника непосред-
ственно от афферентных волокон блуждающего нерва
или за счет вышеупомянутых продуктов, секретируе-
мых различными клетками в системный кровоток. 
В свою очередь, мозг оказывает прямое влияние на ось
«микробиота–кишечник–мозг» через эфферентные
волокна блуждающего нерва или опосредованно, ука-
зывая на двунаправленное взаимодействие, происходя-
щее в этой оси [16].
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По данным A. rutsch и соавт. [17], роль ЦНС в моду-
ляции моторики подтверждается тем, что: 

1) нарушения моторики при синдроме раздраженного
кишечника (СРК) исчезают во время сна; 

2) пациенты с СРК имеют другой паттерн сна на элек-
троэнцефалограмме, чем здоровые; 

3) исследования с помощью позитронно-эмиссион-
ной томографии предполагают, что реакция ЦНС на
растяжение прямой кишки изменена у пациентов с СРК
по сравнению с контрольной группой. 

d. drossman, Z. Li, J. Leserman и соавт. (1996 г.) вы-
яснили, что различное влияние стресса, неблагопри-
ятных факторов окружающей среды, негативных мыс-
лей и эмоций на функцию кишечника помогает объ-
яснить различную симптоматику у пациентов с психи-
ческими расстройствами. Это позволяет понять, как
психосоциальная травма (например, физическое или
сексуальное насилие в анамнезе) или другие психоло-
гические стрессоры влияют на возникновение, тяжесть
симптомов заболевания, повседневную деятельность,
качество жизни и исход заболевания [18].

Нейропсихические расстройства включают в себя
когнитивные, психические и поведенческие наруше-
ния. Это наблюдается в рамках таких психических забо-
леваний, как шизофрения, тревожное, депрессивное
расстройство, биполярное аффективное расстройство
(БАР), аутизм, расстройства пищевого поведения и эпи-
лепсия. За последние десятилетия распространенность
этих заболеваний резко возросла, достигнув 40% в об-
щей популяции. У пациентов снижена способность ве-
сти здоровый образ жизни, учиться и работать, что соз-
дает большие медицинские и экономические проблемы
для общества. Этиология этих состояний включает ге-
нетическую предрасположенность, травмы, инфекции
и другие факторы окружающей среды, в том числе и
влияние микрофлоры кишечника.

H. Jiang и соавт. (2015 г.) провели исследование на
базе Университетской клиники висцеральной хирургии
и медицины в Швейцарии, в котором изучалась взаи-
мосвязь между состоянием микрофлоры кишечника и
психическими заболеваниями. По итогам исследова-
ния сделан вывод, что пациенты, страдающие большим
депрессивным расстройством (БДР), имели повышен-
ное α-разнообразие в кале (повышенные уровни Enter-
obacteriaceae и Alistipes, но сниженные уровни Faecal-
ibacterium) по сравнению с пациентами с БДР, у кото-
рых лечение было эффективным. Дополнительное ис-
следование показало, что введение пробиотиков (Lacto-
bacillus acidophilus, Lactobacillus casei и Bifidobacterium
bifidum) пациентам с БДР значительно уменьшало
симптомы депрессии по сравнению с плацебо [19].

m. Valles-colomer и соавт. (2019 г.) установили, что
преобладание некоторых штаммов бактерий имеет
причинно-следственную связь с качеством и уровнем
жизни людей. Выяснено, что при исследовании микро-
флоры жителей Фламандского региона выявлены бак-
терии, которые продуцируют бутират (Faecalibac-
terium, Coprococcus), что может быть связано с более

высоким уровнем жизни, а преобладание Bacteroides
enterotype-2 отмечалось у людей с низким качеством
жизни и признаками депрессии. Судя по фекальным
метагеномным данным, способность бактерий синтези-
ровать 3,4-дигидроксифенилуксусную кислоту, метабо-
литы дофамина положительно коррелирует с психиче-
ским качеством жизни и предполагает потенциальную
роль микробов в производстве различных нейроактив-
ных молекул во время депрессии [20].

P. Zheng и соавт. (2019 г.) установили, что пациенты,
страдающие шизофренией, имеют измененный и менее
богатый состав кишечной микробиоты по сравнению со
здоровыми людьми. Образцы фекалий, полученные от
этих пациентов, были пересажены грызунам GF и
могли индуцировать у реципиентов поведение, про-
являющееся при шизофрении, такое как двигательная
гиперактивность, повышение тревожности и депрес-
сивноподобного поведения. У мышей, которые полу-
чали образцы кала от пациентов с шизофренией, было
также обнаружено несколько дифференциально регу-
лируемых метаболических путей в кале, сыворотке и
гиппокампе. В частности, уровень глютамина и ГАМК
был повышен в гиппокампе. Содержание глутамата в
кале и гиппокампе этих мышей было снижено по
сравнению с мышами, которым трансплантировали кал
здорового пациента [21].

Как установили K. coello и соавт. (2019 г.), состав мик-
рофлоры кишечника у пациентов с БАР отличается от
такового у здоровых людей, что подтверждает ее воз-
можное участие в патогенезе этого сложного состояния
[22]. По данным F. dickerson и соавт. (2018 г.), разли-
чия в составе кишечной микробиоты могут частично
объяснить клинические проявления (типы и фазы)
БАР. Несмотря на отсутствие исследований, оцениваю-
щих состав кишечной микробиоты при маниакальных
эпизодах, использование пробиотиков предположи-
тельно может предотвратить повторную госпитализа-
цию пациентов, перенесших недавний эпизод острой
мании, тем самым предполагая участие кишечной мик-
робиоты в развитии маниакальных эпизодов [23]. В то
же время A. Painold и соавт. (2019 г.) в более ранних ис-
следованиях обнаружили, что бактериальное разнооб-
разие отличается в интермиссии и депрессивной фазах.
Несмотря на небольшой размер выборки (n=32), эти ре-
зультаты могут быть связаны с различиями в их ра-
ционе. Авторы заметили, что эти микробные измене-
ния, по-видимому, способствуют патогенезу развития
БАР. Депрессивные стадии у больных БАР, проявляю-
щиеся в форме меланхолии, связаны с более высоким
IgA-ответом на Citrobacter koseri, чем у здоровых или
немеланхоличных лиц с депрессией. Также A. Painold и
соавт. обнаружили обратную корреляцию между мик-
робным α-разнообразием и длительностью заболева-
ния у пациентов с БАР с депрессивным эпизодом и по-
вышенным уровнем Coriobacteria и Actinobacteria [24].

c. Sturgeon, A. Fasano (2016 г.) сделали вывод, что ки-
шечник содержит собственную иммунную систему, ко-
торая называется «ассоциированная с кишечником
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лимфоидная ткань» (GALT). В физиологических усло-
виях GALT должна обеспечивать толерантность к ком-
менсальным бактериям и пищевым антигенам и дей-
ствовать как первичная линия защиты от антигенов и
вредных веществ у человека. Кишечный барьер имеет
разную степень проницаемости на всем протяжении
ЖКТ. Зонулин модулирует межклеточные плотные
контакты и увеличивает проницаемость кишечника в
тощей и подвздошной кишке. F. Kılıç и соавт. (2020 г.)
выяснили, что повышение уровня зонулина в сыво-
ротке крови может быть связано с более высокой вос-
приимчивостью к депрессии, а у пациентов с БАР на-
блюдается повышение уровня зонулина и клаудина-5.
Исследования авторов показали, что уровни клаудина-5
связаны с более ранним началом БАР. Предыдущие ис-
следования доказывают, что существует связь между
стрессом, вызванным неблагоприятными жизненными
событиями в раннем возрасте, и развитием СРК, функ-
ционального расстройства, связанного с повышенной
проницаемостью кишечника. Повышение проницаемо-
сти кишечника также было связано с аутоиммунными,
воспалительными заболеваниями кишечника или це-
лиакией. Также новые данные указывают на то, что у
пациентов с психическими расстройствами, по-види-
мому, наблюдаются изменения микробиоты кишеч-
ника и повышенная проницаемость кишечника. В част-
ности, СРК, целиакия и воспалительные заболевания
были связаны с увеличением риска развития БАР. На
самом деле как частота, так и распространенность пси-
хических расстройств (включая БАР) выше у пациентов
с воспалительными заболеваниями кишечника [25, 26].

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) – это
метод, который включает перенос кишечной микро-
биоты от одного индивидуума к другому, обычно осу-
ществляемый путем удерживающих клизм, дуоденаль-
ного зондирования или фиброколоноскопии. Принцип
данного метода состоит в том, что, когда микробиом ки-
шечника здорового человека попадает в организм боль-
ного, он начинает конкурировать в его кишечнике с бо-
лезнетворными микроорганизмами за среду обитания
и за счет количественного превосходства естественным
образом вытесняет их. Здоровый микробиом начинает
выполнять все свои симбиотические функции в орга-
низме человека. Благодаря этому прекращается воспа-
ление, нормализуется работа кишечника и заболевание
исчезает. Использование данного метода в медицин-
ской практике для лечения пациентов с заболеваниями
органов ЖКТ становится популярным, хотя и не яв-
ляется новым. Около 1700 лет назад Гэ Хун, врач тради-
ционной китайской медицины, задокументировал
лечение пациентов с пищевым отравлением и тяжелой
диареей путем перорального введения суспензии чело-
веческих фекалий (1668 г.). Также в 1958 г. впервые в
работах B. eiseman и соавт. было документально под-
тверждено использование ТФМ для терапевтического

лечения псевдомембранозного колита у людей [27]. 
Переместившись из клиники в лабораторию, ТФМ от-
крыла возможности для более углубленных исследо-
ваний роли микробиоты в различных клинических ис-
пытаниях путем использования микробиоты грызунов
для человека. Так, исследования A. Bruce-Keller и со-
авт. (2015 г.), P. Bercik и соавт. (2011 г.) показали, что
различные поведенческие феномены могут переда-
ваться с помощью ТФМ, включая тревожное поведе-
ние и симптомы депрессии, предполагая, что кишеч-
ная микробиота является ключевым компонентом ре-
гуляции тревоги и депрессии [28, 29]. o. castaner и со-
авт. (2018 г.) установили, что состав кишечной микро-
биоты был связан с ожирением и резистентностью к ин-
сулину. Выяснено, что у мышей GF со сниженной массой
тела при обычном введении нормальной кишечной мик-
рофлоры наблюдалось увеличение содержания жира в
организме на 60% и резистентности к инсулину в сочета-
нии со снижением потребления пищи [30].

Таким образом, обширные данные исследований по-
казали, что микрофлора кишечника играет решающую
роль в развитии и функционировании головного мозга.
Ось «микробиота–кишечник–мозг» представляет со-
бой сложную и интерактивную систему, которая вклю-
чает нейронную, иммунную и химическую сигнальные
сети. Накапливаются данные как лабораторных, так и
клинических исследований, которые свидетельствуют о
причастности микробиоты к различным психическим,
неврологическим и нейродегенеративным заболева-
ниям. Понимание важности взаимосвязи оси «микро-
биота–кишечник–мозг» считается новой парадигмой,
которая может обеспечить эффективные стратегии
лечения психических расстройств. В доклинических и
клинических исследованиях все чаще сообщается о бла-
готворном влиянии диеты и психобиотиков на функ-
ционирование данной системы, что в дальнейшем мо-
жет иметь огромный терапевтический потенциал в
лечении многих психических нарушений. Однако не-
обходимо проявлять осторожность при интерпретации
таких данных. Являются ли изменения в микробиоте
главными в патофизиологии некоторых психических и
неврологических заболеваний? В настоящее время это
не доказано, хотя и является предметом многочислен-
ных обсуждений. На сегодняшний день СРК является
единственным клиническим заболеванием, при кото-
ром в плацебо-контролируемых исследованиях было
показано, что воздействие на микробиоту приводит к
клиническому улучшению. Исследование данной про-
блемы является перспективным в лечении и профилак-
тике психических заболеваний и требует дальнейшего
изучения.
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К «паранеопластическим заболеваниям», или син-
дромам, относится группа состояний/заболева-

ний, сопровождающихся поражением кожи, слизистых
оболочек, а также неспецифические нарушения обмена
веществ, изменения показателей крови, поражение со-
судов, эндокринной и нервной систем, возникающие
под влиянием злокачественных новообразований.
Кожа является одной из наиболее частых локализаций
паранеопластических процессов. Впервые на связь

между поражением кожи и злокачественными ново-
образованиями обратил внимание французский врач-
терапевт А. Trousseau в 1861 г. В 1893 г. Ж. Дарье уста-
новил и описал связь черного акантоза с раком желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1]. В России этим во-
просом в 1897 г. заинтересовался А.И. Поспелов. Он
продемонстрировал больного с везикуло-буллезным
дерматозом и злокачественным новообразованием на
заседании Московского общества дерматологов и вене-

Клинический случай буллезного пемфигоида 
у больного с первично-множественной опухолью
мочевого пузыря, предстательной железы и языка
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Аннотация
Развитие у онкологических больных ряда кожных заболеваний, называющихся паранеопластическими дерматозами, давно является
сферой интересов разных специалистов. Особенностью течения таких заболеваний являются сложность постановки диагноза, затяжное
течение, трудности в подборе терапии. Одним из примеров такого поражения кожи, ассоциированного с опухолевым процессом, яв-
ляется буллезный пемфигоид. Несмотря на то что он рассматривается как факультативный паранеопластический дерматоз, в последнее
время отмечается некоторый рост числа больных с данным диагнозом. Представлено клиническое наблюдение сочетанного буллезно-
эрозивного поражения кожных покровов и слизистой оболочки полости рта у больного с синхронно-метахронным раком. Особый ин-
терес представляют собой: анамнез и яркая клиника заболевания, наличие множественных первичных опухолей мочевого пузыря,
предстательной железы и языка у одного больного. В статье приведены расширенный анамнез заболевания, анализ клинико-диагно-
стического поиска, дифференциальный диагноз.
Ключевые слова: буллезный пемфигоид, буллезные дерматозы, паранеопластический дерматоз, рак, метахронный рак, опухоль языка.
Для цитирования: Задионченко Е.В., Каткова К.В., Шалагинова А.В., Денисова Е.В., Ольховская К.Б., Маляренко Е.Н. Клинический
случай буллезного пемфигоида у больного с первично-множественной опухолью мочевого пузыря, предстательной железы и языка.
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A case report of bullous pemphigoid in a patient with a primary multiple
tumor of the bladder, prostate and tongue
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Abstract
The development of some skin diseases in cancer patients, called paraneoplastic dermatoses, for long time has been the area of interest of various
specialists. A feature of the course of such diseases is the difficulty of making a diagnosis, a protracted course, and difficulties in selecting therapy.
one example of such a skin lesion associated with a tumor process is bullous pemphigoid. despite the fact that it is considered as a facultative
paraneoplastic dermatosis, there has recently been some increase in the number of patients with this diagnosis. A case report describes a com-
bined bullous-erosive lesion of the skin and oral mucosa in a patient with synchronous-metachronous cancer. of particular interest are: anamne-
sis and a bright clinic of the disease, the presence of multiple primary tumors: bladder, prostate and tongue in one patient. The article provides
an extended history of the disease, an analysis of the clinical diagnostic search, and a differential diagnosis.
Keywords: bullous pemphigoid, bullous dermatoses, paraneoplastic dermatosis, cancer, metachronous cancer, tumor of the tongue.
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рологов [2]. В последующие годы специалисты стали
более глубоко изучать клинические случаи поражения
кожи и сопутствующей онкологии, так как поток таких
больных увеличивался год от года. Термин «паранео-
пластический синдром» был введен в медицинскую
практику в 1948 г. [3]. Врачи разных специальностей
регистрировали онкологических больных, у которых на
коже появлялись неспецифические высыпания, кото-
рые не являлись метастазами опухоли. Они внешне на-
поминали известный дерматоз, но отличались устойчи-
востью к проводимой терапии, некоторым полимор-
физмом высыпаний и большей распространенностью
процесса. Обращало на себя внимание и то, что в неко-
торых случаях появление патологических высыпаний
предшествовало опухолевому процессу, в других – раз-
вивалось параллельно с ним или несколько запазды-
вало [4, 5].

Учеными, несмотря на накопленный опыт, оконча-
тельно не удается выявить все патогенетические меха-
низмы паранеоплазий. Принято считать, что злокаче-
ственные опухоли приводят к накоплению в организме
ранее в нем не синтезировавшихся белков, факторов
роста, цитокинов, иммуноглобулинов и других биоло-
гически активных веществ, которые извращают реак-
ции клеточного и гуморального иммунитета, обуслов-
ливая развитие аутоиммунных сдвигов или запуская
иммунокомплексные аллергические реакции [6, 7].

Накопилось довольно много клинико-диагностиче-
ской информации, позволившей ученым разделить со-
стояния, сопутствующие онкологическому процессу, на
группы. Однако в мире до сих пор не существует единой
общепринятой классификации. В медицинской прак-
тике используется морфологическая классификация,
предложенная в 1978 г. V. Andreev [8], но в литературе
чаще можно увидеть разделение кожных паранеопла-
зий на 3 группы по степени вероятности ассоциации со
злокачественным процессом. В 1963 г. Kozlovskii и со-
авт., а потом и Wysocki предложили условно разделить
паранеопластические дерматозы на облигатные, фа-
культативные и вероятные [4, 9, 10]. В настоящий мо-
мент известно более 70 таких заболеваний кожи. Боль-
шинство из них классифицировано именно по этому
принципу.

Среди всех изменений кожи паранеопластического
характера наибольшее количество наблюдений отно-
сится к буллезным дерматозам [11, 12]. В 1909 г. впер-
вые был описан случай буллезного дерматоза у 28-лет-
ней женщины с подтвержденной карциномой губы,
после удаления которой было зарегистрировано исчез-
новение высыпаний [13]. По мнению Н.С. Потекаева,
больных с буллезными проявлениями следует относить
к группе повышенного онкологического риска [11], но
некоторые авторы относят их к факультативным пара-
неоплазиям [12].

Одним из таких ассоциированным с раком пузырным
дерматозом является буллезный пемфигоид Левера,
впервые описанный ученым W. Lever в 1953 г. Типич-
ным для этого заболевания считается развитие клини-

ческой картины у лиц старшего возраста (60–
70 лет) [14]. Согласно данным Федерального статисти-
ческого наблюдения на 2014 г., частота этого заболева-
ния сотавляет 2,6% на 100 тыс. взрослого населения,
старше 80 лет – 15–33% [14]. У больных старше 50 лет
паранеопластический характер дерматоза определен в
5,8% до 47% случаев [16].

Чаще всего развитие буллезного пемфигоида не свя-
зано с каким-либо определенным провоцирующим
фактором. У части больных появление высыпаний об-
условлено приемом лекарственных средств [17], инфек-
цией, физическим воздействием [18] или же развитием
опухолевого процесса [19]. По данным литературы, за-
болевание наиболее часто связано с опухолями ЖКТ,
мочеполовой системы, молочных желез, легких [20,
21]. Приводим клиническое наблюдение пациента с
буллезным пемфигоидом и множественным первич-
ным опухолевым процессом мочевого пузыря, предста-
тельной железы, языка.

Клинический случай
В ноябре 2022 г. в дерматологическое отделение

ГБУЗ МНПЦДК ДЗМ «Клиника им. В.Г. Короленко»
был госпитализирован больной Б. (65 лет), с жалобами
на распространенные высыпания на коже туловища,
конечностей, выраженный зуд в местах высыпаний,
боль и дискомфорт при глотании.

Из анамнеза заболевания известно, что считает себя
больным около 4 мес, когда в августе на фоне приема
левофлоксацина, назначенного урологом для подго-
товки к оперативному лечению по поводу ранее вы-
явленной опухоли мочевого пузыря, появились распро-
страненные высыпания на коже туловища, конечно-
стей. Противоаллергического лечения самостоятельно
не применял. Одновременно с антибиотиком принимал
Силодозин, также по рекомендации уролога. Заплани-
рованное оперативное вмешательство было отменено
из-за выраженности и распространенности кожного
процесса. Было принято решение о госпитализации па-
циента в отделение аллергологии и иммунологии ГКБ
№24, где он находился с диагнозом: L53.0 токсическая
эритема, затянувшееся течение, гиперчувствительность
к левофлоксацину. В составе комбинированной тера-
пии получал системные глюкокортикостероиды (рас-
твор преднизолона 120 мг внутривенно капельно) с
дальнейшим титрованием до полной отмены к моменту
выписки, дезинтоксикационные, десенсибилизирую-
щие средства, препараты железа. С купированным со-
стоянием выписан в начале сентября для амбулатор-
ного лечения, с рекомендациями продолжить прием
антигистаминных препаратов. Через 2 нед пациент
вновь отметил появление высыпаний эритематозного и
буллезного характера и резкое ухудшение самочув-
ствия. В конце сентября был госпитализирован в ГКБ 
им. Д.Д. Плетнева с диагнозом: c67.2 злокачественное
новообразование. В отделении онкоурологии были вы-
полнены: трансуретральная резекция мочевого пузыря,
лапароскопическая радикальная цистэктомия, билате-
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ральная кутанеостомия, санация и дренирование
брюшной полости. Выписан в октябре с улучшением со-
стояния с диагнозом: c67.2 злокачественное новообра-
зование боковой стенки мочевого пузыря, рак мочевого
пузыря T2n0m0, II стадия, с распадом и перфорацией,
макрогематурия, мочевой перитонит, II стадия опухо-
левого процесса, клиническая группа 2. Конкурирую-
щий диагноз: L53.0 токсическая эритема, затянувшееся
течение. В стационаре была выполнена диагностиче-
ская биопсия кожи, по результатам которой опреде-
лили отсутствие опухоли в материале, морфологиче-
скую картину дерматита (L30.9 дерматит неуточнен-
ный). Пациенту было рекомендовано продолжить
прием метилпреднизолона или преднизолона 5 мг по 
2 таблетки утром после еды 14 дней и консультация в
специализированном дерматологическом учреждении.
При обращении к врачу-дерматовенерологу в
МНПЦДК филиал «Люблинский» ДЗМ направлен на
стационарное лечение в филиал «Клиника им. В.Г. Ко-
роленко».

Сопутствующие заболевания. Гипертоническая
болезнь с преимущественным поражением сердца без
(застойной) сердечной недостаточности. Артериальная
гипертензия 3-й степени. Аортальный стеноз. НК-0 ст.
Риск сердечно-сосудистых осложнений III стадии. Рак
мочевого пузыря II стадии. Т2n0m0. Острый вторичный
пиелонефрит. Гиперчувствительность к левофлокса-
цину. Хронический бронхит вне обострения. Хрониче-
ская нормохромная анемия. Состояние после оператив-
ного лечения тиреотоксикоза.

Клинический осмотр. При поступлении состояние
больного удовлетворительное, находится в сознании.
Состояние сердечно-сосудистой системы и органов ды-
хания – без особенностей. Артериальное давление – 
135/82 мм рт. ст., частота сердечных сокращений –

Рис. 1. Умеренно инфильтрированные эритематозные очаги
розового цвета, с четкими границами, неправильных округлых 
и овальных очертаний с точечными и линейными экскориациями,
покрытыми серозно-геморрагическими корочками.
Fig. 1. Moderately infiltrated pink erythematous lesions with clear margins of
irregular round or oval shape with punctate and linear scratch marks covered
with serous and hemorrhagic crusts.

Рис. 2. Множественные буллезные элементы на коже предплечий,
заполненные серозным прозрачным содержимым.
Fig. 2. Multiple bullous elements with transparent serous content on the skin
of the upper arms.

Рис. 3. Буллезные и эритематозные элементы на коже голени.
Fig. 3. Bullous and erythematous elements on the skin of the lower leg.



72/мин. Физиологические отправления в норме, моче-
испускание по кутанеостомам. Со стороны органов
ЖКТ патологических изменений не выявлено. Подче-
люстные, левый шейный, паховые лимфатические
узлы увеличены.

При осмотре кожных покровов патологический про-
цесс носит хронический распространенный характер.
Высыпания локализуются на коже туловища, верхних и
нижних конечностей. На коже спины и груди располо-
жены умеренно инфильтрированные эритематозные
очаги розового цвета, с четкими границами, неправиль-
ных округлых и овальных очертаний, в пределах кото-
рых отмечаются точечные и линейные экскориации, по-
крытые серозно-геморрагическими корочками (рис. 1).
На коже предплечий и плеч на отечном эритематозном
фоне визуализируются множественные буллезные эле-
менты, размером от 1 до 2 см с напряженной плотной
покрышкой, полусферической формы, заполненные се-
розным прозрачным содержимым (рис. 2). На коже
тыльной поверхности стоп, голеней также имеют место
буллезные и эритематозные элементы, размером от 
6 см с плотной покрышкой, полусферической формы, за-
полненные серозным прозрачным содержимым (рис. 3).
На коже бедер множественные пятна поствоспалитель-
ной гиперпигментации. Симптомы Никольского и
Асбо-Хансена отрицательные.

При осмотре слизистой полости рта на боковой по-
верхности языка у корня слева визуализируется опухо-
левидное образование с гиперемией вокруг. На поверх-
ности видна эрозия, покрытая массивным фибриноз-
ным налетом (рис. 4). При пальпации определяется
хрящевидная плотность в основании элемента и уме-
ренная болезненность.

Ногтевые пластины кистей и стоп неизменны. Дермо-
графизм смешанный.

Результаты клинико-диагностического обсле-
дования. В общем анализе крови наблюдаются при-
знаки анемии: эритроциты – 3,35×129/л; гемоглобин –
93 г/л; гематокрит – 28,1; сывороточное железо – 
6,5 мкмоль/л; тромбоцитоз – 452×109/л; сегментоядер-
ные нейтрофилы на верхней границе нормы – 70%; па-
лочкоядерные нейтрофилы, относительное количество
лимфоцитов – на нижних границах нормы; эозино-
филы – 4%; СОЭ – 92 мм/ч.

В биохимическом анализе крови повышен креатинин до
129 млмоль/л; С-реактивный белок – 9,2 мг/л; глюкоза –
4,1 мМоль/л; билирубин прямой – 1,3 мкмоль/л; гамма-
глутамилтрансфераза, аланинаминотрансфераза, аспар-
татаминотрансфераза, холестерин, белок общий, моче-
вина – показатели в пределах референсных значений.

Электролиты крови: содержание ионов cl несколько
повышено – 108,2 ммоль/л.

Общий анализ мочи: кровь качественно ±; удельный
вес 1,020 (1,005–1,03); pH 6,5 (5–7); кетоновые тела ка-
чественно и нитриты – отр.; эпителий плоский – 0–1 в
поле зрения; эритроциты измененные – 15–18; лейко-
циты – 70–80 в поле зрения; белок качественно следы;
глюкоза качественно – 2+; билирубин качественно –
отр.; уробилиноген качественно – 3.

Результаты биопсии: микроскопическое описание
препарата – фрагмент кожи без подкожной жировой
клетчатки. Эпидермис обычной толщины, отмечается
его отслойка с формированием субэпидермального пу-
зыря, в полости которого присутствует коагулирован-
ная плазма, лимфоциты, эозинофильные и нейтро-
фильные гранулоциты. Вокруг сосудов поверхностного
сплетения на фоне отека дермы умеренная гистиолим-
фоцитарная инфильтрация. Опухоль в материале не об-
наружена, выявленные патологические изменения
наиболее соответствуют буллезному пемфигоиду.

Результаты прямой иммунофлюоресценции
(ПИФ). При проведении реакции ПИФ с FITc-мече-
ными антителами к IgA, c3c, Igm, IgG фибриногеном на
замороженных срезах отмечается:  линейная фиксация
IgG вдоль базальной мембраны – линейная фиксация
с3с вдоль базальной мембраны – отсутствие свечения
IgA – отсутствие свечения Igm – отсутствие свечения
фибриногена. Полученные данные соответствуют диаг-
нозу «буллезный пемфигоид».

Консультации специалистов. Терапевт: анемия
средней степени тяжести. Оториноларинголог: ново-
образование корня языка, острый глоссит. Рекомендо-
вана биопсия. Врач-психиатр: поведенческие фак-
торы, связанные с основным заболеванием.
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Рис. 4. Опухолевидное образование с гиперемией вокруг 
на боковой поверхности языка у корня слева. На поверхности
видна эрозия, покрытая массивным фибринозным налетом.
Fig. 4. The tumor-like mass surrounded by hyperemia on the left lateral
surface of the tongue near the root. The erosion covered with thick fibrous
membrane is clearly visible on the surface.
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В отделении была проведена терапия, направленная
на купирование зуда, кожных высыпаний, коррекцию
фоновых нарушений.

Общее лечение: преднизолон по 35 мг 1 раз в сутки,
длительно; Дапсон по 50 мг 1 раз в сутки, постоянно;
дифенилгидрамин 10 мг внутримышечно однократно;
хлорпирамин 20 мг внутримышечно 3 дня; натрия тио-
сульфат 3000 мг внутривенно 1 раз в сутки, 10 дней;
омепразол 20 мг 1 раз в сутки, постоянно; метилтиония
хлорид 25 мг 1 раз в сутки; калия аспарагинат 1 таблетка
3 раза в сутки, постоянно; прометазин 50 мг внутримы-
шечно 1 раз в сутки, 3 дня.

Наружное лечение: 1 раз в сутки дексаметазоновый
крем, вскрытие буллезных элементов, туширование эро-
зий, экскориаций растворами анилиновых красителей.

На фоне проведенной терапии патологический кож-
ный процесс частично разрешился. Большая часть эро-
зий эпителизировалась. Сохранялись единичные слабо
инфильтрированные эритематозные очаги бледно-ро-
зового цвета на коже туловища, верхних и нижних ко-
нечностей, пятна поствоспалительной гиперпигмента-
ции, единичные эрозивные элементы, покрытые су-
хими корочками. Опухолевидное образование на боко-
вой поверхности языка у корня слева не претерпело из-
менений. Свежих высыпаний нет.

Пациент выписан с улучшением и рекомендациями
провести биопсию с новообразования корня языка и
дальнейшего лечения и дообследования у онкоуролога
и челюстно-лицевого хирурга. Продолжить прием
преднизолона с последующим титрованием дозы амбу-
латорно и Дапсона под контролем лабораторных пока-
зателей и общего состояния.

Данные катамнеза. В ГБУ здравоохранения 
г. Москвы «МКНП центре им. А.С. Логинова» была вы-
полнена биопсия новообразования корня языка. 
В микроскопическом материале обнаружено: пласты
клеток коагуляционного некроза опухоли солидного
строения (клетки – тени). Небольшое количество кле-
ток опухоли с гиперхромными ядрами, митозами. Фиб-
рин, лейкоциты. Заключение – морфологическая кар-
тина может соответствовать плоскоклеточному раку
языка. ИГХ-исследование не рекомендуется.

Ультразвуковое исследование лимфатических узлов
шеи от 14.12.2022 – эхокартина патологически изме-
ненных лимфатических узлов шеи – МТС Цитологиче-
ское исследование лимфатических узлов от 13.12.2022:
цитологическая картина может соответствовать уме-
ренной и тяжелой гиперплазии (д II–III) в состоянии
лизиса и дегенерации.

Пациент маломобильный, не ходит, себя не обслужи-
вает, нуждается в постороннем уходе, на вопросы отве-
чает правильно, в позе Ромберга неустойчив. По за-
ключению онкоконсилиума пациенту показана исклю-
чительно паллиативная помощь, назначен трамадол 
50 мг по 1 таблетке 2 раза в сутки. Питание через назо-
гастральный зонд.

К сожалению, пациент скончался через 1 мес. По дан-
ным патоморфологического заключения причиной

смерти явилась неопластическая генерализованная бо-
лезнь. Плоскоклеточный рак языка с распадом. Мета-
стазы в шейные лимфатические узлы, тяжелая гипер-
плазия с лизисом и распадом (II–III стадии). Инвазив-
ный уротелиальный рак pn3an0m0, II стадия. Рак
предстательной железы pn2n0m0, II стадия. Образова-
ние поджелудочной железы, образование нижней доли
правого легкого.

Обсуждение
В 1976 г. H. curth предложил оригинальные крите-

рии, которые выявляют текущую связь между пораже-
нием кожи и опухолевым процессом во внутренних ор-
ганах: одновременное начало кожного процесса и нео-
плазии; параллельное течение обоих патологических
состояний; регресс кожных проявлений при успешном
лечении опухоли [22].

Учитывая данные анамнеза, клинического осмотра,
оценки результатов биопсии и данных ПИФ – диагноз
буллезного пемфигоида у нашего пациента не вызы-
вает сомнений. Данные патоморфологического по-
смертного исследования и прижизненные данные уро-
логического статуса, объемы оперативных вмеша-
тельств в полной мере подтверждают паранеопластиче-
ский характер дерматоза. Учитывая тяжесть заболева-
ния, распространенность опухолевого процесса, несвое-
временная диагностика и запоздалое лечение дают ос-
нование предполагать слабую эффективность лечебных
мероприятий и отсутствие регресса кожных высыпаний
после оперативного удаления опухоли мочевого пу-
зыря.

Клиническая картина буллезного пемфигоида на
ранних стадиях развития может носить неспецифиче-
ский характер: проявляться эритематозной, папулез-
ной и уртикарной зудящей сыпью, формируя явления
истинного или ложного полиморфизма [15], и только в
дальнейшем на коже появляются характерные напря-
женные пузыри. Это может направить клинициста по
ложному пути, в сторону других дерматозов. Прием ан-
тибиотика нашим пациентом по рекомендации уролога
и затем возникшие высыпания были расценены как
токсическая эритема, что вполне уместно. Однако сла-
бая эффективность проведенной противоаллергиче-
ской терапии и данные, подтверждающие опухолевый
процесс, требовали дополнительного обследования и
исключения паранеопластического дерматоза.

В рамках имевшихся изменений кожного покрова и
жалоб у больного можно было предположить паранео-
пластическую пузырчатку или герпетиформный дерма-
тит Дьюринга. Однако при акантолитической пузыр-
чатке выявляется положительный симптом Николь-
ского, при микроскопическом исследовании обнаружи-
вают интраэпидермальные пузыри и расслоение шипо-
ватого слоя, а в данных ПИФ и ПРИФ – свечение шипо-
ватого слоя и специфические аутоантитела IgG, dsg3,1 и
антиэнвоплакиновые аутоантитела, имеющие высокую
специфичность [23]. Эти показатели отсутствовали в
результатах обследования. При герпетиформном дер-



матите Дьюринга обращают на себя внимание поли-
морфизм высыпаний, повышенное содержание эозино-
филов в содержимом пузыря, положительная йодная
проба, а в данных ПИФ – обнаружение IgA вдоль зоны
базальной мембраны и на кончиках дермальных сосоч-
ков [24]. Из сопутствующих дерматиту Дьюринга забо-
леваний стоит отметить целиакию, которая у пациента
не наблюдалась. Можно было бы предположить бул-
лезную форму красного плоского лишая, однако он
реже всего сочетается с паранеоплазиями, в основном
встречается у молодых пациентов, а наряду с буллез-

ными проявлениями имеются типичные фиолетово-ро-
зовые папулы с сеткой Уикхема на поверхности.

Таким образом, еще раз хочется отметить актуаль-
ность проблемы паранеопластических дерматозов для
различных специалистов и обратить внимание на свое-
временную дополнительную лабораторную диагно-
стику для улучшения прогноза выживаемости больных
и повышения качества жизни.
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А кне является одним из наиболее распространен-
ных хронических воспалительных заболеваний

кожи, которое проявляется поражением сально-волося-
ного аппарата; дерматоз характеризуется появлением
открытых и закрытых комедонов, папул, пустул и уз-
лов. Развивающийся в результате осложнения акне –
симптомокомплекс постакне представляет собой в
большинстве случаев вторичную гиперпигментацию
(36%), неравномерную текстуру кожи (30%), рубцы
(26%), а также эритематозные пятна (6%), атеромы и
милиумы (2%) [1, 2].

По данным глобального исследования бремени бо-
лезней (Global Burden of disease Study), проведенного в
2010 г., акне страдают примерно 650 млн человек во
всем мире. По показателю распространенности воспа-
лительных заболеваний кожи дерматоз занимает 
8-е место. В предпубертатном или пубертатном периоде
в той или иной степени с проблемой акне сталкиваются
90% девушек и 100% юношей. У девушек угревые высы-
пания появляются раньше, чем у юношей, нередко не-
задолго до начала первой менструации. У юношей акне

дебютирует позже, но носит более тяжелый и распро-
страненный характер. В 12-летнем возрасте акне наблю-
дается у 37,1% девочек и 15,4% мальчиков, в 16 лет – уже
у 38,8 и 53,3% соответственно, а вот для acne tarda (позд-
них угрей) характерно существенное преобладание жен-
щин 82,1% против 17,9%, недаром за рубежом суще-
ствует устоявшаяся аббревиатура – adult female acne, ха-
рактеризующая данную группу пациентов [2–7].

Патогенез акне состоит из патологического взаимо-
действия между несколькими процессами, такими как
воспаление, фолликулярная гиперкератинизация (при-
водящая к «закупорке» устья сально-волосяного фол-
ликула), гиперпродукция секрета сальных желез, мик-
робная колонизация Сutibacterium acnes (филотипа IA1
риботипов rT4 и rT5) с формированием биопленок, а
также гормонального фактора (абсолютной или пери-
ферической гиперандрогении) [8–10].

В настоящее время доказано, что важнейшем зве-
ном в патогенезе акне является воспаление. В 28%
случаев воспаление образуется de novo, минуя стадию
комедонов. Данный постулат подтверждается в работе
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A. Jeremy и соавт., которые продемонстрировали, что
воспалительный процесс в той или иной мере наблю-
дался при всех проявлениях и стадиях болезни: от непо-
раженной кожи в доклинической стадии (характери-
зующейся образованием микрокомедонов) до симпто-
мокомплекса постакне. Основополагающая роль при
этом отводится провоспалительному цитокину – интер-
лейкину (ИЛ)-1, экспрессия которого значительно уве-
личивается в пораженной коже независимо от наличия
или отсутствия С. аcnes. Немаловажную роль в разви-
тии воспалительного процесса играют и другие провос-
палительные цитокины, такие как фактор некроза опу-
холи (ФНО), ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и ИЛ-12, а также интег-
рины, матриксные металлопротеиназы (matrix metallo-
proteinases, mmP), макрофаги, дендритные клетки и
cd4+ T-клетки [11, 12].

В норме кератиноциты и себоциты постоянно экс-
прессируют провоспалительные цитокины, однако под
действием различных триггерных факторов происхо-
дят их индукция и гиперсекреция. C. acnes является
комменсальным липофильным факультативным анаэ-
робным микроорганизмом кожи человека и служит од-
ним из основных триггеров для развития воспалитель-
ной реакции посредством активации врожденного или
приобретенного иммунного ответа [12, 13].

Необходимо также помнить, что способность C. acnes
к образованию биопленок как сложных полимикроб-
ных ассоциаций способствует формированию устойчи-
вости к защитным механизмам хозяина и лекарствен-
ным препаратам, а также может служить резервуаром
для иных патогенных микроорганизмов, таких как
Staphylococcus aureus, что может существенно утяже-
лить течение акне. Адгезионное свойство матрицы био-
пленки C. acnes приводит к усилению сцепления корне-
оцитов в области воронки сально-волосяного фолли-
кула за счет выделения «биологического клея», кото-
рым является гликокаликсный полимер. Данное свой-
ство микроорганизма играет важную роль в образова-
нии сально-роговой пробки и развитии комедоногенеза
[12, 14].

Среди клинических проявлений акне чаще (в 70–80%
случаев) встречается среднетяжелая – папуло-пустулез-
ная форма. Легкая комедональная форма и самое тяже-
лое проявление дерматоза – конглобатные угри – отме-
чаются значительно реже (у 15–20% больных) [15, 16].

При обзоре различных эпидемиологических исследо-
ваний за период последних 20 лет (1999–2021 гг.) вы-
явлено, что на распространенность, риск возникнове-
ния и утяжеления течения акне оказывают влияние
различные эндогенные и экзогенные триггеры. К эндо-
генным триггерам относят генетический фактор и ги-
перандрогению. К экзогенным – стресс, рацион пита-
ния и диетические предпочтения, курение, прием ряда
лекарственных препаратов (анаболические стероиды,
противотуберкулезные препараты, глюкокортикоиды и
др.), травматизацию кожи (наиболее часто вследствие
выдавливания пациентами акне-элементов), нерацио-
нальный уход за кожей, в том числе и вследствие не-

адекватного назначения косметологических процедур,
экологический фактор (негативное воздействие внеш-
ней среды: загрязнение кожи маслами, керосином, бен-
зином, пылью производственного происхождения, УФ-
облучение) [8, 15, 17–20].

Несмотря на то что конкретные генетические мар-
керы акне пока не найдены, а обнаружены лишь поли-
морфизмы генов, регулирующих врожденную иммун-
ную систему кожи и метаболизм стероидных гормонов,
акне считается генетически обусловленным наслед-
ственным мультифакториальным заболеванием с высо-
ким семейным накоплением. Наследственная предрас-
положенность выявляется примерно в 59,9–81,1% слу-
чаев. Установлено, что развитие тяжелых, длительно
текущих, торпидных форм акне наиболее вероятно,
если в анамнезе заболевание имеется у обоих родите-
лей [21, 22].

В настоящие время проводятся различные генетиче-
ские исследования, посвященные акне. Наиболее пер-
спективным является поиск генов-кандидатов, т.е. ге-
нов, связанных с акне. Очевидно, что в развитии акне
принимает участие множество генов. Одни из них от-
ветственны за развитие гиперандрогении, или патоло-
гической реакции на нормальное содержание андроге-
нов. Получены данные, что к развитию тяжелых форм
акне приводит мутация гена cYP17-34c, кодирующего
цитохром P450c17a, который является одним из ключе-
вых ферментов в биосинтезе андрогенов. Доказано, что
полиморфизм гена ангиотензинпревращающего фер-
мента – АСЕ (делеция/включение) связан с тяжелыми
формами акне с отягощенным семейным анамнезом.
Было обнаружено, что короткая длина повторения гена
cAG и специфические галотипы андрогенного рецеп-
тора связаны с риском развития акне и, следовательно,
могут рассматриваться как достоверный маркер пред-
расположенности к данному поражению кожи. Поли-
морфизм гена инсулиноподобного фактора роста – 
IGF-1, состоящего из вариабельных повторов цитозина
и аденозина, влияет на эксперссию IGF-1 и на тяжесть
течения дерматоза у взрослых женщин, а полиморфизм
гена cYT17-34T в форме гомозиготы был обнаружен у
пациентов мужского пола с тяжелыми формами акне
[15, 23–26].

Исследования по распределению и степени тяжести
акне среди различных популяций указывают на этни-
ческие особенности заболевания. Акне наиболее под-
вержены европейцы (29%) и афроамериканцы (25%),
дерматоз развивается реже (10%) и протекает в более
легкой форме у японцев и китайцев. Интересными на-
блюдениями, подтверждающими важную роль внеш-
них и внутренних факторов в возникновении, развитии
и утяжелении течения акне, являются популяции, пол-
ностью свободные от этого дерматоза. К ним относятся
эскимосы, жители острова Окинавы, индейцы, у кото-
рых частота встречаемости акне равна нулю. Данный
феномен можно объяснить сочетанием различных
внешних и внутренних факторов, таких как окружаю-
щая среда, пищевой рацион (натуральные продукты
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питания, полученные в результате охоты и собиратель-
ства), на который не оказала влияния западная диета,
генетическая разнородность данных популяций и за-
падного общества [15, 27, 28].

Под гиперандрогенией понимают нарушения син-
теза, метаболизма и транспорта андрогенов в орга-
низме человека. Исходным соединением для биосин-
теза андрогенов, как и других стероидных гормонов, яв-
ляется стероидный спирт холестерин, который посту-
пает в организм человека с продуктами животного про-
исхождения или синтезируется в печени. Синтез сте-
роидов осуществляется по двум путям: 4-й дельта-путь
происходит в яичниках (клетки внутренней теки и
стромы), 5-й дельта-путь в сетчатой зоне коры надпо-
чечников (рис. 1). Основными яичниковыми андроге-
нами являются тестостерон и андростендион, надпо-
чечниковыми – дегидроэпиандростерон (ДЭГА) и де-
гидроэпиандростеронсульфат (ДГЭА-С). Продукцию
яичниковых андрогенов стимулирует лютеинизирую-
щий гормон, а надпочечниковых – адренокортикотроп-
ный гормон (АКТГ) [8, 29].

Кроме того, андрогены (около 50%) образуются за
счет периферического метаболизма стероидов, в том
числе и в коже, недаром немецкий ученый Шмитц на-
звал кожу самой большой эндокринной железой в орга-
низме. Периферическое взаимопревращение яичнико-
вых и надпочечниковых гормонов ведет к трансформа-
ции низкоактивных андрогенов в высокоактивные. Так,
андростендион превращается в тестостерон, который, в
свою очередь, в коже под действием фермента 5-α-ре-
дуктазы метаболизируется в свой более сильный мета-
болит дегидротестостерон (ДГТ), оказывающий основ-
ное андрогенное действие в тканях-мишенях [16, 29].

Гиперандрогения служит одной из визитных карто-
чек эндокринного неблагополучия женской репродук-

тивной сферы и клинически проявляется несколькими
группами признаков, отражающих андрогенизацию ор-
ганизма: андрогензависимая дермопатия, дефеминиза-
ция, маскулинизация и вирилизация наружных поло-
вых органов [8, 16, 29].

По происхождению гиперандрогения может быть:
• истинной (абсолютной) – из овариального или над-

почечникового источника, связана с повышением
уровня андрогенов в крови. Истинная гиперандро-
гения может иметь функциональный или опухоле-
вый генез;

• транспортной (снижение секреции половых стерои-
дов, связывающих глобулины – ПССГ). 

• периферической (рецепторной), связанной с повы-
шенной чувствительностью андрогеновых рецепто-
ров – АР к андрогенам при нормальном их количе-
стве; 

• метаболической, связанной с повышенной актив-
ностью фермента 5-α-редуктазы;

• ятрогенной, связанной с приемом лекарственных
средств;

• гиперандрогения при системных заболеваниях и за-
болеваниях гипоталамо-гипофизарной системы (са-
харный диабет 2-го типа и ожирение, болезнь
Иценго–Кушинга, акромегалия и др.)

К яичниковой гиперандрогении функционального ге-
неза относятся синдром поликистозных яичников
(СПКЯ), который имеет место и в практике врача-дер-
матолога при междисциплинарном ведении пациенток
с СПКЯ и акне (рис. 2). СПКЯ является одним из наибо-
лее частых эндокринных расстройств у женщин репро-
дуктивного возраста. В общей популяции женщин ре-
продуктивного возраста распространенность синдрома
составляет от 8 до 21%. Часто СПКЯ сопряжен с андро-
гензависмой дермопатией: акне, гирсутизмом, алопе-

Примечание. ДГТ – дегидротестостерон, ДЭГА – дегидроэпиандростерон, ДГЭА-С – дегидроэпиандростеронсульфат.

Рис. 1. Биосинтез стероидных гормонов.
Fig. 1. Biosynthesis of steroid hormones.
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цией. Европейским обществом репродукции и эмбрио-
логии человека (european Society of Human reproduc-
tion and embryology, eSHre) и Американским обще-
ством репродуктивной медицины (American Society for
reproductive medicine, ASrm) [Роттердам, 2003] выде-
лены основные критерии СПКЯ: олигоановуляция, ги-
перандрогения (клиническая или биохимическая), по-
ликистозная морфология яичников по данным ультра-
звукового исследования. Согласно ASrm/eSHre (2003
г.), International PcoS network (2018 г.), наличие любых
2 из 3 основных критериев определяет наличие диаг-
ноза СПКЯ. Помимо андрогензависимой дермопатии
СПКЯ часто сопряжен с ожирением, часто по мужскому
типу (44%), а также ассоциирован с повышенным рис-
ком метаболических нарушений, в том числе инсулино-
резистентности и сахарного диабета 2-го типа. Кроме
того, существует связь между СПКЯ и риском развития
карциномы эндометрия, сердечно-сосудистых и цереб-
ральных катастроф, депрессии и психосексуальных рас-
стройств, апноэ сна [8, 30–32].

При акне велика роль психоэмоциональных наруше-
ний, связанных с проблемой «дефекта внешности». Ло-
кализация дерматоза на открытых участках кожи
(лице, верхней половине груди и спине) приносит па-
циентам, особенно девушкам и женщинам, глубокие
психические страдания, негативно влияя на качество
жизни. Установлена высокая значимость психосоци-
альных последствий акне, сопоставимых с таковыми
при сахарном диабете, раке, эпилепсии. У больных с
акне даже легкой или средней степени тяжести симп-
томы депрессии были более выраженными, чем у паци-
ентов с очаговой алопецией, атопическим дерматитом
и псориазом. Для пациентов с акне характерны избы-
точные личные реакции на стрессорный фактор: 90%
больных, страдающих акне, испытывают эстетический
дискомфорт; 62% – имеют трудности в общении с дру-
гими людьми, 45% – отмечают сложности на работе

или учебе. Среди лиц с акне отмечается большое коли-
чество (64%) неработающих, социально нереализован-
ных женщин с неустроенной личной жизнью. Распро-
страненность тревоги среди больных с акне достигает
68,3%, а распространенность депрессии колеблется от
8,8 до 51,9% случаев, чаще возникая у женщин и в ряде
случаев коррелируя со степенью тяжести акне. Частота
суицидальных мыслей у подростков с акне наблюдается
2,6 раза чаще по сравнению с их сверстниками без пато-
логии кожи [15, 33–36].

Патологический механизм стресса при акне реализу-
ется следующими путями. При стрессе, как известно,
происходит активная выработка кортикотропин-рили-
зинг-гормона (КРТГ) в гипоталамусе, затем КРТГ сти-
мулирует выделение в кровь АКТГ, который, в свою
очередь, передает сигнал о стрессе надпочечникам, в
результате чего происходит повышенная секреция сте-
роидных гормонов надпочечников, которые вызывают
обострение акне. КРТГ может также действовать на
сально-волосяной фолликул напрямую, вызывая обост-
рение акне, так как себоциты сально-волосяного фол-
ликула имеют рецепторы (crHr-1, crHr-2) к КРТГ и
способны реагировать на его воздействие сразу после
выделения гормона из гипоталамуса [19].

Кроме того, установлено, что в развитии стресса при
акне большую роль играют нейропептиды – биологиче-
ски активные вещества белковой природы, такие как суб-
станция Р. Было выявлено, что уровень субстанции Р в
крови у пациентов с акне находится в прямой корреля-
ции с уровнем переносимого стресса при отсутствии та-
ковой связи у людей без данного заболевания. Субстан-
ция Р синтезируется в центральной и периферической
нервной системе, также ее выделяют моноциты, макро-
фаги, кератиноциты, меланоциты, фибробласты. Кожа
людей со склонностью к акне характеризуется обилием
нервных окончаний, увеличенным числом нервных во-
локон, способных секретировать субстанцию Р, а также
большим числом тучных клеток. Рецепторы к субстан-
ции Р имеются на тучных клетках, лимфоцитах, макро-
фагах, себоцитах, меланоцитах, клетках кровеносных
сосудов и т.д. Активация рецепторов к субстанции Р,
расположенных на себоцитах, вызывает повышенную
пролиферацию и дифференцировку сальных желез, а
также увеличивает синтез липидов в себоцитах, стиму-
лируя продукцию кожного сала; способствует деграну-
ляции тучных клеток, результатом чего становится вы-
ход гистамина и других медиаторов воспаления: ИЛ-1,
ИЛ-2, ФНО-α, VeGF (Vascular endothelial Growth Factor)
в межклеточное пространство, приводя к развитию вос-
палительной реакции, таким образом вызывая обостре-
ние или утяжеление акне [37–39].

В последние десятилетия в большом количестве зару-
бежных исследований подтверждена связь между раз-
витием и/или обострением акне и так называемой за-
падной диетой, которая отличается высоким потребле-
нием коровьего молока и молочных продуктов, кало-
рийной пищи с высоким гликемическим индексом, сла-
достей, большого количества жиров и мяса. Западная

Рис. 2. Пациентка А., 30 лет. Акне позднего дебюта (воспалительная
форма) + СПКЯ.
Fig. 2. Female patient А. aged 30. Late-onset acne (inflammatory type) +
PCOS.
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диета также характеризуется нарушением соотношения
между омега-6- и омега-3-жирными кислотами в
пользу омега-6-жирных кислот (в пищевом рационе их
содержится в 10 раз больше). 

Патологический механизм реализуется по следую-
щим путям: 

1. Молоко (молочные продукты) увеличивают уровни
инсулина и инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1),
в результате чего происходит активация двух киназ, вы-
зывающих фосфорилирование FoXo1, ко-супрессора
АР. Foxo1 покидает ядро андрогензависимых клеток,
открывая АР. ДГТ связывается с АР. Этот процесс назы-
вается «сигнальный путь инсулина/ИФР-1» [19].

2. ИФР-1 стимулирует липогенез в сальных железах,
индуцируя факторы подсемейства SreBP (sterol regula-
tory element-bilding protein), что приводит к увеличе-
нию выработки кожного сала и повышает содержание
мононенасыщенных жирных кислот и создает благо-
приятные условия для колонизации С. acnes [40].

3. Активация комплекса mTorc1 – mammalian target
of rapamycin (нутриент-чувствительная киназа механи-
ческой мишени рапамицина), ключевого регулятора
клеточного роста. mTorc1 активируется углеводами,
аминокислотами. При активации mTorc1 анаболиче-
ские процессы преобладают над катаболическими, в ре-
зультате происходят усиление клеточной пролифера-
ции, активация себоцитов, воспаление и обострение
акне [41].

4. Продукты с высоким гликемическим индексом
приводят к повышению уровня инсулина, который по-
давляет синтез ПССГ, соответственно, увеличивая кон-
центрацию свободного тестостерона в сыворотке крови,
что приводит к образованию акне [8, 19].

Кроме того, в молочной промышленности 75–90%
сырья для производства молока берется от беременных
коров, оно содержит в  3,4 раза больше андростендиона,
в 1,3 раза больше тестостерона, в 1,2 раза больше ДГЭА,
чем молоко небеременных коров [42].

В многоцентровых исследованиях по типу случай-
контроль, проведенных как в Европе, так и в Азии на 
3 тыс. пациентов мужского и женского пола с различ-
ными формами акне (предподростковые акне, аcne vul-
garis, acne tarda) в возрасте от 10 до 30 лет с различной
степенью тяжести заболевания (в большинстве случаев
папуло-пустулезные акне средней/среднетяжелой сте-
пени тяжести), было выявлено, что употребление мо-
лока более трех раз в неделю или более двух стаканов в
день увеличивает риск развития тяжелых и среднетя-
желых форм дерматоза. В малазийском исследовании,
опубликованном в 2012 г., были получены сходные дан-
ные. Всего исследовали 88 пациентов обоего пола (ос-
новная/контрольная группа) в возрасте от 18 до 30 лет.
У 81,8% пациентов основной группы семейный анамнез
по акне был отягощен. При анализе результатов обна-
ружено, что употребление молока и мороженого более
одного раза в неделю увеличивает проявления акне в 
4 раза по сравнению с теми, кто употребляет эти про-
дукты менее одного раза в неделю [43–46].

В ряде исследований отмечено, что частое употребле-
ние шоколада связано с высоким риском появления
акне и утяжеления клинической картины заболевания,
а сочетанное употребление молочных продуктов и шо-
колада оказывает комбинированное отрицательное
влияние на дерматоз и способствует ухудшению клини-
ческой картины заболевания [47, 48].

В турецком исследовании, проведенном в 2019 г. на
106 добровольцах (53 пациента с акне и 53 человека без
акне), были проанализированы рацион и возможность
продуктов питания провоцировать/утяжелять акне.
Средний возраст испытуемых составил около 25 лет. 
В отношении массы тела, роста, индекса массы тела
между группами не было отмечено статистически
значимой разницы. При статистическом сравнении
групп оказалось, что употребление сыра было выше в
группе пациентов с акне, при этом в отношении упо-
требления молока, йогурта, мороженого, кефира такой
закономерности зафиксировано не было. Также уста-
новлено, что тяжесть акне усиливается по мере уве-
личения потребления углеводов в группе пациентов с
акне; но не увеличивается по мере увеличения потреб-
ления жиров [49].

В ряде зарубежных исследований отмечено, что высо-
кое потребление рыбы снижает риск развития акне, од-
нако потребление морепродуктов может быть связано с
повышенным риском развития дерматоза. Употребле-
ние достаточного количества фруктов и овощей также
может нивелировать проявления заболевания. Эти на-
блюдаемые защитные эффекты могут быть связаны с
жирными кислотами омега-3, содержащимися в рыбе,
и высоким содержанием клетчатки во фруктах и ово-
щах, которые могут снижать уровень ИФР-1, тем самым
уменьшая проявления акне [50, 51].

Курение вызывает особый тип акне – atypical post-
adolescent acne (APAA), которое характеризуется пре-
обладанием открытых и закрытых комедонов (невоспа-
лительное акне) с локализацией в области лица (рис. 3).

Рис. 3. Пациентка К., 26 лет. Комедональные акне (акне куриль-
щика).
Fig. 3. Female patient К. aged 26. Comedonal acne (smoker's acne).
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Известно, что курильщики подвержены более высо-
кому риску невоспалительных акне по сравнению с не-
курящими, а количество выкуренных сигарет не влияет
на тяжесть высыпаний. Никотин провоцирует продук-
цию кожного сала через активацию нейрональных (ни-
котиновых) ацетилхолиновых рецепторов, что приво-
дит к усилению кератинизации в фолликулярном ин-
фундибулуме, снижает концентрацию витамина Е –
природного антиоксиданта, транспортируемого себу-
мом на поверхность кожи, который способен нивелиро-
вать негативное воздействие никотина. Это и является
причиной усугубления течения угревой сыпи и разви-
тия ретенционных поражений. Кроме того, сигаретный
дым содержит большое количество арахидоновой кис-
лоты и полициклических ароматических углеводоро-
дов, которые могут стимулировать зависимый от фос-

фолипазы А2 путь воспаления и усугублять течение
акне [52, 53].

Таким образом, несомненна роль экзогенных и эндо-
генных триггеров, оказывающих влияние на проявле-
ние, течение и степень тяжести акне. Потенциальными
факторами, которые с наибольшей вероятностью могут
повлиять на течение заболевания, являются генетиче-
ский фактор, гормонально-эндокринные нарушения,
стресс, а также образ жизни пациента. При курации па-
циентов с акне необходимо учитывать внутренние и
внешние факторы, негативно воздействующие на дер-
матоз, и по возможности нивелировать их.
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Введение
Атеросклероз – хроническое заболевание артерий,

выражающееся в инфильтрации их стенки, главным
образом внутренней оболочки (интимы), липидами,
преимущественно холестерином и его производными, с
последующим развитием соединительнотканных утол-
щений – бляшек [1]. Эндотелиальные клетки – ключе-
вой компонент сосудистой стенки, активно участвую-
щий в поддержании структурной целостности сосудов и
их адекватных физиологических изменениях [2].

УЗИ является «золотым стандартом» при оценке из-
менений сосудистой стенки и представлено в Клиниче-
ских рекомендациях Минздрава России, а также в зару-
бежных руководствах [3] как метод достоверного бюд-
жетного и минимального по временным затратам спо-
соба контроля атеросклеротического процесса в магист-
ральных артериях, применяемый совместно с лабора-

торными тестами для решения вопроса о тактике веде-
ния и прогноза пациента. 

Настоящий клинический случай посвящен нетриви-
альной ассоциации выраженных изменений сосудистой
стенки при незначительных отклонениях показателей
липидного профиля от референсных значений у паци-
ентки в постменопаузе. 

Клинический случай
Пациентка К., 63 лет, обратилась в амбулаторное от-

деление для планового обследования. Жалобы активно
не предъявляла, при детальном расспросе отмечала не-
которое снижение оперативной памяти, трудности кон-
центрации, эпизодическую (1–2 раза в месяц) диффуз-
ную головную боль «распирающего» характера без чет-
кой локализации, возникающую чаще во второй поло-
вине дня и нарастающую к вечеру, незначительной ин-

Роль ультразвукового исследования
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Аннотация
Атеросклероз – распространенная причина ишемического поражения тканей головного мозга и миокарда. В течение долгого времени
патогенез атеросклероза рассматривался с позиций повышения в крови содержания липидов, формирующих атеросклеротические
бляшки на сосудистой стенке при благоприятных условиях. Однако в последнее время многие исследования обратились к поиску до-
полнительных факторов: установлен неодинаковый вклад в развитие процесса компонентов липидного профиля, сосудистого эндоте-
лия, воспалительных процессов, гормонального статуса. Ультразвуковое исследование на протяжении многих лет остается рутинным
методом скрининга сосудистой патологии, а также помогает контролировать атеросклеротический процесс в динамике. В представлен-
ном клиническом случае показана исключительная роль ультразвукового исследования, а также раскрыты некоторые особенности его
проведения для тех, кто не является специалистом в лучевой диагностике атеросклеротического поражения сосудов.
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Abstract
Atherosclerosis is a common cause of ischemic injury of the brain tissue and myocardium. over time, pathogenesis of atherosclerosis was consid-
ered through the prism of the increase in blood levels of lipids forming atherosclerotic plaques on the vascular walls under favorable conditions.
However, recently, many studies turned to search for additional factors: different contributions of the lipid profile components, vascular endothe-
lium, inflammation, and hormonal status to the process were reported. ultrasonography remains the routine method for vascular screening for
many years, it also helps to control the development of atherosclerosis. The reported clinical case shows an exceptional role of ultrasonography
and uncovers some features of performing ultrasonography for non-experts in the diagnosis of atherosclerotic vascular lesion.
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тенсивности (2–3 балла по визуальной аналоговой
шкале), не требующую купирования медикаментоз-
ными средствами; эпизоды повышения артериального
давления (АД) до 150/90 мм рт. ст. (средние цифры АД
125/80 мм рт. ст.) на фоне стрессовых ситуаций (не
чаще 2 раз в месяц), не ассоциированные с цефалгией.
Регулярно медикаментозную терапию не получала. 

В анамнезе у пациентки отсутствовала информация
об ишемической болезни сердца, артериальной гипер-
тонии, сахарном диабете, хронической болезни почек;
данные о родителях отсутствуют.

При осмотре: состояние удовлетворительное. Кож-
ные покровы и видимые слизистые чистые. Индекс
массы тела – 24,4 кг/м2. Тоны сердца ритмичные, не-
сколько приглушены. АД – 130/80 мм рт. ст., частота
сердечных сокращений – 68 уд/мин, пульс ритмичный,
удовлетворительного наполнения. Частота дыхатель-
ных движений – 15 в минуту. Дыхание везикулярное,
хрипов нет. Живот при пальпации мягкий, безболез-
ненный во всех отделах. Симптом «поколачивания» от-
рицательный билатерально.

В неврологическом статусе: сознание ясное, когни-
тивных нарушений при объективном осмотре нет. При-
знаков нарушений функции со стороны черепных нер-
вов не обнаружено. Парезов нет. Мышечный тонус не
изменен. Сухожильные рефлексы живые, симметрич-
ные. Патологические рефлексы не вызываются. Чув-
ствительных нарушений нет. Координаторные пробы
выполняет без промахивания, в позе Ромберга легкое
покачивание. Походка не изменена. Тазовые наруше-
ния отсутствуют. 

Показатели липидного профиля представлены в
табл. 1.

Также проведены общеклинический и биохимиче-
ский анализы крови (уровень глюкозы, мочевины, креа-
тинина, калия, натрия, аспартатаминотрансферазы,
аланинаминотрансферазы, креатинфосфокиназы), про-
филь половых гормонов (лютеинизирующий, фоллику-
лостимулирующий гормоны, пролактин, эстрадиол, те-
стостерон, прогестерон); коагулограмма: результаты в
пределах целевых показателей, гормональный профиль

(эстрадиол – 36 пмоль/л, n = <73 пмоль/л) отражает на-
хождение пациентки в периоде менопаузы.

По условиям программы скринингового обследова-
ния выполнено дуплексное сканирование брахиоце-
фальных артерий с цветным допплеровским картиро-
ванием кровотока. Выявлена атеросклеротическая
бляшка (АСБ) в правой внутренней сонной артерии
(ВСА), гетерогенная, стенозирующая просвет на 74,5%
по методу ecST (рис. 1). Максимальное значение пико-
вой систолической скорости кровотока в месте наи-
большего сужения просвета артерии составило 
230 см/с.

Пациентка направлена к терапевту, а от консульта-
ции сосудистого хирурга отказалась. Проведено до-
обследование  (табл. 2).

Установлен диагноз: I70 Атеросклероз. Рекомендо-
вана коррекция стиля питания, двигательной активно-
сти; назначена терапия препаратами из группы стати-
нов (розувастатин) с повторной явкой через 8 нед для
определения показаний к коррекции фармакотерапии
и ультразвуковым контролем АСБ в динамике.

При повторной явке лабораторные показатели изме-
нились (табл. 3).

При УЗИ прогрессирования атеросклеротического
процесса в ВСА не выявлено.

Таблица 1. Показатели липидного профиля пациентки при проведении скрининга
Table 1. Lipid profile of the female patient obtained during screening

Показатель Значения Референсные значения

Холестерин общий, ммоль/л 4,56 <5,0

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 0,53 >1,2

Холестерин не-ЛПВП, ммоль/л 3,28 <3,0

Триглицериды, ммоль/л 1,65 <1,7

Примечание. ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.

Таблица 2. Показатели биохимического анализа сыворотки крови при проведении дообследования
Table 2. Biochemical indicators of blood serum obtained during the follow-up examination

Показатель Значения Референсные значения

С-реактивный белок, мг/л 0,63 <0,5

Гомоцистеин, мкмоль/л 20,4 4,44–13,56

Липопротеид (а), г/л 0,05 <0,5

Рис. 1. Атеросклеротическая бляшка с участком кальциноза и аку-
стической тенью за ним.
Fig. 1. Atherosclerotic plaque with the calcified area and acoustic shadowing
behind it.
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Обсуждение
В литературе все чаще обсуждается многофактор-

ность развития атеросклеротического процесса, в про-
тивоположность существовавшему ранее мнению об ис-
ключительной роли холестерина или липопротеидов
низкой плотности [4]. Показана роль эндотелиальной
дисфункции как основного патогенетического меха-
низма, лежащего в основе атеросклеротического пора-
жения, и ее ассоциации с изменениями гормонального
профиля (в первую очередь, снижения уровня эстроге-
нов) в период менопаузы у женщин [5]. Подобные ре-
зультаты недавно были воспроизведены в эксперимен-
тах на животных моделях [6] и в клинических исследо-
ваниях [7, 8]. Эта взаимосвязь может объясняться уско-
ренным темпом прогрессирования атеросклеротиче-
ских изменений сосудистой стенки при снижении вы-
работки половых гормонов яичниками, во-первых, за
счет накопления в крови холестерина, являющегося
первоначальным источником образования половых
гормонов, а во-вторых, за счет развития эндотелиаль-
ной дисфункции при снижении модулирующего влия-
ния половых гормонов на эндотелиальные клетки [7]. 

В работе японских коллег была продемонстрирована
связь между наличием эндометриоза, ассоциирован-
ного с изменением гормонального фона (в первую оче-
редь, уровня эстрогена), и бессимптомным атероскле-
розом [9]. 

В Тайване оценка роли холестерина не-ЛПВП пока-
зала их участие не только в патогенезе атеросклероти-
ческого процесса, но и в аутоиммунных, онкологиче-

ских процессах, нейродегенеративных заболеваниях и
развитии миопатии [10], что свидетельствует о значи-
тельно более обширных функциях и влияниях этих мо-
лекул.

Подтверждаются данные об исключительной за-
щитной роли высоких показателей ЛПВП: в исследо-
вании [11] оценивалась роль триглицеридов (более
2,3 ммоль/л) и одновременного уровня ЛПВП менее
0,8 ммоль/л; риск сердечно-сосудистых осложнений
при такой комбинации увеличивается в 10 раз по
сравнению с пациентами с нормальными значениями
этих двух показателей.

Дополнительно обсуждается роль воспаления в пато-
генезе и прогрессировании атеросклероза, в связи с чем
представляется необходимым исследование специфи-
ческих маркеров воспаления у пациентов из группы
риска [4].

Особенности ультразвуковой визуализации 
и оценки атеросклеротических бляшек

При проведении ультразвуковой диагностики спе-
циалист обращает внимание на однородность и форму
поверхности АСБ, наличие акустической тени и воз-
можные осложнения (изъязвления, кровоизлияния),
распространенность относительно продольного и по-
перечного сечения сосуда. Однородные/гомогенные
АСБ имеют равномерную эхогенность структуры и мо-
гут находиться на разных стадиях формирования; в от-
личие от них неоднородные/гетерогенные АСБ чаще
находятся на стадиях атероматоза и кальциноза. Цвет

Рис. 2. Варианты измерения степени стеноза кровеносного сосуда: а – продольная плоскость сканирования; измерение степени стеноза по
диаметру; б – измерение степени стеноза по площади поперечного сужения [13].
Fig. 2. Options for measuring the degree of vascular stenosis: a – longitudinal approach; the degree of stenosis is measured based on the diameter; b – the
degree of stenosis is measured based on the transverse constriction area [13].

а                                                                                                                                                                           б

Таблица 3. Показатели липидного профиля пациентки при повторном обследовании
Table 3. Lipid profile of the female patient obtained during the follow-up examination

Показатель Исходные показатели На фоне проводимой терапии

Холестерин общий, ммоль/л 4,56 4,30

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 0,53 1,10

Холестерин не-ЛПВП, ммоль/л 3,28 2,54

Триглицериды, ммоль/л 1,65 1,45
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участка АСБ зависит от морфологии. Так, зона кровоиз-
лияния выглядит бледно-серой (низкой эхогенности),
фиброза – серовато-белой (средней эхогенности), каль-
циноза (рис. 1) – белой, с «хвостом» затемнения ниже
(высокой эхогенности с акустической тенью). Для ста-
бильных АСБ характерно отсутствие структурных изме-
нений элементов в динамике.

При оценке степени стеноза сосуда АСБ необходимо
выбрать плоскость сканирования (продольная или по-
перечная), в которой оценивается степень стеноза со-
суда (рис. 2). В первом случае следует придерживаться
одного из трех вариантов измерения: nASceT, ecST
или cc (рис. 3). 

Метод nASceT (north American Symptomatic carotid
endarterectomy Trial) считается международным стан-

дартом оценки стеноза. Для его вычисления нужно из-
мерить диаметр просвета сосуда в месте максимального
сужения (В) и в вышележащих отделах (А). Процент
стеноза будет равен: (А-В)/А × 100% [13]. 

Метод ecST (european carotid Surgery Trial) имеет не-
которые отличия в вычислении. Необходимо измерить
диаметр просвета в месте максимального сужения (В) и
предполагаемый первоначальный (до атеросклероти-
ческого поражения) диаметр сосуда (С). Процент сте-
ноза будет равен: (С-В)/С × 100%. Процент стеноза бу-
дет несколько различаться при использовании разных
методик, однако эти различия сглаживаются по мере
прогрессирования атеросклеротического поражения
сосуда. 

Наконец, метод cc (common carotid) предполагает
измерение проксимального участка артерии [до стено-
зирующего поражения] (d) и места максимального су-
жения (В). Процент стеноза будет равен: (d-В)/d ×
100%. Последний вариант оценки считается наиболее
воспроизводимым при повторных обследованиях [12].

Для клиницистов важна гемодинамическая значи-
мость выявленного атерогенного образования. Для ее
определения следует провести сравнение спектра кро-
вотока в интактной (рис. 5) и стенозированной (рис. 6)
ВСА.

Заключение
Таким образом, пациенткам с изменением гормо-

нального статуса (снижением уровня эстрогенов) в 

Рис. 3. Схема определения степени стеноза ВСА по NASCET, ECST и
CC: А – просвет ВСА выше уровня сужения; В – диаметр просвета
ВСА на уровне сужения; С – гипотетический диаметр луковицы ВСА;
D – проксимальный участок ВСА (до стенозирующего поражения) [14].
Fig. 3. Scheme for assessment of the degree of the internal carotid artery (ICA)
stenosis according to NASCET, ECST and CC: А – ICA lumen above the level of
the narrowed segment; В – ICA lumen diameter at the level of the narrowed
segment; С – hypothetic diameter of the ICA sinus; D – proximal ICA segment
(before the stenosis lesion) [14].

Рис. 4. Анэхогеннная атеросклеротическая бляшка. Оценка степени
стеноза по методу ECST, 74,5%.
Fig. 4. Isoechoic atherosclerotic plaque. The degree of stenosis estimated
according to ECST is 74.5%.

Рис. 5. Спектр допплеровского сдвига частот внутренней сонной
артерии (норма) [13]. 
Fig. 5. The Doppler frequency shift spectrum of the internal carotid artery
(normal) [13].

Рис. 6. Спектр допплеровского сдвига частот во внутренней сонной
артерии при наличии стенозирующего просвет поражения 
(70–75%) [13].
Fig. 6. The Doppler frequency shift spectrum of the internal carotid artery with
the lesion causing narrowing of the lumen (70–75%) [13].
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постменопаузе и липидного профиля (низкие показа-
тели ЛПВП, при нормальных или незначительно повы-
шенных показателях холестерина не-ЛПВП и/или три-
глицеридов), а также с биохимическими маркерами
хронического воспаления рекомендовано дуплексное
сканирование магистральных артерий головы в каче-

стве скринингового метода с целью выявления асимп-
томного атеросклеротического процесса брахиоцефаль-
ных артерий.
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Р азбирая бумаги Николая Ниловича Бурденко, я
встретил среди них обращенное к нему письмо ар-

хиепископа Луки, в миру профессора Валентина Фелик-
совича Войно-Ясенецкого.

Оно написано от руки и занимает 4 страницы тетрад-
ного листа. Письмо датировано его автором 24 августа,
однако год его не указан.

Тем не менее можно утверждать, что это либо 1944,
либо 1945 г., на основании того, что письмо написано в
Тамбове, где архиепископ Лука возглавлял епархию с
февраля 1944 г. по январь 1946 г., когда он был переве-
ден в Крым.

Содержание письма – это тяжелые переживания хи-
рурга своей случайной ошибки, можно сказать, муки
совести врача. Но Лука не уповает на Бога (о нем ни
слова в письме), просит своего коллегу – нейрохирурга
Бурденко помочь страдающей больной.

«Многоуважаемый Николай Нилович!* – обраща-
ется Войно-Ясенецкий к Бурденко. – 18 лет я был ли-
шен возможности заниматься хирургией. И только
немногие годы после 1923-го мог работать почти ис-
ключительно по гнойной хирургии, а с начала войны
оперирую раненых. Я давно чувствовал свою большую
отсталость и потерю хирургических навыков и соби-
рался оставить хирургию. Однако не смею оставить
без помощи раненых, ибо еще кое-куда гожусь в гной-
ной хирургии. На мою беду меня считают крупным
хирургом и осаждают просьбами оперировать боль-
ных. Как ни стараюсь я отказываться, это, к сожале-
нию, не всегда возможно. Так случилось недавно с же-
ной инженера Артеменко, декана физ.-мат. факуль-
тета Тамбовского пед. института, больной раком
груди».

Далее, откровенно, искренне, нисколько не щадя
себя, Валентин Феликсович рассказывает своему кол-
леге о своей трагической ошибке.

«В былые годы хирурги удивлялись моей технике в
этой операции, и я понадеялся, что и теперь, лет 25
не делавши ее, смогу прилично сделать ее. И вот, со
мной случилось совершенно невероятное несчастье,
последствия которого я так тяжело переживаю, что
иногда не сплю по целым ночам. Оно давит меня невы-
носимым гнетом. Я ввел палец под большую грудную
мышцу, чтобы перерезать ее, но не заметил, что па-
лец попал под m.coraco-brachialis и перерезал весь со-
судисто-нервный пучок. К удивлению, перерезанная
плечевая артерия не кроветочила, т.к. в просвете ее
был тромб».

Но осознаваемая беда не блокирует четких немедлен-
ных адекватных действий хирурга: «Три перерезанных
нерва (medianus, ulnaris, radialis) я сшил».

Войно-Ясенецкий подробно описывает послеопера-
ционную динамику: «Наступил лишь небольшой нек-
роз кожи и клетчатки на плече, но очень близко от
сшитых нервов, и появились сильные боли в области
нервов плечевого сплетения, продолжающиеся в более
слабой степени и теперь, более чем через месяц после
плачевной операции. Очевидно, инфекция от некроза
захватила и сшитые нервы, они разошлись, и идет
восходящий неврит в их проксимальных концах. Рука
отечна. Остаются два небольших участка, покры-
тых здоровыми грануляциями, но в них была палочка
сине-зеленого гноя».

Валентин Феликсович критично оценивает местные
лечебные условия: «Возможности лечения неврита в
Тамбове весьма ограничены, а исправлять причинен-
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ный мною вред (конечно не сейчас) новым сшиванием
нервов я, конечно, не смею. Нужна и рентгенотера-
пия, невозможная в Тамбове, и даже сыворотку Бого-
мольца здесь трудно достать».

Он поступает как истинный врач, не стесняясь расска-
зать о своей грубой ошибке и прося содействия в ее ис-
правлении у более опытного коллеги: «Вы заняты
множеством дел, и потому я обращаюсь к Вам с глу-
бокой просьбой оказать содействие в том, чтобы кто
либо из Ваших учеников, опытный в хирургии перифе-
рических нервов, взял на себя задачу исправить соде-
янное мною безобразие. Прошу Вас войти в мое невы-
носимое положение и пожалеть несчастную больную,
и сообщить мне, когда и куда можно было бы при-
везти больную».

Одновременно Войно-Ясенецкий сообщает важные
необходимые сведения о больной, которые могут по-
влиять на решение Бурденко: «Рак был не злокаче-
ственный, небольшой скирр, и метастазов в железах
я не нашел. Больной 42 года, она в общем здорова, хо-
рошо упитанная женщина». 

Авторитет архиепископа Луки как хирурга был чрез-
вычайно высок.

Рис. 1. Архиепископ Лука.
Fig. 1. Archbishop Luke.

Рис. 2. Нейрохирург Н.Н. Бурденко.
Fig. 2. Neurosurgeon N.N. Burdenko.

Рис. 3. Начало письма архиепископа Луки к Н.Н. Бурденко.
Fig. 3. The beginning of the letter to N.N. Burdenko written by archbishop Luke.
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Он пишет об этом: «Ее муж с удивительным спокой-
ствием отнесся к происшедшему и нисколько не поте-
рял большого уважения ко мне».

Выяснить, каким был ответ Н.Н. Бурденко архиепи-
скопу Луке и какова дальнейшая судьба тамбовской
больной, увы, не удалось, да и, скорее всего, это уже не-
возможно.

Однако есть письменное свидетельство нейрохирурга
Н.С. Абаимовой (1917–2016) о том, что в конце Великой
Отечественной войны Валентин Феликсович Войно-
Ясенецкий посещал Московский институт нейрохирур-
гии и его принимал ближайший соратник Бурденко –
Борис Григорьевич Егоров.

Более определенной и аргументированной является
информация, изложенная в фундаментальной книге
Ю.А. Шевченко и Б.С. Качанова «Не от мира сего», по-
священной жизни и деятельности архиепископа Луки
(М.: Династия, 2021). В ней приводится рассказ тамбов-
ских хирургов И.М. Берлина и И.А. Юровицкой о том,
что Войно-Ясенецкий, несмотря на проблемы со зре-
нием, поражал всех своими оригинальными опера-
циями у раненых с остеомиелитом, но начал допускать

промахи при сложных вмешательствах на грудной
клетке. 

Мы видели в приводимом письме Валентина Фелик-
совича, как он критично относился к своим хирургиче-
ским возможностям. Об этом же свидетельствует его за-
пись в книге почетных гостей НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского, сделанная 31 декабря 1945 г.
при посещении клиники Сергея Сергеевича Юдина:
«Хирург в прошлом блестящему хирургу настоящего
и будущего, проф. С.С. Юдину свидетельствую свое
восхищение его блестящей техникой и неисчерпаемой
энергией в строительстве новой хирургии нашей ве-
ликой Родины».

Мне представляется письмо архиепископа Луки к
Н.Н. Бурденко как впечатляющий и нестареющий при-
мер того, насколько важны совесть и нравственность
врача в его деятельности, особенно когда случаются не-
вольные ошибки.
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Основные положения
При острой боли в пояснице
• Нестероидные противовоспалительные средства

(НПВС) и миорелаксанты могут обеспечить небольшую
пользу в отношении боли, однако миорелаксанты могут
быть связаны с нежелательными эффектами. Параце-
тамол не оказывал никакого влияния на боль или неже-
лательные эффекты.

При хронической боли в пояснице
• Опиоиды могут уменьшить боль, но могут быть свя-

заны с нежелательными эффектами. НПВС могут
уменьшить боль без нежелательных эффектов, а анти-
депрессанты могут практически не влиять на боль.

• Врачам следует обсудить возможность незначитель-
ного эффекта на боль и повышенный риск нежелатель-
ных эффектов при рассмотрении различных лекарств
для лечения боли в пояснице. Финансисты и исследова-
тели должны уделять первоочередное внимание вы-
явлению лекарств, которые обеспечивают клинически
значимые преимущества для людей с болью в по-
яснице.

Что такое боль в пояснице и как ее лечить?
Боль в пояснице (БП) – это распространенное и изну-

рительное состояние здоровья. В большинстве случаев
причина или причины боли в пояснице не могут быть
достоверно определены и описываются как «неспеци-
фическая» БП. Врачи обычно назначают лекарства для
лечения БП. Существует множество типов лекарств и
классов лекарств, например, опиоидные анальгетики,
НПВС и парацетамол. При таком большом числе до-

ступных вариантов существует необходимость опреде-
лить, какие лекарства являются лучшими и безопас-
ными.

Что мы хотели выяснить?
Мы хотели обобщить данные Кокрейновских обзоров

о наиболее эффективных и безопасных лекарствах для
взрослых с неспецифической БП.

Что мы сделали?
Мы провели поиск всех Кокрейновских систематиче-

ских обзоров, в которых оценивали пользу и вред ле-
карств для взрослых с неспецифической БП, чтобы под-
готовить обзор Кокрейновских доказательств.

Что мы обнаружили?
Мы нашли семь обзоров (в которые вошли 103 иссле-

дования с общим числом участников в 22 238 человек).
Пять обзоров были оценены как имеющие высокое ка-
чество. Во включенных обзорах были представлены
данные по шести различным лекарственным средствам
или классам лекарств: парацетамол, НПВС (например,
ибрупрофен), миорелаксанты (например, циклобенза-
прин), бензодиазепины (например, диазепам),
опиоиды (например, тапентадол) и антидепрессанты
(например, пароксетин). Пять обзоров включали участ-
ников, сообщивших о БП продолжительностью более
шести недель. Уровень уверенности в доказательствах
варьировал от очень низкого до высокого.

Для людей с острой БП мы обнаружили, что НПВС и
миорелаксанты могут уменьшить боль в краткосрочной

Фармакологические методы лечения боли 
в пояснице у взрослых: обзор Кокрейновских обзоров
Аннотация
Эта публикация является переводом на русский язык резюме на простом языке Кокрейновского систематического обзора «Фармаколо-
гические методы лечения боли в пояснице у взрослых: обзор Кокрейновских обзоров».
Оригинальная публикация: cashin AG, Wand Bm, o'connell ne, Lee H, rizzo rrn, Bagg mK, o'Hagan e, maher cG, Furlan Ad, van Tulder mW,
mcAuley JH. Pharmacological treatments for low back pain in adults: an overview of cochrane reviews. cochrane database of Systematic 
reviews 2023, Issue 4. Art. no.: cd013815. doI: 10.1002/14651858.cd013815.pub2. Accessed 26 April 2023.
Ключевые слова: боль в спине, боль в пояснице, терапия, Кокрейновский систематический обзор.
Для цитирования: Фармакологические методы лечения боли в пояснице у взрослых: обзор Кокрейновских обзоров. Клинический
разбор в общей медицине. 2023; 4 (2): 105–106. doI: 10.47407/kr2023.4.2.00213

Pharmacological treatments for low back pain in adults: an overview 
of Cochrane Reviews
Abstract
This publication is the russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the cochrane Systematic review: cashin AG, Wand Bm, 
o'connell ne, Lee H, rizzo rrn, Bagg mK, o'Hagan e, maher cG, Furlan Ad, van Tulder mW, mcAuley JH. Pharmacological treatments for low
back pain in adults: an overview of cochrane reviews. cochrane database of Systematic reviews 2023, Issue 4. Art. no.: cd013815. 
doI: 10.1002/14651858.cd013815.pub2. Accessed 26 April 2023.
Keywords: back pain, lower back pain, therapy, cochrane systematic review.
For citation: Pharmacological treatments for low back pain in adults: an overview of cochrane reviews. clinical review for general practice.
2023; 4 (2): 105–106. doI: 10.47407/kr2023.4.2.00213

DOI: 10.47407/kr2023.4.2.00213



106 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №2  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 2 | 2023 |

СОТРУДНИЧЕСТВО / COLLABORATION

перспективе (≤3 месяцев после вмешательства). Однако
мышечные релаксанты могут быть связаны с нежела-
тельными эффектами. Парацетамол не оказывал влия-
ния на боль или нежелательные эффекты, и ни в одном
обзоре не рассматривались опиоиды или антидепрес-
санты. В случае хронической БП мы обнаружили, что
опиоиды могут уменьшить боль в краткосрочной пер-
спективе, но могут быть связаны с нежелательными эф-
фектами, такими как тошнота, головная боль, запор и
головокружение. НПВС могут уменьшить боль в проме-
жуточный период (>3 месяцев и ≤12 месяцев после вме-
шательства) без нежелательных эффектов. Антидепрес-
санты не оказывали никакого влияния на хроническую
БП, и ни один обзор не рассматривал парацетамол для
лечения хронической БП.

Каковы ограничения этих доказательств?
Мы снизили уверенность в доказательствах, по-

скольку один обзор был умеренного качества, один об-
зор – низкого качества, а шесть обзоров были опубли-
кованы более пяти лет назад. Необходимо обновить эти
Кокрейновские обзоры в соответствии с рекомендован-
ным руководством.

При острой БП мы, по крайней мере, умеренно уве-
рены в эффектах парацетамола, НПВС и миорелаксан-
тов на боль и функцию в краткосрочной перспективе.
Для других временных точек и других лекарственных
средств (например, опиоидов, антидепрессантов) у нас
нет доказательств для информирования решений о
лечении.

При хронической БП мы, по крайней мере, умеренно
уверены во влиянии парацетамола и опиоидов на крат-
косрочную боль и функцию, но менее уверены в эффек-
тах других лекарств (например, НПВС, антидепрессан-

тов, миорелаксантов и бензодиазепинов). Факторы,
снижающие уверенность в результатах, включали недо-
статки в организации исследований (пациенты не были
распределены на лечение случайным образом, распре-
деление на лечение не было скрыто, пациенты не со-
блюдали предписанное лечение), недостаточное число
исследований или участников, чтобы быть уверенным в
результатах, и различия между видами лечения.

Определение и отчетность о нежелательных эффек-
тах для каждого препарата в каждом обзоре были
ограниченны, что затрудняет оценку безопасности каж-
дого фармакологического вмешательства. В доказа-
тельной базе остаются явные пробелы в отношении 
безопасности лекарств для лечения БП.

Насколько актуальны эти доказательства?
Эти доказательства актуальны по состоянию на июль

2021 года.
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Сорокалетний больной обратился к врачу с жалобами
на одышку в покое, усиливающуюся при незначитель-
ной нагрузке, отеки нижних конечностей. Считает себя
больным в течение нескольких месяцев, когда стал от-
мечать одышку при нагрузке. Впоследствии появились
отеки голеней. В анамнезе туберкулез легких, лечился
туберкулостатическими препаратами. Снят с диспан-
серного учета 2 года назад. 

Объективно: состояние тяжелое, набухание шейных
вен. Положение обычное, лежит низко. Частота сердеч-
ных сокращений – 92/мин. Артериальное давление
(АД) – 100/85 мм рт. ст. На вдохе АД не изменяется.
Тоны сердца ритмичные приглушены. Ранний диасто-
лический шум на верхушке. В легких дыхание везику-
лярное, хрипов нет. Живот увеличен в объеме. Перку-
торно – притупление в боковых отделах. Печень высту-
пает из подреберья на 3 см, плотная, безболезненная.
Отеки нижних конечностей и поясницы. 

Анализ крови: Нb – 120 г/л, лейкоциты – 7,5×109/л,
формула без особенностей. СОЭ – 23 мм/ч. Анализ
мочи: относительная плотность – 1016, белок – 0,99‰,
лейкоциты – 2–3 в поле зрения. ЭКГ без особенностей.
Проведено рентгенологическое исследование грудной
клетки (см. рисунок).

Какое утверждение наиболее правильно?
А. Цирроз печени.
Б. Гипертрофическая кардиомиопатия.
В. Нефротический синдром.
Г. Ревматический аортальный порок сердца.
Д. Констриктивный перикардит.
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Рентгенограмма органов грудной клетки.
Chest X-ray.
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Верный ответ: Д. Констриктивный перикардит.

Обсуждение
Основным клиническим проявлением является

отечно-асцитический синдром, который в сочетании с
увеличением печени позволяет предполагать цирроз
печени. Однако наличие у больного набухших шейных
вен, низкое АД, аускультативная симптоматика в боль-
шей степени могут свидетельствовать о патологии со
стороны сердечно-сосудистой системы. На рентгено-
грамме органов грудной клетки имеется признак каль-
цификации перикарда (тонкая полоска по нижне-
левому контуру сердца (см. рисунок), что практически
однозначно свидетельствует о констриктивном пери-
кардите (КП). Симптоматика КП обычно формируется
в течение месяцев или лет в результате: 1) снижения
сердечного выброса (слабость, артериальная гипотен-
зия, рефлекторная тахикардия); и 2) повышения давле-
ния в системных венах (набухание яремных вен, гепато-
мегалия, асцит, периферические отеки). При аускульта-
ции больных КП может выслушиваться, как у данного
пациента, ранний диастолический шум после второго
тона (напоминает шум при аортальной недостаточно-
сти). Этот шум вызван резким прекращением диастоли-
ческого наполнения желудочков вследствие утраты

растяжимости перикардом. При КП, в отличие от там-
понады сердца, обычно не возникает парадоксальный
пульс (снижение артериального давления во время
вдоха). При тампонаде сердца этот признак отражает
увеличение наполнения правого желудочка за счет сни-
женного наполнения левого желудочка. У больного с
тяжелым КП создаваемое отрицательное внутригруд-
ное давление на вдохе не передается через ригидный
перикард правым отделам сердца и «притянутая» в
грудную клетку кровь не поступает в сдавленные пра-
вые камеры сердца. При этом возросший венозный воз-
врат накапливается в системных венах грудной клетки,
вызывая набухание шейных вен на вдохе (симптом
Куссмауля). Утолщение листков перикарда и их каль-
цификацию можно выявить при эхокардиографии. 
Однако наиболее информативными методами оценки
толщины перикарда являются компьютерная томогра-
фия и магнитно-резонансная томография. Нормальная
толщина перикарда по данным этих исследований
обычно свидетельствует об отсутствии КП. Причиной
КП обычно является перенесенное воспаление пери-
карда, чаще туберкулезной природы (у данного боль-
ного в анамнезе туберкулез легких) с последующим от-
ложением кальция в листках перикарда. Лечение КП
хирургическое.
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