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Что такое суррогатные критерии и для чего их
используют в клинических исследованиях?

В соответствии с мнением членов рабочей группы по
использованию биомаркеров Администрации США по
контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-

ственных препаратов и Национального института здо-
ровья использование косвенных (или так называемых
суррогатных) показателей допустимо в ходе выполне-
ния рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ) как замена критериев оценки, отражающих

DOI: 10.47407/kr2023.5.2.00382

Обзор

Критерии оценки эффективности антикоагулянтной
терапии: роль суррогатных критериев
С.Р. Гиляревский

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва,
Россия
sgilarevsky@rambler.ru

Аннотация
Статья посвящена проблеме использования косвенных показателей, или суррогатных критериев (СК), как в рандомизированных кли-
нических, так и в обсервационных исследованиях. Рассматриваются основания для более широкого использования СК при оценке ре-
зультатов клинических исследований. Обсуждаются возможные отрицательные последствия широкого применения косвенных показа-
телей и необходимость информирования врачей о получении доказательной информации с помощью СК, а не истинных клинических
исходов. Приводятся данные анализов, посвященных выявлению наиболее важных проблем использования СК при оценке эффектив-
ности определенных вмешательств. Отдельно рассматривается проблема использования СК при оценке эффективности и безопасности
применения антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий или венозными тромбоэмболическими осложнениями. Приво-
дятся необходимые условия, обеспечивающие возможность применения СК в исследованиях по оценке эффективности вмешательств.
Рассматриваются примеры использования как обоснованного, так и недостаточно обоснованного использования СК по оценке эффек-
тивности антикоагулянтов в различных клинических ситуациях. Обсуждаются результаты рандомизированного клинического исследо-
вания по оценке эффективности приема антикоагулянта, основанного на выявлении СК фибрилляции предсердий с помощью имплан-
тированных в сердце устройств. Отдельно рассматривается проблема использования СК при оценке риска развития кровотечений в ис-
следованиях по оценке эффектов антикоагулянтов. Приводятся мнения экспертов, подчеркивающих необходимость осторожного ис-
пользования СК при оценке частоты развития как венозных тромбоэмболических осложнений, так и кровотечений, так как в таких слу-
чаях результаты сопоставления пользы и риска от вмешательства могут быть существенно искажены.
Ключевые слова: суррогатные критерии, фибрилляция предсердий, венозные тромбоэмболические осложнения, апиксабан, рива-
роксабан, варфарин.
Для цитирования: Гиляревский С.Р. Критерии оценки эффективности антикоагулянтной терапии: роль суррогатных критериев.
Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (2): 6–14. DOI: 10.47407/kr2023.5.2.00382
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Criteria for evaluation of the anticoagulant therapy efficacy: 
the role of «surrogate criteria»

Sergey R. Gilyarevsky

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
sgilarevsky@rambler.ru

Abstract
The article is devoted to the problem of using indirect indicators, or surrogate criteria, both in randomized clinical and observational studies. The
reasons for the increasing frequency of using surrogate criteria in assessing the results of clinical trials are considered. The possible negative con-
sequences of the widespread use of proxy measures and the need to educate clinicians to obtain evidence-based information using surrogate cri-
teria rather than true clinical outcomes are discussed. Data from analyzes aimed at identifying the most important problems in the use of surro-
gate criteria in assessing the effectiveness of certain interventions are presented. The problem of using surrogate criteria in assessing the effec-
tiveness and safety of the use of anticoagulants in patients with atrial fibrillation or venous thromboembolic complications is separately consid-
ered. The necessary conditions are provided to ensure the possibility of using surrogate criteria in studies assessing the effectiveness of interven-
tions. Examples of the use of both justified and insufficiently justified use of surrogate criteria for assessing the effectiveness of anticoagulants in
various clinical situations are considered. The results of a randomized clinical trial evaluating the effectiveness of an anticoagulant based on iden-
tifying surrogate criteria for atrial fibrillation using devices implanted in the heart are discussed. The problem of using surrogate criteria when
assessing the risk of bleeding in studies assessing the effects of anticoagulants is discussed separately. The opinions of experts are presented, em-
phasizing the need for careful use of surrogate criteria when assessing the incidence of both venous thromboembolic complications and bleeding,
since in such cases the results of comparing the benefits and risks of the intervention can be significantly distorted.
Keywords: surrogate criteria, atrial fibrillation, venous thromboembolic events, apixaban, rivaroxaban, warfarin.
For citation: Gilyarevsky S.R. Criteria for evaluation of the anticoagulant therapy efficacy: the role of «surrogate criteria». Clinical analysis in
general medicine. 2024; 5 (2): 6–14. (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2023.5.2.00382
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частоту развития значимых для пациента клинических
исходов (например, таких как смерть или смерть от опре-
деленной причины, а также госпитализации, обуслов-
ленные определенными причинами) [1]. Однако для
этого необходимо, чтобы такие критерии могли прогно-
зировать положительные или отрицательные послед-
ствия вмешательства. Выбор суррогатных критериев
(СК) обычно основывается на результатах патофизио-
логических или эпидемиологических исследований, а
также исследований по оценке терапевтических вмеша-
тельств или других источниках доказательной инфор-
мации [2].

СК могут использоваться в качестве как дополнитель-
ных [3], так и основных показателей [4]. В последнем слу-
чае СК применяют для достижения следующих целей:

1) для облегчения получения результатов исследова-
ния, так как такие показатели могут отмечаться чаще и
легче зарегистрировать их большее число;

2) для подтверждения эффектов препарата в ранних
небольших исследованиях по оценке эффективности
его применения;

3) чтобы ускорить получение одобрения использова-
ния вмешательства или лекарственного препарата в тех
случаях, когда есть потребность в их применении (на-
пример, при угрожающих жизни или необратимых тя-
желых заболеваниях, особенно в отсутствие доказан-
ного стандартного лечения) [2, 5]. Во время пандемии
COVID-19 нередко одобрение к применению препара-
тов было основано на исследованиях, в которых оцени-
вали только СК [6].

Использование СК может становиться единственным
возможным критерием для оценки эффектов вмеша-
тельства в тех случаях, когда в целом невозможно до-
биться достаточной статистической мощности исследо-
вания для оценки частоты развития неблагоприятных
исходов из-за небольшой выборки. Одним из примеров
может быть исследование по сравнительной оценке эф-
фективности приема варфарина и апиксабана у паци-
ентов с тромбозом левого желудочка, обусловленного
инфарктом миокарда [7]. В исследование были
включены всего 35 пациентов: 18 – в группу апиксабана
и 17 – в группу варфарина. Полученные результаты сви-
детельствовали о сходной частоте растворения тромба в
обеих группах (т.е. о сходной частоте СК), которая при
приеме апиксабана и варфарина достигала 94 и 93% со-
ответственно. В ходе выполнения исследования в
группе варфарина у 2 пациентов развилось тяжелое
кровотечение и у 1 пациента в отсутствие международ-
ного нормализованного отношения в терапевтическом
диапазоне развился эмболический инсульт. Несмотря
на то, что такие данные о частоте клинических исходов
представляются правдоподобными, так как в целом
прием апиксабана по сравнению с варфарином в ходе
выполнения крупных РКИ (ARISTOTLE, AMPLIFY) со-
провождался меньшей частотой тяжелых кровотече-
ний, трактовать частоту развития клинических исходов
в таком небольшом исследовании невозможно в связи с
его недостаточной статистической мощностью.

В то же время, несмотря на привлекательность и
определенные преимущества СК, есть определенные
опасения по поводу их широкого использования. Во-
первых, сравнение результатов оценки вмешательств с
помощью СК и клинических исходов свидетельствует о
том, что косвенные показатели примерно на 46% пере-
оценивают эффективность вмешательства [8]. Во-вто-
рых, подтверждение эффективности вмешательств с
помощью некоторых СК регуляторные органы исполь-
зуют для ускоренного одобрения вмешательства, что
может приводить к внедрению в клиническую практику
препарата, отрицательные эффекты которого могут
преобладать над положительными, так как негативные
эффекты не были в достаточной степени учтены в ис-
следованиях с оценкой только СК [9–11].

В ходе выполнения систематического обзора, опубли-
кованного в 2023 г., оценивали использующиеся опре-
деления СК, а также качество представления результа-
тов исследований с оценкой СК [2]. Авторы обзора вы-
явили существенные различия между исследованиями
по используемым определениям СК, а также по указа-
ниям на то, какие клинические исходы заменяют сурро-
гатные показатели и каково их прогностическое значе-
ние. В табл. 1 представлены примеры наиболее часто
приводимых в исследованиях определений СК. Полу-
ченные результаты во многом совпадали с данными
анализа, которые были опубликованы почти 15 лет на-
зад [12]. Такие данные также свидетельствовали о боль-
шом числе определений СК, которое достигало восьми,
и они также различались по измеряемым показателям
и наличию обоснований их использования в качестве
СК. Авторы анализа отметили ограничения использо-
вания СК, в том числе необходимость соблюдения осто-
рожности при экстраполяции данных об обоснованно-
сти СК в одной клинической ситуации на другую, так
как СК всегда определяются клиническим контекстом
[12].

Предлагаемые подходы к повышению
обоснованности использования СК

На основании анализа данных об использовании СК в
современных исследованиях были сформулированы
два основных подхода к повышению обоснованности их
использования в современных клинических исследова-
ниях:

1) планирование и проведение исследований с одно-
временной оценкой как значимых клинических исхо-
дов, так и СК (в том числе и в подгруппах пациентов с
определенными характеристиками);

2) обеспечение свободного доступа к таким данным [2].
Несмотря на трудности сбора дополнительной ин-

формации, считается важным получение доступа не
только к результатам исследований в целом, но и к ин-
дивидуальным данным участников исследований с
оценкой как СК, так и клинических исходов для более
точной проверки степени соответствия таких показате-
лей. Несмотря на то, что методы проверки соответствия
СК и клинических исходов основываются в первую оче-
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редь на данных, полученных в РКИ [13], представляют
интерес и результаты обсервационных исследований
клинической практики и других нерандомизированных
исследований.

Считается, что при проведении исследований с ис-
пользованием только СК необходимо информировать
участников о том, что цель исследования состоит
именно в оценке частоты развития СК, а не значимых
для пациента клинических исходов. В связи с этим сами
исследователи должны иметь информацию о возмож-
ных ограничениях использования СК, которые обуслов-
лены невозможностью на их основании предсказать
клиническую пользу вмешательства или предоставить
данные о безопасности вмешательства [2].

Использование суррогатных показателей 
в исследованиях прямых пероральных
антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией
предсердий

Обсуждая проблему использования СК в РКИ, нельзя
не остановиться на использовании таких критериев в
крупных РКИ по оценке эффективности и безопасности
приема прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК)
по сравнению с антагонистами витамина K (АВK) у па-
циентов с фибрилляцией предсердий (ФП), в частности
в таких ключевых РКИ, как ARISTOTLE [14] и ROCKET
[15] по оценке эффектов апиксабана и ривароксабана
соответственно.

В исследовании ARISTOTLE [14] для оценки безопас-
ности применения апиксабана по сравнению с приемом
варфарина использовали показатель частоты развития
тяжелых кровотечений (в соответствии с определением
Международного общества специалистов по тромбозам
и гемостазу такое кровотечение диагностируют при
развитии клинически явного кровотечения, которое со-
провождается снижением концентрации гемоглобина
не менее чем на 2 г/дл или переливанием не менее 
2 доз эритроцитной массы, а также при развитии крово-
течения в жизненно важные органы или приведшем к
смерти [16]. Комбинированный показатель частоты
развития тяжелых и клинически значимых нетяжелых
кровотечений в исследовании ARISTOTLE использо-
вали только в качестве дополнительного показателя
безопасности. Статистически значимые преимущества
применения апиксабана по сравнению с варфарином
были отмечены как по основному показателю тяжелых
кровотечений (отношение риска – ОР 0,69 при 95% до-
верительном интервале – ДИ 0,60–0,80; p<0,001), так
и по дополнительному комбинированному показателю
безопасности (ОР 0,68; 95% ДИ 0,61–0,75; p<0,001). Так
что данные о преимуществах приема апиксабана по по-
казателям безопасности в соответствии с современ-
ными представлениями можно считать надежными
даже по строгим формальным критериям, так как они
были подтверждены с помощью значимого для паци-
ента показателя частоты тяжелого кровотечения. Ча-
стота исходов, включенных в дополнительный комби-
нированный показатель безопасности, была почти 

в 2 раза выше, чем изолированная частота развития тя-
желых кровотечений (в группе апиксабана 2,13 и 4,07%
в год, в группе варфарина – 3,09 и 6,01% в год соответ-
ственно), что, впрочем, не повлияло на выявление ста-
тистически значимых преимуществ приема апикса-
бана.

В то же время в РКИ ROCKET в качестве главного по-
казателя безопасности использовали комбинирован-
ный показатель частоты развития тяжелых и нетяже-
лых клинически значимых кровотечений (КЗК), т.е. по-
казателя, в который был включен не только истинный
клинический исход, но и СК. Полученные результаты
свидетельствовали о том, что безопасность приема ри-
вароксабана не отличалась от таковой при приеме вар-
фарина (ОР 1,03; 95% ДИ 0,96–1,11; p=0,44). Более того,
обращает на себя внимание, что верхняя граница ДИ в
большей степени отклоняется вправо, чем нижняя гра-
ница – влево, т.е. была более отчетливая тенденция к
увеличению риска развития кровотечений в группе ри-
вароксабана. Таким образом, в исследовании ROCKET
полученные данные о частоте развития кровотечений
менее надежны, так как их оценивали с помощью ос-
новного комбинированного показателя безопасности,
включающего не только частоту тяжелых кровотече-
ний, но и СК частоты развития нетяжелых КЗК. Нельзя
не отметить, что результаты анализа частоты развития
тяжелых кровотечений были сходными с данными, по-
лученными при анализе основного комбинированного
показателя (ОР 1,04; 95% ДИ 0,90–1,20; p=0,58). И в
данном случае отклонение 95% ДИ вправо от 1,0 было
более выраженным, чем нижней границы влево, что
может указывать на тенденцию к увеличению риска
развития кровотечений при приеме ривароксабана по
сравнению с применением варфарина.

Следует отметить, что при выполнении обсервацион-
ных исследований, основанных на анализе баз данных
страховых заявок или других административных баз
данных, а также данных регистров, обычно используют
не СК, а клинические значимые исходы (смерть, ин-
фаркт миокарда или инсульт), которые можно надежно
оценить с использованием таких источников информа-
ции о пациентах.

Очевидно, что сравнение частоты развития крово-
течений у пациентов с тяжелой хронической болезнью
почек представляет наиболее трудную задачу, так как
такие пациенты не включались в крупные РКИ. Не-
давно была предпринята попытка оценить риск разви-
тия кровотечений у таких пациентов при приеме апик-
сабана, ривароксабана и варфарина с целью профилак-
тики тромбоэмболических осложнений у пациентов с
ФП [17]. Исследование было основано на анализе ин-
формации, полученной в 2 базах данных страховых за-
явок и 2 других административных базах данных США.
В анализ были включены данные о пациентах с ФП и
хронической болезнью почек стадии 4/5, которые в пе-
риод с 2013 по 2022 г. начинали прием апиксабана, ри-
вароксабана или варфарина. Группы сравнения форми-
ровали с помощью метода propensity score-matched с
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целью максимального соответствия групп по основным
демографическим и клиническим характеристикам
(учитывали 80 характеристик пациентов). Оценку без-
опасности терапии проводили с помощью показателя
частоты развития тяжелых кровотечений. Эффектив-
ность терапии оценивали с помощью показателя ча-
стоты развития инсульта. Когорта для сравнения эф-
фектов апиксабана и варфарина включала 12 488 паци-
ентов, а когорта для сравнения эффектов риварокса-
бана и апиксабана – 5720 пациентов.

Полученные результаты свидетельствовали о том, что
прием варфарина по сравнению с приемом апиксабана
сопровождался более высокой частотой развития не
только тяжелых кровотечений (ОР 1,85; 95% ДИ 1,59–
2,15), но и кровотечений из желудочно-кишечного
тракта (ОР 1,86; 95% ДИ 1,53–2,25) и внутричерепных
кровоизлияний (ОР 2,15; 95% ДИ 1,42–3,25). Прием ри-
вароксабана по сравнению с приемом апиксабана
также сопровождался более высоким риском развития
тяжелых кровотечений (ОР 1,69; 95% ДИ 1,33–2,15). 
Не было отмечено статистически значимых различий
между группами по риску развития ишемического ин-
сульта, но 95% ДИ для такого показателя были доста-
точно широкими, что могло быть обусловлено неболь-
шим числом инсультов. Таким образом, полученные с
помощью определенного клинического исхода частоты
развития тяжелых кровотечений результаты свидетель-
ствуют о более высокой безопасности приема апикса-
бана по сравнению с применением как варфарина, так
и апиксабана у пациентов с более тяжелым наруше-
нием функции почек, чем было нарушение функции
почек у пациентов, включавшихся в крупные РКИ по
оценке эффектов ПОАК по сравнению с эффектами
варфарина у пациентов с ФП [17].

Использование СК ФП в исследованиях 
по оценке эффективности ПОАК

Обсуждая проблему использования СК в клинических
исследованиях, нельзя не остановиться на использова-
нии субклинической ФП в качестве СК клинически яв-
ной ФП (т.е. зарегистрированной с помощью стандарт-
ной электрокардиографии). Имплантированные в
сердце устройства позволяют регистрировать эпизоды
частого ритма предсердий, который предположительно
может расцениваться как эпизоды ФП. Несмотря на то,
что такой СК не всегда абсолютно точен, особенно при
использовании двухкамерных устройств [18], тем не ме-
нее, по-видимому, использование такого СК клиниче-
ски явной ФП в сочетании с оценкой дополнительных
факторов риска помогает отобрать группу пациентов с
субклинической ФП и имплантированными в сердце
устройствами, у которых применение антикоагулянтов
будет эффективно для профилактики развития ин-
сульта.

В ходе выполнения исследования ARTESIA (Apixaban
for the Reduction of Thrombo-Embolism in Patients with
Device-Detected Subclinical Atrial Fibrillation), резуль-
таты которого были опубликованы в 2024 г. [19], были

получены данные о том, что у пациентов пожилого воз-
раста (в среднем 76,8±7,6 года) с эпизодами субклини-
ческой ФП с продолжительностью эпизодов частого
ритма предсердий от 6 мин до 24 ч и повышенным рис-
ком развития инсульта (средняя оценка по шкале
CHA2DS2-VASc 3,9±1,1 балла) прием апиксабана по 5 мг
2 раза в сутки (или 2,5 мг 2 раза в сутки) был более эф-
фективен по сравнению с приемом ацетилсалициловой
кислоты (АСК) по 81 мг 1 раз в сутки для профилактики
инсульта или эмболии сосудов большого круга кровооб-
ращения (ЭСБКК), несмотря на низкую в целом частоту
развития таких исходов (ОР 0,63; 95% ДИ 0,45–0,88;
p=0,007). Следует отметить, что, несмотря на использо-
вание СК субклинической ФП в качестве критерия
включения в исследование, показатели эффективности
и безопасности включали определенные значимые для
пациента клинические исходы частоты развития ин-
сульта/ЭСБКК и тяжелых кровотечений соответ-
ственно. Несмотря на то, что по сравнению с приемом
АСК прием апиксабана сопровождался увеличением
риска развития тяжелых кровотечений, увеличение
риска было небольшим (на 0,42% на пациенто-лет) и
достигало лишь пограничного уровня статистической
значимости (ОР 1,36; 95% ДИ 1,01–1,82; p=0,04). Такие
данные в целом совпадают с небольшим увеличением
частоты развития кровотечений в другом исследовании
по сравнительной оценке приема апиксабана и АСК у
пациентов с ФП (0,2% в год в РКИ AVERROES [20]).

Использование СК при оценке эффективности
профилактики венозных тромбоэмболических
осложнений

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО)
занимают третье место среди наиболее частых тяжелых
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний после
инфаркта миокарда и инсульта, а частота развития
ВТЭО в западных странах достигает 1–2 случая на 1 тыс.
человеко-лет [21, 22].

ВТЭО характеризуются высокой смертностью, заболе-
ваемостью в отдаленные сроки после ее развития, высо-
кой частотой госпитализаций и рецидивов, а также су-
щественными расходами здравоохранения. Факторы
риска развития ВТЭО были установлены во многих по-
пуляциях [23]. Было проведено большое число исследо-
ваний по оценке различных методов профилактики
ВТЭО в разных клинических ситуациях.

Очевидно, что выполнение РКИ остается основным
подходом к оценке эффективности вмешательств, а их
результаты занимают наивысшее положение в иерар-
хии доказательств [24]. Однако принципиальным для
получения результатов РКИ, которые можно использо-
вать для определения показаний к использованию ле-
карственного препарата, является выбор критериев
оценки, достаточно полно отражающих значимые для
пациента клинические исходы. Определенные клини-
ческие исходы почти всегда используют в так называе-
мых прагматических исследованиях, так как в таких ис-
следованиях именно такие клинические исходы можно
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оценить с помощью соответствующих регистров и/или
административных баз данных. В то же время в иссле-
дованиях, основанных на регистрах, а в последнее
время и в РКИ, выполненных с использованием более
совершенных протоколов, нередко используют СК, что
позволяет (особенно при использовании анализа Win
ratio) формально получать доказательства эффективно-
сти вмешательства даже в отсутствие статистически
значимого влияния на риск развития клинических ис-
ходов [25]. Считается, что СК могут выступать в каче-
стве альтернативы оценки клинических исходов в тех
случаях, когда частота кинических исходов невысока и
ее трудно измерить. Очевидно, что в таких случаях
можно использовать комбинированные показатели,
включающие как клинические исходы, так и СК [26].
Такой подход позволяет сократить размер выборки в
РКИ, который необходим для достижения адекватной
статистической мощности исследования.

Стандартные клинические исходы, которые оцени-
вают в исследованиях по оценке эффективности вме-
шательств, включают частоту развития тромбоза глубо-
ких вен (ТГВ) нижних конечностей и эмболии легочной
артерии (ЭЛА) [27]. К другим оцениваемым в таких ис-
следованиях показателям относят тромбоз, связанный
с катетером, а также частоту развития ТГВ верхних ко-
нечностей и тромбоза вен внутренних органов [28–32].

К наиболее значимым для пациентов исходам в ис-
следованиях по оценке эффективности применения ан-
тикоагулянтов при ВТЭО относят симптомные ВТЭО,
развитие которых должно быть подтверждено с помо-
щью методов визуализации. В качестве СК в таких слу-
чаях используют частоту развития бессимптомных
ВТЭО, которые обычно регистрируются при обследова-
нии в период амбулаторного наблюдения. Для увеличе-

ния частоты развития ВТЭО и уменьшения выборки ис-
следования в ходе выполнения РКИ могут комбиниро-
вать оценку симптомных и бессимптомных ВТЭО. Од-
нако обоснованность использования частоты развития
бессимптомных ВТЭО и их клиническая значимость
подвергаются сомнениям, особенно при сопоставлении
пользы профилактики ВТЭО и риска развития крово-
течений. В отличие от бессимптомных ВТЭО кровотече-
ние обычно представляет собой клинически значимое
осложнение даже в тех случаях, когда его выявляют с
помощью периодически выполняемых лабораторных

Таблица 1. Определения, которые использовались не менее чем в двух клинических исследованиях
Table 1. Definitions used in at least two clinical trials

Источник, год Определение СК
Число исследований, 
в которых использовалось
такое определение

NIH, 2001 [52]

Биомаркер, который используется с целью заменить клинический исход. 
На основании результатов эпидемиологических и клинических исследований или
других научных данных предполагается, что использование такого критерия позволит
прогнозировать развитие неблагоприятного клинического исхода (или вред или
отсутствие преимущества или вреда)

38%

R. Temple, 1999 [53]

Лабораторные показатели и данные физического исследования, которые
используются в клинических исследованиях для замены клинических исходов,
которые непосредственно измеряют самочувствие пациента, а также его
функционирование или выживаемость, также которые предположительно позволяют
прогнозировать эффективность терапии

31%

R. Prentice, 1989 [54]
Показатель, использующийся для проверки нулевой гипотезы об отсутствии различий
между группами сравнения, который также может считаться надежным тестом 
для соответствующей нулевой гипотезы, основанной на оценке клинических исходов

19%

BEST, 2021 [1] 

Показатель, который используется в клинических исследованиях в качестве замены
прямого измерения самочувствия пациентов, их функционирования и выживаемости.
Суррогатная конечная точка сама по себе не измеряет клиническую пользу,
представляющую основной интерес для исследователя, а, скорее, предназначена 
для прогнозирования клинической пользы или вреда на основе эпидемиологических,
терапевтических, патофизиологических или других научных данных

9%

Таблица 2. Показатели, частоту которых оценивали в ходе
выполнения 209 РКИ
Table 2. Indicators, the rate of which was assessed in 209 RCTs

Критерий оценки Число РКИ (%)

Любые ВТЭО 148 (71%)

Бессимптомные ВТЭО 3 (1,4%)

Симптомные ВТЭО 24 (11,5%)

Симптомные и бессимптомные ВТЭО 121 (58%)

Повторные ВТЭО 14 (6,7%)

Бессимптомные ВТЭО –

Симптомные ВТЭО 13 (6,2%)

Симптомные и бессимптомные повторные ВТЭО 1 (0,5%)

Только ТГВ 46 (22%)

Бессимптомные ТГВ 7 (3,3%)

Симптомные ТГВ 1 (0,5%)

Симптомные и бессимптомные ТГВ 38 (18,2%)

Только ЭЛА 1 (0,5%)
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исследований (например, при периодической оценке
концентрации гемоглобина в крови) [33].

С целью описания современных тенденций в исполь-
зовании СК в РКИ по оценке эффективности вмеша-
тельств для профилактики ВТЭО был выполнен систе-
матический обзор [27]. Поиск статей с отчетом о ре-
зультатах РКИ по оценке эффектов вмешательств для
профилактики развития ВТЭО выполняли в базах дан-
ных Ovid MEDLINE, Embase и Cochrane (CENTRAL), ко-
торые были опубликованы на английском языке в пе-
риод с января 2000 г. по октябрь 2020 г. В анализ
включали только исследования, включавшие более 
150 пациентов.

В анализ было включено 209 РКИ. Медиана числа
включенных в исследование пациентов достигала 
662 человек (МКД от 318 до 1761). Эффекты медикамен-
тозной профилактики ВТЭО изучали в 79,4% РКИ, эф-
фекты механических методов профилактики – 13,9% и
комбинированных методов – 6,7%. В группах контроля
медикаментозная профилактика, механические ме-
тоды профилактики, плацебо, отсутствие профилак-
тики или комбинированные методы применяли в 59,3,
8,1, 20,6, 5,3 и 6,7% РКИ соответственно.

В ходе выполнения 209 РКИ оценивали частоту раз-
вития любых ВТЭО, повторных ВТЭО, только частоту
ТГВ или только ЭЛА в 70,8, 6,7, 22 и 0,5% РКИ соответ-
ственно. В 4,8% исследованиях анализировали только
бессимптомные ВТЭО, в 18,7% РКИ – только симптом-
ные ВТЭО и в 76,6% – комбинированный показатель
частоты развития как симптомных, так и бессимптом-
ных ВТЭО (табл. 2).

Только в 34 (20%) из 170 отчетов об РКИ с использо-
ванием суррогатных или комбинированных показате-
лей для оценки частоты развития ВТЭО такой подход
был указан авторами в качестве возможного ограниче-
ния исследования. В 152 (89%) из 170 отчетов обсужда-
лось соотношение между риском развития кровотече-
ния и тромбоза. Не было отмечено статистически
значимой связи между использованием суррогатного
показателя и числом цитирований статей (отношение
шансов – ОШ 0,99; 95% ДИ 0,99–1,00; p=0,248) или
размеров выборки (ОШ 0,99; 95% ДИ 0,99–1,00;
p=0,320). Однако имелась статистически значимая
связь между импакт-фактором журнала, в котором
опубликована статья, и использованием суррогатного
результата (ОШ 0,98; 95% ДИ 0,97–0,99; p<0,05).

Следует также отметить, что во многих исследова-
ниях с использованием ультразвукового исследования
для диагностики ТГВ не разделяли случаи тромбоза в
проксимальных и дистальных глубоких венах. В то же
время имеются данные о том, что тромбоз в прокси-
мальных венах, а не дистальных, по данным ультразву-
кового исследования может считаться более надежным
СК, так как при такой локализации ТГВ имеется более
высокая вероятность прогрессирования до клинически
значимых исходов [34].

Таким образом, авторы систематического обзора
впервые количественно определили частоту использо-

вания СК при оценке результатов профилактики разви-
тия ВТЭО. Почему такие данные могут иметь важное
значение как для врачей, так и для исследователей?
Дело в том, что при сопоставлении риска развития кро-
вотечений и риска развития тромбозов использование
СК может ошибочно повышать предполагаемый риск
клинически значимых тромботических осложнений. 
В таких случаях сопоставление исходов становится осо-
бенно трудным, так как кровотечения редко исполь-
зуют в качестве СК. Тем не менее, по-видимому, в буду-
щем СК или комбинированные показатели, включаю-
щие СК и клинические исходы, будут все чаще исполь-
зовать при проведении РКИ, так как такой подход поз-
воляет уменьшить объем выборки, который необходим
для обеспечения статистической мощности исследова-
ния. Следует отметить, что в отчете о результатах иссле-
дования крайне важно указывать на ограничения ис-
следования в связи с использованием СК, особенно в
тех случаях, когда в выводах отмечаются результаты со-
поставления риска тромботических осложнений и кро-
вотечений.

В целом СК широко распространены в отчетах о ре-
зультатах РКИ по оценке эффективности вмешательств
для профилактики ВТЭО, но такое ограничение иссле-
дований редко признается авторами. Несмотря на это в
отсутствие таких указаний в статьях часто обсуждается
соотношение риска развития кровотечений и тромбоза.
Считается, что при интерпретации результатов иссле-
дования и их использовании в клинической практике
врачам следует осознавать такие ограничения, а иссле-
дователям необходимо указывать на использование СК
при анализе результатов РКИ, особенно если они ис-
пользуются при подготовке клинических рекоменда-
ций.

Оценка риска развития кровотечений 
с помощью СК

В ходе выполнения большого числа РКИ эффекты
приема ПОАК для профилактики ВТЭО сравнивали с
эффектами стандартной тактики лечения с помощью
низкомолекулярного гепарина и АВK или с отсутствием
профилактики.

К преимуществам применения ПОАК перед тради-
ционными профилактическими и терапевтическими
тактиками относят их пероральный прием и отсутствие
необходимости лабораторного контроля. Основная
цель большинства исследований по оценке эффектов
ПОАК состояла в подтверждении гипотезы о не менее
высокой эффективности их использования по сравне-
нию со стандартной тактикой, включающей АВK. 
В связи с очень низкой частотой тяжелых кровотечений
в группах сравнения такие исследования, как правило,
не имели достаточной статистической мощности для
выявления статистически значимых различий по ча-
стоте развития данного исхода. В то же время для опти-
мальной оценки соотношения пользы и риска вмеша-
тельства объем выборки в исследовании должен рас-
считываться на основе анализа различий между часто-
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той развития тромботических осложнений и частотой
развития тяжелых кровотечений. Например, выборка в
исследовании ARISTOTLE была рассчитана для обес-
печения 90% статистической мощности исследования
для оценки тромбоэмболических осложнений, а не кро-
вотечений. Выполнение исследования с достаточной
статистической мощностью для оценки частоты разви-
тия как тромбоэмболических осложнений, так и крово-
течений может быть неприемлемо дорогостоящим.

В качестве компромисса в 2003 г. была предложена
оценка не только риска развития тяжелых кровотече-
ний, но и оценка риска КЗК, который в качестве СК дол-
жен был отражать частоту развития истинного исхода,
т.е. тяжелого кровотечения [35]. КЗК включает как тя-
желое кровотечение, так и клинически значимое не-
большое кровотечение, определяемое как любое крово-
течение, не отвечающее критериям тяжелого крово-
течения, но связанное с необходимостью медицинского
вмешательства [36].

Частота развития КЗК в ходе выполнения современ-
ных исследований по оценке эффективности приме-
нения антикоагулянтов в период выполнения ортопе-
дических операций достигала не менее 3% [37–39], а
исследований по оценке эффектов антикоагулянтов
для лечения и профилактики развития ВТЭО или про-
филактики развития инсульта и ЭСБКК у пациентов с
ФП – 8–12% [40, 41]. В то же время частота развития
тяжелых кровотечений в таких исследованиях состав-
ляла лишь 1,5 и 2,5% соответственно [36, 42–46]. Счи-
тается, что использование СК для учета риска разви-
тия кровотечений может быть единственной возмож-
ностью оценить риск развития таких осложнений при
проведении исследований фазы II, выполняемых для
определения оптимальной дозы препарата по показа-
телям как эффективности, так и безопасности. Если
бы в исследованиях II фазы оценивали частоту разви-
тия тяжелых кровотечений, то вследствие недоста-
точно большой выборки нельзя было бы даже ориен-
тировочно установить оптимальные дозы исследуе-
мых антикоагулянтов.

Как уже указывалось ранее, для оценки результатов,
полученных с помощью СК, необходимо предоставить
данные о высокой и статистически значимой связи
между частотой СК с частотой развития наиболее важ-
ных клинических исходов. Только в таком случае дан-
ные, полученные с использованием СК, позволят про-
гнозировать клиническую пользу терапии. Однако та-
кая проверка никогда не выполнялась для кровотече-
ний. В то же время было разработано несколько мето-
дов подтверждения обоснованности СК с помощью ме-
тааналитических подходов, основанных на оценке силы
связи между влиянием терапии как на СК, так и на ча-
стоту развития истинных клинических исходов [47–50].

Был выполнен метаанализ РКИ III фазы для оценки
эффективности применения антикоагулянтов по трем
показаниям: профилактика ВТЭО в период выполне-
ния ортопедических операций с большим объемом вме-

шательства, лечение пациентов в острой фазе ВТЭО и
профилактика инсульта или ЭСБКК у пациентов с ФП
[51]. Основная цель метаанализа состояла в оценке 
обоснованного использования КЗК в качестве СК, кото-
рый позволяет прогнозировать развитие тяжелых кро-
вотечений. В анализ были включены 32 РКИ, в которых
для оценки риска развития кровотечений использо-
вали частоту развития КЗК и тяжелых кровотечений.
Из 32 РКИ 26 были двойными слепыми (n=125 828) 
и 6 – открытыми, но оценка клинических исходов выпол-
нялась с использованием слепого метода (n=20 190). 
Частота развития тяжелых кровотечений и КЗК в 13 ис-
следованиях по оценке эффектов антикоагулянтов с це-
лью профилактики ВТЭО в послеоперационном пе-
риоде составляла 1,12 и 3,56% соответственно, в 12 РКИ
по оценке эффектов применения антикоагулянтов в
острой фазе ВТЭО составляла 1,87 и 9,07% соответ-
ственно, а в 7 РКИ для оценки эффектов при ФП – 4,82
и 15,3% соответственно. На основании выполненного
анализа авторы сделали вывод о том, что несмотря на
отчетливые связи между частотой развития КЗК и тя-
желых кровотечений, которые отмечались в ходе вы-
полнения РКИ по оценке эффектов применения анти-
коагулянтов в период выполнения ортопедических опе-
раций с большим объемом вмешательства, а также у па-
циентов с ФП и в двойных слепых РКИ по оценке эф-
фектов антикоагулянтов в острой фазе лечения ВТЭО,
широкий диапазон ДИ для показателей такой связи
позволяет предположить, что частота развития КЗК не
может считаться надежным и обоснованным крите-
рием оценки риска развития кровотечений в таких ис-
следованиях [51].

Заключение
Таким образом, обеспечение обоснованного исполь-

зования СК представляет собой одну из важных задач
современной доказательной медицины. Такие показа-
тели используются все чаще, так как позволяют умень-
шить объем выборки РКИ и, соответственно, сократить
период включения пациентов в исследование, а также
уменьшить расходы на его выполнение. Однако в каж-
дом случае использования таких критериев необходимо
предоставлять данные о том, что СК позволяют более
или менее точно прогнозировать развитие истинных
клинически значимых для пациентов исходов. РКИ, в
которых для оценки эффективности и безопасности те-
рапии используют клинические исходы, а не СК или
комбинированные показатели, включающие клиниче-
ские исходы и СК, предоставляют более обоснованную
доказательную информацию.
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В 1980-х годах считалось, что частые желудочковые
экстрасистолы (ЖЭС) у пациентов без структурной

патологии сердца имеют благоприятный прогноз. Этот
принцип вскоре был поставлен под сомнение в сообще-
ниях, которые показали, что преждевременные ЖЭС
могут провоцировать полиморфную желудочковую та-
хикардию, фибрилляцию желудочков и внезапную
смерть у пациентов с нормальным сердцем [1–3]. У па-
циентов без структурной патологии сердца эти, каза-
лось бы, доброкачественные ЖЭС могут не только раз-
вивать потенциал злокачественности, но и вызывать
кардиомиопатию. По мере накопления наших знаний о
молекулярных механизмах соединительнотканной дис-
плазии расширялись представления и о патогенетиче-
ских путях манифестации экстрасистолии при данной
врожденной аномалии [4, 5]. Безотносительно к кон-
кретным проявлениям диспластического сердца для
объяснения появления ЖЭС на фоне наследственных
нарушений соединительной ткани некоторые исследо-
ватели придерживаются именно концепции функцио-
нальной метаболической кардиомиопатии, в основе ко-
торой, по мнению авторов, лежат изменения колло-
идно-химических процессов в миокарде, имеющие ис-
ходно генетически детерминированную межтканевую
асимметрию, что приводит к неравномерному или

фрагментированному проведению импульса возбужде-
ния и способствует асинхронной электрической актива-
ции [6–9]. Аномально расположенные хорды левого
желудочка (ЛЖ) как проявление дисплазии соедини-
тельной ткани (ДСТ) с мышечным компонентом могут
являться одним из колен в цепи re-entry. Удлиненные
хорды и избыточное пролабирование створок при про-
лапсе митрального клапана (ПМК) могут взаимодей-
ствовать в области прикрепления миокарда, что приво-
дит к кажущемуся дискордантному движению базаль-
ной нижнебоковой стенки [10]. Пролабирующий мит-
ральный клапан «натягивает» хорды, что приводит к
напряжению участка миокарда, к которому крепится
хорда, что может вызвать ухудшение кровотока в мел-
ких субэндокардиальных коронарных артериях, прово-
цируя возникновение нарушений ритма сердца. Осо-
бенно косые и поперечные могут «стягивать» стенки
этого отдела сердца, препятствуя полноценной диасто-
лической релаксации миокарда. Однако описание и ко-
личественная оценка дисфункции митрального кла-
пана не стандартизированы, и до сих пор не определена
ее прогностическая ценность [11].

На сегодня идентифицированы три места происхож-
дения желудочковых аритмий (ЖА): 1) сосочковые
мышцы; 2) митральное кольцо; 3) пучки ЛЖ. В боль-
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Abstract

The ventricular heart rhythm disturbances occurring in individuals with no structural heart abnormality are a pressing issue not only due to their
significance, but also due to the lack of clear approaches to treatment of such patients. In actual clinical practice, the physician faces a number of
unresolved problems related to both causes and treatment of premature heath beats. This issue requires further research aimed to determine the
optimal tactics of management for the specific patient with premature heath beats.
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шинстве случаев мономорфная желудочковая тахикар-
дия, по мнению авторов, возникает при наличии значи-
тельного анатомического структурного субстрата, та-
кого как фиброз миокарда [12, 13]. Возобновление инте-
реса к злокачественному ПМК было стимулировано не-
давними работами, основанными на выявлении фиб-
роза миокарда ЛЖ. Так, в исследовании D. Kitkungvan и
соавт. среди 650 пациентов с внезапной сердечной
смертью на аутопсии не было других структурных ано-
малий сердца, кроме ПМК [14]. С. Basso и др. сообщили
о гистологически подтвержденном фиброзе у 88% па-
циентов, в основном локализованном в сосочковых
мышцах или прилегающих областях и нижне-базаль-
ной стенке ЛЖ [15]. Авторы дополнительно исследо-
вали взаимосвязь между тяжестью ЖЭС и фиброзом
среди пациентов с ПМК, направленных на аблацию.
Показано, что фиброз предшествует возникновению
ЖА и представляет собой потенциальный миокарди-
альный субстрат. Выявление фиброза подразумевает
возможность рубцевания миокарда, связанного с по-
вторяющейся тракцией, оказываемой на стенку мио-
карда и сосочковые мышцы со стороны выпадающей
створки и чрезмерного натяжения [16]. Фиброз, по-ви-
димому, является основным структурным поврежде-
нием, тесно связанным с возникновением ЖА, но систе-
матически не наблюдается у выживших пациентов
после внезапной сердечной смерти. В недавнем мета-
анализе, оценивающим ПМК и внезапную сердечную
смерть, C. Nalliah и соавт. сообщили, что у 13% пациен-
тов при магнитно-резонансной томографии наблю-
дался фиброз без ЖА, а у 20% – ЖА без фиброза. С дру-
гой стороны, фиброз может генерировать контуры по-
вторного входа, которые являются важной детерминан-
той ЖА, но предполагается, что не меньшее значение
имеют другие определяющие факторы, такие как эндо-
миокардиальное трение, эктопические сокращения
после деполяризации и взаимодействие миокарда ЛЖ
и митрального клапана [17]. Парадоксально, но прогно-
стическое значение наличия и тяжести ЖЭ при ПМК
остается неустановленным.

Еще одной из причин возникновения ЖА является
расхождение митрального кольца, что представляет со-
бой аномальное предсердное смещение шарнирной
точки створки митрального клапана, что связано с
ПМК и внезапной сердечной смертью и было описано
как еще один важный динамический субстрат аритмо-
генеза [18]. Показано, что расхождение митрального
кольца, которое наблюдалось у пациентов с ПМК, было
связано с фиброзом папиллярных мышц и тяжелыми
аритмическими явлениями [19]. Таким образом, в от-
личие от расхождения митрального кольца, фиброз
миокарда, определяемый по позднему усилению гадо-
линия при магнитно-резонансной томографии сердца,
был связан с неблагоприятным исходом у пациентов с
ПМК без умеренной и тяжелой митральной регургита-
ции или дисфункции ЛЖ.

Некоторые исследователи связывают появление на-
рушений ритма сердца с неполноценностью связочного

аппарата пищевода и желудка, что приводит к их неко-
торому смещению, вплоть до развития гастроптоза или
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, раздражая
n. vagus и провоцируя рефлекторную предсердную экс-
трасистолию [8, 20, 21]. У больных с ДСТ связочный ап-
парат, фиксирующий пищевод к диафрагме, может ока-
заться исходно легко растяжимым, из-за чего веро-
ятность раздражения n. vagus вследствие смещения пи-
щевода при резких наклонах, натуживании, переходе в
горизонтальное положение существенно увеличивается
[22]. Такой рефлекторный механизм будет триггером
для запуска экстрасистолии из устьев легочных вен.
При сохранении избыточных вагусных влияний на
миокард предсердная экстрасистолия рано или поздно
может индуцировать и пароксизмальную фибрилля-
цию предсердий, что существенно отягощает клиниче-
ский прогноз. Таким образом, следует помнить, что
иногда клинические проявления ДСТ манифестируют
именно с наджелудочковых рефлекторных аритмий. Не
следует забывать, что рефлекторная вагусная предсерд-
ная экстрасистолия у лиц средних и старших возраст-
ных групп в абсолютном большинстве случаев по-
является на фоне неправильного образа жизни, напри-
мер, при сочетании переедания, лишней массы тела и
гиподинамии.

Гиперсимпатикотония, которая сопутствует аффек-
тивным расстройствам, повышает нагрузку на сердце,
что усугубляет нарушение гистохимических процессов
в миокарде и способствует появлению экстрасистолии.
Низкий порог эмоциональной возбудимости (высокая
чувствительность к психосоциальному стрессу), свой-
ственный многим пациентам с ДСТ, существенно облег-
чает развитие метаболических нарушений в миокарде
[23]. Повышенная психическая ранимость может вы-
ступать как субстрат для формирования метаболиче-
ской кардиомиопатии, и, как правило, такие пациенты
имеют отчетливые невротические акцентуации [24, 25].
Экстрасистолия появляется в момент наивысшего пси-
хического напряжения, порой бессознательного. Тече-
ние аритмического синдрома нередко носит затяжной,
труднокурабельный, рецидивирующий характер. Пере-
бои воспринимаются весьма тяжело, характерна выра-
женная межсуточная вариабельность аритмии в зави-
симости от возникновения спонтанных стрессовых си-
туаций, поэтому лечебные мероприятия прежде всего
должны быть направлены на нормализацию психоэмо-
циональной сферы посредством психотерапии и/или
психотропных средств [26]. Игнорирование особенно-
стей психического статуса у таких пациентов с высокой
вероятностью приведет к тому, что лечение экстраси-
столии окажется неэффективным.

Деполяризация эктопических фокусов, по мнению
некоторых авторов, носит кальцийзависимый характер,
что предполагает различную вариабельность интерва-
лов сцепления экстрасистолии и низкую эффектив-
ность антиаритмических препаратов (ААП) I класса.
Эти фокусы могут иметь высокую электрическую ак-
тивность, и экстрасистолия регистрируется в очень
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большом количестве (10–20 тыс./сут и более), выходя
на первый план в клинической картине в рамках идио-
патического аритмического синдрома [23]. При стой-
ком сохранении симпатикотонии (месяцы и даже годы)
могут развиваться дистрофические процессы, приводя-
щие к формированию экстрасистолического фокуса
[27, 28]. Характерно, что изначально такая экстрасисто-
лия возникает после окончания эпизода синусовой та-
хикардии и/или в конце рабочего дня, т.е. спорадиче-
ски. Впоследствии, если субстрат для появления экстра-
систолии сохраняется, она может регистрироваться на
протяжении всего активного времени суток. Пациенты
с жалобами, обусловленными повышением тонуса или
реактивностью симпатического отдела вегетативной
нервной системы (сердцебиение, кардиалгии, одышка),
часто положительно реагируют на терапию β-адрено-
блокаторами [29]. Терапевтическая тактика в каждом
конкретном случае определяется характером и выра-
женностью аритмии, наличием сопутствующей патоло-
гии и метаболических нарушений. Выявление любых
диспластических изменений у пациента с экстрасисто-
лией должно насторожить клинициста, поскольку без
учета наличия данной патологии терапия аритмиче-
ского синдрома может оказаться неэффективной [15].
Участие симпатоадреналовой системы в коллагенооб-
разовании при ДСТ позволяет рассматривать терапию
β-адреноблокаторами в качестве патогенетического
воздействия и позволяет контролировать интенсив-
ность внутриклеточного распада коллагена и тем са-
мым повысить его продукцию. Не следует заменять
препараты с β2-адреноблокирующим эффектом, в част-
ности пропранолол, селективными β1-адреноблокато-
рами (бисопролол, метопролол и др.), так как они мало
влияют на соединительную ткань [30]. В последние
годы в лечении ЖЭС, например у детей, активно ис-
пользуется надолол. Продолжительный период элими-
нации препарата (20–24 ч) делает возможным его при-
менение (доза 1–3 мг/кг) один раз в сутки. Основные
побочные эффекты у всех β-адреноблокаторов общие –
брадикардия, артериальная гипотензия, развитие ат-
риовентрикулярных блокад. Бисопролол не использу-
ется в педиатрии, поскольку нет достаточного количе-
ства данных о безопасности и эффективности для паци-
ентов моложе 18 лет. Метопролол в педиатрии назна-
чают с очень большой осторожностью. Общие подходы
к лечению недифференцированной ДСТ и прежде всего
диспластических фенотипов должны содержать реко-
мендации по психологической поддержке, режиму дня
и двигательной активности, диетотерапии, физическим
методам лечения, медикаментозной терапии метаболи-
ческого характера. Это особенно важно для лиц до 
20 лет, когда такие мероприятия могут оказать суще-
ственное влияние на метаболизм соединительной
ткани. В «Национальных рекомендациях по диагно-
стике и лечению наследственных нарушений соедини-
тельной ткани» (2012 г.) представлены подробные
схемы назначения других групп препаратов, участвую-
щих в процессах коллагеноза при ДСТ. Это стимуля-

торы коллагенообразования, корректоры нарушения
синтеза и катаболизма гликозаминогликанов, регуля-
торы обмена кальция и фосфора, а также антиокси-
данты и препараты, улучшающие клеточное дыхание
[30].

Но вернемся к нарушениям ритма сердца, которые
могут потребовать дополнительного лечения экстраси-
столии [31]. Пропафенон (Пропанорм®) в последние
годы широко используется, в частности в педиатрии.
Механизм его действия обусловлен мембрано-стабили-
зирующим эффектом и слабым β-адреноблокирующим
действием. Препарат достигает пика концентрации при
приеме per os через 2–3 ч. Дозы препарата составляют
для детей 10–20 мг/кг в четыре приема или, при рас-
чете на поверхность тела, – 150–200 мг/м2 в сутки в
максимальной дозе до 600 мг/м2 в сутки [32]. У пациен-
тов без структурной патологии сердца при отсутствии
брадикардии применение пропафенона считается
практически безальтернативным из-за солидной дока-
зательной базы, подтверждающей высокий уровень эф-
фективности и безопасности (1А).

Соталол – ААП, часто применяемый в реальной кли-
нической практике по поводу различных аритмий и
представляющий собой неселективный β-адреноблока-
тор, действующий как на β1-, так и β2-адренорецепторы.
Препарат увеличивает длительность эффективных
рефрактерных периодов в предсердиях и желудочках,
удлиняет интервалы PQ и QT, уширяет комплекс QRS, а
также урежает частоту желудочковых сокращений.
Максимальный эффект на фоне приема препарата раз-
вивается в течение 2–3 дней. При дозировке соталола
менее 160 мг таковой проявляет только свойства β-ад-
реноблокаторов, а дополнительные свойства ААП III
класса у него отсутствуют. Препарат не используется
для купирования фибрилляции предсердий из-за низ-
кой эффективности и применяется только для плано-
вой терапии тахиаритмии для сохранения синусового
ритма. По аналогии с другими ААП в начале курса лече-
ния соталолом и при изменении дозы препарата требу-
ется дополнительное обследование, которое включает
контроль функции почек, уровня электролитов плазмы
крови, электрокардиографию с оценкой интервала QT.
Описаны случаи развития депрессии, нарушения сексу-
альной функции, головокружения, головной боли, тош-
ноты, слабости, утомляемости и одышки. При отмене
препарата дозу необходимо снижать постепенно, по-
скольку резкое прерывание терапии может привести к
развитию инфаркта миокарда и тяжелых аритмий. Па-
циент должен быть осведомлен о том, что ему необхо-
димо обратиться к врачу при урежении частоты желу-
дочковых сокращений менее 50 уд/мин. При наличии
гипокалиемии/гипомагниемии может возрастать сте-
пень удлинения интервала QT, и тогда увеличивается
риск появления желудочковой тахикардии типа «пи-
руэт». Если у пациентов на фоне терапии появляются
артериальная гипотензия (систолическое артериальное
давление <100 мм рт. ст.), нарастающая брадикардия
(ниже 50 уд/мин), ЖА, атриовентрикулярная блокада,
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бронхоспазм, тяжелые функциональные нарушения
почек и печени, необходимо снизить дозу соталола и
прекратить его прием.

Плановая терапия амиодароном возможна только у
пациентов, у которых применение всех других ААП
противопоказано или неэффективно и положитель-
ный эффект от назначения превышает возможный
риск побочных эффектов. Основным показанием для
назначения амиодарона являются угрожающие
жизни ЖА, что подтверждено рекомендациями
Управления по контролю пищевых продуктов и ле-
карств в США. Терапевтические эффекты амиодарона
развиваются в среднем через неделю с момента
приема препарата внутрь. Препарат накапливается в
хорошо перфузируемых органах (печень, легкие и се-
лезенка) и депонируется в жировой ткани. Примене-
ние «нагрузочных» доз направлено на более быстрое
достижение антиаритмического эффекта. Основной
путь выведения – с желчью, так как амиодарон имеет
низкий плазменный клиренс с незначительной почеч-
ной экскрецией. Начальная пероральная доза, разде-
ленная на несколько приемов, составляет от 600 до
800 мг/сут до достижения общей суммарной дозы 10–
12 г, а затем переходят на поддерживающую дозу, со-
ставляющую обычно 100–200 мг 1 раз в сутки. После
прекращения приема длительность действия варь-
ирует от нескольких недель до месяцев, препарат мо-
жет определяться в плазме крови до 9 мес после от-
мены.

Что касается вообще ААП, то, посмотрев инструкцию
к ним, мы понимаем, что возраст моложе 18 лет яв-
ляется противопоказанием. В реальной клинической
практике, особенно при угрожающих жизни желудоч-
ковых тахикардиях, экстрасистолии, ухудшающих ка-
чество жизни пациента, мы вынуждены назначать пре-
параты, но офф-лейбл. Согласно определению, офф-
лейбл – это применение препарата по параметрам, не
упомянутым в официальной инструкции. Значит, на-
значая тот или иной препарат, в том числе антиаритми-
ческий, офф-лейбл, врач оказывает небезопасную ме-
дицинскую помощь? В медицинской практике встреча-
ется не менее 10 видов офф-лейбл-назначений любых
лекарственных средств:

1) по незарегистрированным показаниям;
2) вопреки установленным противопоказаниям;
3) за пределами возрастных ограничений, указанных

в инструкции;
4) в дозировке, комбинации или режиме иных, чем в

инструкции и др.
Так на что ориентироваться? На инструкцию или кли-

нические рекомендации? Офф-лейбл в 2021 г., несмотря
на объективную востребованность медицинским сообще-
ством, полноценного правового статуса не приобрел. По-
лучается, что клинические рекомендации – это первый
шаг на пути обретения правового статуса «офф-лейбл».
Тем не менее пока применение офф-лейбл остается
«вне закона», а значит, риск его применения ложится
на врача и медицинскую организацию. В профессио-

нальной жизни врача клинические рекомендации мо-
гут играть двоякую роль:  их можно использовать и
как оправдание врача при предъявлении претензий в
неадекватности лечения, и как обвинение врача в том,
что при выборе тактики лечения он не следовал кли-
ническим рекомендациям. Клинические рекоменда-
ции носят рекомендательный характер, но юридиче-
ский статус их до сих пор не определен. Согласно про-
екту постановления Правительства РФ от 27.10.2023
№1799 установлены требования к лекарствам, кото-
рые могут быть включены и в стандарты медицинской
помощи детям, и в клинические рекомендации, для
того чтобы применять препараты не по инструкции.
Документ, будем надеяться, вступит в силу с 1 сен-
тября 2024 г. Последнее обстоятельство придает про-
блеме не только медицинское, но и большое соци-
ально-экономическое значение.

Стоит ли назначать ААП у пациента без структурной
патологии сердца с ЖЭС при отсутствии клинической
картины? Ответ был дан в экспертном консенсусном
документе по тактике и лечению ЖА European Heart
Rhythm Association (EHRA)/Heart Rhythm Society
(HRS)/Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS) 2014 г.
[33]. В ряде работ продемонстрирована связь между на-
рушением функции ЛЖ и количеством ЖЭС, состав-
ляющим 10–25% от всех сердечных сокращений. В до-
кументе говорится о том, что ЖЭС у пациентов без
структурной патологии сердца имеет благоприятный
прогноз и редкие одиночные и даже неустойчивые ЖА
при отсутствии наследственных аритмогенных синдро-
мов и клинической симптоматики следует рассматри-
вать как вариант нормы. Пациентам с бессимптомной
или малосимптомной ЖЭС без структурной патологии
сердца и наследственных аритмогенных синдромов не
показаны антиаритмическая терапия и радиочастотная
аблация. Рекомендована беседа, касающаяся этиологии
и прогноза заболевания.

Лечение аритмий в клинической практике тради-
ционно считается непростой задачей. В значительной
степени это действительно так в связи с обилием разно-
видностей аритмий и их сочетаний, порой достаточно
высокой агрессивностью антиаритмической терапии и
риском развития серьезных осложнений. Согласно 
Р. Фогоросу, основные принципы антиаритмической
терапии:

1. Необходимость избегать назначения ААП всегда,
когда это возможно. Использование ААП оправ-
данно в двух случаях: при потенциально опасной
для жизни аритмии и выраженной симптоматике.

2. Необходимость устанавливать агрессивность тера-
пии в строгом соответствии с целью лечения.

3. Важность соблюдения всех мер предосторожности
при использовании ААП [34].

Таким образом, синдром ДСТ привлекает присталь-
ное внимание исследователей также в связи с риском
развития серьезных осложнений, в частности наруше-
ний ритма сердца, которые могут являться причинами
внезапной смерти пациента. Синдром объединяет мно-
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гочисленную группу аномалий соединительнотканного
каркаса сердца и заслуживает особого внимания ввиду
его большой распространенности и значимости кли-
нико-функциональных проявлений. Усилия исследова-
телей сегодня направлены на поиск генно-инженерных
методов коррекции генетических дефектов, лежащих в
основе недифференцированной ДСТ. Вместе с тем ре-
альная помощь пациентам сегодня лежит в сфере прак-
тической медицины и заключается в разработке общих
мероприятий по диагностике и лечению в целом. Свое-
временное распознавание признаков соединительно-

тканной дисплазии позволит выбрать единственно вер-
ную этиопатогенетическую стратегию лечения экстра-
систолии. Нередкое отсутствие результата от антиарит-
мической терапии диктует необходимость дальнейшего
уточнения возможной роли не расшифрованных до
конца, но патогенетически значимых факторов аритмо-
генеза, а также разработки подходов к их дополнитель-
ной коррекции.
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Аннотация

Дислипидемии – повышенное содержание в крови холестерина, триглицеридов и атерогенных липопротеинов и/или снижение содер-
жания антиатерогенных липопротеинов высокой плотности. Дислипидемии относят к основным биологическим факторам риска хро-
нических неинфекционных заболеваний наряду с избыточной массой тела и ожирением, артериальной гипертензией и гипергликеми-
ей. Начальный этап коррекции дислипидемии начинается с диетических рекомендаций, в которых важное место занимают омега-3 по-
линенасыщенные жирные кислоты. Рассмотрены эффекты основных веществ, входящих в состав комбинированного нутрицевтика Хо-
лестерол Контрол: омега-3 полиненасыщенных жирных кислот, в том числе эйкозапентаеновой и докозагексаеновой кислот, красного 
дрожжевого риса, коэнзима Q10, – которые позволяют считать его нутрицевтиком выбора у лиц низкого и умеренного риска с умеренно 
повышенными холестерином и триглицеридами, отсутствием показаний для приема статинов или наличием противопоказаний к их 
приему. Пародонтит является шестым по распространенности заболеванием в мире (среди стоматологической патологии – вторым 
после кариеса) и первой причиной потери зубов у взрослых. В начале XXI в. сформировалась концепция «пародонтальной медицины», 
в рамках которой рассматривается двунаправленная связь патологии пародонта с системными заболеваниями. Мы провели поиск в ин-
формационных базах PubMed и Scopus статей, опубликованных до 15.02.2024, в которых рассматривалась взаимосвязь дислипидемии 
и патологии пародонта. Полученные результаты свидетельствуют о наличии двунаправленной взаимосвязи между дислипидемией и 
патологией пародонта. Проведенный анализ показал позитивное влияние омега-3 полиненасыщенных жирных кислот и коэнзима Q10 
на воспалительный процесс в ткани пародонта, что позволяет рассматривать нутрицевтик Холестерол Контрол в качестве адъювантной 
терапии у коморбидных пациентов с дислипидемией и патологией пародонта, а также профилактики липидных нарушений у больных 
с заболеваниями пародонта.
Ключевые слова: дислипидемия, холестерин, триглицериды, омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, эйкозапентаеновая кис-
лота, докозагексаеновая кислота, коэнзим Q10, красный дрожжевой рис, профилактика, нутрицевтик, патология пародонта, пародонтит, 
коморбидность.
Для цитирования: Трухан Д.И., Сулимов А.Ф., Трухан Л.Ю. Коморбидность дислипидемии и заболеваний пародонта.  Клинический 
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Comorbidity of dyslipidemia and periodontal diseases

Dmitry I. Trukhan, Anatoly F. Sulimov, Larisa Yu. Trukhan
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Abstract

Dyslipidemia – increased blood levels of cholesterol, triglycerides and atherogenic lipoproteins and/or decreased levels of anti-atherogenic high-
density lipoproteins. Dyslipidemia is considered one of the main biological risk factors for chronic non-communicable diseases, along with over-
weight and obesity, arterial hypertension and hyperglycemia. The initial stage of correction of dyslipidemia begins with dietary recommendations,
in which omega-3 polyunsaturated fatty acids occupy an important place. The effects of the main substances included in the combined nutraceu-
tical Cholesterol Control are considered: omega-3 polyunsaturated fatty acids, including eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids, red yeast
rice, coenzyme Q10, which allows us to consider it the nutraceutical of choice for low and moderate risk individuals with moderately elevated cho-
lesterol and triglycerides, no indications for taking statins or the presence of contraindications to taking them. Periodontitis is the sixth most com-
mon disease in the world (second among dental pathologies after caries) and the leading cause of tooth loss in adults. At the beginning of the 21st
century, the concept of “periodontal medicine” was formed, within the framework of which the bidirectional connection of periodontal pathology
with systemic diseases of the body is considered. We searched the PubMed and Scopus information databases for articles published before
02/15/2024 that examined the relationship between dyslipidemia and periodontal pathology. The results obtained indicate the presence of a bidi-
rectional relationship between dyslipidemia and periodontal pathology. The analysis showed the positive effect of omega-3 polyunsaturated fatty
acids and coenzyme Q10 on the inflammatory process in periodontal tissue and allows us to consider the nutraceutical Cholesterol Control as an
adjuvant therapy in comorbid patients with dyslipidemia and periodontal pathology, as well as for the prevention of lipid disorders in patients
with periodontal diseases.
Keywords: dyslipidemia, cholesterol, triglycerides, omega-3 polyunsaturated fatty acids, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, coen-
zyme Q10, red yeast rice, prevention, nutraceutical, periodontal pathology, periodontitis, comorbidity.
For citation: Trukhan D.I., Sulimov A.F., Trukhan L.Yu. Comorbidity of dyslipidemia and periodontal diseases. Clinical analysis in general
medicine. 2024; 5 (2): 21–30 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2023.5.2.00384

Д ислипидемии – повышенное содержание в крови
холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ) и атероген-

ных липопротеинов и/или снижение содержания анти-

атерогенных липопротеинов высокой плотности [1]. 
В клинических рекомендациях «Нарушения липидного
обмена» понятие дислипидемии подразумевает состоя-
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ния, когда концентрации липидов и липопротеинов
крови выходят за пределы нормы [2]. В Национальном
руководстве «Профилактика хронических неинфек-
ционных заболеваний в Российской Федерации» [3]
дислипидемии относят к основным биологическим
факторам риска хронических неинфекционных заболе-
ваний наряду с избыточной массой тела и ожирением,
артериальной гипертензией и гипергликемией [3].
Роль повышенного уровня ХС, входящего в состав ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) и др., апопро-
теин В содержащих липопротеинов, в развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) не вызывает со-
мнения, поскольку убедительно продемонстрирована
генетическими, наблюдательными и интервенцион-
ными исследованиями [3, 4].

Наиболее актуальные данные о распространенности на-
рушений липидного обмена в Российской Федерации по-
лучены в ходе многоцентрового исследования ЭССЕ-РФ:
распространенность гиперхолестеринемии составила
58,4% (уровень общего ХС≥5,0 ммоль/л), а гипертригли-
церидемии – 30,2% у мужчин и 20,1% у женщин [2].

Решение о тактике лечения рекомендуется прини-
мать в зависимости от исходного уровня сердечно-сосу-
дистого риска [2]. Начальный этап коррекции дислипи-
демии начинается с диетических рекомендаций [2, 3], в
которых важное место занимают омега-3 полиненасы-
щенные жирные кислоты (ПНЖК). Наблюдательные
исследования подтверждают рекомендации о том, что
потребление рыбы по крайней мере дважды в неделю и
омега-3-ПНЖК в низких дозах в качестве пищевой до-
бавки могут снижать риск сердечно-сосудистой смерти
и инсульта в первичной профилактике без влияния на
метаболизм липопротеинов плазмы [2, 5].

Низкое потребление ПНЖК связано с более высокой
частотой внезапной смерти, тогда как при потреблении
ПНЖК отмечается значительное снижение риска (на
45–70%) [3]. Снижение риска ишемической болезни
сердца связано с увеличением доли ПНЖК в рационе
на 25% [3, 6].

Наиболее важными омега-3-ПНЖК являются эйкоза-
пентаеновая кислота (ЭПК) и докозагексаеновая кис-
лота (ДГК). Организм человека не способен синтезиро-
вать эти жирные кислоты из более простых веществ, на-
копление длинноцепочечных ЭПК и ДГК в тканях про-
исходит в результате непосредственного поступления
их из пищи [7, 8].

В качестве возможного выбора мы предлагаем рас-
смотреть биологически активную добавку к пище
ГОЛД'Н АПОТЕКА Холестерол Контрол (GOLD'N
APOTHEKA Cholesterol Control). В ее состав входят
омега-3-ПНЖК, в том числе ЭПК и ДГК, ферментиро-
ванный красный рис (монаколин или красный дрожже-
вой рис), коэнзим Q10 – CoQ10 (убихинон).

Исследования последнего десятилетия продемон-
стрировали высокую частоту атеросклеротических ССЗ
у пациентов с гиперлипидемией и гипертриглицериде-
мией, несмотря на использование статинов. Учитывая
связь высоких уровней ТГ с повышенным уровнем ХС и

низким уровнем ХС липопротеинов высокой плотно-
сти, рекомендации Американской кардиологической
ассоциации (AHA) и Американского колледжа кардио-
логов (ACC) рекомендуют рассматривать повышенные
уровни ТГ как «повышающий риск фактор» для профи-
лактики и лечения атеросклеротических ССЗ и исполь-
зование омега-3-ПНЖК у пациентов со стойко повы-
шенным уровнем тяжелой гипертриглицеридемии [9].

В последнем метаанализе показано значительное
влияние омега-3-ПНЖК на некоторые исходы ССЗ, осо-
бенно на фатальные и тотальные инфаркты миокарда.
Несмотря на наиболее интенсивные исследования
омега-3 жирных кислот при ССЗ, было продемонстри-
ровано, что их преимущества распространяются на
множество систем и патологий, включая аутоиммунные
заболевания, инфекционные заболевания, хронические
заболевания почек, заболевания центральной нервной
системы и, совсем недавно, пандемию COVID-19 [9].
Лечение гиперхолестеринемии статинами приводит к
значительному снижению сердечно-сосудистого риска;
однако люди с хорошо контролируемым уровнем ХС
ЛПНП, но сохраняющимся высоким уровнем ТГ,
остаются в группе повышенного риска. Генетические и
эпидемиологические исследования показали, что по-
вышенные уровни ТГ натощак связаны с сердечно-сосу-
дистыми событиями. В эффективных дозах омега-3-
ПНЖК, такие как ЭПК и ДГК, снижают уровень ТГ, но
могут обладать дополнительными атеропротектор-
ными свойствами по сравнению с другими препара-
тами, снижающими ТГ, такими как ниацин и фибраты
[10].

В обзоре 2023 г. отмечается, что проспективные ко-
гортные исследования демонстрируют связь между бо-
лее высоким потреблением ЭПК+ДГК или более высо-
кими уровнями ЭПК и ДГК в организме и более низким
риском развития ССЗ, особенно ишемической болезни
сердца и инфаркта миокарда, а также сердечно-сосуди-
стой смертности среди населения в целом. Кардиопро-
текторный эффект ЭПК и ДГК обусловлен благопри-
ятной модуляцией ряда факторов риска ССЗ [11]. ЭПК
высокой степени очистки одобрена Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов и
медикаментов США (FDA) для профилактики ССЗ у па-
циентов с высоким риском [12]. Это одобрение осно-
вано на 25% снижении риска сердечно-сосудистых со-
бытий, наблюдаемом при ее применении в заранее
определенной первичной комбинированной конечной
точке (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ин-
фаркт миокарда, нефатальный инсульт, коронарная ре-
васкуляризация или госпитализация по поводу неста-
бильной стенокардии) в знаковом исследовании 
REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent Ethyl-Intervention Trial) [13].

К пищевым добавкам, влияющим на липидный про-
филь, относится красный дрожжевой рис (монаколин),
действие которого, как и статинов, связано с ингибиро-
ванием ГМГ-КоА-редуктазы [2, 14]. Основными компо-
нентами красного дрожжевого риса, снижающими уро-
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вень ХС, являются монаколины, в частности монаколин
К, который структурно идентичен ловастатину и наце-
лен на тот же ключевой фермент биосинтеза ХС. Прием
монаколина снижает уровень ХС ЛПНП примерно на
15–25% по сравнению с плацебо с эффектом, аналогич-
ным эффекту низких доз статинов I поколения у паци-
ентов с легкой и умеренной дислипидемией [14, 15].
Красный дрожжевой рис также продемонстрировал по-
лезное снижение ХС ЛПНП до 45% по сравнению с пла-
цебо [15, 16]. Красный дрожжевой рис в дозе, обеспечи-
вающей около 3 мг/сут монаколина К, хорошо перено-
сится, а профиль нежелательных явлений аналогичен
таковому у статинов в низких дозах [15, 17].

Ряд исследований показывают, что использование
красного дрожжевого риса связано с улучшением функ-
ции эндотелия и жесткости артерий, тогда как долго-
срочные исследования подтверждают его роль в 
предотвращении сердечно-сосудистых событий [15, 18].
Несмотря на статиноподобный механизм действия,
риск, связанный с приемом от 3 до 10 мг монаколина К
в день, минимален (легкая миалгия у пациентов с тяже-
лой непереносимостью статинов) [18]. Монаколин К
можно применять, с учетом доказанной клинической
эффективности и безопасности, у лиц низкого и уме-
ренного риска с умеренно повышенным ХС ЛПНП и от-
сутствием показаний для приема статинов [15, 18].

В итальянском двойном слепом рандомизированном
плацебо-контролируемом клиническом исследовании с
параллельными группами проверяли эффект 8-недель-
ного приема мягких таблеток, содержащих красный
дрожжевой рис (2,8 мг монаколинов) и омега-3-ПНЖК
(588 мг рыбьего жира, стандартизировано по ПНЖК:
350 мг ЭПК, 45 мг ДГК) по сравнению с плацебо [19].
Испытываемый комбинированный нутрицевтик очень
хорошо переносился, и после 8 нед приема он сопро-
вождался снижением уровня ХС ЛПНП на 17,3±3,4%,
общего ХС – на 12,1±2,2%, апопротеина В – на
22,3±4,3% и С-реактивного белка – на 14,9±1,8%, а
также значительным улучшением объема пульса – на
5,0±0,9%.

CoQ10 является незаменимым липидом, выполняю-
щим множество клеточных функций, таких как транс-
порт электронов для клеточного дыхания, антиокси-
дантная защита, окислительно-восстановительный го-
меостаз и подавление ферроптоза [20]. В недавнем об-
зоре британских ученых отмечено, что вторичные нару-
шения CoQ10 распространены и могут возникать по раз-
ным причинам. К ним относятся мутации в генах, не
связанные напрямую с синтетическим путем, снижение
уровня CoQ10, вызванное окислительным стрессом, и
эффекты фармакологических агентов, таких как ста-
тины. CoQ10 имеет ключевое значение в клеточном ме-
таболизме [20, 21]. Помимо своей роли в окислитель-
ном фосфорилировании митохондрий, он является ос-
новным эндогенным антиоксидантом и играет роль в
метаболизме сульфидов, липидов и аминокислот. Вто-
ричный дефицит CoQ10 связан с широким спектром за-
болеваний.

CoQ10 рассматривается в качестве эффективного до-
полнительного средства при лечении целого ряда забо-
леваний, прежде всего при патологических расстрой-
ствах сердечно-сосудистой системы, таких как атеро-
склероз и дислипидемии, острая и хроническая ишеми-
ческая болезнь сердца, недостаточность кровообраще-
ния различной этиологии – кардиомиопатии, артери-
альная гипертония (включая диастолическую дисфунк-
цию сердца вследствие гипертонии и других причин)
[22]. Эффективность применения CoQ10 в кардиологи-
ческой практике отмечена в многочисленных публика-
циях [23–25].

В рамках исследования Q-SYMBIO [26] был проведен
анализ эффекта добавок CoQ10 в европейской когорте. 
У этих пациентов относительный риск серьезных не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий (MACE)
снизился на 67%, сердечно-сосудистой смертности – на
53% и смертности от всех причин – на 55%; кроме того,
фракция выброса левого желудочка значительно улуч-
шилась (на 6%), чего не наблюдалось в оригинальном
исследовании, хотя уровни NT-proBNP существенно не
изменились.

Таким образом, входящие в состав биологически ак-
тивной добавки к пище Холестерол Контрол компо-
ненты способствуют поддержанию здоровья сердечно-
сосудистой системы, снижению повышенных уровней
ХС и ТГ, увеличению энергетического потенциала и ан-
тиоксидантной защите организма. Холестерол Контрол
можно рассматривать в качестве нутрицевтика выбора
у лиц низкого и умеренного риска с умеренно повышен-
ными ХС ЛПНП и ТГ, отсутствием показаний для
приема статинов или наличием противопоказаний к их
приему.

Патология пародонта и дислипидемия
Пародонтит – заболевание зубочелюстной системы,

характеризующееся развитием острого или хрониче-
ского воспалительного процесса, деструкцией тканей
пародонта и атрофией костной ткани альвеол [27]. По
данным Всемирной организации здравоохранения, за-
болеваниями полости рта страдают почти 3,5 млрд че-
ловек [28]. Среди стоматологической патологии хрони-
ческие воспалительные заболевания пародонта (гинги-
вит, пародонтит) занимают после кариеса второе место
по распространенности. Признаки хронического воспа-
ления десен отмечаются у более 60% населения евро-
пейских стран и примерно 50% населения США [29].

Американская академия пародонтологии рассматри-
вает пародонтит как воспалительное заболевание бак-
териального происхождения [30]. Пародонтит часто
ошибочно воспринимается исключительно как стома-
тологическое заболевание, является хроническим забо-
леванием, характеризующимся воспалением опорных
структур зуба и связанным с хроническим системным
воспалением и эндотелиальной дисфункцией [31]. Па-
родонтит является фактором риска развития систем-
ного воспаления в результате попадания в кровь бакте-
рий и воспалительных/провоспалительных цитокинов,
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что, соответственно, может влиять на другие органы и
системы организма.

В качестве вероятной биологической связи с повышен-
ным сердечно-сосудистым риском рассматривается си-
стемное воспаление низкой (слабой) степени (низкосорт-
ное, низкоуровневое системное воспаление) [32–34].

В многочисленных эпидемиологических и клиниче-
ских исследованиях продемонстрирована тесная двуна-
правленная связь заболеваний пародонта с дислипиде-
мией, а также с метаболическим синдромом и его дру-
гими компонентами: абдоминальным ожирением, ин-
сулинорезистентностью, гипергликемией, сахарным
диабетом, артериальной гипертонией, что рассмотрено
в наших предыдущих обзорах [29, 35–40].

Результаты клинических исследований свидетель-
ствуют, что дислипидемия может быть связана с патоло-
гией пародонта у соматически здоровых людей [41–47].
Так, в иранском исследовании [44] средние значения об-
щего ХС (группа пародонтита – 218,11±29,77, контроль-
ная группа – 162,31±48,4) и ТГ (группа пародонтита –
209,77±44,30, контрольная группа – 125,60±44,16) были
значительно выше у пациентов с пародонтитом
(р<0,001). Частота патологических значений общего ХС
и ТГ были значительно выше в группе пародонтита по
сравнению с лицами со здоровым пародонтом (р=0,002
и р=0,015 соответственно). В индийском исследовании
[45] у пациентов с хроническим пародонтитом отмечено
существенное повышение уровня общего ХС и ХС ЛПНП
(р<0,05) по сравнению с лицами со здоровым пародон-
том. Ассоциация пародонтита и дислипидемии также по-
лучила подтверждения в последних метаанализах [48,
49]. При нехирургическом лечении заболеваний паро-
донта отмечается улучшение показателей липидного
профиля у больных пародонтитом [50, 51].

Американский консенсус по пародонтиту и атеро-
склеротическим ССЗ рекомендует информировать па-
циентов с умеренным и тяжелым пародонтитом о веро-
ятном повышенном риске ССЗ и необходимости пройти
кардиологическое обследование [52]. Заболевания по-
лости рта могут представлять собой модифицируемый
фактор риска системного хронического воспаления и,
следовательно, кардиометаболических нарушений [53].

В испанском исследовании [54] общее количество
жирных кислот плазмы, насыщенных, n-6 полиненасы-
щенных и мононенасыщенных жирных кислот, индекс
перекисной способности, растворимый VCAM (моле-
кула сосудистой клеточной адгезии), фактор некроза
опухоли α, общий ХС, ХС липопротеинов очень низкой
плотности и ТГ были значительно выше в группе с па-
родонтитом по сравнению с группой без пародонтита.
Авторы указывают на наличие взаимосвязи между па-
родонтитом, профилем жирных кислот плазмы и уве-
личением метаболических факторов риска ССЗ.

Омега-3-ПНЖК, в том числе ЭПК и ДГК, при
заболеваниях пародонта

Австралийские ученые [55] отмечают, что прием
внутрь омега-3-ПНЖК, в том числе ДГК и ЭПК, приво-

дит к их включению в мембранные фосфолипиды, ко-
торые могут изменить выработку эйкозаноидов после
стимуляции во время иммунного ответа. Эти эйкоза-
ноиды способствуют уменьшению хронического воспа-
ления, что привело к предположению, что омега-3-
ПНЖК являются возможным модулятором воспаления
и могут снизить тяжесть заболеваний пародонта. Аме-
риканские ученые [56] указывают, что омега-3-ПНЖК
участвуют в модуляции иммуновоспалительных реак-
ций при пародонтите.

В американском двойном слепом плацебо-контроли-
руемом параллельном исследовании [57] продолжи-
тельностью 3 мес отмечено, что пероральный прием
ДГК уменьшал среднюю глубину карманов (-0,29±0,13;
р=0,03) и десневой индекс (-0,26±0,13; q=0,04). Значи-
тельные различия были обнаружены между ДГК и
контролем как для уровня С-реактивного белка десне-
вой жидкости (-5,3 нг/мл, p=0,03), так и для интерлей-
кина-1β (-20,1 пг/мл, p=0,02),

В обзоре американских ученых [58] отмечено, что
ДГК используется для лечения ряда различных заболе-
ваний, включая заболевания пародонта и воспалитель-
ные заболевания кишечника. Благотворно изменяя вы-
работку цитокинов и рекрутирование макрофагов, со-
став кишечной микробиоты и целостность кишечника,
воспаление, вызванное липополисахаридами и жи-
рами, а также передачу сигналов инсулина, ДГК может
быть ключевым инструментом в предотвращении мета-
болического синдрома.

В обзоре бразильских ученых [59] указывается на
профилактический эффект, связанный с уровнями ДГК
и ЭПК в плазме, против прогрессирования заболеваний
пародонта. Этот эффект может быть связан с антибакте-
риальной активностью ДГК и ЭБК против планктонных
и биопленочных форм пародонтальных патогенов Por-
phyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum [60] и
Streptococcus mutans [61], продемонстрированных ки-
тайскими учеными. Бразильские ученые [62] иденти-
фицировали 165 белков пародонтопатогенов, которые
могут взаимодействовать с ДГК и ЭПК.

В египетском параллельном двойном клиническом ис-
следовании [63] оценивали включение в базовое лечение
пародонтита омега-3-ПНЖК, включая ДГК и ЭПК, с до-
бавлением ацетилсалициловой кислоты по сравнению с
плацебо. Исследователи отметили значительное умень-
шение глубины пародонтального кармана (PРD) и усиле-
ние клинического прикрепления (CAL) через 3 и 6 мес в
группе омега-3 по сравнению с исходным уровнем и
контрольной группой (p<0,05). Авторы рекомендуют пи-
щевые добавки с омега-3-ПНЖК для усиления базовой
пародонтальной терапии. В иранском рандомизирован-
ном клиническом исследовании [64] показатели CAL и
PРD при приеме омега-3-ПНЖК (в том числе 180 мг
ЭПК, 120 мг ДПГ) значительно улучшились через 3 мес
по сравнению с исходным уровнем (p=0,001) и контроль-
ной группой (p=0,001).

В польском рандомизированном клиническом иссле-
довании [65] через 3 мес в группе, получавшей омега-3-
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ПНЖК, в том числе ДГК и ЭПК, по сравнению с конт-
рольной группой наблюдались статистически значимое
снижение кровотечения при зондировании (bleeding on
probing – BoP) и улучшение CAL. Более того, статисти-
чески значимо более высокий процент закрытых кар-
манов (глубина зондирования ≤4 мм без BoP) был до-
стигнут в группе дополнительного лечения по сравне-
нию с контрольной группой после 3 мес лечения.

В индийском рандомизированном контролируемом
исследовании [66] эффективности омега-3 ПНЖК,
включая ДГК и ЭПК, статистический анализ продемон-
стрировал значительное уменьшение PРD (t=65,56,
p=0,000 и t=51,69, p=0,000) через 1 и 3 мес соответ-
ственно в тестовой группе по сравнению с исходной и
контрольной группой. Наблюдалось значительное уве-
личение уровня CAL (t=63,29, p=0,000 и t=31,03,
p=0,000) через 1 и 3 мес соответственно в тестовой
группе по сравнению с исходной и контрольной груп-
пой.

Результаты клинических исследований обобщены в
целом ряде метаанализов, опубликованных в послед-
ние годы. В немецком метаанализе [67] показано, что
омега-3-ПНЖК оказывают положительное влияние на
заживление пародонтальных ран в отношении умень-
шения PPD и увеличения уровня CAL. Британский ме-
таанализ [68, 69] показал статистически значимое
уменьшение PPD, увеличение CAL и снижение BoP при
вмешательствах, связанных с применением омега-3-
ПНЖК.

В метаанализе ученых из Нидерландов [70] показано,
что дополнительное использование омега-3-ПНЖК к не-
хирургическому лечению пародонтита привело к сниже-
нию PPD на 0,39 мм (95% доверительный интервал – ДИ
-0,58–-0,21) и увеличению CAL на 0,41 мм (95% ДИ 
-0,63–-0,19). В южнокорейском метаанализе [71] также
показаны статистически значимое уменьшение PPD
(стандартизованная средняя разница – SMD -0,81, абсо-
лютная средняя разница – MD -0,44 мм), увеличение
CAL (SMD -0,77, MD -0,51 мм) и снижение BoP (SMD 
-0,65, MD -9,45%) для вмешательств с использованием
омега-3-ПНЖК.

В бельгийском метаанализе [72] отмечена статисти-
чески значимая разница в снижении PPD (SMD -0,78;
95% ДИ -1,02–-0,54; p<0,0001) и уменьшении потери
CAL (SMD -0,80; 95% ДИ -1,04–-0,56; p<0,0001) при ис-
пользовании омега-3-ПНЖК в качестве вспомогатель-
ного средства при нехирургическом лечении пародон-
тита.

В бразильском [73] и индийском [74] метаанализах
также наглядно показано, что использование омега-3-
ПНЖК в качестве адъювантной терапии пародонтита
оказывает значительное позитивное влияние на уро-
вень CAL и PРD через 3 и 6 мес терапии.

В систематическом обзоре немецких стоматологов,
опубликованном в 2023 г., отмечается, что диетические
вмешательства (прежде всего применение нутрицевти-
ков) в настоящее время становятся важным дополне-
нием к нехирургической пародонтальной терапии [75].

Следовательно, нутрицевтики, содержащие в составе
омега-3-ПНЖК, в том числе длинноцепочечные ЭПК и
ДГК, целесообразно использовать в качестве адъювант-
ной терапии при лечении заболеваний пародонта.

В качестве нутрицевтика выбора у больных с заболе-
ваниями пародонта можно рассматривать биологиче-
ски активную добавку к пище ГОЛД'Н АПОТЕКА Холе-
стерол Контрол (GOLD'N APOTHEKA Cholesterol Con-
trol). Рекомендации по применению: взрослым прини-
мать по 2–3 капсулы в день во время еды. Суточное со-
держание омега-3-ПНЖК, в том числе ЭПК и ДГК, в
нутрицевтике Холестерол Контрол в большинстве слу-
чаев соответствует рассмотренным в клинических ис-
следованиях и метаанализах, посвященных изучению
влияния омега-3-ПНЖК на ткани пародонта (см. таб-
лицу).

CoQ10 при заболеваниях пародонта
Заболевания пародонта – это воспалительный про-

цесс, возникающий в результате взаимодействия бакте-
риальной атаки и воспалительной реакции хозяина.
Считается, что массивы молекул в тот или иной момент
опосредуют воспалительную реакцию, среди них сво-
бодные радикалы и активные формы кислорода (АФК).
Пародонтальные патогены могут вызывать перепроиз-
водство АФК и, таким образом, вызывать разрушение
коллагена и клеток пародонта. Когда АФК удаляются
антиоксидантами, деградация коллагена может умень-
шиться. Убихинол (восстановленная форма CoQ10) слу-
жит эндогенным антиоксидантом, который увеличи-
вает концентрацию CoQ10 в пораженной десне и эффек-
тивно подавляет прогрессирующее воспаление паро-
донта [76].

В британском обзоре [77] отмечается, CoQ10 имеет по-
тенциальное значение при заболеваниях пародонта,
поскольку обладает мощным антибактериальным, ан-

Содержание биологически активных веществ в суточной дозе
нутрицевтика Холестерол Контрол
The content of biologically active substances in the daily dose of nutraceu-
ticals Cholesterol Control

Биологически
активные вещества

Содержание в 2–3
капсулах (суточной
дозировке), мг

% от адекватного
уровня
потребления*

Омега-3-ПНЖК 334–501 17–25

ЭПК 190–285 32–48

ДГК 124–186 18–27

CoQ10 33–50 110–167**

*Согласно Единым санитарно-эпидемиологическим и
гигиеническим требованиям к товарам, подлежащим санитарно-
эпидемиологическому надзору (контролю), глава II, раздел 1,
приложение 5; **не превышает верхний допустимый уровень
потребления согласно Единым санитарно-эпидемиологическим и
гигиеническим требованиям к товарам, подлежащим санитарно-
эпидемиологическому надзору (контролю), глава II, раздел 1,
приложение 5.
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тиоксидантным и противовоспалительным действием.
В нескольких исследованиях был выявлен дефицит
CoQ10 в биопсиях десен пораженной ткани по сравне-
нию с биопсиями, взятыми из здоровых участков у тех
же пациентов [77]. При нехирургическом лечении па-
родонтита системный CoQ10 применяется 2 или 3 раза в
день в течение 6 нед до 4 мес [78]. Чаще CoQ10 при па-
родонтитах применяется местно.

В метаанализе [79], изучавшем эффективность мест-
ного применения геля CoQ10 у пациентов с пародонти-
том, показано, что CoQ10 может значительно снизить
индекс зубного налета (SMD -0,64; 95% ДИ -1,03–-0,26,
p=0,002; I2 85,7%), ВоР (SMD -1,05; 95% ДИ -1,70–-0,41;
p=0,001; I2 89,5%), PРD (SMD -0,96; 95% ДИ -1,35–
-0,58, p<0,001, I2 84,7%), CAL (SMD -0,73; 95% ДИ от 
-1,23–-0,22; p=0,005; I2 87,8%) и десневой индекс (SMD
-0,63; 95% ДИ -0,97–-0,28; p=0,001; I2=72,8%) при па-
родонтите. Анализ подгрупп показал, что CoQ10 имел
более сильный эффект снижения при внутрикарман-
ном введении, а не при местном применении.

Таким образом, CoQ10 также может оказывать пози-
тивный эффект при патологии пародонта и дополнять
позитивные эффекты омега-3-ПНЖК в нутрицевтике
Холестерол Контрол.

Заключение
Приведенные в обзоре данные свидетельствуют о на-

личии двунаправленной связи между дислипидемией и
патологией пародонта и позволяют вести речь об их ко-
морбидности. Позитивное влияние омега-3-ПНЖК и
CoQ10 на воспалительный процесс в ткани пародонта
позволяет рассматривать Холестерол Контрол не
только как нутрицевтик выбора для профилактики и
лечения дислипидемии у лиц с умеренно повышен-
ными ХС ЛПНП и ТГ, но и у коморбидных пациентов с
дислипидемией и заболеваниями пародонта, и у паци-
ентов с пародонтитом без дислипидемии в качестве
адъювантной терапии и профилактики дислипидемии.
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Аннотация

Статья посвящена уточнению роли применения β-блокаторов в современном лечении артериальной гипертонии (АГ) у пациентов с со-
путствующими заболеваниями. Несмотря на то, что в большинстве клинических рекомендаций по тактике лечения АГ β-блокаторы рас-
сматриваются как препараты, назначаемые при наличии определенных дополнительных показаний, в последнее время предпринима-
ется попытка вернуться к далекому прошлому кардиологии, когда β-блокаторы занимали положение антигипертензивных препаратов
1-го ряда. В статье приводятся аргументы, основанные на имеющейся доказательной информации в пользу взвешенного отношения к
назначению β-блокаторов при лечении пациентов с АГ. В то же время в статье приводятся результаты недавно опубликованного анали-
за данных об участниках крупного рандомизированного исследования по оценке эффектов дапаглифлозина у пациентов с сердечной
недостаточностью и сохраненной фракцией выброса левого желудочка, которые свидетельствуют о частом применении β-блокаторов в
клинической практике у пациентов с АГ и сопутствующими заболеваниями, а также о безопасности и, вероятно, эффективности их при-
менения. В статье приводятся результаты метаанализа, которые позволяют оценить антигипертензивную эффективность роли β-блока-
торов, использование которых позволяет снизить уровень систолического АД примерно на 8–10 мм рт. ст. Кроме того, в статье обсуж-
дается возможность быстрого получения информации о роли определенных препаратов для лечения АГ с помощью ChatGPT, которую
считают перспективной информационной технологией. Приводятся данные об использовании недостаточно высоких доз β-блокаторов
в клинической практике, что не позволяет достичь оптимальной частоты сердечных сокращений.
Ключевые слова: артериальная гипертония, β-блокаторы, клинические рекомендации, сопутствующие заболевания.
Для цитирования: Гиляревский С.Р., Ерусланова К.А., Бенделиани Н.Г., Щедрина А.Ю., Голшмид М.В., Ткачева О.Н. «Назначить
нельзя не назначить»: роль β-блокаторов в современном лечении пациента с артериальной гипертонией и сопутствующими заболева-
ниями. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (2): 31–37 DOI: 10.47407/kr2023.5.2.00385
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of patients with arterial hypertension and concomitant disorders
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Abstract

The paper is focused on clarifying the role of using β-blockers in modern treatment of arterial hypertension (AH) in patients with comorbidities.
Despite the fact that the majority of clinical guidelines on the treatment tactics for AH consider β-blockers as the drugs prescribed when there are
certain additional indications, nowadays an attempt is made to return to the distant past of cardiology, when β-blockers played a role of first line
antihypertensive drugs. The paper provides evidence-based arguments in favor of the balanced approach to prescription of β-blockers to patients
with AH. At the same time, the paper presents the results of the recent analysis involving the data on the participants of the large randomized
trial focused on assessing the effects of dapagliflozin in patients with heart failure and preserved left ventricular ejection fraction suggesting fre-
quent use of β-blockers in clinical practice for patients with AH and concomitant disorders, as well as the β-blockers’ safety and probable efficacy.
The paper provides the meta-analysis results allowing one to estimate antihypertensive effect of β-blockers, the use of which makes it possible to
reduce systolic blood pressure by almost 8—10 mm Hg. Furthermore, the paper discusses an opportunity to quickly obtain information about the
role of certain drugs for treatment of AH using ChatGPT that is considered to be a promising information technology. The paper also provides
data on the use of the doses of β-blockers that are not high enough and does not allow to achieve optimal heart rate in clinical practice.
Keywords: arterial hypertension, beta blockers, clinical guidelines, concomitant disorders.
For citation: Gilyarevsky S.R., Yerulanova K.A., Bendeliani N.G., Shchedrina A.Yu., Golshmid M.V., Tkacheva O.N. «Prescribe not prescribe»:
the role of β-blockers in modern treatment of patients with arterial hypertension and concomitant disorders. Clinical analysis in general medicine.
2024; 5 (2): 31–37 (In Russ.) DOI: 10.47407/kr2023.5.2.00385



32 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №2  | 2024 | Clinical review for general practice | VOL. 5 | No. 2 | 2024 |

Обзор / Review

Насколько обосновано изменение роли 
β-блокаторов в рекомендациях европейских
экспертов по тактике лечения артериальной
гипертонии 2023 г.?

В соответствии с последним вариантом рекоменда-
ций по тактике лечения артериальной гипертонии (АГ)
экспертов Европейского общества специалистов по
лечению АГ, β-блокаторы занимают равное положение
среди таких антигипертензивных препаратов (АГП),
как тиазидные диуретики, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II (БРА) и антагонисты кальция
(АК) [1]. Основанием для такого изменения роли β-бло-
каторов при лечении АГ могло стать наличие у пациен-
тов с АГ сопутствующих заболеваний, при которых по-
казано применение β-блокаторов. В частности, авторы
рекомендаций указывают, что помимо заболеваний,
при которых обязательно применение β-блокаторов,
имеется около 50 заболеваний или их осложнений, при
которых прием препаратов, относящихся к такому
классу, может оказывать благоприятное действие [1, 2]. 

Оппоненты авторов нового варианта рекомендаций
приводят аргументы в пользу сохранения прежнего по-
ложения использования β-блокаторов в «иерархии»
АГП, т.е. только при наличии определенных дополни-
тельных показаний [3]. Такие аргументы представ-
ляются достаточно обоснованными. Так, указывается,
что инсульт относится к осложнению АГ, которое в
большей степени зависит от уровня артериального
давления (АД) по сравнению с инфарктом миокарда
(ИМ), и вспоминают слова известного профессора 
G. Pickering, который напоминал, что «любой инсульт,
как ишемический, так и геморрагический, представ-
ляет собой наиболее инвалидизирующее осложнение
артериальной гипертонии» [4]. Результаты плацебо-
контролируемых рандомизированных клинических
исследований (РКИ) свидетельствовали о том, что
применение β-блокаторов по влиянию на риск разви-
тия инсульта часто не отличается от плацебо, а по
сравнению с приемом БРА и АК примерно на 25% ме-
нее эффективно [5, 6]. 

Более того, в подгруппе пациентов с изолированной
АГ, которые были примерно на 3 года старше в целом
всей популяции участников исследования LIFE (Losar-
tan Intervention for Endpoint Reduction) и на 8% чаще
имели сопутствующую коронарную болезнь сердца (т.е.
имели показания к приему β-блокаторов), терапия, ос-
нованная на применении лозартана, была на 40% более
эффективна для снижения риска развития инсульта по
сравнению с тактикой, основанной на приеме β-блока-
тора [7].

Европейские эксперты в качестве важного аргумента
в пользу возвращения β-блокаторов в группу препара-
тов 1-го ряда, приводят результаты сетевого метаана-
лиза 46 РКИ, в которых принимали участие почти 250
тыс. участников [8]. Однако результаты данного мета-
анализа свидетельствуют о том, что в отличие от АГП
других классов прием β-блокаторов не сопровождался

статистически значимым снижением риска смерти от
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний – ССЗ
(относительный риск – ОР 0,99 при 95% доверительном
интервале – ДИ 0,87–1,13), а снижение ОР развития ин-
сульта было на 49, 41, 35 и 46% менее выраженным, чем
при использовании АК, ИАПФ, БРА и тиазидных диуре-
тиков соответственно. Таким образом, логично считать,
что в рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов по тактике лечения АГ 2018 г. мнение по поводу ме-
ста β-блокаторов в «иерархии» АГП представляется бо-
лее обоснованным. Напомним, каково было мнение
экспертов в 2018 г.: «Назначение β-блокаторов пред-
ставляет собой альтернативный подход к выбору АГП
при наличии определенных показаний к их примене-
нию, например при стенокардии, после перенесенного
ИМ, при наличии сердечной недостаточности (СН) или
с целью снижения частоты ритма сердца» [9].

Следует, кстати, напомнить, что новый вариант реко-
мендаций Европейского общества специалистов по
лечению АГ пока не стал основанием для изменения ре-
комендаций по тактике лечения АГ Европейского об-
щества кардиологов. 

Сходное отношение к «иерархическому» положению
АГП отражено и в рекомендациях Международного об-
щества по тактике лечения пациентов с АГ 2020 г., в ко-
торых выделяют четыре этапа АГТ, из которых два пер-
вых состоят в применении комбинированной 2-компо-
нентной терапии, включающей ИАПФ или БРА и ди-
гидропиридиновый АК, вначале в низких дозах, а затем
в полных [10]. На третьем этапе к такой терапии пред-
лагается добавлять тиазидный диуретик. Четвертый
этап касается устойчивой к лечению АГ, при которой в
качестве первого дополнительного АГП указан спиро-
нолактон, а не β-блокаторы. Упоминания β-блокаторов
в таких рекомендациях можно впервые увидеть в раз-
деле, посвященном лечению сопутствующих заболева-
ний. 

Такое же место занимают β-блокаторы и в большин-
стве национальных рекомендаций [11, 12]. Следует от-
метить, что авторы канадских рекомендаций по лече-
нию АГ считают обоснованным использование β-блока-
торов в качестве препаратов 1-го ряда только у более
молодых пациентов и только в случаях неосложненного
течения АГ [12]. В практических рекомендациях по
лечению АГ у пациентов с хронической болезнью почек
(ХБП) 2021 г. у экспертов KDIGO (Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes) также сдержанное мнение по
поводу использования β-блокаторов в качестве АГП 
1-го ряда при лечении АГ у пациентов с ХБП [13], од-
нако эксперты подчеркивают, что при ХБП часто бы-
вают сопутствующие заболевания, при которых пока-
зано назначение β-блокаторов. 

Следует, однако, отметить, что, по мнению отдельных
нефрологов, несмотря на общепринятое мнение об
ограниченной роли β-блокаторов при лечении АГ в це-
лом, у пациентов с ХБП может быть больше оснований
для использования β-блокаторов в качестве препаратов
1-го ряда, поскольку в таких случаях в развитии АГ
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большую роль играет активация симпатического от-
дела вегетативной нервной системы [14]. Особенно это
касается пациентов с терминальной стадией ХБП [15].
Впрочем, отсутствует точная доказательная информа-
ция о сравнительной эффективности применения 
β-блокаторов и АГП, относящихся к другим классам, у
таких пациентов, так как пациентов с тяжелой ХБП не
включали с крупные РКИ АГП.

Далее постараемся ответить на вопрос о том, на-
сколько вообще актуально обсуждение формального
«иерархического» положения β-блокаторов в клиниче-
ских рекомендациях.

Насколько важно учитывать формальное
«иерархическое» положение β-блокаторов 
в клинических рекомендациях по лечению АГ?

Для ответа на вопрос об актуальности обсуждения
формального «иерархического» положения β-блокато-
ров в современных клинических рекомендациях по
лечению АГ, по-видимому, лучше всего обратиться к
современным источникам доказательной информации
и прежде всего к результатам «зонтичного обзора», т.е.
обобщенного анализа систематических обзоров и мета-
анализов, выполненных для оценки эффективности
применения β-блокаторов на прогноз в разных клини-
ческих ситуациях [16]. В этот анализ было включено
98 метаанализов 284 РКИ с общим объемом наблюде-
ния, достигающим 1 617 523 человеко-лет. Результаты
метаанализа подтвердили ограниченную роль β-бло-
каторов в снижении смертности в различных клини-
ческих ситуациях, кроме СН со сниженной фракцией
выброса левого желудочка (ФВЛЖ) у пациентов с си-
нусовым ритмом.

Еще одним важным источником доказательной ин-
формации можно считать результаты запланирован-
ного анализа данных об участниках международного
РКИ DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the
Lives of Patients With Preserved Ejection Fraction Heart
Failure) по оценке эффективности применения дапа-
глифлозина у пациентов с клиническими проявле-
ниями СН и сохраненной ФВЛЖ [17]. Цель анализа со-
стояла в оценке показателей эффективности и безопас-
ности приема дапаглифлозина в зависимости от приме-
нения β-блокаторов при включении в исследование.
Большая часть из 6263 участников исследования 
DELIVER принимали β-блокаторы (82,7% пациентов). 
В целом ФВЛЖ достигала 54,2±8,8%, а в подгруппе
приема β-блокаторов и подгруппе отсутствия их приема –
53,8±8,6 и 56,0±9,2% соответственно. Частота указания
в анамнезе на снижение ФВЛЖ менее 40% в подгруппе
приема β-блокаторов и подгруппе отсутствия их приема
составляла 19,1 и 14,7% соответственно. Таким образом,
у большинства пациентов ФВЛЖ не определяла потреб-
ность в приеме β-блокаторов. Любая форма коронар-
ной болезни сердца в анамнезе была статистически
значимо чаще при применении β-блокаторов по
сравнению с отсутствием их приема (у 53 и 43,6% паци-
ентов соответственно), так же как ИМ в анамнезе (у 27,4

и 20,4% пациентов соответственно) и зарегистрирован-
ная на ЭКГ фибрилляция предсердий (у 43,0 и 38,5%
пациентов соответственно). В таких случаях у части па-
циентов речь могла идти об относительных или абсо-
лютных показаниях к приему β-блокаторов. Наконец,
представляют интерес и различия между подгруппами
применявших и не применявших β-блокаторы по нали-
чию АГ. В целом у большинства участников исследова-
ния DELIVER была АГ (у 87,7% участников). У прини-
мавших и не принимавших β-блокаторы АГ отмечалась
в 85,6 и 89,3% случаев соответственно (p<0,001).
Можно предполагать, что большая частота назначения
β-блокаторов при наличии АГ могла быть обусловлена
использованием их и в качестве АГП. Кстати, уровень
систолического АД был статистически значимо ниже у
принимавших β-блокаторы по сравнению с неприни-
мавшими (127,9±15,4 и 129,7±15,4 мм рт. ст.; p<0,001). 

Ранее высказывались опасения по поводу возмож-
ного отрицательного влияния применения β-блокато-
ров на прогноз пациентов с сохраненной ФВЛЖ, они
были основаны на анализе данных исследования 
TOPCAT (Aldosterone Antagonist Therapy for Adults With
Heart Failure and Preserved Systolic Function) и результа-
тов анализа данных, полученных в ходе выполнения
данных об участниках регистра PINNACLE (Practice In-
novation and Clinical Excellence) [18, 19]. Кроме того, в
таком контексте упоминают и результаты очень не-
большого перекрестного РКИ PRESERVE-HR (Beta-
blockers Withdrawal in Patients With HFpEF and
Chronotropic Incompetence: Effect on Functional Capac-
ity), результаты которого позволяют считать, что пре-
кращение приема β-блокаторов сопровождается умень-
шением хронотропной недостаточности [20]. Оче-
видно, что ни один из таких источников доказательной
информации не представляется достаточно надежным,
так как РКИ TOPCAT имело слишком много методиче-
ских ограничений и ни в РКИ TOPCAT, ни в регистре
PINNACLE не учитывали концентрацию N-концевого
предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида [21, 22].

В связи с этим результаты анализа данных об участ-
никах исследования DELIVER, выполненного для
оценки показателей эффективности и безопасности в
зависимости от применения β-блокаторов при включе-
нии в исследование, представляются особенно важ-
ными, так как такой анализ был выполнен в наиболее
современной когорте пациентов с сохраненной ФВЛЖ.
Следует также отметить, что данные об участниках та-
кого РКИ были получены в рамках РКИ, выполненного
без существенных методологических ограничений,
ставшего более надежным источником доказательной
информации по сравнению с полученными ранее дан-
ными [17]. Результаты анализа свидетельствовали о
том, что прием β-блокаторов сопровождался статисти-
чески значимо менее высоким риском развития небла-
гоприятных клинических исходов, включенных в ос-
новной показатель (ОР 0,70 при 95% ДИ 0,60–0,83). Не
менее важны и данные о том, что прием дапаглифло-
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зина приводил к устойчивому снижению основного по-
казателя как у пациентов, принимавших β-блокаторы
при включении (ОР 0,82 при 95% ДИ 0,71–0,94), так и у
пациентов, не принимавших β-блокаторы (ОР 0,79 при
95% ДИ 0,61–1,03; p для взаимодействия 0,85). Сход-
ные результаты были получены и при анализе допол-
нительных показателей. Кроме того, прием β-блокато-
ров не влиял на частоту развития побочных эффектов
терапии.

В современной когорте пациентов с СН и сохранен-
ной ФВЛЖ, имеющих большое число сопутствующих
заболеваний, при которых может быть показано приме-
нение β-блокаторов, только 1 из 4 пациентов не прини-
мал препараты, относящиеся к такому классу. Прием 
β-блокаторов был эффективен и безопасен и сопровож-
дался более благоприятным прогнозом. 

Таким образом, независимо от формального «иерар-
хического» положения β-блокаторов среди АГП в кли-
нических рекомендациях, в современной когорте паци-
ентов с высоким риском осложнений ССЗ частота их
применения очень высока. Поэтому очень важно тща-
тельно учитывать показания к их использованию и по-
стараться оптимизировать терапию β-блокаторами с
целью достижения максимального эффекта терапии и
ее безопасности.

Проблема выбора обоснованных доз 
β-блокаторов при лечении пациентов с АГ 
и сопутствующими ССЗ

Продолжая обсуждать результаты анализа данных,
полученных при выполнении рассмотренного ранее
вторичного анализа данных об участниках исследова-
ния DELIVER, следует обратить внимание, что, не-
смотря на прием β-блокаторов, частота сердечных со-
кращений (ЧСС) у многих пациентов отличалась от оп-
тимальной для определенных ССЗ, в первую очередь
для коронарной болезни сердца. Так, в среднем ЧСС со-
ставляла 71,5±11,7 уд/мин, у принимавших и не прини-
мавших β-блокаторы ЧСС статистически значимо не
различалась, достигая 71,0±11,6 и 71,6±11,8 уд/мин со-
ответственно (p=0,14). Следует отметить, такие данные
о ЧСС были получены при регистрации ЭКГ в покое,
так что при физической нагрузке увеличение ЧСС
могло быть еще более выраженным. В любом случае
данные об отсутствии существенных различий по ЧСС
между принимавшими и не принимавшими β-блока-
торы позволяют предположить, что дозы β-блокаторов
во многих случаях были недостаточны. Наиболее часто
применяемыми β-блокаторами в исследовании 
DELIVER были селективные β1-блокаторы метопролола
сукцинат и бисопролол (у 58,4% пациентов, принимав-
ших β-блокаторы).

В связи с этим представляется обоснованным обра-
титься к результатам систематического обзора и мета-
анализа, выполненного в рамках Кокрейновского со-
трудничества, которые были посвящены оценке связи
между дозой селективных β1-блокаторов и их антиги-
пертензивной эффективностью [23]. В 9 РКИ, включав-

ших в целом 1004 пациентов с АГ и исходным уровнем
АД 154,4/100,3 мм рт. ст., оценивали антигипертензив-
ную эффективность метопролола сукцината в дозах от
25 до 400 мг/сут. Применение любых доз препарата
приводило к статистически значимому снижению как
систолического, так и диастолического АД по сравне-
нию с плацебо на 9 и 8 мм рт. ст. соответственно. Од-
нако максимальное снижение АД достигалось при ис-
пользовании 200 мг 1 раз в сутки. В 5 РКИ сообщалось
о влиянии применения метопролола сукцината по
сравнению с плацебо на ЧСС, а результаты непрямого
сравнения эффектов разных доз позволяли предполо-
жить, что влияние терапии на ЧСС зависит от дозы пре-
парата (p=0,0007) [23]. 

Что касается выбора β-блокатора для лечения АГ у
пациентов с сопутствующими заболеваниями, оче-
видно, что метопролола сукцинат во многих случаях
остается препаратом 1-го ряда, поскольку он в наиболь-
шей степени был изучен у пациентов с разными ССЗ. 
В частности, результаты РКИ COMMIT (ClOpidogrel and
Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) [24] свидетель-
ствовали о том, что раннее применение метопролола
сукцината при остром ИМ снижает риск развития по-
вторного ИМ и фибрилляции желудочков. Полученные
же в ходе выполнения такого РКИ данные об увеличе-
нии риска развития кардиогенного шока, особенно в
течение первых суток после госпитализации, стали
важным основанием для учета таких возможных
осложнений при создании клинических рекомендаций
по лечению пациентов с ИМ. Полученные результаты
позволяли считать, что применение β-блокаторов при
остром ИМ лучше начинать после стабилизации гемо-
динамики.

Наконец, ключевым моментом в доказательной исто-
рии метопролола сукцината было РКИ MERIT-HF
(Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Con-
gestive Heart Failure) [25]. Это исследование стало собы-
тием и в доказательной истории лечения СН, так как
впервые после долгого периода сомнений в обоснован-
ности и главное – безопасности применения β-блокато-
ров при лечении пациентов с СН и сниженной ФВЛЖ
были получены данные о том, что прием β-блокатора
по сравнению с плацебо приводит к снижению на 34%
риска смерти от любой причины (ОР 0,66 при 95% ДИ
0,53–0,81; p=0,00009). Снижение абсолютного риска
смерти достигало 3,8%, т.е. для предупреждения 1 смер-
тельного исхода в течение 1 года метопролола сукцинат
должны были принимать только 26 пациентов, что сви-
детельствует об очень высокой клинической эффектив-
ности терапии. Важно отметить, что такие результаты
были получены в популяции пациентов с клиниче-
скими проявлениями СН, которые соответствовали II–
IV классу СН по классификации NYHA. У 41% участни-
ков РКИ MERIT-HF был II класс СН по классификации,
т.е. в исследование MERIT-HF были включены паци-
енты, которые в наибольшей степени по своим характе-
ристикам соответствуют современной популяции паци-
ентов с СН и сниженной ФВЛЖ, так как у большинства
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таких пациентов в клинической практике выражен-
ность клинических проявлений СН соответствует
именно II функциональному классу по NYHA. В связи с
этим следует напомнить, что прием метопролола су-
кцината по сравнению с плацебо прежде всего снижал
риск внезапной смерти на 41% (ОР 0,59 при 95% ДИ
0,45–0,78; p=0,0002), которая стала наиболее частым
механизмом смерти в современной популяции пациен-
тов с СН и сниженной ФВЛЖ. Напомним, что в исследо-
вания бисопролола и карведолола включались более
тяжелые пациенты с СН, т.е. пациенты, у которых легче
доказать эффективность вмешательств. Нельзя исклю-
чить, что устойчивый положительный эффект приема
метопролола сукцината мог быть обусловлен его осо-
быми фармакологическими свойствами, прежде всего
кинетикой нулевого порядка, которая обеспечивает
стабильность концентрации в крови в течение суток
[26].

Можно ли использовать ChatGPT для быстрого
ответа на вопрос о месте β-блокаторов 
в лечении АГ 

Быстрое получение ответа на клинический вопрос
крайне важно для принятия решения о тактике лече-
ния пациента, особенно в условиях очень большого
числа источников информации и ограниченного вре-
мени для ее поиска и анализа. Так, в результате поиска
статей в базе данных Medline по ключевым словам
«beta-blockers» и «arterial hypertension» без ограниче-
ния по времени опубликования статей за 30-летний пе-
риод (c 1964 по 2024 г. включительно) мы нашли 
21 558 статей. Даже если ограничить поиск по таким
ключевым словам только статьями, опубликованными
в 2023 и 2024 г., все равно их число достигает 444. Та-
ким образом, при данном количестве источников дока-
зательной информации необходимо потратить немало
времени, чтобы обобщить имеющуюся информацию и
составить независимое мнение о проблеме.

В настоящее время появилась возможность быстро
получить ответ на вопрос о какой-либо проблеме.
Врачи и пациенты все чаще обращаются за помощью в
ChatGPT. ChatGPT представляет собой усовершенство-
ванную языковую модель, в которой используются ме-
тоды глубокого обучения с целью получения ответов на
запросы, вводимые на естественном языке и в форме,
которая напоминает ответ человека [27]. ChatGPT отно-
сят к семейству моделей генеративных предварительно
обученных преобразователей (generative pre-training
transformer – GPT), которые были разработаны компа-
нией OpenAI. ChatGPT в настоящее время считают од-
ной из крупнейших общедоступных языковых моделей.
Возможности ChatGPT включают способность улавли-
вать нюансы и тонкости человеческого языка, что поз-
воляет генерировать соответствующие ответы на широ-
кий спектр подсказок.

Возможные области применения ChatGPT в меди-
цине варьируют от определения возможных направле-
ний клинических исследований до помощи медицин-

ским работникам в клинической и лабораторной диаг-
ностике [28]. Помимо этого, ChatGPT позволяет инфор-
мировать врачей о новых подходах к лечению. Разра-
ботка на основе ChatGPT «виртуальных помощников»
пациентам с целью их поддержки в наблюдении за со-
стоянием здоровья может быть еще одной областью
применения ChatGPT в медицине.

Считается, что ChatGPT может быть полезен в разных
областях медицинской деятельности, в том числе для
структурирования научной литературы и ее анализа в
тех случаях, когда имеется большое количество источ-
ников доказательной информации по определенной
проблеме [29]. Некоторые эксперты считают, что Chat-
GPT можно использовать даже при написании научной
литературы, по крайней мере при подготовке черно-
вого варианта научной статьи [30].

Несмотря на большое число преимуществ ChatGPT, у
него имеются и определенные ограничения, главное из
которых – сомнение в надежности полученной инфор-
мации, что по крайней мере в настоящее время требует
ее тщательной проверки [31, 32]. В связи с этим мы хо-
тели оценить, в какой степени ответ на вопрос, задан-
ный ChatGPT о роли применения β-блокаторов при
лечении АГ, соответствует современной доказательной
информации, которую мы попытались ранее отразить в
данной статье. Задав ChatGPT вопрос: «What is the role
of beta-blockers in the treatment of arterial hyperten-
sion?», мы получили ответ, представленный далее.

«Beta-blockers play a significant role in the management
of arterial hypertension. They work by blocking the effects
of the hormone epinephrine, also known as adrenaline,
which results in the heart beating more slowly and with less
force. This reduction in heart rate and force of contraction
leads to a decrease in blood pressure. Here are some key
points about their role:

– Management of Heart Conditions: Beta-blockers are
particularly beneficial for patients with coexisting condi-
tions such as angina or previous heart attacks, as they also
protect against future cardiovascular events.

It's important to note that beta-blockers are just one class
of medication used to treat hypertension, and they are often
used in combination with other drugs to achieve optimal
blood pressure control».

Представляем перевод ответа на русский язык с со-
хранением несколько упрощенной терминологии, кото-
рая содержалась в ответе ChatGPT.

«Бета-блокаторы играют значительную роль в лече-
нии АГ. Они действуют, блокируя действие гормона
эпинефрина, также известного как адреналин, в резуль-
тате чего сердце бьется медленнее и с меньшей силой.
Это снижение ЧСС и силы сокращений приводит к сни-
жению АД. Вот некоторые ключевые положения об их
роли при лечении АГ:

– Лечение заболеваний сердца: β-блокаторы осо-
бенно полезны для пациентов с сопутствующими забо-
леваниями, такими как стенокардия или перенесенные
сердечные приступы, поскольку они защищают от раз-
вития будущих сердечно-сосудистых осложнений.
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Важно отметить, что β-блокаторы – это лишь один
класс лекарств, используемых для лечения АГ, и их ча-
сто используют в сочетании с другими препаратами для
достижения оптимального снижения АД».

Таким образом, в целом в ответе ChatGPT подчерки-
вается, что преимущественная польза от приема β-бло-
каторов достигается у пациентов с сопутствующими за-
болеваниями, что в целом соответствует мнениям и
данным, представленным в статьях, недавно опублико-
ванных в центральных кардиологических журналах,
которые обсуждались нами ранее в этой статье.

Заключение
В настоящее время некоторые эксперты пытаются

вернуть β-блокаторы в перечень препаратов 1-го ряда, в
том числе и в качестве препаратов для начальной тера-
пии АГ и в отсутствие сопутствующих заболеваний. Од-
нако в последние годы не появилось какой-либо новой
доказательной информации, которая бы стала основа-
нием для формального изменения положения β-блока-
торов при лечении пациентов с АГ. Тем не менее оче-
видно, что у многих пациентов с АГ, особенно пожилого

возраста, имеется несколько показаний к приему пре-
паратов, относящихся к такому классу. Таким образом,
споры по поводу формального места β-блокаторов в
иерархии АГП в клинических рекомендациях представ-
ляются схоластическими. В любом случае препараты,
относящиеся к такому классу, будут часто применять в
клинической практике у пациентов с АГ. 

Следует также отметить, что именно дополнитель-
ные показания должны оставаться главным основа-
нием для назначения β-блокаторов пациентам с АГ.
Именно об этом свидетельствует большинство источ-
ников доказательной информации, а также большая
часть действующих в настоящее время клинических
рекомендаций. В таких условиях можно считать 
обоснованным использование препарата с наиболее
доказанной эффективностью. Очевидно, что мето-
пролола сукцинат представляет собой именно такой
препарат, относящийся к классу селективных блока-
торов β1-адренорецепторов.
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Аннотация

Цель. Изучить возможные нарушения ритма и проводимости, а также профиль артериального давления (АД) у пациентов молодого и
среднего возраста с боевыми ранениями.
Материалы и методы. В одномоментное (cross-sectional) исследование включены 102 пациента, перенесших ранение конечностей
в сроки от 13 до 114 дней (медиана 38 дней) до поступления в стационар. Возраст включенных в исследование пациентов варьировал от
20 до 59 лет, в среднем составляя 35,7±8,5 года. Пациентам проводили холтеровское мониторирование электрокардиограммы и суточ-
ное мониторирование АД. Применяли следующие опросники и шкалы: опросник для выявления признаков вегетативных изменений
(А.М. Вейн), шкалу оценки выраженности психофизиологической реакции на стресс, индекс тяжести инсомнии, шкалу Гамильтона для
оценки тревоги, шкалу Гамильтона для оценки депрессии, опросник на скрининг посттравматического стрессового расстройства, визу-
альную аналоговую шкалу боли.
Результаты. Средняя частота сердечных сокращений (ЧСС) за сутки достигала 84,6±11,1 в минуту, минимальная ЧСС – 56,9±10,1,
максимальная ЧСС – 134,4±18,6 в минуту. Средняя по группе продолжительность тахикардии составила 498,1±316 мин (8 ч 18 мин). На-
блюдалась обратная корреляция между возрастом больных и продолжительностью тахикардии за сутки (r=-0,29; р=0,04), максималь-
ной ЧСС (r=-0,28; p=0,007), минимальной ЧСС за сутки (r=-0,23; р=0,02). У пациентов 20–29 лет максимальная ЧСС достигала
141,4±19,4, у пациентов старше 40 лет – 134,3±17,9 (р=0,009). Величина циркадного индекса в среднем по группе составляла 1,17±0,13
(0,68–1,47). У 69,7% циркадный индекс был ригидным. Вариабельность ЧСС находилась в пределах нормальных величин у 32,2% об-
следованных пациентов, у 48,8% она была снижена, у 19,1% – резко снижена. Нарушения сердечного ритма зарегистрированы у 65,5%
пациентов. Наиболее часто выявлялась синусовая аритмия (в 76,2% случаев всех аритмий), миграция суправентрикулярного водителя
ритма (в 27,0%) и предсердный ритм (в 11,1%). Артериальная гипертензия выявлена у 67,7% обследованных пациентов. Максимальное
систолическое АД (САД), соответствующее артериальной гипертензии 1-й степени, зарегистрировано у 43,9% пациентов, 2-й степени –
у 19,7%, 3-й степени – у 3,0%, высокое нормальное АД – у 16,7%, нормальное АД – у 16,7%. Максимальное диастолическое АД (ДАД), со-
ответствующее АГ 1-й степени, обнаружено у 30,8% пациентов, 2-й степени – у 30,8%, 3-й степени – у 15,4%, высокое нормальное АД –
у 10,8%, нормальное АД – у 12,3%. Среднесуточное САД составляло 126 мм рт. ст., ДАД – 81 мм рт. ст. Среднее дневное САД составляло
128 мм рт. ст., ДАД – 82 мм рт. ст., среднее ночное САД – 118 мм рт. ст., ДАД – 77 мм рт. ст. Максимальное САД достигало 148 мм рт. ст.,
ДАД – 97 мм рт. ст. При анализе типов суточных кривых АД подавляющее большинство пациентов (44,6%) отнесены к типу «нон-дип-
пер», как для САД, так и для ДАД.
Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о том, что у пациентов с боевыми травмами очень часто обнаруживается синусо-
вая тахикардия, регистрирующаяся в течение длительного периода времени. ЧСС максимальна у раненых самого молодого возраста и
уменьшается по мере увеличения возраста. Очень часто встречается синусовая аритмия, другие нарушения ритма и проводимости – су-
щественно реже. Часто регистрируется повышенное АД, особенно ДАД.
Ключевые слова: ранения, боевая травма, частота сердечных сокращений, артериальное давление, артериальная гипертензия.
Для цитирования: Тополянская С.В., Куржос М.Н., Пилярова М.Х., Бубман Л.И., Голимбекова М.В., Мельникова К.Д., Молочников А.Ю.,
Хан С.О., Атоян Е.А., Алексашина Н.Н., Дмитриева Е.В., Рачина С.А., Лыткина К.А., Мелик-Оганджанян Г.Ю., Мелконян Г.Г. Наруше-
ния сердечного ритма и профиль артериального давления у пациентов с боевыми травмами. Клинический разбор в общей медицине.
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Abstract

Aim. To investigate possible rhythm and conduction disturbances, as well as the blood pressure (BP) profile in young and middle-aged patients
with combat wounds.
Materials and methods. The cross-sectional study enrolled 102 patients who suffered limb injuries in the period from 13 to 114 days (median 
38 days) before admission to the hospital. The age of the patients included in the study ranged from 20 to 59 years, with an average of 35.7±8.5 years.
Patients underwent Holter ECG monitoring and 24-hour BP monitoring. The following questionnaires and scales were used: a questionnaire to identify
signs of autonomic changes (A. Vein), a scale for assessing the severity of psychophysiological response to stress, an insomnia severity index, the Hamil-
ton scale for assessing anxiety, the Hamilton scale for assessing depression, a questionnaire for PTSD screening, visual analog pain scale.
Results. The mean heart rate per day reached 84.6±11.1 per minute, the minimum heart rate was 56.9±10.1, the maximum heart rate was
134.4±18.6 per minute. The group mean duration of tachycardia was 498.1±316 minutes (8 hours 18 minutes). There was an inverse correlation
between the age of patients and the duration of tachycardia per day (r=-0.29; p=0.04), maximum heart rate (r=-0.28; p=0.007), minimum heart
rate per day (r=-0.23; p=0.02). In patients 20-29 years old, the maximum heart rate reached 141.4±19.4, in patients over 40 years old –
134.3±17.9 (p=0.009). The mean value of the circadian index for the group was 1.17±0.13 (0.68–1.47). In 69.7%, the circadian index was rigid.
Heart rate variability was within normal values in 32.2% of the examined patients, in 48.8% it was reduced, and in 19.1% it was sharply reduced.
Heart rhythm disturbances were recorded in 65.5% of patients. The most frequently detected sinus arrhythmia (in 76.2% of cases of all arrhyth-
mias), migration of the supraventricular pacemaker (in 27.0%) and atrial rhythm (in 11.1%). Arterial hypertension was detected in 67.7% of the
examined patients. The maximum systolic BP (SBP) corresponding to arterial hypertension of the 1st degree was registered in 43.9% of patients,
grade 2 – in 19.7%, grade 3 – in 3.0%, high normal BP – in 16.7%, normal BP – in 16.7%. Maximum diastolic BP (DBP) corresponding to grade 
1 hypertension was found in 30.8% of patients, grade 2 – in 30.8%, grade 3 – in 15.4%, high normal BP – in 10.8%, normal BP – in 12.3%. The
mean daily SBP was 126 mm Hg, DBP was 81 mm Hg. The mean daytime SBP was 128 mm Hg, DBP was 82 mm Hg. The mean nighttime SBP is
118 mm Hg, DBP is 77 mm Hg. The maximum SBP was 148 mm Hg, DBP was 97 mm Hg. When analyzing the types of daily BP curves, the vast
majority of patients (44.6%) were classified as “non-dipper” type, both for SBP and DBP.
Conclusions. The study results indicate that patients with combat injuries very often have sinus tachycardia, which is recorded over a long pe-
riod of time. Heart rate is highest in the youngest injured patients and decreases as age increases. Sinus arrhythmia is very common, other rhythm
and conduction disorders are much less common. High BP, especially DBP, is often recorded.
Keywords: wounds, combat trauma, heart rate, blood pressure, arterial hypertension.
For citation: Topolyanskaya S.V., Kurzhos M.N., Pilyarova M.Kh., Bubman L.I., Golimbekova M.V., Melnikova K.D., Molochnikov A.Yu., Khan S.O.,
Atoyan E.A., Aleksashina N.N., Dmitrieva E.V., Rachina S.A., Lytkina K.A., Melik-Ogandjanyan G.Yu., Melkonyan G.G. Heart rhythm distur-
bances and blood pressure profile in patients with combat injuries. Clinical analysis in general medicine. 2024; 5 (2): 38 –47 (In Russ.) DOI:
10.47407/kr2023.5.2.00386

Введение
В последние два года российское здравоохранение

сталкивается с абсолютно новыми вызовами, обуслов-
ленными необходимостью оказания медицинской по-
мощи достаточно большому числу пациентов, ранен-
ных или пострадавших в ходе проведения специальной
военной операции. Значительная доля таких пациентов
страдают не только непосредственно от самого ране-
ния, физической травмы, но и от его последствий.

По данным американских исследователей, среди ве-
теранов боевых действий в США отмечается значитель-
ная распространенность таких заболеваний, как арте-
риальная гипертензия (АГ), сахарный диабет и ишеми-
ческая болезнь сердца [1, 2]. Боевые травмы могут при-
водить к посттравматическому стрессовому расстрой-
ству (ПТСР), злоупотреблению алкоголем и наркотиче-
скими средствами, функциональным ограничениям,
изменениям в различных органах и системах, что ведет
за собой возникновение широкого спектра хронических
заболеваний [1, 3, 4]. Сама по себе боевая травма яв-
ляется возможным фактором риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний, включая АГ и ишемическую болезнь
сердца, поскольку она ведет за собой разнообразную
патологию – от легкой локальной травмы до массив-
ного повреждения с развитием полиорганной недоста-
точности [1, 2].

Известно, что у некоторых пациентов АГ и аритмии
могут представлять собой психосоматические расстрой-
ства, а одним из значимых факторов риска этой патоло-
гии является воздействие сильно травмирующих жиз-
ненных событий [1]. Полагают, что повторяющееся по-
вышение артериального давления (АД), вызванное

эмоциональным стрессом, в конечном итоге приводит к
структурным изменениям в сосудах и устойчивой АГ
[5]. Однако очень мало работ, в которых бы изучалось
влияние различных факторов риска, включая психо-
эмоциональные, на возникновение и прогрессирование
АГ у военнослужащих, в том числе получивших боевую
травму [6]. В немногочисленных исследованиях на эту
тему, проведенных главным образом исследователями
из США, изучавшими большие группы ветеранов воен-
ных действий в Афганистане и Ираке, зарегистриро-
вана повышенная частота развития АГ, обусловленная
прежде всего ПТСР [7, 8]. Еще в одном американском
исследовании с участием 3846 раненых обнаружена за-
висимость между тяжестью боевой травмы и увеличе-
нием долгосрочного риска возникновения АГ у ране-
ных [9]. Связь между тяжестью боевой травмы и риском
АГ среди раненых военнослужащих может быть опосре-
дована не только ПТСР, но и воспалительными и пове-
денческими реакциями. Влияние на здоровье таких
факторов риска, как курение, злоупотребление алкого-
лем и наркотическими средствами, неправильное пита-
ние, ожирение и снижение физической активности
также может способствовать развитию сердечно-сосу-
дистой патологии (ССП) [10].

В одном из самых крупных исследований по влиянию
боевой травмы на ССП установлена значимая взаимо-
связь между хроническим течением ПТСР и последую-
щим развитием АГ. В этой работе продемонстрировано
независимое влияние физической травмы и ее психо-
логических последствий (ПТСР) на патофизиологию
АГ. Авторами этого исследования предложена гипо-
теза, согласно которой различные воспалительные, ме-
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таболические, психические и поведенческие факторы
лежат в основе взаимосвязи между воздействием физи-
ческой и психологической травмы и последующим раз-
витием АГ (рис. 1) [10].

Во-первых, боевая травма приводит к системной вос-
палительной реакции и инициирует каскад, который
предрасполагает к широкому спектру заболеваний,
включая АГ и другую ССП. ПТСР, которое часто встре-
чается у раненых, модулирует этот эффект либо напря-
мую через усиление воспалительных реакций, либо
косвенно посредством увеличения массы тела и злоупо-
требления психоактивными веществами. Вместе с тем у
раненых с более тяжелыми травмами наблюдаются и
более выраженные функциональные ограничения, усу-
губляющие ССП [10].

Хорошо известно, что стресс играет важную роль в па-
тофизиологии многих не только психических, но и со-
матических расстройств, включая АГ [1]. Стимуляция
симпатической и ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы, индуцированная стрессом, также может при-
нимать участие в патогенезе АГ [5]. Известно, что
острая реакция на травму, включая боевую, характери-
зуется как локальным повреждением, так и общим от-
ветом, заключающимся прежде всего в активации оси
гипоталамус–гипофиз–надпочечники и повышением
концентрации гормонов и различных медиаторов вос-
паления. Все эти изменения направлены на усиление
защитных механизмов и повышение выживаемости
[11].

По прошествии двух лет с момента начала специ-
альной военной операции еще нет общедоступных дан-
ных по долгосрочным исходам ранений, включая воз-
никновение ССП. Настоящее исследование было разра-
ботано с целью выявления вероятной ССП у пациентов
с боевыми ранениями.

Цель исследования – изучить возможные нарушения
ритма и проводимости, а также профиль АД у пациен-
тов молодого и среднего возраста с боевыми ране-
ниями.

Материал и методы
Данная работа была выполнена на клинической базе

Госпиталя для ветеранов войн №3 (Москва) и представ-
ляла собой одномоментное (cross-sectional) наблюда-
тельное исследование. В исследование включали ране-
ных с боевыми травмами конечностей.

Пациентам проводилось холтеровское мониториро-
вание электрокардиограммы (ЭКГ) и суточное монито-
рирование АД (СМАД). В рамках данного исследования
применялись следующие опросники и шкалы: опрос-
ник для выявления признаков вегетативных измене-
ний (А.М. Вейн) [12], шкала оценки выраженности пси-
хофизиологической реакции на стресс [13], индекс тя-
жести инсомнии [14], шкала Гамильтона для оценки
тревоги [15], шкала Гамильтона для оценки депрессии
[16], опросник на скрининг ПТСР [13], визуальная ана-
логовая шкала боли.

Полученные данные анализировали с использова-
нием программного обеспечения Statistica (версия 13).
Для предоставления полученных данных использовали
методы описательной статистики (среднее значение и
стандартное отклонение – СО – для количественных
переменных; число и долю – для качественных пере-
менных). Проводили корреляционный анализ с помо-
щью критерия Спирмена.

Результаты
В исследование включены 102 пациента, перенесших

ранение нижних и/или верхних конечностей в сроки от
13 до 114 дней (медиана 38 дней) до поступления в ста-

Рис. 1. Возможные механизмы влияния боевой травмы на различную патологию (J. Howard и соавт., с изменениями) [10].
Fig. 1. Possible mechanisms underlying the impact of combat injury on various disorders (according to Howard J.T. [10] with amendments).
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ционар. Все участники исследования были мужчинами.
Возраст включенных в исследование пациентов варь-
ировал от 20 до 59 лет, в среднем составляя 35,7±8,5 го-
да. Доля пациентов моложе 30 лет достигала 29,4%, 30–
39 лет – 35,3%, 40 лет и старше – 35,3%. Нарушения
сердечного ритма в анамнезе были зарегистрированы
лишь у 8,9% пациентов (в половине из этих случаев –
тахикардия); антиаритмические препараты никто из па-
циентов не принимал. Эпизодическое повышение АД до
ранения отмечали 32,1% из опрошенных пациентов, диа-
пазон повышения АД составлял 130–150/90–100 мм 
рт. ст.; лишь у двух пациентов АД повышалось до
180/90–100 мм рт. ст. Никто из этих пациентов не конт-
ролировал АД, диагноз АГ ранее был установлен только
одному раненому. Антигипертензивные препараты ре-
гулярно получал лишь один пациент – он принимал
валсартан в комбинации с индапамидом.

Параметры частоты сердечных сокращений (ЧСС) у
обследованных пациентов представлены в табл. 1, 2.

При проведении корреляционного анализа обнару-
жены достоверные обратные корреляции между воз-
растом пациентов и: продолжительностью тахикардии
за сутки (r=-0,29; р=0,04), максимальной ЧСС – ЧССmax
(r=-0,28; р=0,007), минимальной ЧСС – ЧССmin за сутки
(r=-0,23; р=0,02).

Средние значения циркадного индекса составили
1,17±0,13 (норма 1,24–1,44), варьируя от 0,68 до 1,47. 
У 69,7% из обследованных пациентов циркадный ин-
декс был ригидным. Циркадный индекс был ригидным
у 79,2% пациентов в возрасте 40 лет и старше, тогда как
в группе участников моложе 30 лет этот показатель со-
ставил 52% (р=0,04). Зарегистрирована обратная кор-

реляция между циркадным индексом и возрастом па-
циентов (r=-0,27; р=0,01). Вариабельность ЧСС находи-
лась в пределах нормальных величин у 32,2% обследо-
ванных пациентов, у 48,8% она была снижена, у 19,1% –
резко снижена.

Нарушения сердечного ритма зарегистрированы у
65,5% пациентов. Наиболее часто выявлялась синусо-
вая аритмия (в 76,2% случаев всех аритмий), миграция
суправентрикулярного водителя ритма (в 27,0%) и
предсердный ритм (в 11,1%). Эпизоды суправентрику-
лярной тахикардии обнаружены лишь у двух пациентов
(3,1% всех аритмий), пробежка желудочковой тахикар-
дии – у одного. Атриовентрикулярная блокада 1-й сте-
пени зарегистрирована у 3 больных, 2-й степени тип
Мобитц-2 – у 2 пациентов. Суправентрикулярная экс-
трасистолия наблюдалась у 77,9% пациентов, желудоч-
ковая экстрасистолия – у 45,3% пациентов. Медиана
числа суправентрикулярных экстрасистол составила
всего лишь 4, желудочковых – одна. Установлена пря-
мая корреляция между возрастом пациентов и числом
желудочковых (r=0,37; р=0,003) и наджелудочковых
экстрасистол (r=0,28; р=0,01).

Зарегистрирована прямая корреляция между време-
нем, прошедшим с момента ранения, и средней ЧСС
(r=0,27; р=0,01), ЧССmin (r=0,21; р=0,04), а также обрат-
ная корреляция с числом суправентрикулярных экстра-
систол, не достигавшая, однако, степени статистиче-
ской достоверности (r=-0,19; р=0,09). У пациентов мо-
ложе 30 лет отмечены прямая корреляция между дав-
ностью ранения и средней ЧСС (r=0,42; р=0,03) и об-
ратная корреляция с числом суправентрикулярных экс-
трасистол (r=-0,6; р=0,002). У раненых старше 30 лет

Таблица 1. ЧСС в изученной группе пациентов (n=91)
Table 1. Heart rate in the studied group of patients (n=91)

Параметр Среднее±СО* Min–Max

Средняя ЧСС 84,6±11,1 54–119

ЧССmin 56,9±10,1 25–88

ЧССmax 134,4±18,6 82–188

Средняя продолжительность тахикардии, мин (за сутки) 498,1±316 (8 ч 18 мин) 27–1261

Таблица 2. ЧСС в различных возрастных группах пациентов
Table 2. Heart rates in various age groups of patients

Параметр
Возрастные группы

р
20–29 лет 30–39 лет ≥40 лет

Средняя ЧСС 87,2±10,4* 85,0±12,4* 81,8±9,5*
0,04 – между 1 и 3-й группами
0,5 – между 1 и 2-й группами
0,25 – между 2 и 3-й группами

ЧССmin 53,4±9,3 59,0±10,0 57,5±10,3
0,1 – между 1 и 3-й группами
0,02 – между 1 и 2-й группами
0,56 – между 2 и 3-й группами

ЧССmax 141,4±19,4 134,3±17,9 128,1±16,8
0,009 – между 1 и 3-й группами
0,14 – между 1 и 2-й группами
0,17 – между 2 и 3-й группами

Средняя продолжительность тахикардии, сут 644,8±317,3 516,2±321,8 404,9±238,5
0,03 – между 1 и 3-й группами
0,26 – между 1 и 2-й группами
0,27 – между 2 и 3-й группами

*Среднее±СО.



42 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №2  | 2024 | Clinical review for general practice | VOL. 5 | No. 2 | 2024 |

Оригинальная статья / Original article

никаких достоверных взаимосвязей между временем,
прошедшим с момента ранения, и показателями холте-
ровского мониторирования ЭКГ не обнаружено.

В общей группе пациентов установлена прямая кор-
реляция между показателями шкалы тревоги Гамиль-
тона и числом желудочковых экстрасистол (r=0,5;
р=0,008). При этом параметры тревоги прямо коррели-
ровали с числом желудочковых экстрасистол у пациен-
тов моложе 40 лет (r=0,61; p=0,001), тогда как у ране-
ных в возрасте 40 лет и старше никаких достоверных
взаимосвязей не обнаружено. Вместе с тем у пациентов
40 лет и старше обнаружена прямая корреляция между
показателями шкалы тревоги и ЧССmax (r=0,57; р=0,08).
В общей группе раненых зарегистрирована прямая кор-
реляция между показателями шкалы депрессии Га-
мильтона и средней ЧСС (r=0,32; р=0,06), достигавшая
степени максимальной достоверности у пациентов в
возрасте от 30 до 39 лет (r=0,54; р=0,03).

В целом не наблюдалось никаких достоверных взаи-
мосвязей между показателями опросника для выявле-
ния признаков вегетативных изменений и всеми изу-
ченными параметрами холтеровского мониторирова-
ния ЭКГ, однако у пациентов в возрасте от 20 до 29 лет
обнаружена прямая корреляция с ЧССmin (r=0,52;
р=0,01) и средней ЧСС, однако данная взаимосвязь не
достигала степени статистической достоверности
(r=0,32; р=0,1).

Во всех группах пациентов не установлено никаких
достоверных корреляций между показателями холте-
ровского мониторирования ЭКГ и параметрами шкалы
оценки выраженности психофизиологической реакции
на стресс (р=0,18–0,81) и опросника на скрининг ПТСР
(р=0,13–0,9).

Показатели индекса тяжести инсомнии в общей
группе пациентов коррелировали лишь с ЧССmax (r=0,3;
р=0,04). У раненых моложе 40 лет установлены прямые
корреляции не только с ЧССmax (r=0,4; p=0,01), но и с
числом желудочковых экстрасистол (r=0,37; p=0,05) и
наджелудочковых экстрасистол, однако данная взаимо-
связь не достигала степени статистической достоверно-
сти (r=0,24; p=0,1).

В общей группе пациентов зафиксирована обратная
корреляция между временем, прошедшим с момента
ранения, и показателями шкалы оценки выраженности
психофизиологической реакции на стресс (r=-0,28;
p=0,05), индекса тяжести инсомнии (r=-0,34; p=0,01),
визуальной аналоговой шкалы боли (r=-0,28; p=0,05).
У раненых в возрасте 20–29 лет установлены обратные
взаимосвязи между временем, прошедшим с момента
ранения, и показателями опросника для выявления
признаков вегетативных изменений (r=-0,54; p=0,01),
опросника на скрининг ПТСР (r=-0,51; p=0,02), шкалы
оценки выраженности психофизиологической реакции
на стресс (r=-0.51; p=0,02), индекса тяжести инсомнии
(r=-0,46; p=0,05) и визуальной аналоговой шкалой
боли (r=-0,43; p=0,07). В группе пациентов в возрасте
30–39 лет обнаружена лишь корреляция между време-
нем, прошедшим с момента ранения, и показателями
опросника для выявления признаков вегетативных из-
менений (r=0,56; p=0,01), а также индекса тяжести ин-
сомнии (r=-0,45; p=0,05). У раненых в возрасте 40 лет и
старше никаких достоверных взаимосвязей между дав-
ностью ранения и показателями изученных шкал и
опросников установлено не было.

 САД
 ДАД

160

140

120

100

80

60

40

20

0

Рис. 2. Суточный профиль АД.
Fig. 2. 24-hour blood pressure profile.
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Таблица 3. Показатели СМАД у пациентов с АГ и без нее (мм рт. ст.; среднее±СО)
Table 3. 24-hour blood pressure monitoring indicators in patients with/without hypertension

Параметр АГ (n=44) Нет АГ (n=21) р

Среднесуточное САД 132,3±9,3 112,5±7,5 <0,000001

Среднесуточное ДАД 84,2±7,6 74,8±5,2 0,000004

Дневное САД 134,6±9,5 113,8±8,0 <0,000001

Дневное ДАД 85,3±8,4 75,2±5,3 0,000008

Ночное САД 122,7±11,4 109,3±8,8 0,00002

Ночное ДАД 78,6±8,7 72,5±6,3 0,004

Пульсовое АД 47,7±7,9 37,7±5,2 0,000004

САДmax 156,4±11,6 129,2±8,0 <0,000001

САДmin 110,4±16,8 100,3±12,2 0,04

ДАДmax 101,5±14,8 89,2±7,8 0,0009

ДАДmin 65,2±10,4 65,4±1,1 0,96
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Основные показатели АД в исследуемой группе паци-
ентов представлены на рис. 2. Параметры СМАД у ране-
ных с АГ и без нее отражены в табл. 3.

При сравнении показателей АД в разных возрастных
группах пациентов установлены достоверные различия
лишь в отношении пульсового давления: у раненых в
возрасте 20–29 лет пульсовое АД достигало 48±7,6 мм
рт. ст., у пациентов 40 лет и старше – 40,8±8,5 мм рт. ст.
(р=0,006 для различий с пациентами 20–29 лет), у па-
циентов 30–39 лет – 46,2±7,9 мм рт. ст. (р=0,03 для раз-
личий с ранеными в возрасте 40 лет и старше).

По результатам СМАД АГ выявлена у 67,7% обследо-
ванных пациентов. Максимальное систолическое АД
(САДmax), соответствующее АГ 1-й степени, зарегистри-
ровано у 43,9% пациентов, 2-й степени – у 19,7%, 
3-й степени – у 3,0%, высокое нормальное АД – у 16,7%,
нормальное АД – у 16,7%. Максимальное диастоличе-
ское АД (ДАДmax), соответствующее АГ 1-й степени, об-
наружено у 30,8% пациентов, 2-й степени – у 30,8%, 
3-й степени – у 15,4%, высокое нормальное АД – у
10,8%, нормальное АД – у 12,3%. Различия в распро-
страненности АГ в разных возрастных группах раненых
отражены в табл. 4.

В общей группе пациентов зарегистрирована обрат-
ная корреляция между возрастом пациентов и пульсо-
вым АД (r=-0,35; р=0,004), возрастом и ДАДmax (r=0,25;
р=0,04). Наряду с этим установлена прямая корреля-
ция между временем, прошедшим с момента ранения,
и средним ДАД (r=0,26; р=0,04), дневным ДАД (r=0,28;
р=0,02) и ДАДmax (r=0,32; р=0,01).

Типы суточных кривых АД представлены на рис. 3.
В общей группе пациентов зарегистрированы досто-

верные корреляции между ДАДmax и показателями
шкалы тревоги Гамильтона (r=0,39; p=0,02), мини-
мальным ДАД (ДАДmin) и индексом тяжести инсомнии
(r=0,4; p=0,05), минимальным САД (САДmin) и циркад-
ным индексом (r=-0,36; р=0,02). Корреляционные
взаимосвязи между АД и другими параметрами у ране-
ных в возрасте от 20 до 29 лет представлены в табл. 5.

Показатели холтеровского мониторирования ЭКГ и
СМАД отдельно проанализированы у пациентов с ампу-

Рис. 3. Типы суточных кривых АД.
Fig. 3. Types of 24-h blood pressure charts.
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Таблица 4. Распространенность АГ в разных возрастных группах
Table 4. Prevalence of hypertension among various age groups

Параметр
Возрастные группы

р
20–29 лет 30–39 лет ≥40 лет

САД

Нормальное АД 5,5% 4,8% 33,3%

0,02 – для различий по частоте АГ между 1 и 3-й группами
0,01 – между 2 и 3-й группами

Высокое нормальное АД 16,7% 19,0% 14,8%

АГ 1-й степени 50% 66,7% 22,2%

АГ 2-й степени 22,2% 9,5% 25,9%

АГ 3-й степени 5,5% 0% 3,7%

ДАД

0,2 – для различий по частоте АГ между 1 и 3-й группами
0,3 – между 2 и 3-й группами

Нормальное АД 5,5% 9,5% 19,2%

Высокое нормальное АД 22,2% 9,5% 3,8%

АГ 1-й степени 33,3% 28,6% 30,8%

АГ 2-й степени 27,8% 47,6% 19,2%

АГ 3-й степени 11,1% 4,8% 26,9%

Таблица 5. Корреляции между показателями АД и другими
параметрами у пациентов в возрасте 20–29 лет
Table 5. Correlations between blood pressure and other parameters 
in patients aged 20–29 

Параметр r (коэффициент
корреляции) р

ДАДmax и шкала тревоги 0,66 0,03

ДАДmax и вегетативная дисфункция 0,29 0,07

ДАДmax и реакция на стресс 0,22 0,1

ДАДmin и шкала депрессии 0,9 0,03

ДАДmin и опросник ПТСР 0,76 0,04

ДАДmin и реакция на стресс 0,68 0,09

ДАДmin и тяжесть инсомнии 0,75 0,05

ДАДmin и средняя ЧСС -0,6 0,04

ДАДmin и ЧССmin -0,53 0,1

ДАДmin и ЧССmax -0,75 0,01

ДАДmin и циркадный индекс -0,61 0,06

САДmin и циркадный индекс -0,63 0,02

Пульсовое АД и средняя ЧСС 0,59 0,001

Пульсовое АД и продолжительность
тахикардии 0,84 0,01
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тациями конечностей. Различий всех исследуемых по-
казателей холтеровского мониторирования ЭКГ и
СМАД у пациентов с ампутациями и с сохранными ко-
нечностями зарегистрировано не было, за исключе-
нием ночного ДАД (79,8±5,0 и 75,8±9,1 мм рт. ст. соот-
ветственно; р=0,04).

Обсуждение
В нашей группе пациентов АГ выявлена в 67,7% слу-

чаев, а нормальное АД зарегистрировано лишь в 12,3%.
В исследовании J. Howard и соавт. распространенность
АГ в выборке из 38 734 военнослужащих составила 7,6%
[17]. Однако в этом исследовании лишь 0,6% пациентов
были ранены, в то время как 50,8% были развернуты,
но не участвовали в боевых действиях, а 48,6% участво-
вали в боевых действиях. По сравнению с военнослужа-
щими, которые не участвовали в боевых действиях, ве-
роятность АГ повышалась в 1,28 раза среди тех, кто уча-
ствовал в боевых действиях, но не был ранен, и в 1,46
раз у раненых. В этом исследовании небольшая продол-
жительность сна, ПТСР, а также избыточная масса тела
увеличивали риск АГ [17]. По нашим данным, также
установлена достоверная взаимосвязь между индексом
тяжести инсомнии и ДАД.

В наших наблюдениях выраженное повышение САД,
соответствующее АГ 2–3-й степени, зарегистрировано у
22,7% пациентов, тогда как аналогичное повышение
ДАД выявлено почти у половины (46,2%). Если прини-
мать во внимание пороговое значение для диагностики
АГ, равное 130/80 мм рт. ст. [18], то лишь 5,5% наших
пациентов в возрасте 20–29 лет имели нормальное АД.

Известно, что диастолическая АГ представляет собой
наиболее частый фенотип АГ у лиц моложе 50 лет, а ее
пик приходится на возраст от 30 до 49 лет [19]. Однако в
наших наблюдениях максимальная частота диастоличе-
ской АГ отмечалась в самой молодой группе пациентов от
20 до 29 лет. Известно, что основными причинами повы-
шения ДАД являются ожирение, низкая физическая на-
грузка, стресс, тревога, избыточное потребление соли и
злоупотребление алкогольными напитками. По нашему
мнению, наиболее очевидными причинами повышения
АД у обследованных нами раненых можно рассматривать
стресс, тревогу и, возможно, злоупотребление алкоголем.
Так, у наших пациентов зарегистрированы достоверные
корреляции между максимальным ДАД и показателями
шкалы тревоги Гамильтона. Уже достаточно давно было
высказано предположение, что эссенциальная АГ яв-
ляется отчасти психосоматическим расстройством, а пси-
хоэмоциональный стресс – один из триггерных механиз-
мов повышения АД, которое без надлежащей коррекции
может перерасти в стойкую АГ. Гиперреактивность сер-
дечно-сосудистой системы на различные психологиче-
ские факторы и активация симпато-адреналовой и гипо-
таламо-гипофизарно-надпоечниковой системы участвует
в патогенезе АГ и способствует ее более раннему возник-
новению [20].

У наших пациентов в возрасте 20–29 лет пульсовое АД
достигало 48 мм рт. ст., у пациентов 40 лет и старше – 

40 мм рт. ст. Известно, что высокое пульсовое давление –
фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний, вклю-
чая инфаркт миокарда и инсульт, а также смертности от
них, хотя клиническая значимость высокого пульсового
давления у лиц молодого возраста окончательно не ясна.
По нашим данным, зарегистрирована обратная корреля-
ция между возрастом пациентов и пульсовым АД, в то
время как физиологически должно быть наоборот – пуль-
совое давление повышается с возрастом в связи с уве-
личением жесткости артерий [21].

В наших наблюдениях установлена прямая корреля-
ция между временем, прошедшим с момента ранения,
и различными показателями ДАД, что косвенно может
отражать ведущую роль именно диастолического дав-
ления как маркера стрессовой гипертензии. Чем
дольше время от момента ранения, тем больше накоп-
ления негативного влияния стрессовых факторов на
сердечно-сосудистую систему и закрепления стойкой
АГ. Аналогично нашим данным, в исследовании 
A. Voronko и соавт., изучавших соматическую патоло-
гию у военнослужащих, перенесших лучевую болезнь, и
участников военных конфликтов, не получивших бое-
вых ранений, с увеличением времени после травмы
течение АГ становилось более тяжелым. В этом иссле-
довании у участников военных конфликтов отмечено
более легкое течение АГ по сравнению с облученными,
что объяснялось авторами их более молодым возрастом
[22]. Однако в отличие от наших пациентов у участни-
ков данного исследования не было боевых ранений.
Стоит отметить, что долгосрочное влияние травмы на
АГ достаточно известно, однако очень мало данных по
влиянию АГ, выявленной на раннем этапе после
травмы, на неблагоприятные исходы [23].

В нашей группе пациентов лишь у каждого пятого за-
регистрировано нормальное ночное снижение АД. Ана-
логично нашим данным, в исследовании Д.А. Галактио-
нова и соавт., изучавших профиль АД у военнослужа-
щих, также чаще превалировал профиль АД non-dipper
[6]. По мнению этих исследователей, такой фактор
риска, как травма, имеет большое влияние на измене-
ние суточного профиля АД, что отчасти может быть 
обусловлено инсомнией, тревогой и депрессией, вы-
званными стрессом. У наших пациентов в возрасте 
20–29 лет были обнаружены прямые взаимосвязи
между ДАД и показателями шкалы тревоги, опросника
для выявления признаков вегетативных изменений,
шкалы оценки выраженности психофизиологической
реакции на стресс и опросника на скрининг ПТСР.

Хорошо известно, что боевая травма приводит к психо-
логическому стрессу, который способствует возникнове-
нию различных сердечно-сосудистых заболеваний, вклю-
чая АГ. Многими исследователями была продемонстри-
рована прямая взаимосвязь между ПТСР и АГ [1, 10]. Од-
нако в наших наблюдениях прямая корреляция между
показателями опросника на скрининг ПТСР и АД была
обнаружена только у самых молодых пациентов 
20–29 лет. Помимо ПТСР, влияние и других факторов
риска (курение, злоупотребление алкоголем и наркотиче-
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скими средствами, неправильное питание) может быть
вовлечено в патогенез АГ [10]. Следует отметить, что мы
оценивали ПТСР не на основании результатов углублен-
ного осмотра психолога и психиатра, а только с помощью
скрининг-опросника, который может обладать меньшей
чувствительностью для выявления ПТСР.

У наших пациентов 20–29 лет зарегистрированы до-
стоверные обратные взаимосвязи между ДАД и ЧСС,
тогда как пульсовое АД напрямую коррелировало с ЧСС
и продолжительностью тахикардии. Бразильские ис-
следователи также обнаружили прямую корреляцию
между ЧСС и пульсовым давлением у подростков, при-
чем только мужского пола [24]. По мнению этих авто-
ров, одним из возможных объяснений прямой взаимо-
связи между ЧСС и пульсовым АД может быть тот факт,
что пульсовое давление является показателем жестко-
сти артерий, способствующей изменениям ЧСС посред-
ством увеличения скорости распространения пульсовой
волны от аорты к периферическим сосудам; в этом слу-
чае чем выше скорость антеградной волны, тем выше
последующая ретроградная волна, вызывающая пере-
грузку сердечно-сосудистой системы [24].

В исследовании нидерландских ученых продемон-
стрировано, что именно ДАД связано с вегетативной
дисфункцией сердца и ЧСС [25]. Была показана обрат-
ная взаимосвязь между ДАД и вариабельностью сердеч-
ного ритма, а также реакцией ЧСС на физическую на-
грузку. По мнению этих исследователей, относитель-
ный сдвиг в сторону преобладания активности симпа-
тической нервной системы может привести к повыше-
нию системного сосудистого сопротивления и, следова-
тельно, к более высокому среднему АД, в котором пре-
обладает ДАД. В то же время корреляция между повы-
шенной ЧСС и пульсовым АД также может объясняться
избыточной активацией симпатической нервной си-
стемы, которая способствует более высокой ЧСС и бо-
лее высокому пульсовому давлению [25].

В нашей группе пациентов отмечены различные при-
знаки дисфункции вегетативной нервной системы, осо-
бенно у более молодых раненых. Нами зарегистрированы
прямые взаимосвязи между ЧСС и показателями шкалы
тревоги и депрессии Гамильтона, а у пациентов в возрасте
20–29 лет обнаружена прямая корреляция между показа-
телями опросника для выявления признаков вегетатив-
ных изменений и ЧСС. Показатели индекса тяжести ин-
сомнии коррелировали с ЧСС и числом экстрасистол, осо-
бенно у более молодых пациентов. При этом вариабель-
ность ЧСС находилась в пределах нормальных величин
лишь у трети обследованных пациентов.

В британском исследовании с участием 862 пациен-
тов, половина из которых получили боевую травму,
продемонстрирована обратная взаимосвязь между ва-
риабельностью сердечного ритма и ранениями, при
этом большая тяжесть ранения и минно-взрывные ра-
нения были ассоциированы с более низкой вариабель-
ностью сердечного ритма [26]. Более низкая вариабель-
ность отражает относительно более низкий тонус пара-
симпатической нервной системы и объясняет более вы-

сокие значения ЧСС и длительность тахикардии у на-
ших пациентов, в том числе в состоянии покоя и ночью.
Другие исследователи, как и мы, зарегистрировали
значимую связь между боевой травмой и ЧСС в состоя-
нии покоя, а также ПТСР [26, 27]. Наряду с этим было
показано, что ПТСР независимо связано со снижением
вариабельности сердечного ритма [27, 28]. Другой по-
тенциальной причиной снижения вариабельности сер-
дечного ритма у раненых может быть системное воспа-
ление, которое наиболее выражено у пациентов с
минно-взрывными ранениями, наблюдавшимися прак-
тически у всех наших пациентов [26]. Другим объясне-
нием может быть влияние взрывной волны на дис-
функцию эндотелия, которая может повлиять на сни-
жение вариабельности сердечного ритма.

ПТСР коррелирует с ЧСС, вариабельностью сердеч-
ного ритма, а также с АД. Известно, что люди, у кото-
рых развивается ПТСР, имеют более высокую ЧСС в со-
стоянии покоя. Повышенная ЧСС после травмы и во
время госпитализации является предиктором ПТСР
даже через 4 мес после травмы [29].

Наконец, мы не обнаружили каких-либо достоверных
различий между изученными параметрами холтеров-
ского мониторирования ЭКГ и СМАД у пациентов с ам-
путированными конечностями по сравнению с сохран-
ными. Аналогично нашим данным, в исследовании 
J. Tropf и соавт., изучавших долговременное влияние
ампутации на различные сердечно-сосудистые и мета-
болические нарушения у пациентов с боевыми трав-
мами, не обнаружено различий в риске развития АГ, ги-
перлипидемии, сахарного диабета, кардиальной патоло-
гии у пациентов, перенесших ампутацию, по сравнению
с лицами с сохранными конечностями. Однако в этом
исследовании изучались долгосрочные исходы после
ампутаций конечностей и средний период наблюдения
составил 12 лет, в то время как у нас – 38 дней [30].

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют о том, что у

пациентов с боевыми травмами очень часто обнаружива-
ется синусовая тахикардия, регистрирующаяся в течение
длительного периода времени. ЧСС максимальна у ране-
ных самого молодого возраста и уменьшается по мере
увеличения возраста. Очень часто встречается синусовая
аритмия, другие нарушения ритма и проводимости – су-
щественно реже. Часто наблюдается АГ, особенно диасто-
лическая. Наше исследование подтверждает тот факт, что
боевая травма является фактором риска ССП, и заклады-
вает основу для последующих исследований последствий
боевых травм для состояния здоровья. Раннее выявление
ССП у молодых пациентов, перенесших боевую травму,
позволит своевременно назначить соответствующую ме-
дикаментозную и немедикаментозную терапию и улуч-
шить прогноз этих раненых.
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Заболеваемость и распространенность легочной
артериальной гипертензии, ассоциированной 
с системной красной волчанкой. 
Систематический обзор
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Аннотация

Актуальность. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – редкое осложнение системной красной волчанки (СКВ). Ввиду неспе-
цифичности симптомов и трудностей в диагностике точная заболеваемость и распространенность ЛАГ, ассоциированной с СКВ (ЛАГ-
СКВ), неизвестна.
Цель. Систематический обзор исследований, посвященных оценке заболеваемости и распространенности ЛАГ-СКВ.
Материал и методы. Был произведен систематический поиск исследований, посвященных заболеваемости и распространенности
ЛАГ-СКВ, опубликованных с 1 января 2000 г. до 31 декабря 2023 г. Поиск осуществлялся в базе данных PubMed/MEDLINE для англо-
язычных публикаций и в базе данных РИНЦ для исследований на русском языке по заранее определенным критериям включения и ис-
ключения.
Результаты. Было выявлено 53 потенциальных публикации, все источники – на английском языке. После скрининга названий ста-
тей и абстрактов для дальнейшей оценки осталось 11 публикаций. После подробного анализа 6 статей были исключены, так как не со-
ответствовали критериям включения и исключения. Таким образом, 5 исследований были включены в систематический обзор. В трех
исследованиях оценивалась только распространенность, в одном – только заболеваемость и в одном – распространенность и заболевае-
мость. Распространенность ЛАГ-СКВ варьировала от 0 до 4,2%, Трехлетняя и пятилетняя кумулятивная заболеваемость составила 0,53–
1,2% и 0,77–1,8% соответственно.
Заключение. В результате проведенного систематического обзора показана низкая распространенность и заболеваемость ЛАГ-СКВ.
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, системная красная волчанка, заболеваемость, распространенность, система-
тический обзор.
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пертензии, ассоциированной с системной красной волчанкой. Систематический обзор. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5
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Incidence and prevalence of pulmonary arterial hypertension associated
with systemic lupus erythematosus. A systematic review
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Abstract

Relevance. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare complication of systemic lupus erythematosus (SLE). Due to the nonspecificity of
symptoms and difficulties in diagnosis, the exact incidence and prevalence of PAH associated with SLE is unknown.
Aim. A systematic review of studies assessing the incidence and prevalence of PAH associated with SLE.
Material and methods. A systematic search was performed for studies investigating the incidence and prevalence of PAH associated with SLE
published from January 1, 2000 to December 31, 2023. The search was carried out in the PubMed/MEDLINE database for English-language pub-
lications and in the RSCI database for studies in Russian according to pre-defined inclusion and exclusion criteria.
Results. 53 potential publications were identified, all sources in English. 11 publications remained for further assessment after screening article
titles and abstracts. After detailed analysis, 6 articles were excluded because they did not meet the inclusion and exclusion criteria. Totally, 5 stud-
ies were included in the systematic review. Three studies assessed prevalence only, one study assessed incidence only, and one study assessed
both prevalence and incidence. The prevalence of PAH associated with SLE ranged from 0 to 4.2%, with 3-year and 5-year cumulative incidence
rates of 0.53–1.2% and 0.77–1.8%, respectively.
Conclusion. A systematic review showed a low prevalence and incidence of PAH associated with SLE.
Keywords: pulmonary arterial hypertension, systemic lupus erythematosus, incidence, prevalence, systematic review.
For citation: Zakiev V.D., Martynyuk T.V., Kotovskaya Yu.V. Incidence and prevalence of pulmonary arterial hypertension associated with sys-
temic lupus erythematosus. A systematic review. Clinical analysis in general medicine. 2024; 5 (2): 48–52 (In Russ.). DOI: 10.47407/
kr2023.5.2.00387
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Актуальность
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – редкое

осложнение системной красной волчанки (СКВ) [1]. Со-
гласно клинической классификации ЛАГ, ассоцииро-
ванная с СКВ (ЛАГ-СКВ), отнесена к 1-й группе легоч-
ной гипертензии (ЛГ), а именно к ЛАГ, ассоциирован-
ной с заболеваниями соединительной ткани [2, 3].

Гемодинамическая верификация ЛАГ с помощью кате-
теризации правых отделов сердца (КПОС) служит «золо-
тым стандартом» диагностики ЛАГ [4–6]. ЛАГ – это пре-
капиллярная форма ЛГ, диагностическими критериями
которой являются повышение среднего давления в ле-
гочной артерии >20 мм рт. ст. и легочного сосудистого
сопротивления >2 ЕД Вуда при давлении заклинивания
в легочной артерии ≤15 мм рт. ст. по данным КПОС [2].
Несмотря на то, что КПОС служит «золотым стандар-
том» диагностики ЛАГ, трансторакальная эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) остается одним из важнейших диагностиче-
ских методов ввиду его неинвазивного характера и до-
ступности [7], при этом многие эхокардиографические
параметры тесно связаны с легочной гемодинамикой [8].
Например, скорость потока трикуспидальной регургита-
ции >2,8 м/с по данным трансторакальной ЭхоКГ яв-
ляется одним из признаков ЛГ и соответствует среднему
давлению в легочной артерии ≥35 мм рт. ст. Зачастую у
пациента впервые начинают подозревать наличие ЛГ,
основываясь именно на данных трасторакальной ЭхоКГ
[3]. Кроме этого, для диагностики ЛАГ используются и
другие методы: анализы крови, электрокардиография,
рентгенография и компьютерная томография органов
грудной клетки, вентиляционно-перфузионная сцинти-
графия легких и др.

Чаще всего ЛАГ проявляется неспецифическими
симптомами, такими как прогрессирующая одышка при
нагрузке, повышенная утомляемость, слабость и, в ко-
нечном итоге, одышка в состоянии покоя [9]. Посте-
пенно развиваются признаки и симптомы правожелу-
дочковой недостаточности, а именно повышение ярем-
ного давления, гепатомегалия, асцит и отеки нижних ко-
нечностей, формируя полный клинический синдром
[10]. При этом неспецифичность симптомов затрудняет
выявление ЛАГ, в том числе и у пациентов с СКВ [11–13].

Точные механизмы развития ЛАГ у пациентов с СКВ
остаются неизвестными. Ключевую роль в развитии
ЛАГ у таких пациентов играют генетическая предраспо-
ложенность, факторы окружающей среды и нарушение
регуляции иммунной системы. К основным механиз-
мам развития ЛАГ-СКВ относят функциональную (ги-
поксическую) легочную вазоконстрикцию с последую-
щим ремоделированием легочной сосудистой сети. Ги-
стопатологические особенности ЛАГ-СКВ характери-
зуются пролиферацией эндотелиальных и гладкомы-
шечных клеток, а также фибриноидным некрозом
вследствие васкулита и отложения иммуноглобулинов
и компонентов комплемента в интимальном и меди-
альном слоях легочных сосудов и скорее напоминают
изменения при идиопатической ЛАГ, чем изменения
при ЛАГ, ассоциированной с системной склеродер-

мией, – наиболее часто встречаемой формой ЛАГ, ассо-
циированной с системными заболеваниями [14].

В настоящее время Европейское общество кардиологов
рекомендует выполнение трансторакальной ЭхоКГ в со-
стоянии покоя в сочетании с другими диагностическими
тестами, включая определение биомаркеров, электро-
кардиографию, оценку дыхательной функции и тесты с
физической нагрузкой (например, кардиопульмональ-
ный нагрузочный тест) в качестве ежегодных скрининго-
вых тестов на ЛАГ у пациентов со склеродермией [2].
При распространении этих рекомендаций на пациентов
с другими заболеваниями соединительной ткани, вклю-
чая СКВ, ЭхоКГ остается надежным диагностическим
инструментом первой линии при ЛГ. Ее следует выпол-
нять при наличии симптомов, указывающих на ЛГ, или
при наличии факторов риска ЛГ. При этом важна осве-
домленность врачей о ЛГ среди больных СКВ, так как она
позволяет задуматься о диагностике ЛГ и способствует ее
быстрому и правильному лечению [14].

Ввиду неспецифичности симптомов и трудностей в
диагностике точная заболеваемость и распространен-
ность ЛАГ-СКВ неизвестна. В статье представлен систе-
матический обзор исследований, посвященных оценке
заболеваемости и распространенности ЛАГ-СКВ.

Материалы и методы
Был произведен систематический поиск исследова-

ний, посвященных заболеваемости и распространенно-
сти ЛАГ-СКВ, опубликованных с 1 января 2000 г. до 31
декабря 2023 г. Поиск осуществлялся в базе данных
PubMed/MEDLINE для англоязычных публикаций и в
базе данных РИНЦ для исследований на русском
языке. Были использованы следующие поисковые за-
просы: «легочная артериальная гипертензия», «легоч-
ная гипертензия» и «системная красная волчанка»,
«красная волчанка» в сочетании с «заболеваемость»,
«распространенность». Запросы были адаптированы
для поиска соответствующих исследований в каждой из
приведенных выше баз данных. Дополнительно был
применен фильтр: «возраст больше 18 лет». Результаты
поиска были просмотрены и оценены исследователями
независимо друг от друга.

Исследования включались в обзор, если соответство-
вали заранее определенным критериям включения:

1) исследования, изучавшие распространенность и за-
болеваемость ЛАГ-СКВ;

2) включение пациентов старше 18 лет;
3) исследования на русском или английском языках.
Исследования исключались, если:
1) изучали ЛГ другой этиологии (в том числе исследо-

вания без верификации ЛАГ, оценивающие только
ЛГ или вероятную ЛАГ);

2) изучали взаимосвязь между различными биомар-
керами и распространенностью ЛАГ-СКВ;

3) оценивали распространенность и заболеваемость
ЛАГ-СКВ у пациентов младше 18 лет;

4) были опубликованы только в виде тезисов конфе-
ренций.



Извлеченные данные каждого исследования заноси-
лись в специальную форму, которая включала в себя
название исследования, авторов, год публикации,
страну, период исследования, дизайн исследования,
число пациентов, способы верификации ЛАГ, основные
результаты.

Результаты
Идентификация исследований

Исходно было выявлено 53 потенциальных публика-
ции, все источники – на английском языке. После скри-

нинга названий статей и абстрактов для дальнейшей
оценки осталось 11 публикаций. После подробного ана-
лиза публикаций 6 статей были исключены, так как не
соответствовали критериям включения и исключения.
В конечном счете 5 исследований были включены в си-
стематический обзор (см. рисунок).

Характеристика исследований

В систематический обзор были включены исследова-
ния, проведенные в различных странах: Великобрита-
ния, Испания, Тайвань, Япония (см. таблицу). Три ис-
следования были кросс-секционными, два исследова-
ния представляли собой ретроспективный анализ ад-
министративных баз данных. В трех исследованиях
оценивалась только распространенность, в одном –
только заболеваемость и в одном – распространенность
и заболеваемость.

Заболеваемость и распространенность ЛАГ-СКВ

Распространенность ЛАГ-СКВ варьировала от 0 до
4,2%, при этом существенных различий между исследо-
ваниями различного дизайна в результатах не вы-
явлено. Следует отметить, что в статье G. Pérez-Peñate и
соавт. представлена объеденная распространенность
ЛАГ-СКВ и хронической тромбоэмболической ЛГ
(ХТЭЛГ) [17], также являющейся прекапиллярной фор-
мой ЛГ [2]. Трехлетняя и пятилетняя кумулятивная за-
болеваемость составила 0,53–1,2% и 0,77–1,8% соответ-
ственно. Характеристика исследований, включенных в
анализ, представлена в таблице.
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53 потенциальных публикации
• 53 на английском языке
• 0 на русском языке

Исключено 
42 публикации после
скрининга названий
и абстрактов
• 42 на английском

языке
• 0 на русском языке

Исключено 
6 публикаций после
детальной оценки
• 6 на английском

языке
• 0 на русском языке

11 публикаций для детальной оценки
• 11 на английском языке
• 0 на русском языке

5 публикаций включено в обзор
• 5 на английском языке
• 0 на русском языке

Блок-схема поиска литературы
A block diagram of the literature search

Характеристика и результаты исследований, включенных в систематический обзор
Characteristics and results of the studies included in the systematic review

Статья, год
публикации Страна Период

исследования Дизайн исследования Метод верификации ЛАГ Результаты

A. Prabu 
и соавт., 
2009 [15]

Великобритания Январь 2004 –
декабрь 2005 г.

Кросс-секционное
исследование, 
288 пациентов c СКВ

КПОС Распространенность
ЛАГ-СКВ – 4,2%

G. Ruiz-Irastorza 
и соавт., 
2013 [16]

Испания Октябрь 2004 –
декабрь 2009 г.

Кросс-секционное
исследование, 
245 пациентов c СКВ

КПОС Случаев ЛАГ-СКВ 
не выявлено

G. Pérez-Peñate 
и соавт., 
2016 [17]

Испания Ноябрь 2010 –
февраль 2012 г.

Кросс-секционное
исследование, 
152 пациента c СКВ

КПОС

Распространенность
ЛАГ-СКВ + ХТЭЛГ – 
2,6% (3 пациента с ЛАГ,
1 пациент с ХТЭЛГ)

H. Chen 
и соавт., 
2019 [18]

Тайвань Январь 2000 –
декабрь 2013 г.

Ретроспективное
наблюдательное
исследование
общенациональной
административной базы
данных, 15 783 пациента 
c вновь
диагностированной СКВ

Код Международной
классификации болезней 
9-го пересмотра (клиническая
модификация) – 416.0.
Верификация диагноза
согласно этому коду
осуществлялась на основании
клинической картины, данных
ЭхоКГ и/или КПОС

Трехлетняя
кумулятивная
заболеваемость – 1,2%,
пятилетняя
кумулятивная
заболеваемость – 1,8%

T. Atsumi 
и соавт., 
2023 [19]

Япония Апрель 2008 –
сентябрь 2020 г.

Ретроспективное
наблюдательное
исследование
общенациональной
административной 
базы данных, 29 077
пациентов с СКВ

Национальный код
заболевания для ЛАГ
(8844804). Также требовалась
история хотя бы одной записи
о КПОС или ЭхоКГ до
диагностики ЛАГ

Распространенность
ЛАГ-СКВ в течение
периода наблюдения –
0,392%. Трехлетняя
кумулятивная
заболеваемость –
0,53%, пятилетняя
кумулятивная
заболеваемость – 0,77%
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Обсуждение
В настоящее время имеется небольшое количество

публикаций, оценивающих распространенность и забо-
леваемость ЛАГ-СКВ. В целом распространенность и за-
болеваемость этого осложнения СКВ небольшая, при
этом существенно ниже, чем распространенность дру-
гих ассоциированных форм ЛАГ, например ассоцииро-
ванной с системной склеродермией [20].

Отсутствие надлежащей гемодинамической верифи-
кации диагноза ЛАГ является одной из основных про-
блем исследований, оценивающих распространенность
ЛАГ-СКВ. Например, в исследовании J. Kim и соавт.
оценивалась только ЛГ без указания ее гемодинамиче-
ского вида [21]. При таком подходе в анализ могли
включаться пациенты с ЛГ другой этиологии, напри-
мер, ассоциированной с заболеваниями легких, левых
отделов сердца и др. Это имеет принципиальное значе-
ние, так как существенно влияет на тактику лечения:
назначение ЛАГ-специфической терапии возможно
только пациентам с верифицированной ЛАГ [2], в связи
с чем такие работы не включались в систематический
обзор. В других исследованиях [22–24] для оценки ЛАГ
использовалась только трансторакальная ЭхоКГ, при
этом не включались пациенты с другими возможными
причинами ЛГ (например, портальная гипертензия, за-
болевания левых отделов сердца и легких). На наш
взгляд, такой подход также приводит к переоценке рас-
пространенности ЛАГ среди пациентов с СКВ, поэтому
подобные публикации также были исключены из си-
стематического обзора. Однако несмотря на возмож-
ную переоценку ЛГ, ЭхоКГ остается скрининговым ме-
тодом для выявления вероятной ЛАГ у пациентов с
симптомами и признаками ЛГ и их направления в экс-
пертный центр ЛГ [2].

Ретроспективные исследования административных
баз данных также имеют ряд ограничений, в первую
очередь связанных с отсутствием единой методологии и

трудностями в детекции ЛАГ, что также затрудняет
сравнение таких исследований между собой [25]. Не-
смотря на это, подход для выявления ЛАГ, используе-
мый в исследовании Н. Chen и соавт. [18], был ранее ва-
лидирован со специфичностью 96,7% [26], что позво-
ляет говорить о точности данных, полученных в этом
исследовании.

В одной статье были представлены данные о разви-
тии ХТЭЛГ у пациентов с СКВ [17], ввиду того факта,
что антифосфолипидный синдром, который является
одной из причин тромбозов и тромбоэмболии легочной
артерии, ассоциирован с СКВ [27], клиницистам также
следует уделять внимание и ХТЭЛГ.

Заключение
В результате проведенного систематического обзора

показана низкая распространенность и заболеваемость
ЛАГ-СКВ. Однако врачи должны помнить о таком
осложнении СКВ и направлять пациентов на ЭхоКГ при
наличии признаков и симптомом ЛГ (в первую очередь
прогрессирующей одышки). При выявлении эхокар-
диографических признаков ЛГ пациента следует на-
править в экспертный центр ЛАГ для дальнейшей вери-
фикации диагноза ЛАГ. Клиницистам также следует
уделять внимание возможности развития ХТЭЛГ у па-
циентов с СКВ ввиду склонности к тромбозам у данной
категории пациентов.

Все авторы в равной степени участвовали в разработке концепции, анализе 

и интерпретации данных, обосновании рукописи или проверке критически

важного интеллектуального содержания, окончательном утверждении рукописи

для публикации и согласны быть ответственными за все аспекты работы.
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Введение
Среди социально значимых инфекций ВИЧ-инфек-

ция занимает первое место в связи с широким распро-
странением в популяции. Одной из главных причин на-
метившейся тенденции снижения заболеваемости
ВИЧ-инфекцией, помимо просветительской деятельно-
сти, являются назначение антиретровирусной терапии
(АРТ) и приверженность ее применению – единствен-
ный достоверно эффективный способ подавить вирус-
ную нагрузку ВИЧ в крови и тем самым способствовать
стабильному уровню CD4-лимфоцитов – главного фак-

тора, обеспечивающего иммунную защиту организма
человека. АРТ показана всем пациентам с диагностиро-
ванной ВИЧ-инфекцией вне зависимости от возраста,
пола и стадии заболевания.

Лечение назначается инфекционистом с учетом осо-
бенностей каждого пациента, индивидуально подбира-
ется оптимальная схема терапии антиретровирусными
препаратами на основании имеющихся данных, полу-
ченных в ходе беседы и выяснения анамнеза, клиниче-
ских проявлений, результатов базовых лабораторных и
инструментальных исследований.
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Аннотация
Проведено кардиологическое обследование (электрокардиография, эхокардиография и ультразвуковая допплерография брахиоце-
фальных артерий) 150 пациентам – 60 ВИЧ-инфицированным с различными стадиями заболевания и 90 пациентам с коинфекцией си-
филис/ВИЧ. Сердечно-сосудистая патология, обусловленная ВИЧ-инфекцией, была выявлена у 46,6% пациентов первой группы, во
второй группе – у 7,7%. При сравнительном анализе действия антиретровирусной терапии (АРТ) у обследованных больных было дока-
зано, что при отсутствии АРТ либо отсроченном или нерегулярном приеме препаратов доля пациентов, имеющих сердечно-сосудистую
патологию, в несколько раз превышает таковую у лиц, принимавших АРТ своевременно и регулярно.
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Abstract
A cardiac examination (ECG, Echo-CG and BCA ultrasound) was carried out on 150 patients – 60 HIV-infected with various stages of the disease
and 90 patients with syphilis/HIV co-infection. Cardiovascular pathology caused by HIV infection was detected in 46.6% of patients in the first
group, and in 7.7% in the second group. In a comparative analysis of the effect of antiretroviral therapy (ART) among those examined, it was
proven that in the absence of ART or delayed or irregular use of drugs, the proportion of patients with cardiovascular pathology is several times
higher than that of people who took ART on a timely and regular basis.
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Все препараты, использующиеся для лечения ВИЧ-
инфекции, разделены на группы по своему механизму
действия:

• нуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы;

• ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы;

• нгибиторы протеазы;
• ингибиторы интегразы;
• ингибиторы слияния;
• ингибиторы хемокиновых рецепторов CCR5.
Антиретровирусные препараты имеют целый ряд

противопоказаний, побочных эффектов и пр., что надо
учитывать при их назначении. Для предотвращения
развития нежелательных последствий АРТ проводится
всестороннее обследование пациента перед стартом
лечения. При наличии у пациента выявленных хрони-
ческих заболеваний на этапе обследования назначается
консультация других специалистов (невролога, кардио-
лога, офтальмолога, венеролога и т.д.). Проводится бе-
седа с больным о необходимости раннего начала АРТ,
добросовестного приема во избежание формирования
резистентности к препаратам и регулярного прохожде-
ния плановых обследований в порядке диспансерного
наблюдения, подписывается информированное согла-
сие о начале АРТ.

В литературе последних лет появились сообщения о
патологии сердечно-сосудистой системы (ССС) у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией [1, 2]. В ряде источников осве-
щается частота летальных исходов вследствие сер-
дечно-сосудистой патологии (ССП) у пациентов с ВИЧ-
инфекцией. Так, в исследовании О.Н. Леоновой и соавт.
из 265 больных с ВИЧ-инфекцией наиболее частой
причиной смерти среди неоппортунистических заболе-
ваний явилась сопутствующая патология ССС – 2,6%
[3]. Согласно данным П.В. Лебедева и соавт., болезни
системы кровообращения занимали третье место в
структуре причин смерти (после вторичных заболева-
ний и внешних причин) – 8,3% больных [2]. В основе
повышенного риска ишемических и неишемических
сердечно-сосудистых заболеваний лежит гипотеза, за-
ключающаяся в том, что ВИЧ-инфекция и ее лечение
даже при успешном подавлении вируса усиливают си-
стемное воспаление, изменяют пути свертывания
крови, вызывают нарушение функции сосудов и спо-
собствуют образованию бляшек с последующей их де-
стабилизацией [2, 3]. Одним из разделов этой про-
блемы, согласно сообщениям ряда авторов, является
анализ возможного влияния антиретровирусных пре-
паратов на развитие ССП у пациентов, получающих
АРТ [4–9]. Обращается внимание на нарушения липид-
ного обмена вследствие действия АРТ [10, 11], способ-
ствующее возникновению кардиоваскулярных наруше-
ний.

Цель настоящего исследования – оценка влияния
АРТ на патологию ССС у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов при соблюдении принципов назначения АРТ и
наблюдения за ее переносимостью.

Материалы и методы
Проведено кардиологическое обследование двух

групп пациентов: в 1-ю вошли 60 ВИЧ-инфицирован-
ных с 3 и 4-й стадиями инфекции, из них 47 мужчин и
13 женщин в возрасте от 27 до 67 лет (средний возраст
42,6 года); во 2-ю группу вошли 90 лиц с коинфекцией
сифилис/ВИЧ – 79 мужчин и 11 женщин в возрасте от
18 до 70 лет (средний возраст 40,6 года). Обследование
включало проведение электрокардиографии, эхокар-
диографии и ультразвуковой допплерографии брахио-
цефальных артерий. После начала лечения проводится
контроль эффективности назначенной терапии в рам-
ках диспансерного наблюдения. Плановые обследова-
ния проводятся через 1, 2, 3 мес от начала АРТ, затем
каждые 3 мес до снижения вирусной нагрузки ВИЧ до
неопределяемого уровня и увеличения CD4 до числа
≥500 кл/мкл, а в дальнейшем каждые 6 мес (при
CD4≥500 клеток/мкл и вирусной нагрузке ниже уровня
определения).

Результаты
Влияние ВИЧ-инфекции может проявляться в воз-

никновении перикардита, инфекционного эндокар-
дита, легочной артериальной гипертензии, миокар-
дита, дилатационной кардиомиопатии, а также опухо-
левых поражений сердца. Помимо подобных измене-
ний, связанных с ВИЧ-инфекцией, у наших пациентов
выявлялись и отклонения, вызванные атеросклерозом.

Патология ССС в группе ВИЧ-инфицированных па-
циентов выявлена у 39 (65%) из 60 человек, из них па-
тология, связанная с ВИЧ-инфекцией, – у 24 (40% от
общего числа обследованных), патология, зависящая от
атеросклероза, – у 11 (18,3%), патология, связанная как
с ВИЧ-инфекцией, так и с атеросклерозом, – у 4 (6,6%).

Из 60 пациентов первой группы по данным анамнеза
начали принимать АРТ в пределах первых 6 мес после
установления диагноза ВИЧ-инфекции 16 (26,7%) па-
циентов; 24 (40%) человека начали принимать АРТ со
значительной задержкой (1–9 лет) после установления
диагноза; остальные 20 (33,3%) не получали АРТ.

Из 16 пациентов этой группы, принимавших АРТ
своевременно и регулярно, ССП, связанная с ВИЧ-ин-
фекцией, была выявлена у 2 (12,5%) человек; из 24 па-
циентов, принимавших АРТ с запозданием либо нере-
гулярно, ССП выявлена у 13 (54,2%); из 20, не прини-
мавших АРТ, – у 13 (65%).

Среди 90 пациентов с коинфекцией сифилис/ВИЧ
патология ССС выявлена у 34 (37,8%) человек, причем у
24 (26,7%) пациентов выявленные изменения обуслов-
лены развивающимся атеросклерозом. У остальных 
10 пациентов происхождение ССП было различным, в
том числе связанным с инфекционным процессом. 
У 2 (2,2%) пациентов диагностирована ССП, зависимая
от ВИЧ-инфекции. У 4 (4,4%) пациентов отмечалась со-
четанная патология, связанная как с ВИЧ-инфекцией,
так и с атеросклерозом. У 3 (3,3%) диагностирован
поздний кардиоваскулярный сифилис. Еще у 1 (1,1%)
мужчины диагностирована патология ССС, связанная
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как с сифилисом, так и с ВИЧ-инфекцией. Таким обра-
зом, ССП, связанная с инфекционными заболеваниями
(как сифилисом, так и ВИЧ-инфекцией), имела место у 
10 (11,1%) человек, а зависимая от ВИЧ-инфекции – у 
7 (7,7%).

Из второй группы 45 (50%) пациентов с коинфекцией
сифилис/ВИЧ начали принимать АРТ в пределах пер-
вых 6 мес после установления диагноза ВИЧ-инфек-
ции, 39 (43,3%) – с задержкой в 1–9 лет после установ-
ления диагноза и 6 (6,7%) пациентов АРТ не получали.

Из 45 пациентов, начавших прием АРТ сразу и при-
нимавших ее регулярно, ССП, связанная с ВИЧ-инфек-
цией, не была выявлена ни у одного; из 39 пациентов,
начавших прием с запозданием, – у 5 (12,8%), а из 6 че-
ловек, не получавших АРТ, – у 2 (33,3%).

Доля пациентов с ССП при своевременном начале
АРТ в группе «ВИЧ» (12,5%) была меньше, чем при
позднем начале или отсутствии АРТ (59%), так же как и
доля пациентов с ССП при своевременном начале АРТ в
группе «сифилис + ВИЧ» (2,2%) была меньше, чем при
позднем начале или отсутствии приема АРТ (20%), раз-
ница статистически значима (р=0,001 и р=0,007 соот-
ветственно; ВК).

Приведенные данные позволяют утверждать, что
своевременное начало и регулярный прием АРТ, пред-
упреждающий развитие оппортунистических заболева-
ний и осложнений, препятствует и развитию ССП у

ВИЧ-инфицированных пациентов, а также при коин-
фекции сифилис/ВИЧ.

Определенный интерес представляют данные о доле
пациентов с атеросклерозом в каждой из групп: из 60
ВИЧ-инфицированных пациентов атеросклероз вы-
явлен у 11, что составляет 18,3% при среднем возрасте
участников этой группы 42,6 года. Из 90 пациентов с
коинфекцией сифилис/ВИЧ атеросклеротические из-
менения констатированы у 24 (26,7%) при среднем воз-
расте по группе 40,6 года. Полученные различия стати-
стически не подтверждены, но могут быть полезны при
работе с ВИЧ-инфицированными пациентами.

Выводы
1. Своевременный и регулярный прием АРТ оказы-

вает тормозящее действие на развитие ССП у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов.

2. У больных с коинфекцией сифилис/ВИЧ можно
предполагать достаточно раннее развитие атеросклеро-
тических изменений ССС.

3. При ВИЧ-инфекции показано включение скринин-
гового обследования ССС для коррекции ведения и
своевременной выработки лечебной тактики.
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Введение
Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) – некоро-

нарогенное заболевание сердца, характеризующееся
интерстициальным и периваскулярным фиброзом сер-
дечной мышцы с расширением всех полостей, кардио-
мегалией и прогрессирующим снижением сократитель-
ной функции сердца [1]. Нарастающая сердечная недо-
статочность, нарушения ритма и тромбоэмболия стано-
вятся причиной смерти 50% больных с ДКМП через 
2,5 года от появления развернутых клинических симп-
томов болезни.

ДКМП имеет наследственную или инфекционную
этиологию. С внедрением полимеразной цепной реак-
ции в исследованиях сообщалось о присутствии энтеро-
вирусной РНК в миокарде пациентов как с острым мио-
кардитом, так и с ДКМП [1, 2]. Однако распространен-
ность обнаруживаемой вирусной РНК в ткани миокарда
значительно различалась в разных отчетах [1]. Связь
между острым миокардитом и инфекцией, вызванной
вирусом Коксаки, была обнаружена в середине 1950-х
годов, когда достижения в области вирусной культуры
способствовали выделению вируса Коксаки у людей с
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Аннотация

В статье представлен клинический случай физической и медицинской реабилитации пациента Д. 1963 года рождения. Основной диаг-
ноз в 2018 г. по Международной классификации болезней 10-го пересмотра – дилатационная кардиомиопатия (I42.0). Лабораторно бы-
ли выявлены ДНК вируса гepпeca 6-го типа, ДНК цитомегаловируса положительно 6,0×102 копий/мл, ДНК вируса Эпштейна–Барр по-
ложительно 7,2×103 копий/мл. В апреле 2018 г. пациенту была успешно проведена операция – имплантация системы бивентрикуляр-
ного обхода желудочков сердца, дополненного мембранной оксигенацией. Проведена физическая реабилитация, которая имела поло-
жительный результат.
Ключевые слова: медицинская реабилитация, физическая реабилитация, пациент, лабораторные данные, ДНК вируса гepпeca, ДНК
цитомегаловируса, ДНК вируса Эпштейна–Барр, дилатационная кардиомиопатия, трансплантация сердца, имплантируемый обход ле-
вого желудочка, временная механическая поддержка кровообращения.
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Abstract

The paper provides a clinical case of physical and medical rehabilitation of patient D born in 1963. Principal diagnosis established in 2018 accord-
ing to ICD-10: I42.0 dilated cardiomyopathy. Laboratory testing revealed DNA of herpes virus 6 (HHV6), positive test for cytomegalovirus (CMV)
DNA, 6.0×102 copies/mL, positive test for the Epstein–Barr virus (EBV) DNA, 7.2×103 copies/mL. In April 2018, the patient underwent successful
surgery, implantation of the biventricular bypass system supplemented by membrane oxygenation. Physical rehabilitation was performed that
yielded positive results.
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virus DNA, dilated cardiomyopathy, heart transplant, implanted left ventricular bypass, temporary mechanical circulatory support.
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миокардитом [1]. A. Buin и соавт. в статье в журнале
«Blood Circulation» отметили функцию протеиназы 2A,
белок дистрофин [3] и эукариотический фактор ини-
циации-4G. Расщепление дистрофина нарушает це-
лостность сарколеммальной мембраны, а расщепление
эукариотического фактора инициации-4G ингибирует
зависимую трансляцию РНК хозяина [1, 3]. В статье 
A. Buin и соавт. представили данные, доказывающие,
что энтеровирусная инфекция может способствовать
ДКМП у людей [3].

Лечение тяжелой ДКМП с выраженной сердечной не-
достаточностью чаще всего хирургическое. В последнее
десятилетие имплантируемые системы длительного ле-
вожелудочкового обхода стали ведущим методом меха-
нической поддержки кровообращения у пациентов с
терминальной застойной сердечной недостаточностью,
позволяющим дожить до трансплантации сердца
(bridge to transplantation) или при наличии противопо-
казаний к последней обеспечить дожитие с меньшими
клиническими проявлениями застойной сердечной не-
достаточности (destination therapy).

Клинический случай
Мужчина 59 лет в 2018 г. обратился ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр транс-
плантологии и искусственных органов им. акад. 
В.И. Шумакова» с основным диагнозом ДКМП (код
Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра I42.0). Операция была проведена в апреле 
2018 г. – имплантация системы бивентрикулярного об-
хода желудочков сердца, дополненного мембранной
оксигенацией.

Осложнения: I48.1 Нарушения ритма сердца: посто-
янная форма фибрилляции предсердий (ФП). I27.2 Вто-
ричная легочная гипертензия 2-й степени. I34.9 Недо-
статочность митрального клапана. I36.9 Относительная
недостаточность трикуспидального клапана. I50.0 Хро-
ническая сердечная недостаточность: нарушения кро-
вообращения IIБ. Функциональный класс III (NYHA).
Сопутствующие заболевания: I69.8 Острое нарушение
мозгового кровообращения неизвестной давности.
G93.4 Энцефалопатия сложного генеза. Жалобы на:
одышку, затрудненное дыхание. Артериальную гипер-
тензию отрицает, не диагностировалась. С 2003 г. по-
явилась выраженная одышка при физической на-
грузке, позже началось постепенное нарастание
одышки при малейшей физической нагрузке. В стацио-
наре поставлен диагноз ФП. С 2003 по 2018 г. неодно-
кратно госпитализирован с хронической сердечной не-
достаточностью, принимал Верошпирон и дигоксин.

Резкое усиление одышки, отеки нижних конечностей,
появление чувства удушья в горизонтальном положе-
нии.

В апреле 2018 г. вызвал скорую медицинскую по-
мощь, артериальное давление (АД) 130/80 мм рт. ст., на
догоспитальном этапе принимал лекарственные сред-
ства: Изокет, нитроглицерин, гепарин, ацетилсалици-
ловую кислоту, Зилт.

На электрокардиограмме (ЭКГ) – ФП, частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 140–160 уд/мин, выявлены оча-
говые изменения. Сердечный тропонин 16 нг/мл. Эхо-
кардиография (ЭхоКГ): снижение фракции выброса
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) до 20–22%, диффузный
гипокинез, дилатация всех полостей сердца, систоличе-
ское давление в легочной артерии 60%. По результатам
ЭКГ: ФП, ЧСС 80–110 уд/мин, блокада пучков волокон
левой ножки пучка Гиса, косонисходящая депрессия
сегмента ST в отведениях I, aVL, V5–V6. При мульти-
спиральной компьютерной томографии головного
мозга выявлена КТ-картина с признаками острых нару-
шений мозгового кровообращения неизвестной давно-
сти. По результатам повторной мультиспиральной ком-
пьютерной томографии головного мозга – без отрица-
тельной динамики. Терапию продолжили лекарствен-
ными средствами (бисопролол, дигоксин, Верошпирон,
фуросемид, Прадакса – без эффекта).

Сознание ясное, состояние тяжелое, что обусловлено
миокардиальной недостаточностью на фоне декомпен-
сации основного заболевания, требующей работы си-
стемы вспомогательного кровообращения и инотроп-
ной поддержки. Признаков острой очаговой невроло-
гической симптоматики нет. Зрачки OD=OS, d=3–4 мм,
фотореакция содружественная. Выраженная отечность
голеней и стоп. Кожные покровы физиологической
окраски, теплые, сухие. Температура тела 36,4°С. Дыха-
ние самостоятельное. Аускультация: дыхание жесткое,
проводится во все отделы обоих легких. Газовый состав
крови удовлетворительный. Дополнительно оксигена-
ция осуществляется за счет мембранного оксигенатора
системы бивентрикулярного обхода (поток газовой
смеси 1,5 л/мин, FiO2 90%). Гемодинамика стабильная на
фоне инфузии допамина 2,0 мкг/кг в минуту, а также ра-
боты системы бивентрикулярного обхода с центрифуж-
ным насосом с производительностью 3,0 л/мин, количе-
ством оборотов 3500. АД 101/82–77 мм рт. ст., давление в
легочной артерии 30/20/15 мм рт. ст., ЧСС 98 уд/мин,
ритм собственный. Признаков активного кровотечения
нет. Повязка на месте стояния канюль чистая, сухая.
Живот увеличен в объеме, мягкий, безболезненный во
всех отделах, не вздут. Перитонеальной симптоматики
нет. Мочевыделение по уретральному катетеру. Темп
диуреза удовлетворительный. Моча светло-желтого
цвета, прозрачная, без видимых примесей. Диурез
удовлетворительный. Грубых метаболических наруше-
ний нет.

Методы исследования. Функциональные пробы,
антропометирческие данные, гемодинамические пока-
затели (пульс, АД), общий анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови, анализ крови на кислотно-щелоч-
ное состояние, общий анализ мочи, ЭхоКГ.

Апрель 2018 г. ЭКГ: ФП, непостоянное проведение,
электрическая ось сердца резко отклонена влево, пол-
ная блокада пучков волокон левой ножки пучка Гиса.
Повышенная электрическая активность ЛЖ с призна-
ками систолической перегрузки. Нарушение проведе-
ния по левой ножке пучка Гиса.
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Май 2018 г. ЭКГ: синусовый ритм. Неполная блокада
левой ножки пучка Гиса. Повышение электрической
активности ЛЖ. Отмечаются отрицательные зубцы Т во
II, III, aVF, V2–V6 отведениях, послеоперационное пе-
рикардиальное изменение.

Сравнительный анализ антропометрических данных
продемонстрирован на рис. 1 до операции, через месяц
после операции и через 5 лет (табл. 1). Общий анализ

крови продемонстрирован на рис. 2 в виде лейкоцитар-
ной формулы до операции, через месяц после операции
и через 5 лет (табл. 2). На рис. 3 представлен биохимиче-
ский анализ крови до операции, через месяц после опе-
рации и через 5 лет (табл. 3). ЭхоКГ показано в табл. 6,
рис. 4 до операции, после операции и через 5 лет.

ЭхоКГ, апрель 2018 г. – патологических образований
нет, спонтанное эхоконтрастирование в левых отделах;

Таблица 1. Характеристика пациента
Table 1. Patient characteristics

Показатели Единица
измерения До операции (апрель 2018 г.) После операции (май 2018 г.) Январь 2023 г.

Рост см 170 170 170

Масса тела кг 70 70 70

Индекс массы тела кг/м2 24,22 (соответствует нормальной массе тела) 24,22 24,22

ЧСС уд/мин 98 85 85

Систолическое АД мм рт. ст. 101 118 130

Диастолическое АД мм рт. ст. 82 70 80

Лейкоциты ×109/л 7,0 9,6 4,49

Эритроциты ×1012/л 4,27 3,23 5,3

Гемоглобин г/л 132 97 150

Тромбоциты ×1012 174 473 285,1

Таблица 2. Лейкоцитарная формула
Table 2. Leukocyte formula

Показатели Единица измерения До операции (апрель 2018 г.) После операции (май 2018 г.) Январь 2023 г.

Палочкоядерные % 3 2 2

Нейтрофилы % 76 74 47,53

Лимфоциты % 12 13 40,09

Моноциты % 5 10 10,19

Эозинофилы % 4 – 1,39

Базофилы % 0 – 0,8

Скорость оседания
эритроцитов в час – 31 –

Таблица 3. Биохимический анализ крови
Table 3. Biochemical blood analysis

Показатели Единица измерения До операции (апрель 2018 г.) После операции (май 2018 г.) Январь 2023 г.

Креатинин мкмоль/л 58,27 40 68,9

Мочевина ммоль/л 4,2 4,0 6,1

Общий белок г/л 80 62 61

Общий билирубин ммоль/л 47,1 29,0 20,4

Аланинаминотрансфераза ед/л 128 39 11,1

Аспартатаминотрансфераза ед/л 60,5 28 15,4

Альбумин г/л 34,7 – –

Таблица 4. Кислотно-щелочное состояние
Table 4. Acid-base state

Показатели Единица измерения До операции (апрель 2018 г.) После операции (май 2018 г.) Январь 2023 г.

Калий ммоль/л 3,5 3,5 –

Натрий ммоль/л 132 136 –

Лактат ммоль/л 4,0 – –

АВЕ ммоль/л 7,1 – –

SBE ммоль/л 6,1 – –

Скорость клубочковой
фильтрации (по формуле
CKD-EPI)

мл/мин/м2 109/1,73 – –
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выраженная трабекулярность ЛЖ, множественные
хорды в ЛЖ. В полости перикарда 50 мл жидкости. Ло-
кальная сократимость ЛЖ: выраженная диффузная ги-
покинезия, ЛЖ шаровидной формы. Клапанный аппа-
рат: аортальный клапан – створки уплотнены; пиковый
градиент 2,4 мм рт. ст., 1-я степень регургитации в ЛЖ;
митральный клапан – створки уплотнены; движение
створок M-обратное, пик А отсутствует, 2–3-я степень
регургитации в левом предсердии (ЛП). Трискупидаль-
ный клапан – 2–3-я степень регургитации в правом
предсердии. Левая коронарная артерия – 2–3-я степень
регургитации в правом желудочке (ПЖ). Давление в ле-

гочной артерии 50–55 мм рт. ст. Легочная гипертензия
1-й степени. В плевральных полостях жидкости нет.

Осложнения: I48.1 Нарушения ритма сердца: посто-
янная форма ФП; I27.2 Вторичная легочная гипертен-
зия 2-й степени; I34.9 Недостаточность митрального
клапана; I36.9 Относительная недостаточность трикус-
пидального клапана; I50.0 Хроническая сердечная не-
достаточность: недостаточность кровообращения IIБ,
функциональный класс III (NYHA).

Коронароангиография (май 2018 г.): правый тип ко-
ронарного кровоснабжения. Ствол левой коронарной
артерии: стенотического поражения не выявлено. Пе-

Таблица 5. Общий анализ мочи
Table 5. General urine analysis

Показатели Единица измерения До операции (апрель 2018 г.) После операции (май 2018 г.) Январь 2023 г.

Количество мл 50 50 –

Цвет * Соломенно-желтый Соломенно-желтый –

Относительная плотность * 1011 1004 –

Реакция * Слабощелочная – –

Глюкоза * Abs. – –

Эпителий единицы В поле зрения – –

Лейкоциты * 1–2 в поле зрения 4–6 в поле зрения –

Эритроциты * 0–1 в поле зрения 0–1 в поле зрения –

Таблица 6. Результаты ЭхоКГ
Table 6. Echocardiography results

Показатели Единица
измерения До операции (апрель 2018 г.) После операции (май 2018 г.) Январь 2023 г.

ЧСС уд/мин 84–115 83 85

ЭхоКГ

Аорта см 2,0 3,2 2,6

ЛП см 4,1 – 4,1

ПЖ см 3,0 2,4 2,8

ЛЖ – – –

Конечный диастолический объем мл 281 75 82

Конечный систолический объем мл 239 24 24

ФВ % 14 68 68
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Рис. 1. Показатели до операции, через месяц после операции и через 5 лет.
Fig. 1. Indicators before surgery, a month later (after surgery) and 5 years later.

 До операции (апрель 2018 г.)
 После операции (май 2018 г.)
 Январь 2023 г.

Рост                   Масса тела                  ЧСС               Систолическое   Диастолическое     Лейкоциты         Эритроциты          Гемоглобин          Тромбоциты
                                                                                                        АД                             АД
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редняя межжелудочковая ветвь: стенотического пора-
жения не выявлено. Огибающая ветвь: стенотического
поражения не выявлено. Правая коронарная артерия:
стенотического поражения не выявлено.

ЭхоКГ (май 2018 г.): толщина передней стенки ПЖ
0,5 см. Толщина передней стенки межжелудочковой
перегородки 1,3 см. Толщина задней стенки ЛЖ 1,2 см.
ЛЖ по формуле «S-L»: ударный объем 51 мл. Патологи-
ческих образований нет. В полости перикарда 150 мл
жидкости. Локальная сократимость ЛЖ – дискинезия
межжелудочковой перегородки. Аортальный клапан:
расхождение створок достаточное. Допплер-ЭхоКГ: пи-
ковый градиент 5,0 мм рт. ст., регургитация 0–1-й сте-
пени. Митральный клапан: движение створок М-обрат-
ное, пик А сохранен, 1-я степень регургитации. Трикус-
пидальный клапан – 1-я степень регургитации. Давле-
ние в легочной артерии 34 мм рт. ст. (систолическое).
Легочная гипертензия 0–1-й степени. В плевральных
полостях жидкости нет.

Лабораторно выявлены ДНК вируса гepпeca 6-го
типа, ДНК вируса простого гepпeca 1 и 2-го типа – отри-
цательно. ДНК цитомегаловируса положительно,
6,0×102 копий/мл. ДНК вируса Эпштейна–Барр поло-
жительно, 7,2×103 копий/мл.

Состояние при выписке: удовлетворительное. Не ли-
хорадит. Кожные покровы и видимые слизистые чи-
стые, сухие. Периферических отеков нет. Дыхание с
жестким оттенком; ослаблено в нижних отделах с обеих
сторон. Хрипы не выслушиваются. Частота дыхатель-
ных движений 18 в минуту. Тоны сердца приглушены.
Ритм правильный; ЧСС 85 уд/мин. АД 118/70 мм рт. ст.
Живот мягкий, при пальпации безболезненный. Пе-
чень по краю реберной дуги. Отеков нет.

Пациент Д. проходил в марте 2023 г. профилактиче-
скую реабилитацию, на момент реабилитации ЧСС 
90 уд/мин, SpO2 96%, АД 140/95 мм рт. ст., ежедневно
ходит 4–5 км. Физиотерапевтическое лечение – аэро-
ионотерапия аппаратом «Аэровион АИДт-01». Доза
аэроионов отрицательного заряда составляет от 1013 до
9,99×1013 элементарных зарядов, продолжительность
процедуры – 15 мин в количестве 10 процедур. Гало-
аэрозольная терапия аппаратом «Галонеб». Галоинга-
лятор сухой солевой аэрозольтерапии настольный 
(ГИ-СА-01), 2-й режим аэрозоля (0,8–1,2 мг/мин) 1 раз
в день, продолжительность 10 мин – 10 процедур. Бес-
контактный гидромассаж WellSystem Relax Plus – мас-
саж грудного и пояснично-крестцового отдела еже-
дневно по 10 процедур.

Обсуждение
На сегодняшний день существует огромный выбор

оптимальных методов медицинской реабилитации па-
циентам, перенесших инфаркт миокарда, и одним из
них является механотерапия [4, 5].

Известно, что на всех этапах восстановления после
инфаркта миокарда расширение физической активно-
сти пациентов – одна из самых важных составляющих.
Безусловно, определенные ограничения позволяют
уменьшить нагрузку на миокард, снизить его потребно-
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Рис. 2. Лейкоцитарная формула до операции, через месяц после
операции и через 5 лет.
Fig. 2. White blood cell differential before surgery, a month later (after
surgery) and 5 years later.

Рис. 3. Биохимический анализ крови.
Fig. 3. Blood biochemistry test.

Палочкоядерные        Нейтрофилы             Лимфоциты                Моноциты

Креатинин Мочевина           Общий белок       Общий        Аланинамино-   Аспартатамино-
билирубин        трансфераза       трансфераза

 До операции (апрель 2018 г.)
 После операции (май 2018 г.)
 Январь 2023 г.

 До операции (апрель 2018 г.)
 После операции (май 2018 г.)
 Январь 2023 г.

Рис. 4. ЭхоКГ на трех этапах лечения.
Fig. 4. ECHO in three phases of treatment.

 До операции (апрель 2018 г.)
 После операции (май 2018 г.)
 Январь 2023 г.

Примечание. КДО – конечный диастолический объем, 
КСО – конечный систолический объем.
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сти в кислороде и создать условия для скорейшего за-
живления [6, 7].

В последующем, в зависимости от динамики и пока-
зателей работы сердечно-сосудистой системы, паци-
ента с перенесенным инфарктом миокарда переводят с
одной ступени активности на другую, оценивают уро-
вень АД, ЧСС, наличие аритмии, данные ЭКГ, ЭхоКГ, а
также индивидуальную переносимость нагрузок.

Пациенту Д. 1963 года рождения была подобрана фи-
зическая реабилитация, аналогичная этапам реабили-
тации при инфаркте миокарда. На первом этапе восста-
новления проводили дыхательную гимнастику. Основ-
ное упражнение: выдох с сопротивлением. Через 1 мес
пациент Д. выполнял дыхательное упражнение: глубо-
кий вдох и полный медленный выдох. На втором этапе
восстановления пациент Д. выполнял нагрузочные
упражнения лежа (медленное поднятие рук и ног по 
10 раз). Эти упражнения должны применяться с чере-
дованием дыхательных упражнений лежа. На третьем
этапе восстановления пациенту давали нагрузку на
ноги – это была ходьба на месте, выполнение по дому
обязанностей (не ограничивать в движениях).

Заключение
Наличие трансплантированного сердца от

29.04.2018. Данных в пользу наличия гемодинамиче-
ски значимого поражения коронарных артерий не вы-
явлено. В отделении проводились иммуносупрессивная
(такролимус, метилпреднизолон, микофенолата мофе-
тил), инотропная (добутамин), антибактериальная (ко-
тримоксазол, ципрофлоксацин), гастропротективная

(омепразол), противогрибковая (флуконазол), анти-
агрегантная (ацетилсалициловая кислота), антикоагу-
лянтная (надропарин кальция), противовирусная (ва-
лганцикловир), электролитная (калия и магния аспара-
гинат) терапия с положительным эффектом. Швы без
признаков воспаления, зажили первичным натяже-
нием. За время лечения постепенно регрессировала
миокардиальная недостаточность, в 1-е послеопера-
ционные сутки удалена система бивентрикулярного об-
хода сердца, дополненная мембранной оксигенацией,
постепенно снижена инотропная поддержка.

Рекомендована медикаментозная терапия: такроли-
мус 1,5 мг 2 раза в сутки (утро, вечер), микофенолата
мофетил 1000 мг 2 раза в сутки (утро, вечер), метил-
преднизолон 4 мг 1 раз в день (утро) в течение 6 мес с
последующей отменой, ко-тримоксазол 480 мг 1 раз в
день (обед) в течение 6 мес с последующей отменой,
омепразол 20 мг 1 раз в день (вечер); ацетилсалицило-
вая кислота 100 мг 1 раз в день (вечер); розувастатин 
5 мг 1 раз в день (вечер); валганцикловир 450 мг 1 раз в
день (обед) в течение 6 мес после трансплантации
сердца.

В 2023 г. пациент Д. 1963 года рождения чувствует
себя удовлетворительно, физически активен, в течение
дня ходит не менее 5 км, нагрузку переносит удовлетво-
рительно. Велотренажер ежедневно по 30 мин, свобод-
ное плавание в течение часа. Физическую нагрузку пе-
реносит удовлетворительно.
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П осле неспецифических воспалительных процессов
второй по частоте патологией, с которой прихо-

дится дифференцировать туберкулез легких, является
рак. Схожесть клинико-лучевой картины, отсутствие
эффекта от антибиотиков широкого спектра действия,
выполнение неполного объема диагностического об-
следования затягивают выявление рака легкого и ухуд-
шают прогноз [1]. Анализ медицинских карт стацио-
нарных больных Республиканской клинической тубер-
кулезной больницы (РКТБ) г. Донецка, у которых после
дополнительного обследования был исключен туберку-
лез легких и диагностирован рак, показал, что на догос-
питальном этапе чаще всего к диагностическим ошиб-
кам приводили ложноположительные результаты мик-

роскопии мокроты на наличие кислотоустойчивых бак-
терий (КУБ), редкое проведение фибробронхоскопии
(ФБС), спиральной компьютерной томографии (СКТ)
органов грудной клетки (ОГК), консультаций узких спе-
циалистов [2].

Клинико-лабораторная картина не имеет существен-
ной дифференциально-диагностической ценности, осо-
бенно на ранних стадиях опухоли. Кашель, кровохар-
канье, боль в грудной клетке, интоксикационный син-
дром встречаются при обоих заболеваниях. По нашим
наблюдениям, у лиц моложе 40 лет лихорадка, крово-
харканье, снижение массы тела и другие симптомы
умеренной интоксикации свидетельствуют в пользу ту-
беркулеза, хотя мы иногда наблюдали больных раком
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(дифференциальный диагноз, клинические
наблюдения)

Е.В. Корж

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет им. М. Горького» Минздрава России, Донецк, Россия;
Республиканская клиническая туберкулезная больница Минздрава Донецкой Народной Республики, Донецк, Россия
Korzh191061@mail.ru

Аннотация

В статье приведены основные моменты дифференциальной диагностики туберкулеза и различных видов рака легкого (центрального,
бронхиолоальвеолярного, периферического), представлены собственные клинические наблюдения случаев онкологической патологии,
принятой за туберкулез. Выделены ключевые клинико-рентгенологические особенности, позволяющие предположить рак легкого,
проанализированы причины диагностических ошибок, намечены пути повышения качества диагностики. Подчеркиваются необходи-
мость проведения комплекса дополнительных обследований при малейшем сомнении в специфической природе заболевания, важ-
ность оценки результатов наблюдения в динамике. Показано, что однократное выявление бактериовыделения не является свидетель-
ством активного туберкулеза легких в случае наличия клинико-лучевых признаков онкологической патологии.
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Abstract

The article presents the main points of differential diagnosis of tuberculosis and various types of lung cancer (central, bronchioloalveolar, periph-
eral), presents own clinical cases of oncological pathology look like tuberculosis. The key clinical and radiological features that suggest lung cancer
are highlighted, the diagnostic errors are analyzed, and ways to improve the quality of diagnosis are outlined. The necessity of integrated addi-
tional examinations in case of the slightest doubt about the specific nature of the disease, the importance of evaluating the results of observation
in dynamics is emphasized. It has been shown that a single detection of bacterial excretion is not evidence of active pulmonary tuberculosis in the
presence of clinical and radiation signs of oncological pathology.
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легкого в более молодом возрасте. Тяжелая дыхатель-
ная недостаточность не характерна для неосложнен-
ного туберкулеза легких даже при обширных процес-
сах. Исключение составляет острый милиарный тубер-
кулез, диагностика которого не представляет особой
сложности ввиду характерной рентгенологической кар-
тины. Прогрессирование одышки параллельно с ро-
стом тени и появлением очаговых (фокусных) теней во-
круг указывает на онкологическую природу заболева-
ния [3].

На рентгенограммах как при раке, так и при туберку-
лезе изменения могут локализоваться в верхнезадних
сегментах, определяются ателектатические и воспали-
тельные изменения. В случае туберкулеза ателектазы
являются следствием специфического эндобронхита с
рубцовой деформацией и гипертрофией слизистой
бронха. В отличие от рака, для туберкулеза характерны
инфильтраты с множественными деструкциями без
уровней жидкости, очаги бронхогенного отсева вокруг
и в соседнем легком, четкий овальный (округлый) внут-
ренний контур полости распада с инфильтрированным
нечетким наружным, дорожка к корню с видимым про-
светом дренирующего бронха, отходящая от сформиро-
ванной полости. Важным моментом является отсут-
ствие увеличенных лимфоузлов в корнях даже при об-
ширных процессах у взрослых ВИЧ-неинфицирован-
ных лиц. После двухнедельной антибактериальной и
противовоспалительной терапии размер туберкулез-
ного инфильтрата может остаться без изменений или
уменьшиться за счет исчезновения зоны перифокаль-
ного воспаления, реже наблюдается незначительное
увеличение размеров тени. Одновременно происходят
повышение интенсивности и четкости контуров, по-
явление деструкций, очагов бронхогенного отсева,
плеврального выпота. Динамика туберкулезных изме-
нений на рентгенограмме отличается медлительностью
даже при больших объемах поражения легких, состоя-
ние пациентов при этом остается удовлетворительным
[2]. Прогрессирование туберкулезного процесса на
фоне контролируемой химиотерапии препаратами 1-го
ряда при отсутствии результатов теста лекарственной
чувствительности может быть следствием недиагности-
рованной лекарственной устойчивости микобактерий
туберкулеза (МБТ), однако в таких случаях происходит,
как правило, появление деструкций легких и бактерио-
выделения. Отсутствие этих признаков является осно-
ванием для уточнения диагноза.

Течение опухолей характеризуется упорным прогрес-
сирующим характером, не поддается неспецифиче-
скому лечению, размер тени неуклонно увеличивается,
нарастают ателектатические изменения, появляются
метастазы в лимфоузлы корня, в легкие и другие ор-
ганы, наличие которых на последних стадиях опреде-
ляет клиническую картину заболевания. Метастазы в
легкие выглядят, как правило, в виде округлых теней
средней интенсивности с относительно четкими конту-
рами, что отличает их от очагов бронхогенного отсева
при туберкулезе, имеющих неправильную форму и раз-

мытые границы. Рак может распадаться, однако это
происходит, как правило, при больших размерах – бо-
лее 2–3 см, полость распада при раке имеет нечеткий,
рваный внутренний контур. При туберкулезе распад
может появиться и при меньшем размере инфильтрата,
по мере отторжения казеозных масс внутренний контур
туберкулезной полости становится более гладким. При
больших размерах опухоли в течение небольшого про-
межутка времени (1–2 мес) наблюдается заметное уве-
личение ее размеров и количества метастазов в легкие,
состояние больных быстро ухудшается, нарастают ин-
токсикация и дыхательная недостаточность, иногда
очень мучительная для больного [3, 4].

У больных раком легкого при исследовании мокроты
МБТ не находят, однако при попадании в зону опухоле-
вого распада старых заживших туберкулезных очагов
возможно появление бактериовыделения, которое при
явных признаках злокачественной опухоли не исклю-
чает рак легкого и не является доказательством тубер-
кулезной этиологии процесса. Это бактериовыделение
в пашей практике получило название «МБТ выхода».
При распадающемся раке в мокроте можно обнаружить
атипичные раковые клетки, вероятность их выявления
повышается, если мокроту исследовать ежедневно и
многократно [3, 5].

Проба Манту не имеет практической ценности для
дифференциальной диагностики туберкулеза и рака
легкого, поскольку подавляющее большинство взрос-
лых лиц в Донецком регионе инфицированы МБТ. 
Более того, в ряде случаев мы наблюдали пышные ги-
перергические реакции на туберкулин у пациентов с ги-
стологически подтвержденным раком легкого при от-
сутствии активного туберкулезного процесса. Проведе-
ние в последние годы диаскин-теста нашим пациентам
с подтвержденным туберкулезом легких без бактерио-
выделения не всегда сопровождалось положительными
реакциями и не могло служить критерием исключения
специфического процесса. Исследование перифериче-
ской крови неинформативно, анемия даже при распро-
страненных онкологических процессах в легких
встречалась относительно редко и на последних ста-
диях.

Центральный рак у половины больных вначале рас-
ценивают как пневмонию или туберкулез и только
после безуспешного лечения выставляют правильный
диагноз [1]. Опухоль может распространяться эндо-
бронхиально в просвет бронха, экзобронхиально в
толщу легочной паренхимы и разветвленно с пери-
бронхиальным ростом вокруг бронхов [4]. В своей прак-
тике мы наиболее часто сталкивались со следующими
симптомами, наличие которых позволяло предполо-
жить опухоль:

1. Сухой, досаждающий больному, надсадный кашель,
который возникает при росте опухоли в зоне кашлевых
рецепторов. Кашель непродуктивный, не поддается
лечению, носит нарастающий характер. Длительный
упорный кашель является показанием для бронхоско-
пии.
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2. Охриплость голоса. Возникает вследствие метаста-
зирования опухоли в лимфоузлы средостения с пора-
жением гортанного возвратного нерва. Требует диффе-
ренциальной диагностики с туберкулезом гортани и
другими неспецифическими заболеваниями. Уточнить
диагноз помогает ларингоскопия с биопсией.

3. Увеличение регионарных периферических лимфо-
узлов. Является результатом отдаленных метастазов, осо-
бое подозрение должно вызывать увеличение лимфо-
узлов надключичной области. Узлы подвижные, безбо-
лезненные, каменистой плотности. Для уточнения диаг-
ноза проводят биопсию с гистологическим изучением.

4. Локальные сухие свистящие хрипы. Возникают над
местом обтурации бронха растущей опухолью, лучше
выслушиваются при форсированном выдохе, не сопро-
вождаются явлениями распространенного бронхо-
спазма. Иногда по той же причине можно визуально за-
метить уменьшение объема легкого.

5. Упорный прогрессирующий характер процесса, не
поддающийся антибактериальному и противотуберку-
лезному лечению.

Рентгенологически центральный рак проявляется на-
личием опухолевого узла с бугристыми контурами, уве-
личением регионарных лимфоузлов в корне, разви-
тием клапанной эмфиземы, гиповентиляции и ателек-
таза дистальнее обтурации бронха [1, 3, 4]. Присоедине-
ние вторичной флоры в зону ателектаза способно при-
вести к абсцедированию с формированием ретростено-
тического абсцесса. Под влиянием антибактериального
лечения воспалительные изменения могут частично
разрешиться, однако в дальнейшем заболевание про-
грессирует, состояние больного вновь ухудшается. Дли-
тельное существование толстостенной полости и отсут-
ствие эффекта от антибактериальной терапии приводят
к ошибочной диагностике туберкулеза и госпитализа-
ции больных в специализированное отделение. На
фоне противотуберкулезной химиотерапии наблю-
даются увеличение размеров опухоли, появление мета-
стазов вокруг, в соседнем легком, в других органах.

Ключевая роль в диагностике центрального рака лег-
кого принадлежит бронхоскопии (визуализация, био-
псия), обязательна также СКТ (характер тени, проходи-
мость бронхов, метастазы в лимфоузлы средостения,
плевральный выпот). Если диагноз своевременно не ве-
рифицирован, большую ценность имеет изучение кли-
нико-лабораторной и лучевой картины заболевания в
динамике. Для иллюстрации вышесказанного приво-
дим следующее клиническое наблюдение.

Больной Г. 66 лет поступил в туберкулезно-легочное
отделение с жалобами на повышение температуры тела
до 38,0°С, кашель со слизисто-гнойной мокротой, кро-
вохарканье, общую слабость, головокружение, плохой
аппетит, потерю массы тела до 10 кг за последние 3 мес.

Туберкулезом легких болел в 1981 г., получил полный
курс лечения, был излечен и снят с учета. Работал води-
телем более 33 лет, профосмотр проходил 5 лет назад.
Больной курит, алкоголем не злоупотребляет, прием
наркотиков отрицает.

Заболел остро 5 мес назад, когда находился за преде-
лами ДНР на заработках. На фоне полного здоровья
поднялась температура до 37,5–38,0°С, появились боль
в грудной клетке, кашель с гнойной мокротой и непри-
ятным запахом. Рентгенологически в верхней доле ле-
вого легкого определялись обширные воспалительно-
ателектатические изменения с крупной толстостенной
полостью, слева в области ключицы – интенсивные
тени остаточных изменений после перенесенного ту-
беркулеза (рис. 1, а). КУБ в мокроте не обнаружены.
Больной госпитализирован в терапевтическое отделе-
ние, где в течение 2 мес получил несколько курсов ан-
тибактериальной терапии. Общее состояние полностью
нормализовалось, однако в легких сохранялись оста-
точные инфильтративные изменения, размеры поло-
сти уменьшились незначительно. При повторном ис-
следовании мокроты КУБ не обнаружены.

Диагностирован хронический абсцесс верхней доли
левого легкого, больной выписан к труду с рекоменда-
циями. Спустя 1,5 мес состояние вновь ухудшилось: по-
явилась фебрильная лихорадка, усилился кашель, уве-
личилось количество гнойной мокроты. При микроско-
пии мокроты КУБ не обнаружены. Госпитализирован
повторно, проведен курс антибактериальной терапии в
течение 14 дней. После лечения на контрольной рентге-
нограмме определялось уменьшение объема верхней
доли, частичное рассасывание инфильтрации с не-
значительным уменьшением размера полости (рис. 1,
б). Больной выписан, в течение месяца продолжил
лечение амбулаторно, однако состояние не улучшалось.
После возвращения в Донецк был направлен на кон-
сультацию к фтизиатру и госпитализирован РКТБ с ди-
агнозом «фиброзно-кавернозный туберкулез легких».

При поступлении состояние тяжелое, пониженного
питания, выражена астенизация. Уровень сознания –
оглушение (13–14 баллов по шкале Глазго), на вопросы
отвечает медленно, с задержкой, быстро истощается.
Менингеальных знаков нет. Кожа бледная, с земли-
стым оттенком, периферические лимфоузлы не уве-
личены. Частота дыхания 20 в минуту. В легких дыха-
ние с жестким оттенком, слева в верхних отделах – су-
хие хрипы. Тоны сердца глухие, ритм правильный. Ар-
териальное давление 100/70 мм рт. ст., частота сердеч-
ных сокращений 103 уд/мин. Печень у края реберной
дуги, селезенка не увеличена. Отеков нет.

В отделении обследован. Рентгенологически по
сравнению с началом заболевания на момент поступле-
ния в РКТБ определялись прогрессирующее уменьше-
ние левого легкого в объеме, увеличение размеров по-
лости с выраженным перифокальным лимфангитом,
расширение тени левого корня за счет увеличенных
лимфоузлов. В S1,2,6 правого легкого определялись
старые посттуберкулезные изменения без динамики
(рис. 1, в).

В крови выявлена гипохромная анемия (эритроциты
2,8×1012/л, гемоглобин 82,5 г/л, цветной показатель
0,88), повышение СОЭ до 62 мм/ч, состав белой крови
не изменен. Содержание общего белка 56,0 г/л, осталь-
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ные показатели (глюкоза, билирубин, мочевина, креа-
тинин, активность трансаминаз) находились в пределах
физиологической нормы. В моче патологии не было. В
крови антитела к ВИЧ не выявлены. При многократной
микроскопии мазков мокроты КУБ и атипичные клетки
(АК) не обнаружены, молекулярно-генетическим мето-
дом GeeneXpert MTB/Rif [6] ДНК МБТ не обнаружены.
В дальнейшем роста МБТ на питательных средах не по-
лучено.

С учетом анамнеза, изучения рентгенологического
архива за период наблюдения, отсутствия МБТ в мок-
роте на фоне наличия крупной полости туберкулез был
исключен, диагностирован центральный рак легкого с
развитием ретростенотического абсцесса. Состояние
больного прогрессивно ухудшалось: нарастали явления
интоксикации и неврологические расстройства, по-
следние были расценены как результат метастазирова-
ния опухоли в головной мозг. Больному выполнена
СКТ головы, выявлены расширение желудочков мозга,
кольцевидное образование до 25 мм в диаметре с уплот-
ненными стенками и массивным перифокальным
отеком в затылочной области левой гемисферы. Боль-
ной заочно консультирован онкологом, выставлен ди-
агноз рака легкого, осложнившегося обтурационным
пневмонитом и метастазами в головной мозг. Состоя-
ние продолжало прогрессивно ухудшаться, и через 6 сут
после поступления в РКТБ на фоне нарастающих явле-
ний отека головного мозга наступила смерть. На ауто-
псии клинический диагноз был подтвержден.

Таким образом, у данного пациента диагноз фиб-
розно-кавернозного туберкулеза легких был исключен
сразу после первичного осмотра в специализированном
отделении РКТБ. Диагнозу туберкулеза с самого начала
заболевания противоречило несколько моментов.
Прежне всего, при длительном течении специфиче-
ского процесса, особенно с такой крупной полостью и
без противотуберкулезного лечения, практически у
всех больных определяется прогрессирование процесса
с увеличением размеров инфильтрации, появлением
деструкций, очагов бронхогенного отсева вокруг поло-
сти и в соседнем легком. По тем же причинам вы-

является и бактериовыделение. Туберкулезная каверна
при отсутствии специфического лечения не способна
уменьшаться, не характерным для туберкулеза яв-
ляется и прогрессирующее увеличение лимфоузлов в
корне. Уменьшение объема пораженного легкого мо-
жет быть следствием ателектаза, возникшего как в ре-
зультате обтурации бронха опухолью, так и вследствие
рубцовой деформации и гипертрофии слизистой
бронха при туберкулезном эндобронхите. В любом слу-
чае совокупность представленных выше данных явля-
лась прямым показанием для диагностической бронхо-
скопии, что не было сделано в начальных стадиях забо-
левания.

Наиболее трудно диагностируемым считается брон-
хиолоальвеолярный рак, который способен создать
большие проблемы при дифференциальной диагно-
стике с туберкулезом [1, 3]. Течение бронхиолоальвео-
лярного рака длительное, без склонности к лимфоген-
ному метастазированию, продолжительность жизни
больных даже без лечения составляет от 2 до 8 лет, что
у многих клиницистов трудно ассоциируется с опухоле-
вым характером патологии. Бронхиолоальвеолярный
рак может быть секретирующим и несекретирующим.
Особенностью секретирующих форм является выделе-
ние большого количества слизистой пенистой мокроты
(бронхорея), несекретирующие формы часто протекают
бессимптомно. Рентгенологически выделяют узловой,
пневмониеподобный, многоузловой, диссеминирован-
ный рак. Узловая форма выглядит в виде округлой тени
с нечеткими полициклическими контурами; пневмо-
ниеподобная представляет собой однородное интен-
сивное затемнение в пределах нескольких сегментов
или доли, часто с двух сторон; многоузловая состоит из
нескольких опухолевых узлов; диссеминированная
представлена мелкоочаговой диссеминацией с преиму-
щественной концентрацией в средних и нижних отде-
лах. Общий лучевой признак всех форм – неизменен-
ные просветы бронхов и сосудов внутри зоны инфиль-
трации. При ФБС в 75–80% случаев обнаруживают про-
долговатое, овальное или полипообразное хорошо вас-
куляризированное образование темно-красного цвета,

Рис. 1. Рентгенограммы ОГК больного Г.: а – в начале заболевания, б – спустя 4 мес проведения антибактериальной терапии, в – на момент
поступления в РКТБ.
Fig. 1. Chest X-ray of patient G.: А – at the disease onset, B – after 4 months of antimicrobial therapy, C – at admission to RCTH.

а                                                                                                         б                                                                                                        в



68 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №2  | 2024 | Clinical review for general practice | VOL. 5 | No. 2 | 2024 |

Клинический случай / Clinical Case

часто на ножке. В оставшихся случаях опухоль распола-
гается вне зоны зрения бронхоскопа, что может созда-
вать дополнительные диагностические трудности. 
В мокроте МБТ не выявляют, часто находят АК, осо-
бенно при многократном исследовании.

Наиболее коварным в плане дифференциальной ди-
агностики с туберкулезом является пневмониеподоб-
ный несекретирующий бронхиолоальвеолярный рак.
Длительное течение, удовлетворительное состояние
больных, неэффективное лечение антибиотиками, от-
сутствие в ряде случаев опухоли в просвете бронха при-
водят к ошибочной диагностике туберкулеза и проведе-
нию длительной антимикобактериальной химиотера-
пии. В таких случаях отрицательная клинико-рентгено-
логическая динамика на фоне контролируемого проти-
вотуберкулезного лечения заставляет усомниться в ди-
агнозе и провести дополнительное обследование. Для
демонстрации приводим следующее наблюдение.

Больной В., 74 года. При поступлении жаловался на
слабость, ночную потливость, умеренную одышку при
физической нагрузке, субфебрилитет, кашель с неболь-
шим количеством слизистой мокроты.

Туберкулезом ранее не болел, последний раз прохо-
дил флюорографию 2 года назад, патологии в легких не
было. Заболел 10 мес назад остро, после переохлажде-
ния, когда появились фебрильная лихорадка, сухой ка-
шель, боль в правой половине грудной клетки. Обра-
тился к участковому терапевту, был обследован, КУБ в
мокроте не обнаружены, рентгенологически в нижней
доле правого легкого определялся участок обширного
затемнения (рис. 2, а).

В условиях терапевтического стационара в течение 
20 дней проведено лечение предполагаемой пневмо-
нии без клинико-рентгенологического эффекта. Кон-
сультирован фтизиатром, рекомендовано продолжить
антибактериальную терапию. Тогда же выполнена
ФБС, диагностирован диффузный катаральный эндо-
бронхит, доступные обзору бронхи были проходимы.
Больной выписан, в течение последующих 10 мес в
связи с сохранением кашля и интоксикационных жалоб
периодически проходил курсы лечения антибиоти-
ками. Состояние не улучшалось, изменения в легких
оставались стабильными. Для уточнения диагноза вы-
полнена повторная ФБС, изменений в бронхах не обна-

ружено. Вновь консультирован фтизиатром, госпитали-
зирован в РКТБ с диагнозом «инфильтративный тубер-
кулез правого легкого».

При поступлении состояние удовлетворительное,
правильного телосложения, нормального питания.
Кожа и слизистые чистые, справа в надключичной
области пальпируется плотный подвижный лимфати-
ческий узел размером до 4,0 см. Температура тела
37,1°С. Ниже угла правой лопатки определяется при-
тупление перкуторного звука, там же дыхание ослаб-
лено, над остальной поверхностью легких дыхание ве-
зикулярное. Частота дыхания 16 в минуту. Артериаль-
ное давление 140/90 мм рт. ст. Остальные данные – без
особенностей.

В отделении обследован. Рентгенологически на мо-
мент госпитализации по сравнению с началом заболе-
вания (11 мес назад) в правом легком увеличились раз-
меры затемнения в нижней доле, появились участки
уплотнения легочной ткани в верхней доле и в S5 
(рис. 2, б)

Состав периферической крови был не изменен, СОЭ
25 мм/ч. Показатели биохимического состава крови 
(С-реактивный белок, общий белок, билирубин, моче-
вина, креатинин, глюкоза, активность трансаминаз) на-
ходились в пределах нормы. В моче патологии нет. 
В мокроте методом микроскопии КУБ не обнаружены.
Антитела к ВИЧ не обнаружены.

Больному выставлен диагноз инфильтративного ту-
беркулеза легких, начата противотуберкулезная химио-
терапия препаратами 1-го ряда (изониазид, рифампи-
цин, пиразинамид, этамбутол). Для уточнения диаг-
ноза выполнена биопсия надключичного лимфоузла
справа, в препарате определялись участки склерозиро-
вания, элементы воспаления, гиперплазия лимфоид-
ной ткани. АК не обнаружены. При диагностической
ФБС выявлен деформирующий эндобронхит нижнедо-
левого бронха справа, проходимость бронхов была со-
хранена. В бронхолегочном смыве КУБ и АК не обнару-
жены. Консультация онколога Донецкого республикан-
ского опухолевого центра (РОЦ) – данных в пользу рака
легкого нет.

Через 2 мес противотуберкулезной химиотерапии со-
стояние больного оставалось стабильным, КУБ в мок-
роте не находили, роста МБТ на питательных средах не

Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки больного В.: а – в начале заболевания, б – на момент госпитализации в РКТБ, в – через 3 мес
противотуберкулезной химиотерапии.
Fig. 2. Chest X-ray of patient V.: А – at the disease onset, B – at admission to RCTH, C – after 3 months of anti-tuberculosis chemotherapy.

а                                                                                     б                                                                                   в



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №2  | 2024 | Clinical review for general practice | VOL. 5 | No. 2 | 2024 | 69

Клинический случай / Clinical Case

было. Рентгенологически отмечались увеличение раз-
меров инфильтрации в правом легком, появление оча-
говых теней в S6 слева. Повторно выполнена ФБС, об-
наружена экстрабронхиальная деформация В3 и В10
справа. В мокроте и бронхолегочных смывах найдены
АК, препараты исследованы в цитологической лабора-
тории РОЦ, клетки расценены как элементы воспале-
ния. В связи с высокой вероятностью онкологического
процесса в условиях РКТБ выполнена диагностическая
видеоторакоскопия с пункционной биопсией ткани лег-
кого, в препаратах АК не обнаружены.

Больному продолжена противотуберкулезная химио-
терапия. Еще через месяц лечения состояние остава-
лось удовлетворительным, однако отмечались сниже-
ние массы тела на 1,5 кг, появление эпизодов лихо-
радки до 38,0–38,5°С. Выполнена СКТ ОГК, обнару-
жены обширные зоны уплотнения легочной ткани в
правом легком с сохраненным бронхо-сосудистым ком-
понентом, появление округлых теней до 2–3 см в диа-
метре в обоих легких (рис. 2, в). Больной повторно на-
правлен на консультацию в РОЦ, опухоль легкого была
исключена. Лечение туберкулеза продлено еще на 
2 мес.

К концу 5-го месяца противотуберкулезной химиоте-
рапии отмечались нарастание интоксикации, снижение
массы тела на 7 кг, появление охриплости голоса и
стойкой фебрильной лихорадки до 38,5–39,0°С. Дан-
ные лабораторного обследования крови и мочи остава-
лись в пределах нормы. Больному выполнены повтор-
ная рентгенография и СКТ ОГК, отмечено дальнейшее
увеличение размеров инфильтрации в правом легком и
количества округлых теней с обеих сторон. Больной
вновь направлен на консультацию в РОЦ, где выстав-
лен диагноз «бронхиолоальвеолярный рак», в дальней-
шем подтвержденный гистологически.

Таким образом, общая продолжительность заболева-
ния от момента выявления изменений в легких до
окончательной верификации диагноза составила 
16 мес. Практически все это время состояние больного
оставалось удовлетворительным, показатели лабора-
торного и биохимического обследования были в преде-
лах нормы, рентгенологически определялось медлен-
ное прогрессирование процесса. Противотуберкулезное
лечение продолжали 5 мес, за это время исследовали
ткань левого надключичного лимфоузла, провели ви-
деоторакоскопию с биопсией, несколько раз выпол-
няли диагностическую ФБС, достоверных признаков
опухоли найдено не было. Сразу после госпитализации
в РКТБ диагноз туберкулеза представлялся высоко ве-
роятным, настороженность вызывал увеличенный над-
ключичный лимфоузел, однако при гистологическом
исследовании АК обнаружены не были. Первые сомне-
ния возникли спустя 2 мес противотуберкулезной хи-
миотерапии, когда были зафиксированы прогрессиро-
вание процесса в легких, появление экстрабронхиаль-
ной деформации бронхов, клеток с признаками атипии
в мокроте и смывах. Однако заключение онколога и от-
рицательные результаты гистологического исследова-

ния материалов биопсии, полученных во время видео-
торакоскопии, не позволили верифицировать онколо-
гическую природу заболевания. Очевидно, что пунк-
ционная биопсия легкого не является достаточно на-
дежным методом диагностики в силу малого количе-
ства получаемого материала. В дальнейшем ухудшение
состояния больного, появление охриплости голоса, не-
уклонное увеличение объема поражения легких, нали-
чие сохраненного бронхо-сосудистого компонента
внутри тени по данным СКТ позволили предположить
бронхиолоальвеолярный рак, что было подтверждено 
в РОЦ, в том числе результатами гистологического 
изучения материалов биопсии.

Диагностические сложности могут возникнуть при
дифференциальной диагностике туберкулеза с перифе-
рическим раком легкого. Периферический рак разви-
вается из эпителия мелких бронхов или альвеолярного
эпителия. Различают узловую и пневмониеподобную
форму, а также рак верхушки легкого (Пенкоста) [4].
Клинические проявления периферического рака, осо-
бенно на ранних стадиях, не выражены, иногда боль-
ных беспокоит кашель с небольшим количеством сли-
зистой или слизисто-гнойной мокроты без запаха. Дан-
ные объективного и лабораторного обследования не-
специфичны, эффекта после лечения антибиотиками
не наблюдается. Все это делает рак легкого похожим на
туберкулез. С учетом периферической локализации
тени диагностическая ценность бронхоскопии неве-
лика. Основную роль в диагностике периферического
рака играет лучевое и гистологическое исследование.
Компьютерная томография не всегда позволяет уточ-
нить этиологию периферического образования, однако
увеличенные лимфатические узлы в средостении более
характерны для рака, а вкрапления извести, плотные
очаги или участки фиброза вокруг тени свидетель-
ствуют в пользу туберкулеза. Периферический рак яв-
ляется одиночным образованием и может распола-
гаться в любых сегментах легких, характерной локали-
зацией ранее считался S3, однако в настоящее время
это положение оспаривается. Периферический рак
имеет вид узла или округлой тени, гомогенной на ран-
них стадиях [4]. Контуры тени могут быть различными,
как четкими, так и нечеткими, характерными являются
симптомы «бугристости и лучистости». Первый 
обусловлен неравномерным ростом и слиянием рако-
вых узлов, лучистость образуют раковый лимфангит и
прорастание опухоли по ходу бронхов и сосудов. 
По мере роста опухоли появляются метастазы вокруг
опухолевого узла и в соседнем легком.

Исследование мокроты неинформативно, при распа-
дающемся раке иногда находят АК. При попадании в
зону распада старого зажившего туберкулезного очага в
мокроте можно обнаружить КУБ, что не является сви-
детельством активного туберкулеза, но практически
всегда служит поводом для госпитализации в противо-
туберкулезное отделение и назначения специфической
химиотерапии [1, 5]. Переоценка однократного выявле-
ния КУБ в мокроте иногда приводит к пролонгации не-
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адекватного лечения даже в случаях стойкого отсут-
ствия бактериовыделения при обследовании в противо-
туберкулезном диспансере. При туберкулезе стабиль-
ность изменений в легких или отрицательная рентгено-
логическая динамика на фоне контролируемой проти-
вотуберкулезной химиотерапии в случае отсутствия ро-
ста культуры и результатов теста лекарственной чув-
ствительности традиционно связываются с лекарствен-
ной устойчивостью МБТ. Однако в таких случаях не-
обходимо рассматривать и версии нетуберкулезной
этиологии процесса, проводить оценку клинико-рент-
генологической картины заболевания в плане соответ-
ствия или несоответствия предполагаемому диагнозу.
Все вышесказанное демонстрирует следующее наблю-
дение.

Больная Б., 59 лет, при поступлении жаловалась на
одышку при малейшем физическом усилии и в покое,
кашель со слизисто-гнойной мокротой, общую сла-
бость, отсутствие аппетита, снижение массы тела на 
15 кг за последние 3 мес.

Туберкулезом ранее не болела, тубконтакт не установ-
лен. Сестра умерла от рака легкого. В анамнезе – хрони-
ческий холецистит, панкреатит, гипертоническая бо-
лезнь II стадии. Вредных привычек нет.

Заболела остро 5 мес назад, когда на фоне полного
здоровья поднялась температура тела, появились ка-
шель, слабость, потливость. При обращении в поликли-
нику рентгенологически в верхней доле правого лег-
кого выявлена бугристая гомогенная тень 6,0×5,0 см с
относительно четкими контурами и наличием очагов
вокруг (рис. 3, а).

Изменения были расценены как внебольничная
пневмония, в амбулаторных условиях проведен курс
антибактериальной терапии без клинико-рентгеноло-
гического эффекта. При исследовании мокроты вы-
явлены КУБ 3+. Госпитализирована в противотуберку-
лезный диспансер по месту жительства, начата специ-
фическая химиотерапия четырьмя препаратами 1-го
ряда (изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбу-
тол). В отделении методами микроскопии, GeeneXpert
MTB/Rif и посева на питательные среды обнаружить
МБТ не удалось, после 3 мес лечения рентгенологиче-
ская динамика тени в легком отсутствовала. Больная
переведена в поддерживающую фазу, продолжила
лечение амбулаторно двумя препаратами (изониазид и
рифампицин). После выписки состояние прогрессивно
ухудшалось: нарастали одышка, слабость, интоксика-
ция, через 2 мес амбулаторного лечения на контроль-
ной рентгенограмме определялось прогрессирование
процесса с появлением лимфангита, увеличением раз-
меров тени в верхней доле правого легкого, количества
округлых очагов и фокусных теней вокруг и в соседнем
легком (рис. 3, б). Участковым фтизиатром случай ту-
беркулеза классифицирован как «неудача лечения»,
больная госпитализирована в РКТБ.

При поступлении состояние тяжелое, одышка при
разговоре и в покое, цианоз носогубного треугольника.
Сатурация кислорода 75%. Частота дыхания 24 в ми-
нуту. Над легкими жесткое дыхание, справа рассеянные
сухие хрипы на вдохе и выдохе. Тоны сердца глухие, та-
хикардия до 104 уд/мин. Артериальное давление
145/85 мм рт. ст. Органы брюшной полости без особен-
ностей.

В мокроте методом микроскопии КУБ не обнару-
жены, методом GeneXpert MTB/Rif ДНК МБТ не обна-
ружена, в дальнейшем на питательных средах роста
МБТ не зафиксировано. СКТ ОГК не выполнена по тех-
ническим причинам. Ультразвуковое исследование
внутренних органов патологии не выявило. ФБС не
проводили из-за тяжести состояния.

Быстрое развитие тяжелой дыхательной недостаточ-
ности, многоузловой контур тени и округлая форма
очагов вокруг, неуклонное прогрессирование процесса
на фоне адекватного противотуберкулезного лечения,
стойкое отсутствие бактериовыделения позволили ис-
ключить туберкулез и выставить диагноз рака легкого.
При многократном цитологическом исследовании мок-
роты найдены АК с признаками бронхокарциномы. Для
дальнейшего лечения больная переведена в РОЦ.

В данном случае сложность верификации рака лег-
кого была обусловлена ложноположительными резуль-
татами микроскопии мокроты, наличием очаговых те-

Рис. 3. Рентгенограммы ОГК больной Б.: а – в начале заболевания, 
б – на момент поступления в РКТБ.
Fig. 3. Chest X-ray images of female patient B.: А – at the disease onset, B – at
admission to RCTH.

а

б
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ней вокруг образования, расцененных как бронхоген-
ная диссеминация, стабильностью рентгенологической
картины после 3 мес специфической химиотерапии,
что не характерно для опухоли больших размеров, ко-
торая за такой срок наблюдения должна была увели-
читься в размерах.

Вместе с тем бугристые контуры тени, округлая
форма очагов и фокусных теней вокруг, отсутствие бак-
териовыделения при исследовании мокроты всеми ме-
тодами, а также быстрое развитие нехарактерной для
туберкулеза тяжелой дыхательной недостаточности
должны были настораживать в плане онкологической
патологии и требовали проведения диагностической
ФБС и СКТ ОГК после первого контрольного обследова-
ния по окончании интенсивной фазы.

Таким образом, дифференциальная диагностика ту-
беркулеза и рака легких является достаточно сложной и
требует своевременного проведения комплекса допол-
нительного обследования при малейшем сомнении в
специфической природе заболевания. Большое значе-
ние для уточнения диагноза имеет динамическое на-
блюдение за больным с анализом результатов обследо-
вания и лечения с течением времени. Однократное вы-
явление бактериовыделения не является основанием
для выставления диагноза туберкулеза при наличии
клинико-лучевых признаков онкологической патоло-
гии легких.
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Введение
Микобактериоз – инфекционное заболевание, вы-

званное условно-патогенными нетуберкулезными
микробактериями у пациентов с хронической пато-

логией органов дыхания и снижением иммунологи-
ческой реактивности [1, 2]. В настоящее время отме-
чается увеличение количества зарегистрированных
случаев нетуберкулезного микобактериоза (НТМ) в
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Аннотация

Микобактериоз – инфекционное заболевание, вызванное условно-патогенными нетуберкулезными микробактериями у пациентов с
хронической патологией органов дыхания и снижением иммунологической реактивности. Число пациентов с данной патологией уве-
личивается не только в России, но и во всем мире. Внимание ученых привлек тот факт, что выделение из образцов мокроты пациента
нетуберкулезных микобактерий не коррелирует с заболеваемостью нетуберкулезным микобактериозом и необходимостью его лечения.
Это может быть связано с наличием полиморфизмов генов, влияющих на структуру, и функциональными особенностями факторов
врожденного иммунитета. В статье представлен редкий клинический случай нетуберкулезного микобактериоза, вызванного Mycobac-
terium avium, у 50-летней женщины без тяжелых сопутствующих заболеваний и вторичного иммунодефицита. При проведении гене-
тического исследования у пациентки были выявлены полиморфные аллели генов, возможно, являющиеся предрасполагающими фак-
торами развития и тяжелого течения данного заболевания.
Ключевые слова: нетуберкулезный микобактериоз, заболевания легких, ослабленный иммунитет, полиморфизм генов, врожденный
иммунитет.
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Abstract

Mycobacteriosis is an infectious disease caused by opportunistic non-tuberculous microbacteria in patients with chronic respiratory pathology
and decreased immunological reactivity. The number of patients with this pathology is increasing not only in Russia, but throughout the world.
Scientists' attention was drawn to the fact that the isolation of non-tuberculous mycobacteria from patient’s sputum samples does not correlate
with the incidence of non-tuberculous mycobacteriosis and the need for its treatment. This may be due to the presence of gene polymorphisms
that affect the structure and functional characteristics of innate immune factors. The article presents a rare clinical case of non-tuberculous my-
cobacteriosis caused by Mycobacterium avium in a 50-year-old woman without severe concomitant diseases and secondary immunodeficiency.
The genetic study revealed polymorphic gene alleles, which may predispose this patient for the infection and severe course of this disease.
Keywords: non-tuberculous mycobacteriosis, pulmonary disease, immunodeficiency, gene polymorphisms, innate immunity.
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мире, что может быть связано с рядом причин 
[3–6].

Увеличилась продолжительность жизни людей, от-
носящихся к группам риска развития НТМ, таких как
пациенты, находящиеся на иммуносупрессивной тера-
пии, люди с тяжелыми хроническими респиратор-
ными заболеваниями и пациенты с множественной
коморбидной патологией. Совершенствование диаг-
ностики НТМ приводит к возрастанию осведомленно-
сти медицинского сообщества об этом заболевании, а
следовательно – к своевременному назначению не-
обходимых мер профилактики.

Нетуберкулезные микобактерии (НТМБ) – это
условно-патогенные кислотоустойчивые микобактерии
с сапрофитным типом питания, не относящиеся к My-
cobacterium tuberculosis complex [7, 8]. Выделение из
образцов мокроты пациента НТМБ не коррелирует с
наличием симптомов заболевания и необходимостью
проведения лечения [9]. Установление свойств НТМБ и
выявление генетических факторов риска у пациентов,
способствующих развитию данного инфекционного за-
болевания, является одним из направлений развития
молекулярной диагностики инфекционных заболева-
ний в настоящее время. Поскольку однонуклеотидные
замены в последовательности ДНК человека могут вли-
ять на структуру и функциональные особенности фак-
торов врожденного иммунитета, которые отвечают за
реакцию на инвазию НТМБ, изучение данных поли-
морфизмов могло бы помочь в решении этой проблемы
[9–11].

Отдельную сложность представляет собой выбор пра-
вильной тактики ведения пациентов с НТМ. Диапазон
методов лечения варьирует от динамического наблюде-
ния и использования симптоматической терапии с при-
менением мукорегуляторов, бронходилататоров и ды-
хательной гимнастики до этиотропной комбинирован-
ной антибактериальной терапии и хирургических мето-
дов лечения. Решение в каждом конкретном случае
должно приниматься индивидуально и основываться
на принципе наименьшего вреда, поскольку осложне-
ния от антибактериальной терапии зачастую тяжелее,
чем сама болезнь.

Цель – рассмотреть редкий клинический случай раз-
вития НТМ, вызванного Mycobacterium avium, 

у 50-летней женщины без тяжелых сопутствующих за-
болеваний и вторичного иммунодефицита. Согласно
литературным данным женский пол и средний возраст
являются факторами риска развития легочных инфек-
ций, вызванных НТМБ [5]. В этом описании клиниче-
ского случая мы подчеркиваем важность понимания
связи даже незначительных предрасполагающих фак-
торов с полиморфизмами генов, участвующих в регуля-
ции врожденного иммунитета.

Описание клинического случая
В соответствии с принципами этики пациентка под-

писала информированное согласие на представление
данных ее истории болезни.

Пациентка Л., 50 лет, индекс массы тела 31 кг/м2, пра-
вильного телосложения, жительница сельской местно-
сти, неработающая, в течение нескольких лет страдает
бронхиальной астмой легкого течения, постоянной ба-
зисной терапии не получает, при возникновении за-
труднения дыхания использует будесонид/формотерол
160 мкг/4,5 мкг (не чаще 1 раза в неделю). Курение от-
рицает. Ухудшение самочувствия отметила осенью
2020 г., когда появился кашель с отделением гнойной
мокроты, повысилась температура до субфебрильных
цифр. На компьютерной томографии органов грудной
клетки (КТ ОГК), выполненной в ноябре 2020 г. по ме-
сту жительства, обнаружены признаки диссеминиро-
ванного процесса в легких и участок пневмофиброза и
бронхоэктазов в нижней доле правого легкого (рис. 1).
Заподозрен туберкулез, в связи с чем пациентка госпи-
тализирована в отделение дневного стационара проти-
вотуберкулезного диспансера по месту жительства, где
при исследовании трахеобронхиального аспирата мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) обнаружена
ДНК НТМБ, что позволило поставить диагноз НТМ лег-
ких. Идентификация возбудителя и определение ле-
карственной чувствительности не проводились. На-
значена терапия рифампицином, изониазидом, пира-
зинамидом и этамбутолом, которую пациентка прини-
мала в течение 6 мес без существенной положительной
клинической динамики: сохранялся кашель со слизи-
сто-гнойной мокротой.

Пациентка направлена под наблюдение пульмоно-
лога по месту жительства, рекомендована антибактери-

Рис. 1. КТ ОГК, ноябрь 2020 г. Легочное окно, аксиальная проекция.
Fig. 1. Chest CT, November 2020. Lung window, axial slice.
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альная монотерапия левофлоксацином, который паци-
ентка принимала по своему усмотрению каждый раз,
когда усиливался кашель (короткими курсами в тече-
ние года). Также проводились ингаляции фенотерол
0,25 мг + ипратропия бромид 0,5 мг/мл в связи с воз-
никновением жалоб на затруднение дыхания и чувство
неполного вдоха. На контрольной КТ ОГК от августа
2021 г. (через 8 мес) зарегистрирована отрицательная
динамика в виде нарастания очаговых изменений в лег-
ких с обеих сторон (рис. 2). Была назначена терапия ле-
вофлоксацином, пиразинамидом и этамбутолом, кото-
рую пациентка принимала в течение 3 мес без положи-
тельной клинической и рентгенологической динамики
и затем самостоятельно прекратила.

В августе 2022 г. пациентке выполнена повторная КТ
ОГК, где повторно зарегистрирована отрицательная ди-
намика в виде дальнейшего нарастания объема и рас-
пространенности очаговых изменений, появления но-
вых бронхоэктазов в верхних долях легких и полости в
верхней доле правого легкого (рис. 3). В связи с этим за-
подозрен аспергиллез, проведено обследование на
грибы рода Aspergillus – иммуноглобулин (Ig) G крови
отрицательный. Далее пациентка самостоятельно обра-
тилась в ФГБНУ ЦНИИТ, была госпитализирована во
2-е терапевтическое отделение для обследования и
лечения.

Состояние при поступлении средней степени тяже-
сти. Пациентка предъявляла жалобы на периодический
кашель с трудноотделяемой гнойной мокротой, общую
слабость, утомляемость, чувство неполного вдоха. При

осмотре кожа и слизистые оболочки чистые, физиоло-
гической окраски. Периферические лимфатические
узлы не увеличены. Отеков нет. В легких на фоне вези-
кулярного дыхания выслушивались сухие жужжащие и
свистящие хрипы. Сатурация кислородом – 94% в по-
кое. Тоны сердца приглушенные, ритмичные. Живот
мягкий, безболезненный при пальпации. Печень у края
реберной дуги.

В клиническом анализе крови регистрировалась
ускоренная СОЭ 98 мм/ч. При исследовании функции
внешнего дыхания отмечены уменьшение объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) до 56,9%, на-
рушение бронхиальной проходимости (максимальная
объемная скорость при выдохе 25% форсированной
жизненной емкости легких – МОС25 46% д.в.). Проба с
бронхолитиком дала положительный результат, при-
рост по ОФВ1 – 19%. Анализ мокроты: трехкратно обна-
ружены кислотоустойчивые микобактерии (КУМ) мето-
дом люминесцентной микроскопии, ДНК НТМБ мето-
дом ПЦР, двукратно проведен посев НТМБ на жидкие
питательные среды, выявлен рост M. avium.

В результате обследования пациентке установлен
клинический диагноз: микобактериоз легких, вызван-
ный M. аvium, полостная форма. Кислотоустойчивые
микобактерии (+). Бронхиальная астма – легкое перси-
стирующее неконтролируемое течение, обострение.
Дыхательная недостаточность 1-й степени.

Исследование лекарственной чувствительности про-
демонстрировало устойчивость выделенных НТМБ к
этамбутолу – одному из основных препаратов, реко-

Рис. 2. КТ ОГК, август 2021 г. (спустя 8 мес). Легочное окно, аксиальная проекция.
Fig. 2. Chest CT, August 2021 (8 months later). Lung window, axial slice.

Рис. 3. КТ ОГК, август 2022 г. Легочное окно, аксиальная проекция.
Fig. 3. Chest CT, August 2022. Lung window, axial slice.
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мендованных для лечения. С учетом полученных дан-
ных назначена комплексная антибактериальная (кла-
ритромицин 1,0 г, амикацин 1,0 г внутримышечно, мок-
сифлоксацин 0,4 г, цефаперазона сульбактам 2,0 г внут-
римышечно), ингаляционная бронхолитическая и му-
колитическая терапия.

Таким образом, мы наблюдали женщину среднего
возраста без признаков дефицита массы тела, без
вредных привычек, тяжелого коморбидного фона и
без явных признаков иммуносупрессии. Имеющаяся
бронхиальная астма протекала с редкими обостре-
ниями и не требовала применения системных глюко-
кортикостероидных препаратов. Причины прогресси-
рующего течения заболевания могут быть объяснены
неадекватным проведением антибактериальной тера-
пии при выявлении заболевания. Однако осталась не-
выясненной причина, по которой у женщины с мини-
мальными факторами риска произошло развитие тя-
желой формы течения НТМ с формированием поло-
сти распада.

Как известно, на возникновение и развитие тяжелых
форм мультифакторных заболеваний могут влиять ге-
нетические факторы, такие как однонуклеотидные за-
мены (однонуклеотидный полиморфизм) в последова-
тельности ДНК пациента. Замены могут приводить к
изменению активности клеточных рецепторов иммун-
ного ответа на проникновение патогена. При изучении
литературных источников мы обнаружили случаи, ко-
гда однонуклеотидные замены были связаны с похожей
клинической картиной [10, 12–14].

С целью оценки гуморального иммунитета опреде-
лены уровни IgA, IgM, IgG. Полученные показатели – 
в пределах референсных значений.

Проведено исследование следующих генетических
полиморфизмов в генах врожденного иммунитета:
Толл-подобных рецепторов – rs5743551 (TLR1),
rs5743708 (TLR2), rs3804100 (TLR2), rs3775291 (TLR3),
rs4986790 (TLR4), rs5743810 (TLR6), rs3764880 (TLR8),
а также полиморфизмов в других генах rs361525 (TNF-
α), rs4733781 (ASAP1), rs1701730 (CHRNA3) и rs2285933
(OAS3) методом ПЦР в режиме реального времени.

Определены следующие аллели риска: rs5743551-C
(TLR1), rs3804100-T (TLR2) и rs5743810-A (TLR6). В ис-
следуемом образце ДНК наблюдалось сочетание гомо-
зиготного генотипа rs5743551-CC с гетерозиготными
rs3804100-CT и rs5743810-AG, найденными в генах
Толл-подобных рецепторов TLR1, TLR2 и TLR6 соответ-
ственно.

В течение 1 мес стационарного лечения была полу-
чена положительная динамика: симптомы интоксика-
ции исчезли, аускультативно хрипы в легких не выслу-
шивались. Улучшились показатели гемограммы (уро-
вень СОЭ снизился с 98 до 53 мм/ч) и спирометрии:
ОФВ1 с 56,9 до 73,8% д.в., МОС 25 – с 46 до 54,3% д.в.
Достигнут контроль над астмой. Пациентке рекомендо-
вано продолжение терапии в амбулаторных условиях
по месту жительства с контрольными визитами в кли-
нику ФГБНУ ЦНИИТ.

Обсуждение
Разработка диагностических алгоритмов и подходов к

лечению пациентов с НТМ легких в настоящее время
является чрезвычайно актуальной темой, разрабаты-
ваемой как в рамках практического звена здравоохра-
нения, так и в качестве фундаментальной научной про-
блемы. Общепризнанным является взгляд на микобак-
териоз как на коморбидную патологию. Обязательным
условием развития заболевания является наличие им-
муносупрессии. Исследования некоторых авторов про-
демонстрировали, что легочные инфекции, вызванные
НТМБ, отмечаются у женщин в постменопаузе без на-
рушений иммунитета, но эти женщины часто имеют
сниженный индекс массы тела, сколиоз и пролапс мит-
рального клапана [2, 5]. Другие менее распространен-
ные факторы риска, описанные в литературе, включают
гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь, дефицит
витамина D, низкий индекс массы тела и ревматоид-
ный артрит [2]. Ни один из этих факторов риска также
не был выявлен у представленной пациентки. Увеличе-
ние количества регистрируемых случаев НТМ без
значимых факторов риска в анамнезе может быть свя-
зано с наличием генетических факторов, которые на
данный момент остаются неизученными [14].

Данный клинический пример интересен, на наш
взгляд, двумя аспектами.

Рутинное клинико-функциональное и лабораторное
обследование пациентки не позволило установить фак-
торы и риски, создающие предпосылки для развития
НТМ. Несмотря на проживание в сельской местности,
пациентка находилась в удовлетворительных условиях
с водопроводом, не вела придомового хозяйства, свя-
занного с работой в земле, в теплицах, парниках, не
имела домашнего скота и животных. В иммунограмме
отклонений от нормы не выявлено.

Генетическое исследование позволило выявить соче-
тание однонуклеотидных последовательностей в генах
рецепторов, образующих гетеродимеры TLR1:TLR2 и
TLR2:TLR6. Их лиганды распознают липоманнан (им-
муноагонист микобактерий), диацил и триацил липо-
пептиды и липотейхоевые кислоты (компоненты кле-
точной стенки грамположительных бактерий) [11].
Можно предположить, что такое сочетание позволяет
снизить активность клеток, вовлеченных в формирова-
ние иммунного ответа при инфицировании НМБТ, и,
как следствие, уменьшить эффективность ответа на
проникающий в организм патоген.

Редкие аллели Толл-подобных рецепторов могут
быть ассоциированы с пониженной реакцией при пере-
даче сигнала, запускающие иммунный ответ на пато-
гены.

Поэтому одновременное сочетание аллелей риска в
генах, продукты которых функциональны только в со-
ставе гетеродимеров, может приводить к неэффектив-
ному иммунному ответу на патоген и, как следствие, к
осложненному течению НТМ-инфекций. В настоящее
время ассоциативные исследования редких аллелей ге-
нов Толл-подобных рецепторов с тяжелым течением
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НТМ не проводились, не было изучено наблюдаемое
нами сочетание аллелей риска в отношении этого забо-
левания, поэтому нельзя однозначно сказать о генети-
ческих рисках развития НТМ у наблюдаемой паци-
ентки.

Наблюдаемый нами клинический случай демонстри-
рует последствия неверно выбранной терапевтической
тактики на раннем этапе заболевания: тяжелое про-
грессирование заболевания и развитие лекарственной
устойчивости. На первом этапе лечения пациентке
были назначены изониазид, рифампицин, пиразина-
мид и этамбутол в течение 6 мес. Как в дальнейшем по-
казал результат микробиологического исследования, к
изониазиду и этамбутолу имелась лекарственная устой-
чивость, а один из препаратов – пиразинамид – не ис-
пользуется в лечении инфекции, вызываемой M. avium.
В ходе дальнейшего лечения пациентки при получении
отрицательной рентгенологической динамики была на-
значена монотерапия левофлоксацином в свободном
режиме на усмотрение самой пациентки. В перспективе
формирования дальнейших схем лечения данный пре-
парат можно считать «потерянным» вследствие высо-
кой вероятности формирования резистентности. За-
ключительная схема, состоящая из левофлоксацина,
пиразинамида и этамбутола, бесполезна ввиду отсут-
ствия чувствительности.

Сложность в лечении данной пациентки для нас за-
ключалась в формировании адекватной схемы терапии,
которая, согласно рекомендациям, должна была вклю-
чать не менее 4 препаратов [15]. В связи с тем что к
этамбутолу у данного штамма НТМБ была лекарствен-

ная устойчивость, а линезолид, доксициклин и этиона-
мид подавляли рост культуры только в концентрациях,
превышающих терапевтические дозы, была выбрана 
4-компонентная схема терапии, включавшая кларитро-
мицин, амикацин, моксифлоксацин и цефоперазона 
сульбактам. Поскольку, по данным опубликованных ис-
следований, НТМ считается трудно поддающимся лече-
нию заболеванием [15], то при неправильно выбранной
тактике ведения оно часто приобретает статус хрониче-
ской неизлечимой инфекции, как случилось у нашей
пациентки.

Определение генетической предрасположенности к
риску развития НТМ является важной клинической за-
дачей, объясняющей особенности индивидуализиро-
ванного ведения пациентов с НТМ для эффективного и
безопасного назначения лечения (которое предпола-
гает одновременное назначение нескольких препара-
тов) [15]. Наличие генетических особенностей системы
врожденного иммунитета может оказывать влияние не
только на динамику заболевания, но и на тактику лече-
ния. Представленный клинический случай демонстри-
рует необходимость более глубокого изучения в том
числе на уровне генетических факторов риска развития
и характера течения НТМ.
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Ч исло офисных служащих ежегодно неуклонно рас-
тет, а продолжительность рабочего дня в офисе со-

ставляет обычно 8 ч, что и заставляет врачей все
больше внимания обращать на данную проблему. Бо-
лезни, которые могут возникнуть у работающих в офи-
сах людей, самые разнообразные. Этиологически они
связаны с такими факторами риска, как развитие ин-
формационных технологий, автоматизация труда, ги-
подинамия и стереотипность движений, большое скоп-
ление людей, стрессы, неправильное питание, ненор-
мированный рабочий график, большое количество ал-
лергенов. В современной литературе их объединяют
под общим названием «офисный синдром».

Наиболее распространенными нарушениями у офис-
ных работников являются скелетно-мышечные боли в
шее, плече и верхних конечностях, боль в нижней части
спины (БНС). В специальной работе проводили наблюде-
ние в течение года за 1470 офисными работниками, 63%
из которых жаловались на боль разной локализации.

Было показано следующее распределение болевых син-
дромов: головная боль и боль в шее – 42%, боль в пле-
чах – 16%, боль в верхней части спины – 28%, боль в лок-
тях – 5%, БНС – 34%, боль в кистях – 20%, боль в бедрах –
6%, боль в коленях – 12%, боль в стопах – 13% [1].

Примерно 1/3 трудоспособного населения регулярно
испытывают боль в шее, у многих офисных работников
боль в шее/плече возникает 1 раз в неделю [2]. Подоб-
ные расстройства вероятнее всего развиваются под воз-
действием длительных статических нагрузок на рабо-
чих местах, что приводит к непрерывной деятельности
двигательных единиц, снижается местный кровоток,
накапливается Са2+ [3].

Многие люди испытывают болезненность мышц
шеи/плеча после длительной работы за компьютером.
Болезненность может быть в разных мышцах: трапе-
циевидной, поднимающей лопатку, разгибателях шеи,
подостной [4]. Для многих боль приобретает хрониче-
скую форму. Клинические исследования подтвердили,
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что наиболее распространенной патологией у работаю-
щих за компьютером является миалгия. Так, в неболь-
шой выборке пожилых служащих с болью в шее/плече,
работающих за компьютером, у 38% обнаруживали ми-
алгию трапециевидной мышцы [4]. В другом исследо-
вании показано, что среди 198 офисных работников с
частой болью в области шеи/плеча (из общей выборки
в 653 человека) более 2/3 испытывали болезненность
верхней части трапециевидной мышцы [5].

Другая скелетно-мышечная патология, весьма рас-
пространенная среди офисных работников, – БНС, ко-
торая вообще является серьезной проблемой для здра-
воохранения, так как 2/3 взрослых страдают от БНС
хотя бы один раз в жизни [6]. БНС среди офисных ра-
ботников в течение года встречается у 23–38% [1, 7].

Этиология БНС до конца не изучена, но предполага-
ется, что эта мультифакториальная патология и ее раз-
витие зависит как от физических, так и психосоциаль-
ных факторов [8]. Исследования выявили несколько от-
дельных факторов, влияющих на БНС: женский пол,
уровень образования, курение, бессонные ночи, дли-
тельное вождение [9]. Что касается факторов риска,
связанных с работой, то длительное пребывание за ком-
пьютером является повышенным риском развития
БНС. Сидячая работа (более 1/2 рабочего дня) в сочета-
нии с неудобными позами, неправильная эргономика
рабочего места увеличивают вероятность возникнове-
ния БНС. Разные психологические проблемы, такие как
высокая степень напряжения, низкая удовлетворен-
ность работой, низкая социальная поддержка и дисба-
ланс между прикладываемыми усилиями и вознаграж-
дением, также способствуют увеличению риска БНС.
Связаны с повышенным риском БНС и клинические
факторы: наличие сколиоза, низкая тренированность
мышц спины, плохая стабильность поясничного отдела
позвоночника [10, 11].

Вместе боль в шее и боль в спине входят в топ-5 болез-
ней, которые вносят существенный вклад в приобретение
инвалидности среди американцев, опережая другие забо-
левания, такие как сахарный диабет, хронические бо-
лезни легких, ишемическую болезнь сердца [12, 13].

В большинстве случаев боль в спине обусловлена не-
специфическими дегенеративными изменениями в
опорно-двигательном аппарате (спондилоартроз, ос-
теоартроз, остеохондроз). В основе болевого синдрома
лежит сложный комплекс функциональных и дистро-
фических изменений в структурах позвоночника (дуго-
отростчатые суставы, межпозвонковый диск, мышцы,
сухожилия, связки) с вовлечением в патологический
процесс болевых рецепторов, нервных корешков. Ис-
точниками болевой импульсации могут являться не
только измененные межпозвонковые диски, но и
связки позвоночника, надкостничная ткань суставов и
периартикулярные ткани, спазмированные мышцы,
окружающие пораженный позвоночный двигательный
сегмент. Существуют две основные группы синдромов:
рефлекторные и компрессионные. Первые обуслов-
лены раздражением рецепторов, заложенных в тканях

позвоночника, которое создает мощный поток аффе-
рентации, приводящий к возникновению зон гиперто-
нуса и трофических изменений в мышечной ткани.
Причиной компрессионных синдромов является вер-
теброгенное сдавление корешков (радикулопатия).
Возможно сочетание компрессионных и рефлекторных
нарушений [14].

Возможности терапии
В связи с высокой распространенностью скелетно-

мышечных болевых синдромов среди офисных служа-
щих и тенденцией к хронификации процесса необхо-
димо как можно раньше и в полном объеме способство-
вать снижению болевого синдрома, для чего рекомен-
дуется препарат Нейродикловит, имеющий явные пре-
имущества комбинированного состава. В него входят
нестероидный противовоспалительный препарат
(НПВП) диклофенак и витамины, тропные к нервной
системе: пиридоксин, тиамин, цианокобаламин. Ней-
родикловит выпускается в капсулах с модифицирован-
ным высвобождением. В одной капсуле содержится:
диклофенака натрия 50 мг, тиамина гидрохлорида 
50 мг; пиридоксина гидрохлорида 50 мг, цианокобала-
мина 0,25 мг.

Диклофенак. Диклофенак является наиболее ши-
роко назначаемым НПВП во всем мире [15]. Препарат
имеет большую доказательную базу своей эффективно-
сти, полученную в результате исследований с участием
пациентов. В ряде стран диклофенак является препара-
том выбора у пациентов с БНС вследствие своей эффек-
тивности, предсказуемости эффекта и приемлемой для
больного стоимости [16].

Диклофенак ингибирует оба изофермента цикло-
оксигеназы (ЦОГ), в большей степени ЦОГ-2, по
сравнению с ибупрофеном и напроксеном он меньше
влияет на ЦОГ-1. В то же время ингибирование ЦОГ-1
(хотя и менее выраженное, чем у неселективных
НПВП) может объяснять большую эффективность дик-
лофенака по сравнению с селективными ингибиторами
ЦОГ-2 (мелоксикам, целекоксиб) в ситуации, когда в
патогенезе заболевания участвует и ЦОГ-1. Воздействие
на ЦОГ-2 у диклофенака меньше, чем у эторикоксиба и
рофекоксиба, что обусловливает снижение вероятности
возникновения риска сердечно-сосудистых осложне-
ний [17]. Таким образом, диклофенак обладает сбалан-
сированным воздействием на ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [17].

Каждому врачу хорошо известно, что применение
НПВП, особенно длительное, сопряжено с развитием
ряда нежелательных явлений, в частности, гастропа-
тий. Несмотря на успехи фармакологии и разработан-
ные схемы профилактики осложнений, проблема
НПВП-индуцированных поражений желудочно-ки-
шечного тракта остается весьма актуальной [18].

В 2013 г. опубликован метаанализ 280 исследований
НПВП по сравнению с плацебо (124 513 участников, 
68 342 человеко-года) и 474 исследований одного
НПВП по сравнению с другим НПВП (229 296 участни-
ков, 165 456 человеко-лет), по данным которого кок-
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сибы и диклофенак (75 мг 2 раза в сутки) повышали риск
развития большого сосудистого события примерно на 1/3
(коксибы – на 37%, p=0,0009; диклофенак – на 41%,
p=0,0036), преимущественно за счет развития нефа-
тального инфаркта миокарда или коронарной смерти
(коксибы – на 76%; p=0,0001; диклофенак на 70%;
p=0,0032). Ибупрофен в высокой дозе (800 мг 3 раза в
сутки) также значимо увеличивал риск развития коро-
нарного события (в 2,2 раза, p=0,025) [19].

Влияние НПВП на развитие больших сосудистых со-
бытий было независимо от исходных характеристик,
включая сосудистый риск. Все исследуемые НПВП в
равной степени увеличивали риск развития и прогрес-
сирования сердечной недостаточности. Таким образом,
было показано, что сердечно-сосудистый риск при
приеме высоких доз диклофенака и, возможно, ибупро-
фена сопоставим с сердечно-сосудистым риском кокси-
бов, в то время как напроксен в высоких дозах по
сравнению с другими НПВП ассоциируется с меньшим
риском развития сосудистых событий [19].

Учитывая потенциальный риск осложнений приме-
нения НПВП, необходимо сокращение сроков лече-
ния – оно не должно продолжаться неоправданно дли-
тельное время, в частности после купирования боле-
вого синдрома «для закрепления эффекта». Так, в не-
которых исследованиях сообщалось об отсутствии или
очень низком риске побочных действий, когда приме-
нение диклофенака составляет менее 30 дней [20].

Garcia Rodriguez и соавт. в 2005 г. проанализировали
базу данных General Practice Research Database Велико-
британии и обнаружили, что применение диклофенака
в течение менее 1 мес не было связано с каким-либо по-
вышенным сердечно-сосудистым риском, с оценкой от-
носительного риска 0,99 (0,73–1,35). И наоборот, для
длительностей от 31 до 365 дней относительный риск
увеличился до 1,19 (0,92–1,53), достигнув 1,38 (1,00–
1,90) для продолжительности применения диклофе-
нака более 1 года [21].

Важно отметить, что применение низких доз также
может быть ключом к возможности уменьшения побоч-
ных эффектов, связанных с диклофенаком. В своем ис-
следовании D. Odom и соавт. провели метарегрессион-
ный анализ с использованием данных, полученных из
11 наблюдательных исследований, демонстрирующих
линейную зависимость между дозировкой диклофе-
нака и относительным кардиоваскулярным риском. От-
носительный риск составил 1,13 (1,08–1,18) для доз 
50 мг, 1,26 (1,17–1,35) для 100 мг и 1,39 (1,25–1,53) для
150 мг по сравнению с отсутствием применения [22].

Таким образом, одним из направлений возможного
повышения эффективности и безопасности терапии
может быть применение адъювантных средств, позво-
ляющих добиться снижения выраженности болевого
синдрома с применением меньших доз НПВП и, соот-
ветственно, меньшим риском развития побочных эф-
фектов. В связи с этим несомненный интерес представ-
ляет накопленный к настоящему времени значитель-
ный опыт одновременного применения комбинации

НПВП, в частности диклофенака, и витаминов группы В,
что обусловлено их активным участием в метаболизме
нервной ткани [16].

Нейротропные витамины. Витамины группы B
обладают также рядом положительных свойств.

• Тиамин (витамин В1) играет важную роль в углевод-
ном, белковом и жировом обмене, активно участвует в
процессах проведения нервного возбуждения в синап-
сах, обеспечивает аксональный транспорт, определяю-
щий регенерацию нервной ткани, участвует в регуля-
ции «болевой» активности нерва.

• Пиридоксин (витамин В6) необходим для нормаль-
ного функционирования центральной и перифериче-
ской нервной системы. Участвует в биосинтезе многих
нейромедиаторов: допамин, серотонин, норадреналин,
адреналин, гистамин и γ-аминомасляная кислота.

• Цианокобаламин (витамин В12) оказывает благопри-
ятное влияние на процессы в нервной системе, уча-
ствует в синтезе миелиновой оболочки, уменьшает бо-
левые ощущения, связанные с поражением перифери-
ческой нервной системы, необходим для нормального
кроветворения и созревания эритроцитов, репликации
и роста клеток.

Необходимо также помнить о целесообразности про-
должения терапии витаминами группы В более дли-
тельное время для снижения риска рецидивов и хрони-
зации боли, так как восстановление структурно-функ-
циональной целостности нерва может быть более дли-
тельным, чем снятие болевого синдрома и регресса вос-
палительного процесса. Здесь может быть предложен
препарат Нейромультивит, содержащий нейротропные
витамины в терапевтических дозировках (В1 – 100 мг,
В6 – 200 мг, В12 – 200 мкг) [23].

Комбинированная терапия: потенцирование
действия

Интересны результаты рандомизированного двой-
ного слепого контролируемого параллельногруппового
клинического исследования DOLORstudy [24], целью
которого была оценка влияния витаминов В1, В6 и В12 на
обезболивающую активность НПВП при лечении люм-
баго. В исследовании 372 пациента получали перорально
2 раза в день либо комбинированную терапию НПВП и
витаминами группы B (1-я группа: НПВП 50 мг + тиамин
50 мг, пиридоксин 50 мг + цианокобаламин 1 мг), либо
монотерапию НПВП в дозе 50 мг (2-я группа). Первич-
ной конечной точкой исследования было число паци-
ентов, у которых наблюдалось достаточное ослабление
боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) спустя 
3 дня лечения. Спустя 3 дня лечения статистически до-
стоверно большее число пациентов в 1-й группе (n=87;
46,5%) по сравнению со 2-й группой (n=55; 29%) вы-
были из исследования вследствие выраженного умень-
шения интенсивности боли. В группе комбинирован-
ной терапии наблюдалось более выраженное уменьше-
ние боли, улучшение мобильности позвоночника и
функциональности пациентов. Профиль безопасности
препаратов в обеих группах соответствовал ожидае-
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мому профилю безопасности для НПВП. Таким обра-
зом, комбинированная терапия НПВП и витаминами
группы В превосходила монотерапию НПВП [24].

В 2016 г. были опубликованы результаты post-hoc
анализа (попарного сравнения групп) исследования
DOLOR, в котором оценивали изменение расстояния
при выполнении теста «пальцы – пол» (Finger-to-Floor
Distance, FFD) и тест Шобера, а также проверяли корре-
ляцию между показателями боли по ВАШ и этими по-
казателями. Результаты показывают, что комбиниро-
ванная терапия диклофенаком и витаминами В1, В6 и
В12 оказала дополнительное положительное влияние на
восстановление подвижности у пациентов, включенных
в исследование DOLOR. Две основные цели терапии
БНС включали уменьшение выраженности боли и
улучшение функции. Сочетание диклофенака с витами-
нами группы В было особенно эффективным в дости-
жении обеих целей [25].

Таким образом, применение комбинированного пре-
парата Нейродикловит характеризуется потенцирован-
ным эффектом и позволяет воздействовать на два вида
боли (ноцицептивную и нейропатическую), при этом
возможно минимизировать побочные эффекты дикло-
фенака вследствие содержания в препарате его наи-
меньшей эффективной дозы и применения на протяже-
нии наиболее короткого периода, поскольку Нейродик-
ловит содержит 50 мг диклофенака в форме капсул мо-
дифицированного высвобождения. Дополнительно та-
кая комбинация повышает приверженность пациентов
терапии и способствует уменьшению стоимости лече-
ния за счет снижения количества таблеток, поскольку в
одной капсуле Нейродикловита содержатся и НПВП, и
витамины группы В в терапевтических дозировках.
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С ахарный диабет (СД) − одна из глобальных про-
блем мирового здравоохранения, поэтому акту-

ально обсуждение вопросов лечения заболевания и эф-
фективного гликемического контроля. В Российской
Федерации (на 01.01.2023) число только зарегистриро-
ванных больных составило 4 962 762 [1]. Опасными по-
следствиями СД являются системные сосудистые
осложнения – нефропатия, ретинопатия, поражение
магистральных сосудов сердца, головного мозга, арте-

рий нижних конечностей, которые приводят к ранней
инвалидизации и влияют на прогноз жизни пациентов.
В связи с развитием системных сосудистых осложне-
ний, преждевременной инвалидизацией, необходи-
мостью пожизненной фармакотерапии, высокой смерт-
ностью СД представляет тяжелое бремя для системы
здравоохранения и бюджета государства [1–3].

Значимость достижения гликемического контроля
имеет широкие научные доказательства, вместе с тем
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Аннотация
Сахарный диабет (СД) − одна из глобальных проблем мирового здравоохранения. Опасными последствиями заболевания являются си-
стемные сосудистые осложнения, ведущий фактор развития – хроническая гипергликемия. Контроль гликемии остается эффективной
стратегией профилактики диабетических осложнений, что требует достижения и поддержания целевых метаболических показателей в
течение всей жизни пациента. Обсуждаются современные рекомендации по индивидуализированному выбору целей терапии по уровню
гликированного гемоглобина и методы контроля гликемии. Подчеркивается роль самоконтроля гликемии (СКГ) – одного из важных фак-
торов эффективности проводимой сахароснижающей терапии и профилактики гипогликемии. Осуществление грамотного СКГ невозмож-
но без терапевтического обучения больных СД. Современное понимание СКГ подразумевает определенную кратность систематических из-
мерений уровней глюкозы крови в зависимости от типа СД, вида сахароснижающей терапии. Для измерения сахара крови в домашних
условиях доступны разнообразные глюкометры. Критериями для выбора глюкометра являются соответствие действующим стандартам
точности, простота и удобство использования, легкость получения результата пациентами, что позволяет легко осуществлять процедуру
измерения глюкозы в крови пациентам любого возраста. С развитием современных технологий появились глюкометры, которые благода-
ря интеграции с бесплатным мобильным приложением значительно расширяют возможности управления СД.
Ключевые слова: сахарный диабет, гипергликемия, целевой контроль, гликированный гемоглобин, самоконтроль гликемии, пост-
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Abstract. Diabetes mellitus (DM) is one of the global problems of world’s healthcare. Systemic vascular complications are the dangerous seque-
lae of the disease, and chronic hyperglycemia is the leading factor contributing to the disease development. Glycemic control remains an effective
strategy to prevent diabetes complications that requires achieving and maintaining metabolic targets throughout the life of the patient. The cur-
rent guidelines on the selection of personalized treatment goals based on the glycated hemoglobin (HbA1c) levels and the glycemic control methods
are discussed. The emphasis is placed on self-monitoring of blood glucose (SMBG), one of the important factors contributing to the efficacy of the
ongoing glucose-lowering therapy and hypoglycemia prevention. Proper SMBG is impossible without therapeutic training of DM patients. The
current understanding of SMBG implies a certain frequency of the systematic measurement of blood glucose levels depending on the DM type
and the type of glucose-lowering therapy. Various glucose meters for measurement of blood glucose levels at home are available. The criteria for
choosing the glucose meter include compliance with the relevant accuracy standards, simplicity and ease of use, ease of getting the results by pa-
tients, which allow patients of any age to easily measure blood glucose levels. With all the advancements in modern technology, the glucose meters
have appeared that significantly expand the possibilities of DM control due to integration with the free mobile application.
Keywords: diabetes mellitus, hyperglycemia, target range, glycated hemoglobin, self-monitoring of blood glucose, postprandial blood glucose
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еще не решены насущные проблемы, связанные с до-
стижением оптимального метаболического контроля и
профилактикой хронических осложнений СД [3, 4]. Со-
гласно крупному метаанализу 24 исследований только
42,8% пациентов с СД 2-го типа – СД 2 (95% довери-
тельный интервал 38,1–47,5%) имели целевой контроль
гликемии [5]. В экономическом анализе, целью кото-
рого было определение затрат системы отечественного
здравоохранения и потерь в экономике, связанных 
с СД 2 и его сердечно-сосудистыми осложнениями, ре-
зультаты подсчетов затрат показали, что на некомпен-
сированных больных СД 2 тратится больше средств,
чем на пациентов с контролируемым заболеванием
(рис. 1) [6]. Усредненный экономический ущерб на 1 па-
циента с СД 2 нарастает с декомпенсацией заболевания,
согласно эпидемиологическим данным, приемлемые
показатели гликированного гемоглобина HbA1c (менее
6,5%, до 7,5%) наблюдались в 47,9% случаев, а 52,1%
больных имели некомпенсированный СД 2, причем по-
ловина из них – HbA1c>8,5%, что представляется весьма
опасным с точки зрения развития и прогрессирования
сердечно-сосудистых осложнений. Одним из механиз-
мов потенциального снижения экономического бре-
мени СД является предотвращение его осложнений, что
может быть реализовано через улучшение гликемиче-
ского контроля [2, 6].

Пациенты с СД должны как можно раньше получать
лечение в полном объеме в соответствии с националь-
ными и международными рекомендациями, краеуголь-
ным камнем которых является концепция персонали-
зированной медицины. Изменение образа жизни (ра-
циональное питание и повышение физической актив-
ности), обучение принципам управления заболеванием
являются неотъемлемой частью лечения и должны осу-
ществляться на всем протяжении заболевания [7, 8].
Современное эффективное управление СД – это ком-

плексный процесс, который включает многие взаимо-
связанные компоненты и предполагает тесное взаимо-
действие врача и пациента для достижения гликемиче-
ского контроля.

Улучшение прогноза пациентов с СД определяется оп-
тимальным контролем основных показателей углевод-
ного обмена, которые включают HbA1c, гликемию
натощак, постпрандиальную гликемию (ППГ) [7–9].
HbA1c имеет неоценимое значение для диагностики СД, а
также выбора терапии (моно- или комбинированная те-
рапия) и интенсификации сахароснижающей терапии
(ССТ), а также для контроля ее эффективности; однако
этот показатель не несет информации касательно еже-
дневного уровня глюкозы в крови, эпизодов гипоглике-
мии и вариабельности уровня глюкозы [9]. Целевые
уровни HbA1c – уровни показателя, при которых риск
диабетических осложнений существенно снижается [10].

Клинические рекомендации по стандартизации и оп-
тимизации оказания медицинской помощи больным
СД во всех регионах России предлагают подход для ин-
дивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c,
основанный на возрасте пациента, ожидаемой продол-
жительности жизни, наличии атеросклеротических
сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ) и риска тя-
желой гипогликемии (табл. 1).

Для успешного результата лечения СД также необхо-
димы данные оперативного контроля уровня гликемии
в разные временные периоды (натощак, до приема
пищи, через 2 ч после приема пищи, перед сном). Это
помогает выявить не только показатели глюкозы в
крови, выходящие за пределы целевых значений, но и
индивидуальные закономерности изменения гликемии
в разное время суток, а также оценить влияние на пока-
затели глюкозы в крови факторов питания, физической
нагрузки и эффективность и безопасность назначенной
терапии СД [11–13].

Таблица 1. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c*,**
Table 1. Algorithm for selection of personalized treatment goals based on HbA1c (1)*,**

Категории
пациентов

Молодой
возраст

Средний
возраст

Пожилой возраст

Клинические
характеристики/
риски

Функционально
независимые

Функционально зависимые

без старческой
астении и/или
деменции

старческая
астения и/или
деменция

завершающий этап
жизни

Нет АССЗ***/или
риска тяжелой
гипогликемии****

<6,5% <7,0% <7,5%

<8,0% <8,5%
Избегать гипогликемий,
симптомов
гипергликемииЕсть АССЗ/или

риск тяжелой
гипогликемии

<7,0% <7,5% <8,0%

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

*Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам.
**Нормальный уровень в соответствии со стандартами DCCT – до 6%.
***Ишемическая болезнь сердца (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия);
нарушение мозгового кровообращения в анамнезе; заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой).
****Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются: тяжелая гипогликемия в анамнезе, бессимптомная гипогликемия,
большая продолжительность СД, хроническая болезнь почек стадий 3–5, деменция
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Оптимальным инструментом контроля гликемии яв-
ляется суточное мониторирование глюкозы, отражаю-
щее все суточные колебания гликемии. Однако этот ме-
тод исследования глюкозы в повседневной жизни пока
невыполним для большинства пациентов с СД. Само-
контроль гликемии (СКГ) с помощью глюкометра – са-
мый простой и, возможно, наиболее практичный ин-
струмент для контроля гликемии. Он дополняет тести-
рование HbA1c при оценке гликемического профиля и
играет ключевую роль в ежедневном мониторинге
уровня глюкозы в плазме у пациентов с СД [12–14].

СКГ – ключевой компонент повышения эффективно-
сти немедикаментозных и медикаментозых методов
управления гликемией [15]. В настоящее время моди-
фикация образа жизни рекомендуется в качестве пер-
вой линии лечения СД 2. Важной терапевтической за-
дачей наряду с эффективным контролем гликемии яв-
ляется снижение массы тела, что достигается повыше-
нием физической активности и ограничением калорий-
ности рациона [7, 16, 17]. Физическая активность яв-
ляется важным компонентом здорового образа жизни,
повышает качество жизни, но не является методом ССТ
при СД 1-го типа (СД 1) и может повышать риски гипо-
гликемий во время и после нагрузки. Пациенты с СД
должны иметь информацию о возможных колебаниях
уровня глюкозы в крови во время любой физической
активности и занятий спортом. СКГ позволяет дать
оценку индивидуальной реакции со стороны уровня
глюкозы в крови у пациента в ответ на различные виды
физической нагрузки и повысить мотивацию пациен-
тов к регулярной физической активности [7, 18]. 
Выполнение физических упражнений должно быть
безопасно, поэтому всем пациентам следует контроли-
ровать гликемию, а особенно получающим препараты
инсулина или пероральные препараты, стимулирую-
щие секрецию инсулина. Мониторинг гликемии не-
обходим перед физическими нагрузками, временным
противопоказанием для которых является уровень глю-
козы плазмы более 13,0 ммоль/л в сочетании с кетону-
рией или 16 ммоль/л (даже без кетонурии). Больным
СД 1, проводящим СКГ и владеющим методами профи-
лактики гипогликемий, можно заниматься любыми ви-
дами физической активности [7].

Регулярная физическая активность у больных СД 2
способствует достижению целевых уровней гликемии,
похудению, помогает уменьшить инсулинорезистент-
ность. Применение многокомпонентных программ мо-
дификации образа жизни способствует улучшению
клинических показателей [19]. Показано, что СКГ по-
вышает результат подобных программ по коррекции
образа жизни. В ретроспективный анализ S. Tomah и
соавт. были включены результаты программы модифи-
кации образа жизни (Why WAIT, продолжительность 
12 нед); наряду с изменением образа жизни участникам
(средний возраст 57±9 лет, длительность СД 2 10±8 лет,
индекс массы тела 36±6 кг/м², HbA1c 7,8±1,4%, 45% па-
циентов получали инсулин) было предложено само-
стоятельно контролировать уровень глюкозы в крови с

помощью глюкометра ежедневно. Гликемию необхо-
димо было измерять перед каждым приемом пищи, пе-
ред сном, до и после тренировки, периодически через 
2 ч после еды, а также при подозрении, что уровень
глюкозы в их крови низкий или высокий [16]. С учетом
частоты СКГ, осуществляемого пациентами с СД 2 за
период наблюдения, участников разделили на 3 группы
(в зависимости от тертиля СКГ): средний диапазон ча-
стоты СКГ составил 2,3 (1,1–2,9) раза в сутки в группе
нижнего тертиля, 3,4 (3–3,9) раза в сутки и 5 (4–7,7) раз
в сутки в группах среднего и высокого тертиля частоты
СКГ соответственно. Исходно средняя масса тела паци-
ентов составляла 107,6±20,3 кг в группе нижнего тер-
тиля частоты СКГ, 107,4±19,2 кг – в группе среднего
тертиля и 107,4±24 кг – высшего тертиля; HbA1c –
7,5±1,0%, 8,0±1,5% и 8,0±1,6% соответственно. Группы
были сопоставимы по возрасту, полу, расе, продолжи-
тельности диабета, использованию инсулина, уровню
HbA1c, индексу массы тела.

Через 12 нед участники группы с высокой частотой
СКГ достигли значительно большей потери массы тела
по сравнению с группами более низкой частоты тести-
рования уровня глюкозы. Участники из группы самого
высокого тертиля частоты СКГ достигли среднего сни-
жения массы тела на 10,4 кг (от -7,6 до -14,4 кг) по
сравнению с 8,3 кг (от -5,2 до -12,2 кг) и -6,9 кг (от -4,2
до -8,9 кг) в группах среднего и нижнего тертиля соот-
ветственно (p=0,018). Динамика индекса массы тела в
зависимости от тертилей частоты СКГ у пациентов со-
ставила -3,9 кг/м² (от -2,8 до -4,9 кг/м²), -2,7 кг/м² (от -
1,6 до -3,9 кг/м²) и -2,5 кг/м² (от -1,5 до 3,3 кг/м²);
p=0,012. Более высокая частота тестирования уровня
глюкозы была связана со значительно лучшей динами-
кой HbA1c, отмеченной в конце исследования. Так, сни-
жение HbA1c составило -1,25% (от -0,6 до -3,1%) в группе
с высокой частотой СКГ по сравнению с -0,8% (от -0,3
до -2%) и -0,5% (от -0,2 до -1,2%) в группах среднего и
нижнего тертилей частоты СКГ соответственно
(p=0,048).

Различные исследования демонстрируют, что уро-
вень HbA1c начинает значимо улучшаться, как только
пациент увеличивает частоту СКГ независимо от типа СД
или вида ССТ [13, 20, 21]. В то же время пациенты не все-
гда выполняют врачебные рекомендации, что касается и
регулярности осуществления СКГ [22, 23]. В частности,
по данным исследования M. Hansen и соавт., лишь 39%
больных СД проводят СКГ ежедневно, 20% – несколько
раз в неделю, 17% – 1–2 раза в неделю и 24% – реже од-
ного раза в неделю [23]. К причинам, мешающим адек-
ватному проведению регулярного СКГ, относят разные
факторы, включая длительный стаж СД, хроническую
боль, злоупотребление алкоголем, полипрагмазию,
плохую информированность о своем состоянии, непро-
хождение обучения в школе СД и, как следствие, непо-
нимание, каким образом нужно реагировать на полу-
ченные цифры измерения глюкозы крови, депрессию,
высокую обеспокоенность собственным диабетом, от-
сутствием поддержки со стороны близких, нехватку
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льготных расходных материалов для самоконтроля и их
высокую стоимость в аптечных сетях, отсутствие меди-
цинской страховки, плохой контакт между пациентом и
врачом и, наконец, незаинтересованность врача в дан-
ных самоконтроля [24].

Регулярный и грамотный СКГ невозможен без тера-
певтического обучения больных СД с помощью специ-
ально разработанных структурированных программ. 
В процессе обучения происходят выработка обоснован-
ных положительных мотиваций, формирование и отра-
ботка практических навыков, необходимых для само-
стоятельного правильного измерения гликемии и ин-
терпретации полученных результатов, изменения пове-
дения пациента в отношении питания и физической ак-
тивности (структурированный СКГ) [11, 12, 14]. К сожа-
лению, некоторые пациенты оставляют без внимания
результаты СКГ, даже видя значительные отклонения
гликемии от целевых значений, и, соответственно, не
вносят необходимых изменений в питание, режим фи-
зических нагрузок, лечение. Поэтому, несмотря на про-
ведение пациентом СКГ, не реализуются его значимые
преимущества для лечения СД. Это происходит только
в случае, когда обученный пациент активно использует
результаты самоконтроля как отправную точку для
принятия самостоятельных решений в различных жиз-
ненных ситуациях [12, 14, 18]. В том числе СКГ может
предотвратить отклонения гликемии, которые могут
быть опасными при определенных видах занятости (на-
пример, посменная работа, работа в ночное время, ра-
бота, связанная с выраженной физической нагрузкой,
вождение автомобиля).

В процессе терапевтического обучения необходимо об-
судить с пациентом индивидуальные целевые значения
основных показателей гликемического контроля и ча-
стоту проведения СКГ, время измерения гликемии [7, 8,
14]. К сожалению, в реальности многие пациенты с СД
контролируют гликемию нерегулярно и в основном из-
меряют уровень глюкозы натощак: в исследовании 
S. Farhan и соавт. только 20% пациентов выполняли СКГ
через 2 ч после основного приема пищи, при этом 16% –
проводили СКГ при плохом самочувствии, а 14% – при
симптомах гипогликемии [22]. Наиболее выраженные
колебания глюкозы крови у больных СД наблюдаются
после приема пищи; ППГ – это достаточно частый ла-
бораторный сдвиг, наблюдаемый даже у пациентов с
целевым уровнем HbA1c. Доказано, что ППГ ассоцииру-
ется с сердечно-сосудистыми осложнениями и смерт-
ностью [25]. Поэтому СКГ обязательно должен вклю-
чать измерение глюкозы не только натощак, но и через
2 ч после приема пищи [7]. Измерение гликемии через
2 ч после приема пищи позволяет выявить повышение
ППГ, оценить влияние факторов питания, эффективно-
сти ССТ.

Гипогликемия может ограничить проведение интен-
сивного контроля гликемии, который является основой
предотвращения осложнений СД [26]. Особого внима-
ния заслуживают гипогликемические состояния, не со-
провождающиеся характерной клинической симптома-

тикой, т.е. бессимптомные, которые наблюдаются у па-
циентов с нарушением способности распознавать при-
ближающуюся гипогликемию (нарушение автономного
ответа на гипогликемию). В исследовании J. Diago-
Cabezudo по результатам онлайн-опроса 1848 пациен-
тов с СД, получающих инсулинотерапию (из них 50% с
СД 2), были получены интересные данные [27]: каждый
третий пациент не всегда мог распознать симптомы ги-
погликемии, около четверти опрошенных не ощущали
характерных симптомов при снижении уровня глю-
козы крови ниже нормы (рис. 2). Кроме того, 37% участ-
ников сообщили, что стараются поддерживать уровень
гликемии выше рекомендованных врачом значений из-
за опасения возникновения гипогликемических состоя-
ний. 80% респондентов высказали заинтересованность
в глюкометрах, способных информировать об отклоне-
ниях глюкозы от нормы как в сторону низких, так и в
сторону высоких значений.

СКГ позволяет своевременно выявить гипогликемию
и осуществить мероприятия, направленные на ее купи-
рование; это особенно важно для пациентов на инсули-
нотерапии. Кроме того, риски гипогликемий могут уве-
личивать и другие сахароснижающие препараты 
(табл. 2) [7].

Структурированный СКГ является основой эффек-
тивности проводимой ССТ и профилактики гипоглике-
мии, позволяя помочь в принятии решений по коррек-
ции лечения [12, 14]. Значимые для практики резуль-
таты были получены в исследовании N. Lalić и соавт. с
участием пациентов с СД на инсулинотерапии (СД 1 –
57 человек, СД 2 – 289 человек), в котором в течение 
10 дней проводилось групповое структурированное об-
учение; психологическое состояние пациентов оцени-
вали по шкале дистресса (Diabetes Distress Scale – DDS)
[28]. Спустя 24 нед существенно увеличилась частота
СКГ (14,6 раза в неделю по сравнению с 4,3 раза в не-
делю, р<0,001), отмечено значимое снижение уровня
HbA1c на 0,94%; индивидуальные показатели гликемии
также значительно улучшились по сравнению с исход-
ными значениями. Важным итогом этой работы стало
снижение среднего количества госпитализаций за пе-
риод наблюдения по сравнению с шестимесячным пе-
риодом до включения в исследование (0,14±0,04 по
сравнению с 0,59±0,09), также улучшились показатели

Таблица 2. Сахароснижающие препараты и риск гипогликемий
Table 2. Glucose-lowering drugs and the risk of hyperglycemia

Высокий риск Низкий риск

Препараты
сульфонилмочевины Метформин

Глиниды Агонисты рецепторов глюканоподобного
пептида-1

Инсулин

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4

Ингибиторы натрий-глюкозного
котранспортера-2
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психологического состояния пациентов по шкале DDS
(39,6±13,9 по сравнению с 33,9±14,5, р<0,01), несмотря
на увеличение частоты СКГ. Использование самостоя-
тельного измерения уровня гликемии крови в сочета-
нии со структурированным обучением пациентов на-
прямую связано с клинически значимым снижением
уровня HbA1c, улучшением индивидуальных показате-
лей гликемии крови и качества жизни пациентов с СД.

Метаанализ Y. Hou и соавт. подтверил, что система-
тический СКГ дополнительно снижает уровень HbA1c,
однако большее преимущество СКГ выявлено в группе
пациентов, которые не только регулярно контролиро-
вали уровень глюкозы в крови, но и корректировали

свой план лечения СД на основе его результатов, что
подчеркивает важность именно структурированного
СКГ [29].

Рекомендуемая частота СКГ в зависимости от типа
СД, вида ССТ отражена в национальных и международ-
ных руководствах по лечению СД [7, 8]. В соответствии
с Российскими клиническими рекомендациями боль-
ным СД 1, а также СД 2 в дебюте заболевания и при не-
достижении целевых уровней гликемического конт-
роля необходимо определять гликемию ежедневно не
менее 4 раз (до еды, через 2 ч после еды, на ночь, перио-
дически ночью) [7]. Далее частота СКГ при СД 2 опреде-
ляется видом ССТ:

Рис. 3. Основные компоненты системы Контур Плюс Уан.

Интеграция с мобильным приложением 
CONTOURTM DIABETES (КОНТУР ДИАБИТИС)

Умная система состоит из четырех
компонентов:

CONTOURTM PLUS 
(КОНТУР ПЛЮС)
Тест-полоска

CONTOURTM PLUS ONE
(КОНТУР ПЛЮС УАН)
Глюкометр

CONTOURTM DIABETES
(КОНТУР ДИАБИТИС)
Приложение

CONTOURTM 

CLOUD (ОБЛАКО КОНТУР)

РУ №ФСЗ 2008/02237 от 18.12.2018 г., №РЗН 2015/2584 от 17.12.2018 г.

Рис. 1. Расходы на один случай СД 2 в зависимости от степени
компенсации заболевания [6].

Рис. 2. Число пациентов с СД, получающих инсулинотерапию, 
у которых фиксировались нераспознанные гипогликемические
состояния [27].
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• на интенсифицированной инсулинотерапии – не
менее 4 раз ежедневно (до еды, через 2 ч после еды, на
ночь, периодически ночью);

• на пероральной ССТ и/или агонистах рецепторов
глюканоподобного пептида-1 и/или базальном инсу-
лине – не менее 1 раза в сутки в разное время с одним
дополнительным гликемическим профилем (не менее
4 раз в сутки) в неделю (возможно уменьшение частоты
при использовании только препаратов с низким риском
гипогликемии);

• на готовых смесях инсулина – не менее 2 раз в сутки
в разное время + 1 гликемический профиль (не менее 
4 раз в сутки) в неделю;

• на диетотерапии – 1 раз в неделю в разное время су-
ток.

При наличии признаков хронических осложнений
СД, присоединении сопутствующих заболеваний, по-
явлении дополнительных факторов риска вопрос о ча-
стоте обследований решается индивидуально.

Самостоятельный мониторинг гликемии дополни-
тельно необходим перед физическими нагрузками и
после них, при подозрении на гипогликемию и после ее
лечения, при сопутствующих заболеваниях, если пред-
стоят какие-то действия, потенциально опасные для па-
циента и окружающих (например, вождение транс-
портного средства или управление сложными механиз-
мами) [7].

В настоящее время для самостоятельного монито-
ринга уровня глюкозы в крови рекомендуется приме-
нять персональные глюкометры, включая приборы с
настройкой индивидуального целевого диапазона гли-
кемии [7]. Внедрение новых технологий в современные
системы измерения гликемии делает процесс СКГ
значительно проще, и все больше пациентов исполь-
зуют их в повседневной жизни. «Умная» система Con-
tour™ Plus One (Контур Плюс Уан) включает не только
сам глюкометр, но и мобильное приложение (рис. 3),
что значительно расширяет возможности управления
СД со стороны пациента и взаимодействия с врачом.

Важным критерием для выбора глюкометра является
соответствие стандартам точности. Глюкометр Контур
Плюс Уан продемонстрировал высокую точность, пре-
восходящую требования к точности стандарта ISO
15197:2013 [30, 31]. Высокая точность измерений
уровня глюкозы в крови, наряду с удобством примене-
ния и наличием расширенных функций, в том числе и в
мобильном приложении, помогают пациентам улуч-
шить эффективность СКГ, избежать неправильных ре-
шений (например, ошибок в дозировке инсулин) по
лечению и достичь лучших результатов.

Технология «Второй шанс» дает возможность по-
вторного нанесения крови на тест-полоску в случае ее
недостаточного заполнения, что удобно для каждого
пациента с СД, но особенно для лиц старшего воз-
раста. К удобству использования данного глюкометра
можно отнести короткое время измерения глюкозы в
крови – 5 с, что важно для пациентов в случае разви-
тия гипогликемического состояния. Прибор оснащен

световым индикатором, расположенным в порте для
тест-полосок, – функция «Умная подсветка», которая
показывает, что уровень глюкозы в крови находится в
пределах диапазона целевого значения (зеленый
цвет), выше диапазона целевого значения или ниже
диапазона целевого значения (желтый и красный
цвета соответственно).

Система Контур Плюс Уан обеспечивает широкие
возможности для достижения оптимального и безопас-
ного уровня глюкозы в крови у пациентов с СД. Прибор
может автоматически синхронизироваться с мобиль-
ным приложением Контур Диабитис (Contour Diabetes),
являющимся, по сути, многофункциональным элек-
тронным вариантом дневника самоконтроля. Все дан-
ные, необходимые для адекватного СКГ, отражаются в
электронной версии дневника самоконтроля, что наде-
ляет глюкометр важными информативными функ-
циями и позволяет пациентам более активно использо-
вать СКГ (отмечать количество хлебных единиц, ССТ,
оставлять примечания, подробные записи о съеденной
пище, прикреплять фото блюд, фиксировать измене-
ния в образе жизни и др.). Функция «Мои тенденции»
помогает выявлять тенденции в результатах измерения
уровня глюкозы в крови, отправляет уведомления, в
том числе о возможных причинах отклонений. Стоит
добавить, что наблюдение за положительным влия-
нием правильного стиля питания и регулярных физи-
ческих нагрузок на уровень глюкозы в крови может
стать мощным мотиватором для улучшения привер-
женности пациента, помогая укрепить успешное изме-
нение образа и повысить качество жизни [32, 33].

С помощью функции отчетов на основе всех дан-
ных, которые поступают в мобильное приложение
Контур Диабитис, реализуются современные инфор-
мационно-коммуникационные технологии в процессе
взаимодействия пациента и лечащего врача с целью
оптимизации оказания медицинской помощи. Паци-
енты могут предоставлять врачу в электронном виде
подробную информацию о мониторинге гликемии,
что позволяет совместно выяснить причины отклоне-
ния уровня глюкозы крови и выявить ситуации, тре-
бующие обращения к врачу.

Таким образом, для достижения и поддержания це-
левых показателей гликемического контроля суще-
ственное значение имеет систематический самоконт-
роль гликемии пациентом с СД. Современные техно-
логии методов СКГ направлены на повышение эф-
фективности ССТ, приверженности лечению и улуч-
шение качества жизни пациентов. Высокая точность,
упрощение процедуры измерений глюкозы крови,
информационно-коммуникационные технологии
взаимодействия пациента и лечащего врача, широ-
кий выбор дополнительных функций системы Контур
Плюс Уан позволяют реализовать все преимущества
СКГ на практике.
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Оригинальная статья

Патогенетические аспекты рецидивирующей
эндометриальной гиперплазии без атипии у женщин
репродуктивного возраста
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Аннотация

Цель. Установить наиболее информативные иммуногистохимические маркеры рецидивирующей эндометриальной гиперплазии без
атипии у женщин репродуктивного возраста. 
Материал и методы. Выполнен проспективный анализ результатов обследования 89 пациенток репродуктивного возраста на базе
кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института ФГАОУ ВО РУДН. В ходе исследования были
сформированы две когорты пациенток в зависимости от течения эндометриальной гиперплазии: основная (n=45) – представлена па-
циентками с морфологически верифицированной рецидивирующей гиперплазией эндометрия без атипии (1 и более эпизодов рециди-
ва в течение года), сравнения (n=44) – пациентки с впервые выявленной гиперплазией эндометрия без атипии. Средний возраст паци-
енток изучаемой когорты составил 44±3,0 года, группы сравнения – 42±2,0 года. 
Результаты. В ходе исследования установлены иммуногистохимические маркеры рецидивирования: высокая экспрессия Ki-67
(p<0,05), низкая экспрессия Bcl-2 (p<0,05), увеличивающие пролиферативные и снижающие антипролиферативные процессы в эндо-
метрии. У 40% пациенток, страдающих рецидивирующей гиперплазией эндометрия (у 18,2% в группе сравнения), установлены имму-
ногистохимические признаки хронического эндометрита (СD138+). Стоит также отметить наличие локальной гиперэстрогении на фоне
высокой экспрессии эстрогена в эпителии желез и строме. 
Дизайн: сравнительное проспективное исследование.
Заключение. Таким образом, экспрессия маркера Ki-67 и низкая экспрессия Bcl-2 способствуют рецидивирующему течению гипер-
плазии эндометрия без атипии. Также сочетание гиперплазии эндометрия с морфологически подтвержденным хроническим эндомет-
ритом служит дальнейшим предиктором рецидивирования пролиферативного процесса эндометрия. Имунногистохимия позволяет
прогнозировать не только риски рецидивирования гиперплазии эндометрия, но и течение заболевания. Однако на данный момент нет
универсального маркера, который позволил бы прогнозировать возможность как диагностики гиперплазии, так и ее рецидивирования. 
Ключевые слова: гистероскопия, пролиферативные болезни эндометрия, рак эндометрия, гиперплазия эндометрия, иммуногисто-
химические маркеры. 
Для цитирования: Оразов М.Р., Михалева Л.М., Хамошина М.Б., Муллина И.А., Артеменко Ю.С. Патогенетические аспекты рециди-
вирующей эндометриальной гиперплазии без атипии у женщин репродуктивного возраста. Клинический разбор в общей медицине.
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Abstract 

Aim: to determine the most informative immunohistochemical markers of recurrent endometrial hyperplasia without atypia in women of child-
bearing age. 
Methods. Prospective analysis of 89 patients of childbearing age was performed at the Department of Obstetrics and Gynecology with Perina-
tology, Medical Institute of the Peoples' Friendship University of Russia. During the study the patients were divided into two cohorts based on
the EH course: the index group (n=45) was represented by patients with the morphologically verified recurrent endometrial hyperplasia without
atypia (one or more episodes within a year), the control group (n=44) was represented by patients with the newly diagnosed endometrial hyper-
plasia without atypia. The average age of patients in the studied cohort was 44±3.0 years (comparison group – 42±2.0 years). 
Results. Immunohistochemical markers of recurrence were identified during the study: high Ki-67 expression (p<0.05), low Bcl-2 expression
(p<0.05) that enhanced proliferative and reduce antiproliferative processes in the endometrium. Immunohistochemical signs of chronic en-
dometritis (СD138+) were found in 40% of patients suffering from recurrent endometrial hyperplasia (in 18.2% of controls). It should be also not-
ed that there was local hyperestrogenism associated with high expression of estrogen in the glandular epithelium and stroma. 
Conclusion. Thus, the Ki-67 marker expression and low Bcl-2 expression contribute to recurrence of endometrial hyperplasia without atypia.
Furthermore, the combination of endometrial hyperplasia and morphologically verified chronic endometritis provides a further predictor of the
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Актуальность проблемы
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) является предшествен-

ником рака эндометрия, самого распространенного ги-
некологического злокачественного новообразования в
странах с высоким уровнем дохода [1]. ГЭ представляет
собой пролиферацию железистой ткани, классифици-
руемую либо как неатипическую гиперплазию эндомет-
рия, либо, если цитологические признаки являются ано-
мальными, как атипическую гиперплазию эндометрия.
Клиническое значение ГЭ заключается в том, что паци-
енты сталкиваются как с высоким риском скрытого рака
эндометрия, так и с высоким риском прогрессирования
рака эндометрия при отсутствии лечения [2].

Прогнозирование ГЭ является актуальной пробле-
мой: ограниченное количество иммунногистохимиче-
ских маркеров, отсутствие единого мнения, отсутствие
профилактики рака эндометрия (скрининга). Боль-
шинство исследований были сосредоточены на изуче-
нии стероидных рецепторов, а именно изоморфов ре-
цепторов эстрогена (ЭР) и прогестерона (ПР). Исследо-
вание, проведенное D.A. Gibson и соавт., показало 
увеличение экспрессии ЭРα при гиперпластических из-
менениях без атипии по сравнению с нормальным сек-
реторным эндометрием [3]. Однако исследование 
E.T. Slettenn и соавт. не выявило связи между уровнем
экспрессии эстрогена и рецидивом гиперпластических
эндометриальных изменений [4].

Прогестерон – гормон, который снижает активность
пролиферативного действия эстрогена [5]. Уровень экс-
прессии различных изоформ рецепторов прогестерона
(ПР-А и ПР-В) в эндометриальных железах и строме,
определенный при биопсии эндометрия до начала
лечения гиперпластических изменений, имеет стати-
стически значимую связь с возможностью рецидива ги-
перпластических процессов эндометрия. Женщины, у
которых соотношение ПР-А : ПР-В ≤1 до начала лече-
ния, имеют более высокий риск рецидива (71%), чем
женщины с соотношением ПР-А : ПР-В >1 (19%) [6, 7].
Исследование E.T. Slettenn и соавт. также подтвердило
связь между рецидивом гиперпластических изменений
эндометрия без атипии, низким уровнем стромального
ПР-А и высокой экспрессией железистого ПР-В [6].

В процессе циклической трансформации эндометрия,
включая частичное отторжение и репарацию тканей во
время менструации, запрограммированная гибель кле-
ток (апоптоз) играет важную роль [1]. Регуляция апоп-
тоза зависит от оптимального соотношения между ан-
тиапоптотическим белком Bcl-2 и инициирующим
апоптоз геном х-белка, связанным с Bcl-2 (BAX) [8].
Экспрессия Bcl-2 значительно выше при неатипичных

гиперплазиях по сравнению с атипическими морфоти-
пами [7]. Однако для уточнения прогностической
значимости Bcl-2 и BAX в рецидивах гиперпластиче-
ских изменений эндометрия требуется дальнейшее ис-
следование. 

Также в контроле апоптоза и клеточной пролифе-
рации принимает участие фосфатаза и гомолог тен-
зина (PTEN), действуя как антагонист внутриклеточ-
ных сигнальных путей, индуцированных факторами
роста. Мутации в гене PTEN признаны как важный
фактор в развитии рака эндометрия [9]. Однако в от-
ношении прогнозирования рецидива гиперпластиче-
ских изменений эндометрия и экспрессии PTEN ис-
следования E.T. Slettenn и соавт. не выявили связи
[6]. Маркеры p53 и Ki67, хотя и малоизученные, со-
гласно литературным данным, демонстрируют поло-
жительные результаты в прогнозировании гиперпла-
стических изменений эндометрия, требуя дальней-
шего исследования [10].

Цель исследования: установить наиболее инфор-
мативные иммуногистохимические маркеры рециди-
вирующей эндометриальной гиперплазии без атипии у
женщин репродуктивного возраста. 

Материал и методы
Выполнен проспективный анализ результатов обсле-

дования 89 пациенток репродуктивного возраста на
базе кафедры акушерства и гинекологии с курсом пери-
натологии Медицинского института ФГАОУ ВО РУДН.
В ходе исследования были сформированы две когорты
пациенток в зависимости от течения ГЭ: основная
(n=45) – представлена пациентками с морфологически
верифицированной рецидивирующей ГЭ без атипии 
(1 и более эпизодов рецидива в течение года), сравне-
ния (n=44) – пациентки с впервые выявленной ГЭ без
атипии. Средний возраст пациенток изучаемой когорты
составил 44±3,0 года (группы сравнения – 42±2,0 года).
Проводилась морфологическая (гистологическая и им-
муногистохимическая) оценка эндометрия, полученная
с помощью прицельной биопсии под контролем гисте-
роскопии. Гистологические образцы готовили по стан-
дартным методикам. Для проведения иммуногисто-
хмического (ИГХ) исследования подготовлены анти-
тела (ER, PR, PTEN, Ki-67, Bcl-2, p53) для работы с пара-
финовыми срезами.

Результаты
Средний возраст пациенток изучаемой когорты со-

ставил 44±3,0 года (группы сравнения – 42±2,0 года).
Следует отметить, что частота рецидивов ГЭ без ати-

endometrial proliferative process recurrence. Immunohistochemistry makes it possible to predict not only the risk of recurrent endometrial hy-
perplasia, but also the disease course. However, there is currently no universal marker allowing one to predict the chance of hyperplasia diagnosis
and recurrence. 
Design: a comparative prospective study.
Keywords: hysteroscopy, endometrial proliferative disease, endometrial cancer, endometrial hyperplasia, immunohistochemical markers. 
For citation: Orazov M.R., Mihaleva L.M., Khamoshina M.B., Mullina I.A., Artemenko Yu.S. Pathogenetic aspects of recurrent endometrial hy-
perplasia without atypia in women of childbearing age. Clinical review for general practice. 2024; 5 (2): 89–92 (In Russ.). DOI: 10.47407/
kr2023.5.2.00393
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пии с возрастом увеличивается. Статистически
значимо чаще рецидив наблюдается у пациенток бо-
лее позднего репродуктивного возраста (от 39 до 
47 лет).

Результаты ИГХ-исследования представлены в таб-
лице.

В ходе первичного обследования у 100% пациенток
были верифицированы морфологические признаки
неатипической ГЭ. С целью оценки ключевых марке-
ров пролиферации и апоптоза стандартное морфоло-
гическое исследование дополнено ИГХ-профилем
экспрессии маркеров Ki-67, p53, Bcl2, PTEN. Результа-
тами ИГХ установлена высокая экспрессия маркера
Ki-67, что свидетельствовало о наличии повышенного
пролиферативного потенциала в изучаемых локусах
эндометриального паттерна. О наличии ИГХ-призна-
ков дефектного апоптоза свидетельствовала низкая
экспрессия маркера Bcl 2.

О наличии признаков локальной гиперэстрогении
на фоне рецепторной дисфункции свидетельствовала
положительная экспрессия к рецепторам эстрогена в
эпителии желез и строме эндометрия, выявленная в
ходе ИГХ-исследования. 

У 40% пациенток, страдающих рецидивирующей ГЭ
(у 18,2% в группе сравнения), установлены ИГХ-при-
знаки хронического эндометрита (СD138+).

Заключение
Таким образом, экспрессия маркера Ki-67 и низкая

экспрессия Bcl-2 способствуют рецидивирующему тече-
нию ГЭ без атипии. Также сочетание ГЭ с морфологиче-
ски подтвержденным хроническим эндометритом слу-
жит дальнейшим предиктором рецидивирования про-
лиферативного процесса эндометрия. ИГХ позволяет
прогнозировать не только риски рецидивирования ГЭ,
но и течение заболевания. Однако на данный момент
нет универсального маркера, который позволил бы
прогнозировать возможность как диагностики гипер-
плазии, так и ее рецидивирования. 
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Результаты ИГХ-исследования
The results of the immunohistochemical study

Показатель
Рецидивирующая ГЭ без атипии ГЭ без атипи

р
M±SD/Me 95% ДИ/Q1-Q3 M±SD/Me 95% ДИ/Q1-Q3

ER железы 270,00 220,00–277,50 270,00 220,00–277,50 0,487

ER строма 260,00 230,00–262,50 260,00 230,00–262,50 0,105

PR железы 280,00 270,00–280,00 280,00 270,00–280,00 0,317

PR строма 210 194–232 212 208–219 0,234

Bcl-2 15 10–20 20 12–65 0,046*

Ki-67 26 14–30 15 10–20 0,013*

PTEN 280,00 275,00–282,50 280,00 275,00–282,50 0,178

p53 5,00 2,50–5,00 5,00 2,50–5,00 0,105

*Различия показателей статистически значимы (p<0,05)
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Введение
Диагностика заболеваний слизистой оболочки полости

рта (СОПР) включает в себя характеристику этиотропного
фактора (травматические, бактериальные, грибковые, ви-
русные), локализацию (глосситы, хейлиты, болезни
кожи), симптоматику заболеваний (пузырные и пузырь-
ковые, гиперкератозы, новообразования и т.д.).

К проявлениям, располагающимся ограниченно на
СОПР, относятся травматические повреждения, язвенно-
некротический стоматит Венсана. Самостоятельно могут
обнаруживаться признаки общих заболеваний или их
осложнений (хронический рецидивирующей герпетиче-
ский стоматит, кандидоз, кожные болезни: плоский ли-
шай, многоформная эритема, пузырчатка).

У значительного числа пациентов элементы пораже-
ния в полости рта являются следствием патологических
процессов в организме, не будучи обязательными или
специфичными симптомами основного заболевания [1,
2]. Это проявления на слизистой оболочке (СО) заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосуди-
стой системы, аллергических реакций, неврогенных и

эндокринных расстройств (глоссит, глоссодиния, пу-
зырный синдром и др.).

Высыпания элементов поражения на СО бывают при
системных заболеваниях инфекционной и неинфек-
ционной природы, серьезно нарушающих гомеостаз
(детские инфекции, лучевая болезнь, инфаркт мио-
карда). Иногда пациенты, обратившиеся к стоматологу,
являются потенциальным источником заразных болез-
ней: СПИД, сифилис, туберкулез [3, 4].

В практике не только стоматолога, но и врача любой
специальности отдельного рассмотрения и особого вни-
мания требуют заболевания, отличающиеся высокой
склонностью к малигнизации. Они могут характеризо-
ваться отсутствием достоверных признаков злокаче-
ственной опухоли, однако наличие неблагоприятного
фона способствует опасному перерождению очага пора-
жения. При выраженности элементов и доступности их
обследования любой медицинский работник может вы-
явить высокий риск развития патологии и адресовать
пациента к нужному специалисту (на первом этапе это
стоматолог) [4, 5].

Клинический случай
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Цель – повысить эффективность ранней диагно-
стики при манифестных проявлениях предраковых за-
болеваний, имеющих высокий риск малигнизации.

Материал и методы
Проведен анализ результатов консультативного

приема пациентов и клинического наблюдения случаев
факультативного и облигатного предрака. Обследова-
ние производилось в соответствии с рекомендациями
экспертов Всемирной организации здравоохранения и
клиническими протоколами. Практически все больные
консультировались у смежных специалистов. Цитоло-
гические, гистологические исследования тканей, а
также общие биохимические и клинические анализы
крови осуществлялись в специализированных лабора-
ториях. Во многих случаях собирался консилиум для
выбора тактики ведения сложного пациента.

Результаты исследования приводятся в виде конкрет-
ных клинических ситуаций и основной характеристики
заболеваний.

Клинический случай 1
Пациент Н. 72 лет был направлен на консультацию по

поводу существенных изменений СОПР, которые слу-
чайно обнаружили родственники мужчины. Жалобы
сводились к неприятным ощущениям и болезненности
языка во время приема пищи. Во время обычного
осмотра определялись различные очаги поражения на
языке. Типичный рисунок, локализация участков ги-
перкератоза и эрозивная поверхность служили основа-
нием для постановки диагноза «эрозивная форма плос-
кого лишая».

Особое внимание стоматолога привлекал элемент по-
ражения в виде красного пятна с четкими границами и
бархатистой поверхностью, занимающего боковую по-
верхность задней трети языка слева (рис. 1). Субъектив-
ные ощущения у пациента отсутствуют. Проведен конси-
лиум с участием терапевта и хирурга-стоматолога, а
также онколога. На основании клинических проявлений
и результатов гистологического исследования (в шипо-
видном слое обнаруживаются гигантские клетки со скоп-
лением ядер в виде комков, так называемые «чудовищ-
ные» клетки) был выставлен диагноз «болезнь Боуэна».
Пациент продолжил лечение в отделении «Голова-шея»
специализированного онкологического учреждения с
дальнейшим диспансерным наблюдением.

Болезнь Боуэна обладает высокой потенциальной
опасностью малигнизации, поскольку гистологически
имеет картину cancer in situ (интраэпителиальный рак
без инвазивного роста). Обычным расположением эле-
ментов поражения являются задние отделы СО: небные
дужки, корень языка. Описаны клинические проявле-
ния на СО щек, боковой поверхности языка, мягком
небе. Может выявляться один, реже два-три участка из-
мененной СО. Жалобы могут определяться как диском-
форт, шероховатость, слабо выраженный зуд.

Заболевание начинается с образования ограничен-
ного участка гиперемии, узелкового или пятнистого.

Характерным признаком является некоторая бархати-
стость поверхности в виде мелких сосочковых разраста-
ний. Иногда небольшой очаг гиперемии покрывается
чешуйками, напоминая по внешнему виду лейкопла-
кию или плоский лишай. Далее характерны появление
участков гиперкератоза, склонность к развитию эрозий,
образованию узелков и слиянием их в бляшки. При
длительном течении заболевания наблюдается атро-
фия участка СО, который как бы западает.

Окончательный диагноз выставляется на основании
гистологической картины: гигантские клетки со скоп-
лением ядер в виде комков, так называемые «чудовищ-
ные» клетки, располагаются в шиповидном слое.

Неблагоприятный прогноз обусловлен быстрым раз-
витием очагов поражения, что в течение 2–4 мес приво-
дит к инвазивному росту без склонности к регрессу.

Лечение болезни Боуэна осуществляется онкологами
и заключается в полном иссечении очага поражения,
которое включает окружающие здоровые ткани. В от-
дельных случаях прибегают к близкофокусной рентге-
нотерапии.

Важнейшим фактором в ранней диагностике яв-
ляется осмотр пациентов врачом любой специальности:
очаг обнаруживается при профилактическом осмотре
ротовой полости. Таким образом, повышается частота
выявляемости облигатного предрака СО.

Клинический случай 2
Пациент А. 45 лет, работающий шахтером, был на-

правлен на консультацию фельдшером шахтного
здравпункта по поводу наличия «бородавки», появив-

Рис. 1. Болезнь Боуэна.
Fig.1. Bowen's disease
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шейся несколько недель назад на губе. Жалобы боль-
ного незначительны: косметический дефект, некото-
рый дискомфорт. При осмотре определяется излюблен-
ная локализация очага – красная кайма нижней губы.
Элемент поражения расположен вблизи угла рта
справа и представляет собой узелок диаметром более 
12 мм, значительно выступающий над уровнем губы.
Имеет обычный цвет красной каймы. Бугристая по-
верхность очага покрыта тонкими плотно прикреплен-
ными чешуйками, которые при поскабливании не сни-
маются. Окружающие ткани не изменены. На кожу эле-
мент поражения не переходит. При пальпации опреде-
ляется уплотненная консистенция узелка, болезнен-
ность отсутствует.

Осуществлялась дифференциальная диагностика с
вирусной бородавкой, кератоакантомой, папилломой.
Клинически обыкновенная бородавка имеет дольчатое
строение, сосочковые разрастания и роговой ободок по
периферии. Кератоакантома характеризуется нали-
чием ороговевших клеток, окруженных плотным вали-
ком гиперемированной СО. Папиллома имеет ножку
мягкой консистенции. В основе лежит симптоматика
заболевания с обязательным выполнением биопсии.

Подтверждением диагноза «бородавчатый предрак»
стала характерная гистологическая картина: пролифе-
рация эпителия за счет шиповидного слоя как в на-
правлении к поверхности, так и вглубь СО. Участки ги-
перкератоза чередуются с паракератозом, обнаружи-
ваются полиморфизм клеток шиповатого слоя, кругло-
клеточная инфильтрация соединительной ткани. На-
значены дополнительно лабораторное обследование
крови, мочи и другие анализы, необходимые для кон-
сультирования в специализированном онкологическом
учреждении.

Бородавчатый предрак имеет довольно четкую кли-
ническую картину, но требует серьезного внимания, по-
скольку отличается склонностью к быстрой малигниза-
ции (через 1–2 мес после начала заболевания).

Лечение бородавчатого предрака только хирургиче-
ское с полным иссечением очага поражения, гистологи-

ческим исследованием тканей и дальнейшим диспан-
серным наблюдением (рис. 2).

Поскольку элемент поражения обнаруживается уже
при внешнем осмотре, в раннем выявлении бородавча-
того предрака значима роль медицинских работников
не только с высшим, но и средним медицинским обра-
зованием.

Клинический случай 3
Пациент Ш. 59 лет, серьезных жалоб не предъявляет,

указывает на косметический дефект в области нижней
губы справа и периодическое легкое жжение. Очаг по-
ражения сероватого цвета возвышается, а ближе к углу
рта слегка «западает» по сравнению с окружающей не-
измененной красной каймой. Не переходит на кожу
или зону Клейна. Возвышение очага над уровнем губы
связано с напластованием корочек и чешуек. Послед-
ние при поскабливании не удаляются (рис. 3). Пальпа-
ция безболезненна, уплотнения в основании не опреде-
ляется, однако ощущается плотная консистенция очага
поражения. Поставлен предварительный диагноз
«ограниченный предраковый гиперкератоз». Основ-
ным признаком служил собственно очаг поражения
размером 1,5 см в диаметре полигональной формы со
склонностью к образованию чешуек на поверхности.

Дифференцировали клинические проявления с лей-
коплакией, плоским лишаем, красной волчанкой. Лей-
коплакия характеризуется развитием белесоватого
пятна с четкими границами. Плоский лишай отлича-
ется папулезной сыпью, белесоватыми полосками, сим-
метричностью поражения, значительной распростра-
ненностью. При красной волчанке обнаруживаются
воспаление, атрофические рубцы, часто – эрозирова-
ние, диффузное поражение красной каймы. Поскольку

Рис. 3. Ограниченный гиперкератоз.
Fig. 3. Сircumscribed hyperkeratosis.

Рис. 2. Бородавчатый предрак.
Fig. 2. Warty precancer.
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решающее значение для диагностики озлокачествле-
ния имеет гистологическое исследование, биопсия
должна осуществляться как можно раньше. Гистологи-
чески для ограниченного предракового гиперкератоза
характерны ограниченная пролиферация эпителия,
выраженный гиперкератоз, дискомплексация и поли-
морфизм клеток шиповатого слоя. В соединительной
ткани обнаруживается полиморфноклеточная ин-
фильтрация.

Ограниченный предраковый гиперкератоз обладает
менее выраженной степенью малигнизации: в стабиль-
ной фазе очаг поражения может находиться месяцы,
даже годы. Однако усиление процессов ороговения,
эрозирование и уплотнение могут обнаруживаться уже
спустя короткое время после начала малигнизации. По-
этому в основе лежит гистологическое исследование.

Лечение ограниченного гиперкератоза заключается в
хирургическом удалении очага поражения в пределах
здоровых тканей. Диспансеризация обязательна.

Клинический случай 4
Пациент О. 57 лет. Жалобы на чувство дискомфорта,

пощипывания в области нижней губы. Появился эле-
мент поражения несколько месяцев назад, назначаемое
стоматологом лечение приводит к улучшению состоя-
ния. При осмотре обнаруживается одиночный очаг по-
ражения с локализацией на красной кайме нижней
губы по центру в виде эрозии овальной формы. Поверх-
ность эрозии покрыта тонким слоем эпителия и не про-
являет склонности к кровоточивости, однако периоди-
чески, со слов больного, имеет ярко-красный цвет.
Капли крови появляются при отделении корочек (се-
розных, кровянистых), которые в виде напластований
возникают на поверхности эрозий (рис. 4). Красная
кайма губ не изменена. При пальпации не определяется
изменений консистенции тканей или болезненности.
На основании клинической картины диагностировали
хейлит Манганотти.

Дифференцировали с эрозивно-язвенными формами
гиперкератозов (лейкоплакии, плоского лишая, крас-
ной волчанки), герпетического поражения на стадии

эрозирования. В основе лежит характерная картина
элемента поражения без кровоточивости. Отсутствуют
характерные для гиперкератозов папулы, звездчатые
рубцы, стойкая гиперемия. В отличие от пузырных и
пузырьковых поражений не определяются обрывки пу-
зырей, специфические клетки. Эрозия при герпетиче-
ском стоматите отличается фестончатыми краями в ре-
зультате слияния пузырьков (рис. 5).

В специализированной лаборатории проведено ги-
стологическое исследование. Диагноз подтверждается
на основании обнаружения эпителия, инфильтриро-
ванного гистиоцитами, лимфоцитами, лаброцитами, а
также изменений в шиповидном слое и соединитель-
ной ткани.

Абразивный преканкрозный хейлит Манганотти от
других заболеваний данной группы отличается дли-
тельным течением, склонностью к регрессу (ремис-
сиям). Перерождение может наступать через несколько
месяцев или лет.

Особенностью клинического течения заболевания яв-
ляется интермитирующий характер: однажды появив-
шись, эрозия периодически спонтанно эпителизиру-
ется, а затем опять появляется на том же месте.

Одиночный очаг поражения (реже их бывает два) мо-
жет быть овальной или неправильной формы, выгля-
дит как бы полированным. Красная кайма губ не изме-
нена.

Лечение хейлита Манганотти включало общие и
местные воздействия. Для приема внутрь назначали

Рис. 4. Хейлит Манганотти.
Fig. 4. Manganotti cheilitis.

Рис. 5. Эрозия при герпесе.
Fig. 5. Erosion associated with herpes infection.
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витаминные средства, стимулирующие процессы реге-
нерации. Местно применяли препараты, обладающие
эпителизирующим действием: масляные растворы ви-
таминов А, Е; гель Холисал. (При наличии фоновых
воспалительных явлений возможно использование
кортикостероидных мазей.) Исключение вредных при-
вычек, раздражающих факторов, санация, рациональ-
ная гигиена полости рта – обязательны.

Консервативное лечение хейлита Манганотти при от-
сутствии признаков перерождения и положительном
эффекте медикаментозного воздействия (наступлении
стойкой ремиссии) может продолжаться 2–3 мес.

Частое рецидивирование, нарастание клиники, по-
явление малейших признаков малигнизации служат
показанием для хирургического лечения (удаление
очага поражения в пределах здоровых тканей) с гисто-
логическим исследованием материала. Диспансерное
наблюдение у стоматолога является обязательным, как
и рациональная гигиена полости рта.

Заключение и рекомендации
Большинство элементов поражения на СО и красной

кайме губ в неблагоприятных условиях могут про-
являть склонность к злокачественному перерождению.
Максимально высоким риском малигнизации обла-

дают собственно самостоятельные предраковые забо-
левания, такие как болезнь Боуэна, бородавчатый
предрак, ограниченный гиперкератоз, в меньшей сте-
пени хейлит Манганотти. Доступная для обзора
область поражения и выраженная клиническая кар-
тина предполагают возможность раннего обнаруже-
ния элементов высыпания медицинскими работни-
ками любой специальности. Основными признаками
злокачественного перерождения очага поражения
могут служить следующие симптомы: резкое измене-
ние клинической картины, а именно ускорение раз-
вития гиперплазии или язвы, экзофитный рост или
изъязвление опухоли. Следующими сигнальными мо-
ментами являются кровоточивость очага поражения,
наличие гиперкератоза, инфильтрации и уплотнения
в основании. Отсутствие эффекта консервативного
лечения в течение 7–10 дней служит основанием для
направления больного на консультацию к онкологу
или челюстно-лицевому хирургу. Малигнизация под-
тверждается результатами морфологических иссле-
дований, а именно выявлением в материале биопсии
атипичных клеток.
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С амое раннее упоминание о гемофилии как о само-
стоятельной патологии связано с американским

врачом J. Otto, описавшем ее в 1803 г. Другим ученым,
связавшим свои работы с изучением гемофилии, яв-
ляется J. Hay, который первым отобразил родословную
семьи больного гемофилией.

Гемофилия встречается в популяции в соотношении
1:10 тыс. населения, гемофилия В наблюдается лишь в
15–20% от общего числа случаев. Преимущественно
данная патология обнаруживается у мужчин, однако в
некоторых случаях она встречается и у женщин – при
наследовании гена одновременно от матери и от отца
либо при болезни Шерешевского–Тернера, когда име-
ется мутация на одной хромосоме, в то время как на
другой ген инактивирован [1].

Ген, кодирующий фактор свертывания IX (FIX),
был клонирован в 1982–1983 гг., а его полная после-
довательность была опубликована в 1985 г., благо-

даря чему появилась возможность отслеживания по-
раженного аллеля в семьях с гемофилией В и мута-
ций, ответственных за заболевание. Среди мутаций
FIX принято выделять отрицательные (тип I), харак-
теризующиеся параллельным снижением антигена и
активности, положительные (тип II), связанные со
снижением активности, и редуцированные.

Заболевание проявляется кровоизлияниями и кро-
воподтеками, возникающими вследствие травмы,
иногда продолжающимися в течение длительного
времени. После остановки кровотечения оно также
может возобновиться. Спонтанные кровоизлияния,
как правило, возникают у пациентов с тяжелой или
средней степенью тяжести, при которых первые при-
знаки патологии могут выявляться уже на первых го-
дах жизни. При этом легкая степень гемофилии мо-
жет оставаться невыявленной на протяжении многих
лет [2].
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Аннотация

Гемофилия В – наследственное Х-сцепленное рецессивное заболевание, вызванное нарушением плазменного гомеостаза, возникающее
вследствие дефицита или отсутствия фактора свертывания IX (FIX). Причиной является мутация гена Xq27, кодирующего FIX. Серьез-
ным осложнением данной патологии является ингибиторная форма, клинически проявляющаяся наличием аллоантител иммуногло-
булина G, нейтрализующих экзогенный FIX. В статье описан клинический случай ингибиторной формы гемофилии В у ребенка 12 лет.
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Abstract

Hemophilia B is a hereditary, X-linked recessive disease caused by a violation of plasma homeostasis, resulting from a deficiency or absence of
coagulation factor IX (FIX). The cause is a mutation of the Xq27 gene encoding FIX. A serious complication of this pathology is the inhibitory
form, clinically manifested by the presence of IgG allo-antibodies neutralizing exogenous FIX. The article describes a clinical case of an inhibitory
form of hemophilia B in a 12-year-old child.
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В диагностике заболевания важную роль играют
жалобы и семейный анамнез (проявления геморраги-
ческого синдрома, спонтанно возникающие и дли-
тельно продолжающиеся кровотечения, наличие про-
явлений гемофилии у близких родственников), а
также признаки, выявленные в ходе лабораторного
исследования (изолированное увеличение активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени
при сохранении других показателей в пределах нор-
мальных значений, снижение уровня FIX, ингиби-
торы к FIX) [1–4].

Одним из серьезнейших осложнений гемофилии яв-
ляется ее ингибиторная форма. Высокоаффинные поли-
клональные антитела способны нейтрализовать экзоген-
ный FIX, что проявляется отсутствием клинического от-
вета на стандартную терапию факторами свертывания
крови. Ингибиторная гемофилия В встречается при тяже-
лой форме заболевания у 3–5% пациентов. У половины из
них регистрируются тяжелые аллергические реакции и
анафилаксия при применении FIX [4, 5].

Учитывая тяжелое состояние и неэффективность спе-
цифической заместительной терапии факторами свер-
тывания крови, к лечению ингибиторной формы гемо-
филии В нужно подходить индивидуально и с большой
осторожностью. В выборе тактики лечения стоит оттал-
киваться от титра ингибитора, характера кровотечения
и клинического ответа на терапию [6].

В качестве примера мы приводим клинический слу-
чай ингибиторной гемофилии В, диагностированной у
ребенка 1 года 6 мес.

В гематологический стационар Областной детской
клинической больницы комитета здравоохранения
Курской области (ОДКБ) поступил ребенок Ш. с жало-
бами на межмышечную гематому правого бедра и го-
лени, носовое кровотечение.

Из анамнеза известно, что диагноз гемофилии В уста-
новлен в 1 год 6 мес (уровень FIX 1,4%), лечился неодно-
кратно в ОДКБ, наблюдается гематологом ОДКБ. Полу-
чает FIX регулярно. С 02.07.2017 получал лечение амбу-
латорно, но без должного эффекта. В июле 2017 г. гос-
питализирован по поводу межмышечной гематомы
правого бедра и голени, носового кровотечения. Ребе-
нок 30.11.2018 упал на левый бок, через 2–3 дня появи-
лись резкие боли в левой бедренной области, в связи с
чем при обращении в ОДКБ был госпитализирован 
в 5-е отделение, где находился с 04.12.2018 по 07.12.2018.

Переведен в связи с острым кровотечением в брюш-
ную полость 07.12.2018 в хирургическое отделение
Областной детской больницы №2 (проводилось лече-
ние консервативно), затем был переведен в ОДКБ, где
находился с 14.12.2018 по 25.12.2018 по поводу постге-
моррагической железодефицитной анемии 1-й степени.
Состояние после острой постгеморрагической анемии
тяжелой степени. Закрытое повреждение органов
брюшной полости. Травматическое повреждение селе-
зенки. Забрюшинная гематома, осложненная малым ге-
моперитонеумом, малым двусторонним гемотораксом
от 07.12.2018. Ушиб мягких тканей левого бедра от

30.11.2018. Вторичная нейропатия левой нижней конеч-
ности. С 23.10.2019 по 01.11.2019 – госпитализация по
поводу почечного кровотечения. Экзогенно-конститу-
циональное ожирение 2-й степени. Дисметаболическая
нефропатия. Данное ухудшение с 22.07.2020, когда во
время подъема с дивана оперся на руку. С 25.07.2020 по
28.07.2020 находился в обсервационном отделении
ОДКБ, 28.07.2020 переведен в 5-е отделение.

При осмотре: общее состояние по заболеванию тяже-
лое. Повышенного питания. Ожирение 1-й степени в 
12 лет (индекс массы тела 30,9: рост 172 см, масса тела
91 кг). Кожные покровы смуглые, экхимозы на нижних
конечностях единичные не свежие. На левом бедре с
медиальной стороны экхимоз свежий диаметром 
5–7 см. Левое бедро увеличено в объеме, окружность 
58 см, болезненность при пальпации. Температура кож-
ных покровов обычная, нарушение чувствительности
при пальпации, функция левой ноги нарушена из-за
болевого синдрома. Окружность правого бедра 56 см,
болезненность над левым суставом.

Дыхание в легких везикулярное, хрипов нет. Частота
дыхания в норме. Тоны сердца ясные, ритм правиль-
ный, частота сердечных сокращений в норме. Артери-
альное давление 140/85 мм рт. ст. Язык влажный, чи-
стый. Живот мягкий, безболезненный, болезненность
слева в области m. iliopsoas. Симптом поколачивания
отрицательный с двух сторон. Стул оформленный, без
патологических примесей, обычного цвета, 1 раз в
сутки. Мочеиспускание безболезненное, периодически
затруднено, моча светлая. Психоэмоциональный ста-
тус: в контакт вступает легко. Психоэмоциональное
развитие соответствует возрасту.

Проведено динамическое лабораторное обследова-
ние.

В коагулограмме зафиксированы повышенные пока-
затели активированного частичного тромбопластино-
вого времени и фибриногена.

На ультразвуковом исследовании (УЗИ) почек изме-
нений не отмечалось.

УЗИ органов брюшной полости без видимых измене-
ний.

При УЗИ коленных суставов обнаружены отечность
мягких тканей левого бедра, увеличение в объеме.

УЗИ органов гепатобилиарной системы, поджелудоч-
ной железы, селезенки выявило эхопризнаки умерен-
ной спленомегалии, добавочную дольку селезенки.

УЗИ мочевой системы – без видимых изменений.
УЗИ коленных суставов, мягких тканей бедра, малого

таза и забрюшинного пространства: в малом тазу на
уровне края гребня подвздошной кости лоцируется
округлой формы гетерогенное по структуре образова-
ние размером до 70×60 мм. В забрюшинном простран-
стве (проекция подвздошно-поясничной области) в ла-
теральном отделе лоцируется скопление анэхогенного
содержимого, неоднородного, толщиной до 40 мм.

При компьютерной томографии обнаружены при-
знаки массивного кровоизлияния в большую пояснич-
ную и подвздошно-поясничную мышцы слева.
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Электрокардиографические показатели в норме.
На основании проведенного обследования поставлен

диагноз: D67. Гемофилия В (уровень FIX 1,4%). Ингиби-
торная форма? Межмышечная гематома левого бедра
области m. iliopsoas. Гематома малого таза в левой под-
вздошно-поясничной области. Вторичная нейропатия ле-
вого бедра. Постгеморрагическая анемия 2-й степени.

Сопутствующий диагноз: экзогенно-конституцио-
нальное ожирение 3-й степени, коэффициент стандарт-
ного отклонения индекса массы тела +3,3. Конститу-
циональная высокорослость. Дисметаболическая неф-
ропатия. Правосторонний грудопоясничный сколиоз
1–2-й степени. Вальгусные коленные суставы. Плоско-
стопие 2-й степени. Хронический тонзиллит компенси-
рованный, стадия ремиссии.

Гемофилия В, осложненная ингибиторной формой,
представляет серьезную опасность для жизни паци-

ента. Высокоаффинные поликлональные антитела спо-
собны нейтрализовать экзогенный FIX, что про-
является отсутствием клинического ответа на стандарт-
ную терапию факторами свертывания крови. При этом
значительно повышается риск массивных кровотече-
ний и кровоизлияний.

Ингибиторная гемофилия В имеет неблагоприятный
исход. Продолжительность и качество жизни зависит
от титра блокирующих антител – ингибиторов и реак-
ции организма на проводимую терапию.
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Введение
Молоко занимает уникальное положение среди мно-

жества продуктов питания, поскольку является един-
ственной пищей для человека и других млекопитаю-
щих на начальном этапе их жизни. Исторически во
многих культурах молоко и молочные продукты счита-
лись важной частью рациона для взрослых [1]. Суще-
ствует давняя традиция использования коровьего мо-
лока и молочных продуктов в питании человека [2].
Кроме того, молоко может предотвратить многие забо-

левания, связанные с дефицитом питательных веществ,
или снизить риск их развития [3].

Хотя обработкой молока человек занимается еще из-
древле, заболевания, передающиеся через молоко,
редко считают широко распространенными и не при-
дают им должного значения. Однако при употреблении
непастеризованных молочных продуктов они могут
представлять опасность для здоровья из-за возможного
заражения патогенными и условно-патогенными мик-
роорганизмами. Будучи богатым белками, липидами и
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Аннотация

Молоко представляет собой прекрасную питательную среду, в которой большинство бактерий сапрофитов и патогенных микробов при
определенных условиях хорошо растет. Контаминация молочных субстратов микробными патогенами является причиной распростра-
нения инфекционных заболеваний не только из группы кишечных инфекций, но и инфекций с множественными механизмами пере-
дачи возбудителей. Широкое употребление молока определяет убиквитарность инфекционных болезней, при которых данный продукт
может служить фактором передачи возбудителя. С употреблением молока ассоциируется порядка 4% инфекционных болезней в мире.
Источниками инфекции выступают, как правило, дойные животные, являющиеся резервуаром возбудителей; факторами, способствую-
щими обсеменению молока патогенными и условно-патогенными возбудителями, являются технологические и санитарно-гигиениче-
ские нарушения в производстве, хранении и реализации молочных продуктов. Несмотря на то что путь передачи инфекций с молоком
широко распространен, он является самым недооцененным среди остальных кишечных инфекций. На сегодняшний день не существует
простых и быстрых тестов для выявления присутствия в молоке таких возбудителей, как Brucella spp., Coxiella burnetii, Salmonella ty-
phimurium, Campylobacter spp., изобретение которых могло бы значительно снизить бремя болезней, передающихся с молоком. В на-
стоящем обзоре обсуждаются эпидемиологическая значимость молока и молочных продуктов в распространении инфекционных забо-
леваний и возможные направления профилактики.
Ключевые слова: молоко, молочные продукты, болезни, передающиеся с молоком, кишечные инфекции, зоонозы.
Для цитирования: Скрябина А.А., Кладницкая А.Д., Шахмарданов М.З. Инфекционные болезни, передающиеся с молоком: обзор
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Abstract

Milk is an excellent nutrient medium in which most saprophytic bacteria and pathogenic microbes grow well under certain conditions. Contam-
ination of milk substrates by microbial pathogens is the cause of the spread of infectious diseases not only from the group of intestinal infections,
but also infections with multiple mechanisms of pathogen transmission. Widespread consumption of milk determines the ubiquitination of in-
fectious diseases, in which this product can serve as a factor of pathogen transmission. About 4% of infectious diseases worldwide are associated
with milk consumption. The sources of infection are, as a rule, dairy animals, which are the reservoir of pathogens; the factors contributing to the
contamination of milk with pathogenic and opportunistic pathogens are technological and sanitary-hygienic violations in the production, storage
and sale of dairy products. Despite the fact that the route of transmission of infections with milk is widespread, it is the most underestimated
among other intestinal infections. To date, there are no simple and rapid tests to detect the presence of pathogens such as Brucella spp., Coxiella
burnetii, Salmonella typhimurium, Campylobacter spp. in milk, the invention of which could significantly reduce the burden of milkborne dis-
eases. This review discusses the epidemiologic importance of milk and milk products in the spread of infectious diseases and possible areas of
prevention.
Keywords: milk, dairy products, milk-borne diseases, intestinal infections, zoonoses.
For citation: Skryabina A.A., Kladnitskaya A.D., Shakhmardanov M.Z. Infectious diseases transmitted with milk: literature review. Clinical
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сахарами, молоко является примером идеальной куль-
туральной среды для различных микроорганизмов. Не-
которые из бактерий, содержащихся в молоке (такие
как Lactobacillus spp. или Bifidobacterium spp.), также
присутствуют в здоровом желудочно-кишечном тракте
человека, способствуя нормальному пищеварению и за-
щищая от других инфекций, в то время как другие бак-
терии могут быть чрезвычайно вредными для здоровья
человека [4]. Эти микроорганизмы могут попадать в
молочные продукты от клинически здоровых дойных
животных или в результате загрязнения окружающей
среды во время сбора и хранения молока [5]. Таким об-
разом, молоко служит средством распространения мно-
гих зоонозных заболеваний, которые развиваются у
людей в результате употребления сырого или инфици-
рованного молока и представляют серьезную угрозу
для здоровья. Например, из 16 зарегистрированных
случаев кампилобактериоза у человека, выявленных в
США, в 15 случаях было установлено, что заболевшие
употребляли сырое молоко. Однако этот высокий уро-
вень заболеваемости был локальным, поскольку про-
изошел в одном из немногих федеральных штатов, где
разрешена продажа сырого молока [6].

Вспышки, связанные с употреблением инфициро-
ванного молока, в развитых странах происходят в виде
спорадических случаев, в то время как в развиваю-
щихся странах некоторые заболевания, передающиеся
через молоко, являются эндемичными, например,
бруцеллез. Из-за такого неравномерного распределе-
ния случаев заражения, а также по причине разнооб-
разия патогенов, которые могут передаваться через
молоко, установить точный процент заболеваемости
не представляется возможным. Наиболее точные дан-
ные предоставляет Всемирная организация здраво-
охранения в своих публикациях по оценке глобаль-
ного бремени болезней пищевого происхождения, где
говорится о том, что потребление молока вызывает 4%
всех зоонозных заболеваний пищевого происхожде-
ния в мире в странах с низким и средним уровнем до-
хода [7]. Согласно результатам исследования J. Painter
и соавт. (2009 г.) было установлено, что в США каж-
дый год 9,7% летальных исходов вследствие пищевых
отравлений приходится на отравления молочными
продуктами [8].

Таким образом, молоко является необычным источ-
ником инфекции с той точки зрения, что его потребле-
ние широко распространено среди всех слоев общества,
а возникающие в результате этого заболевания можно
предотвратить с помощью минимальных действий.
При этом, хотя точную величину бремени болезней, пе-
редающихся через молоко, определить невозможно,
значимость данного пути передачи на сегодняшний
день остается недооцененной.

Цель настоящего обзора – определить эпидемиоло-
гическую значимость молока как фактора передачи
возбудителей инфекционных заболеваний и возмож-
ные пути профилактики передаваемых с молоком ин-
фекций.

Микрофлора молока
Микробиоту сырого молока можно разделить на три

условные группы: полезная микрофлора, гнилостная и
патогенная микрофлора. Полезная флора молока
включает следующие виды бактерий: Lactococcus,
Lactobacillus и Leuconostoc. К гнилостной микрофлоре
относят Pseudomonas, Acinetobacter, Serratia и
Aeromonas. Эти микроорганизмы психротрофны и спо-
собны к жизнедеятельности в молоке даже при низких
температурах. К третьей группе (патогенные бактерии)
относятся, например, Brucella melitensis, Campylobacter
jejuni, Coxiella burnetii, Listeria monocytogenes, My-
cobacterium bovis, нетифоидная Salmonella, шига-ток-
синпродуцирующая Escherichia coli. Они могут попасть
в молоко на любом этапе от фермы до упаковки. Кроме
бактерий, с молоком могут передаваться и вирусы, на-
пример возбудители вирусных гастроэнтеритов, ви-
русы гепатита А и Е, вирус клещевого энцефалита. Ино-
гда патогенами, содержащимися в молоке, могут ока-
заться Candida albicans, Candida krusei и Nocardia as-
teroides. Кроме того, попадание частиц почвы в молоко
при несоблюдении гигиенических норм производства
может привести к заражению гельминтами, например
Taenia solium и Ascaris lumbricoides [7].

Эпидемиологическая значимость молока
Употребление сырого молока, по сравнению с упо-

треблением пастеризованного, в 840 раз чаще стано-
вится причиной заболеваний, передаваемых с молоком
[9]. Например, M. bovis может сохранять жизнеспособ-
ность в сыре и йогурте, приготовленных из сырого мо-
лока, до 14 дней, а в сливочном масле – до 100 дней,
вследствие чего легко передается с молочными продук-
тами. По оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения, M. bovis была причиной около 143 тыс. случаев
заболевания и 12,3 тыс. смертей в 2018 г., хотя еще в се-
редине ХХ в. стало известно, что как быстрая (72°С в
течение 15 с), так и медленная (63°С в течение 30 мин)
пастеризация приводит к полной гибели этой бактерии
[10].

Важное место среди возбудителей болезней, переда-
ваемых с молоком, занимает B. melitensis, которая яв-
ляется наиболее распространенным видом бруцелл.
Бруцеллез характеризуется полиморфизмом клиниче-
ских проявлений [11]. Ежегодно в мире выявляется бо-
лее 500 тыс. новых случаев бруцеллеза на всех конти-
нентах [12]. Бруцеллы чаще передаются от коз человеку
либо при прямом контакте, либо через молоко инфици-
рованного животного, при этом присутствие бактерий
не влияет на внешний вид и вкус молока. Однако этого
легко можно избежать, подвергнув молоко пастериза-
ции: Brucella может быть уничтожена при температуре
62°C в течение нескольких минут [4].

C. jejuni является одной из наиболее распространен-
ных причин бактериальных желудочно-кишечных ин-
фекций в разных странах мира. В 2011 г. в странах Евро-
союза было зарегистрировано 220 209 случаев кампи-
лобактериоза, и причина многих из них – непастеризо-
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ванное молоко [13]. Наиболее часто случаются неболь-
шие вспышки, распространяющиеся внутри фермер-
ских семей, что связано с употреблением сырого мо-
лока, произведенного на собственной ферме. В случае
если такое молоко идет на продажу, возникают
вспышки заболевания и за пределом фермерских се-
мей: в частности, несколько таких вспышек кампило-
бактериоза было зарегистрировано в США.

C. burnetii также является одним из патогенов, пере-
дающихся с сырым молоком. Немногочисленная на-
учная литература по C. burnetii позволяет предполо-
жить, что заболеваемость коксиеллезом также недооце-
нена, а число зарегистрированных случаев не отражает
действительность. Подтверждено, что сырое молоко и
производные молочные продукты представляют собой
потенциальные источники инфекции, в связи с чем сле-
дует подчеркнуть необходимость пастеризации молока,
особенно на фермах с домашним производством мо-
лочных изделий [14].

Кроме того, недавно было опубликовано исследова-
ние о первом подтвержденном случае субклинического
мастита у дойной коровы, вызванного Yersinia pseudo-
tuberculosis [15]. Бактериологическое исследование мо-
лока позволило выделить атипичные грамотрицатель-
ные палочки, идентифицированные как Y. pseudotuber-
culosis.

В другой недавно опубликованной статье описана за-
регистрированная семейная вспышка заражения виру-
сом клещевого энцефалита [16]. Из анамнеза выясни-
лось, что ни один из членов семьи укусу клещей не под-
вергался, однако все они употребляли в пищу сырое
козье молоко. Впоследствии вирус клещевого энцефа-
лита был обнаружен в замороженных образцах. Пере-
дача вируса клещевого энцефалита через пищевые про-
дукты не считается эпидемиологически значимой, по-
скольку на нее приходится лишь 1% случаев инфициро-
вания. Однако этот вид передачи может быть недооце-
нен, поскольку данные пациентов из Германии со-
общают, что 30–50% пациентов с диагностированным
клещевым энцефалитом не помнят укуса клеща, что
может указывать на возможную алиментарную пере-
дачу у некоторых из них [16].

Вопреки распространенному мнению о том, что забо-
левания, передающиеся с молоком, могут быть вы-
званы употреблением только сырого молока, пастери-
зованное молоко также может стать причиной зараже-
ния. Одним из примеров является вспышка, вызванная
Yersinia enterocolitica, которая находилась в загрязнен-
ном пастеризованном молоке, что привело к 109 слу-
чаям энтерита в летнем лагере в Пенсильвании [17].

Наиболее распространенным возбудителем, обитаю-
щим в пастеризованном молоке, является L. monocyto-
genes. Этот организм способен пережить пастеризацию
путем образования биопленок на поверхностях из пла-
стика и нержавеющей стали, которые используются для
изготовления оборудования для хранения молока [18].
Было проведено исследование о передаче листериоза
через доильные аппараты, которое показало, что тары,

загрязненные в процессе доения, играют важную роль в
передаче инфекции. Кроме того, листерии, полученные
из коровьего молока, оказались более устойчивы к ан-
тибиотикам, чем клинические штаммы.

Примечательным фактом является то, что молодое
население в большей степени подвержено риску зара-
жения инфекциями из-за потребления сырого молока
ввиду своей убежденности в том, что пастеризация сни-
жает качество молока и его пищевую ценность. Распро-
страненность подобного мнения привела к тому, что до-
ступность непастеризованного молока в последние
годы сильно возросла, особенно в развитых странах,
что таит в себе опасность и создает условия для боль-
шего распространения инфекций, передающихся с мо-
локом [7].

Особый путь передачи инфекций, о котором стоит
упомянуть отдельно, связан с банками грудного мо-
лока – современным способом обеспечения грудным
молоком младенцев, которые по разным причинам не
могут получать грудное вскармливание. Такие донор-
ские пункты являются альтернативой искусственному
вскармливанию младенцев, поскольку несмотря на то,
что все современные смеси являются адаптированными
и сбалансированными, они не смогут в полной мере за-
менить грудное молоко, имеющее ряд неоспоримых
преимуществ. Однако доказательная база относительно
изменения свойств грудного молока после пастериза-
ции, при его хранении и обработке, отсутствует, при
том, что через грудное молоко, как и через любое дру-
гое, могут передаваться различные заболевания, на-
пример Ку-лихорадка [7].

Профилактика
Профилактика инфекций, передающихся с молоком,

предполагает воздействие на все звенья эпидемического
процесса: источники инфекции – дойные животные, ме-
ханизмы и факторы передачи возбудителей – молочные
продукты, восприимчивые организмы – люди.

Проведение специфической иммунопрофилактики у
дойных животных вакциноуправляемых зоонозных ин-
фекций является основным направлением профилак-
тики заболеваний, при которых фактором передачи вы-
ступает молоко. Разработка безопасных вакцин для
дойных животных против C. burnetii, M. bovis и Staphy-
lococcus aureus является потенциально эффективной
стратегией по решению данной проблемы. Минимиза-
ции передачи различных заболеваний через молоко
способствовала бы терапия сухостойных коров, т.е.
лечение коров в период, когда они не дают молоко. Од-
нако стоит отметить, что антибиотики бесконтрольно
используются в качестве кормовых добавок, которые в
конечном итоге в неизмененном виде попадают в мо-
локо, а соответственно, и в молочные изделия. С мо-
мента первого обнаружения антибиотиков в молоке в
1960-х годах их содержание каждый год возрастало. 
В первую очередь это касается группы β-лактамных ан-
тибиотиков, на втором месте находятся цефалоспо-
рины. И учитывая неминуемый рост резистентности к



противомикробным препаратам, антибиотики следует
рассматривать как потенциальную угрозу, увеличиваю-
щую риск распространения различных инфекций с мо-
локом [7].

Важны превентивные меры для поддержания здо-
ровья дойных животных. Так, например, предотвратить
развитие мастита можно с помощью довольно простых
мер, таких как использование соответствующих всем
гигиеническим нормам доильных аппаратов, санитар-
ная обработка вымени животных до и после дойки, вак-
цинация против организмов, вызывающих мастит,
уменьшение скученности животных на фермах, соблю-
дение правильного питания и соответствующая гигиена
вымени в сухостойный период. Рабочие молочных
ферм должны быть ознакомлены с первыми симпто-
мами заболеваний, которые могут передаваться с моло-
ком, у животных [7].

Другим методом борьбы с распространением заболева-
ний является забой пораженных животных [19]. Не-
смотря на то что этот подход сопряжен с юридическими
и этическими проблемами, несколько стран отважились
на подобный эксперимент в отношении бруцеллеза и ту-
беркулеза крупного рогатого скота. Животных обследо-
вали на предмет данных заболеваний, и в случае поло-
жительного результата их забивали или отделяли от ос-
новного стада. Оказалось, что такой подход эффективно
препятствовал распространению инфекций.

Воздействие на второе звено эпидпроцесса предпола-
гает профилактические меры, направленные на ликви-
дацию патогена в молоке и предупреждение контами-
нации молочных продуктов на этапах хранения, транс-
портировки и реализации. Важным правилом является
поддержание соответствующей температуры при транс-
портировке молока в магазины. Его соблюдение

сложно проконтролировать, а кроме того, при длитель-
ной транспортировке затруднительно постоянно под-
держивать низкую температуру, что также будет приво-
дить к росту патогенной флоры в соответствии с уве-
личением времени транспортировки. Пастеризация не
является абсолютной гарантией безопасности молока
для его употребления в пищу, поскольку при наруше-
нии правил процесса микроорганизмы могут остаться в
молоке. Однако она все еще является основным и
крайне эффективным методом уничтожения патоген-
ных микроорганизмов, содержащихся в молоке.

Фермеры, работники производств, а также потреби-
тели должны быть информированы о распространен-
ных заболеваниях, передающихся через молоко, их
потенциальных опасностях и стратегиях профилак-
тики. Кипячение молока дома перед употреблением
является наиболее экономически эффективной стра-
тегией предотвращения передачи инфекции на
уровне потребителя.

Заключение
Болезни, передающиеся с молоком, представляют со-

бой уникальную совокупность инфекций, поражающих
все возрастные группы и профессиональные категории
людей. Следует обратить должное внимание на этот
путь передачи, так как он достаточно широко распро-
странен. При этом данный путь заражения можно
легко и эффективно предотвратить при небольшом ко-
личестве затрат, тем самым обеспечивая здоровое и
безопасное употребление молока и молочных продук-
тов по всему миру.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ / DRUG SAFETY

И нгибиторы протонной помпы (ИПП) являются наи-
более эффективными препаратами для лечения

кислотозависимых заболеваний [1, 2]. В современных кли-
нических рекомендациях отмечается [2], что при назначе-
нии ИПП в больших дозах на длительный срок следует
учитывать возможность развития побочных эффектов.

В клиническом контексте разумным длительным
применением можно рассматривать использование
ИПП в течение более 8 нед у пациентов с симптомами
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и более 
4 нед – у пациентов с язвенной болезнью или функцио-
нальной диспепсией [3].

Обзор

Лекарственная безопасность: в фокусе –
долгосрочная терапия ингибиторами протонной
помпы. Возможные побочные эффекты
Д.И. Трухан

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

Аннотация
Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются наиболее эффективными препаратами для лечения кислотозависимых заболеваний.
Долгое время ИПП считались полностью безопасными лекарственными веществами как для краткосрочного, так и для длительного
применения. Однако в современных клинических рекомендациях отмечается, что при назначении ИПП в больших дозах на длитель-
ный срок следует учитывать возможность развития побочных эффектов. В клиническом контексте разумным можно рассматривать ис-
пользование ИПП в течение более 8 нед у пациентов с симптомами гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и более 4 нед – у паци-
ентов с язвенной болезнью или функциональной диспепсией. В отечественной литературе обзоры, посвященные вопросам безопасно-
сти ИПП при длительном применении, отсутствуют. В этой связи проведен поиск в информационных базах PubMed и Scopus публика-
ций, посвященных безопасности применения ИПП, включавший источники до 15.11.2023, показавший, что длительное применение
ИПП связано с возможным развитием многочисленных побочных эффектов. В первой публикации были рассмотрены вероятные по-
бочные эффекты при долгосрочном применении ИПП: развитие инфекций, повышенный риск переломов и патология почек. В рамках
данного обзора рассмотрены наиболее возможные побочные эффекты, связанные с долгосрочной терапией ИПП: развитие онкологи-
ческих заболеваний и электролитные нарушения. При наличии показаний к длительному назначению ИПП в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями (пищевод Барретта, эрозивный эзофагит C/D и ряд других) следует проявлять онконастороженность и прово-
дить мониторинг, направленный на выявление электролитных нарушений.
Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, лекарственная безопасность, возможные побочные эффекты, рак желудка, рак под-
желудочной железы, колоректальный рак, рак печени, гипомагниемия, гипонатриемия, гипокальциемия, гипокалиемия, анемия.
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Drug safety: focus on long-term therapy with proton pump inhibitors.
Possible side effects
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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective drugs for the treatment of acid-related diseases. For a long time, PPIs were considered com-
pletely safe drugs for both short-term and long-term use. However, modern clinical guidelines note that when prescribing PPIs in large doses for
a long period, the possibility of side effects should be taken into account. In a clinical context, a reasonable definition of long-term PPI use would
be PPI use for more than 8 weeks in patients with symptoms of gastroesophageal reflux disease and more than 4 weeks in patients with peptic ul-
cers or functional dyspepsia. There are no reviews in the domestic literature on the safety of PPIs during long-term use. In this regard, a search
was conducted in the PubMed and Scopus information databases for publications on the safety of PPI use, including sources up to November 15,
2023, which showed that long-term use of PPIs is associated with the possible development of numerous side effects. The first publication exam-
ined the possible side effects of long-term use of PPIs: the development of infections, an increased risk of fractures and kidney pathology. This re-
view examines the most possible side effects associated with long-term PPI therapy: the development of cancer and electrolyte disturbances. If
there are indications for long-term use of PPIs in accordance with clinical guidelines (Barrett's esophagus, erosive esophagitis C/D and a number
of others), oncological vigilance should be exercised and monitoring aimed at identifying electrolyte disturbances should be carried out.
Keywords: proton pump inhibitors, drug safety, possible side effects, stomach cancer, pancreatic cancer, colorectal cancer, liver cancer, hypo-
magnesemia, hyponatremia, hypocalcemia, hypokalemia, anemia.
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В отечественной литературе обзоры, посвященные
вопросам безопасности ИПП при длительном примене-
нии, отсутствуют. В этой связи проведен поиск в инфор-
мационных базах PubMed и Scopus публикаций, посвя-
щенных безопасности применения ИПП, включавший
источники до 15.11.2023, показавший, что длительное
применение ИПП связано с возможным развитием
многочисленных побочных эффектов. В первой публи-
кации были рассмотрены вероятные побочные эф-
фекты при долгосрочном применении ИПП: развитие
инфекций, повышенный риск переломов и патология
почек [4]. Рассмотрим теперь возможные побочные эф-
фекты, связанные с долгосрочной терапией ИПП.

Онкологические заболевания
Длительное применение ИПП может увеличить забо-

леваемость раком, включая рак желудка, рак поджелу-
дочной железы (РПЖ), колоректальный рак и рак
печени. Общий обзор 21 метаанализа 65 обсервацион-
ных исследований (10 типов рака с участием 6,8 млн че-
ловек) пришел к выводу, что у применяющих ИПП был
значительно более высокий риск развития злокаче-
ственных новообразований, таких как рак желудка (от-
ношение шансов – ОШ 2,07, 95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,30–3,29), РПЖ (ОШ 1,73; 95% ДИ 1,23–2,44),
колоректальный рак (ОШ 1,84; 95% ДИ 1,26–2,67) и рак
печени (ОШ 1,80; 95% ДИ 1,27–2,54). Кроме того, ис-
пользование ИПП не было связано с раком пищевода и
была отмечена связь со снижением риска рака молоч-
ной железы (ОШ 0,69; 95% ДИ 0,50–0,96) [5].

Рак желудка. Существует несколько гипотетических
механизмов развития рака желудка, связанного с прие-
мом ИПП. Мощное подавление кислотности с помо-
щью ИПП может возникнуть при раке желудка за счет
усиления атрофии желудка, гипергастринемии, энтеро-
хромаффиноподобных (ECL) клеток и избыточного
бактериального роста [6].

Положительная связь между длительным примене-
нием ИПП (≥12 мес) и повышенным риском рака же-
лудка была обнаружена путем проведения метаанализа
12 исследований, которые включали рандомизирован-
ные контролируемые клинические исследования, 4 ис-
следования «случай–контроль» и 7 когортных исследо-
ваний [7]. Объединенный коэффициент риска рака же-
лудка составил 1,43 (95% ДИ 1,23–1,66).

Метаанализ, выполненный китайскими учеными
(926 386 пациентов), показал, что при длительном
приеме ИПП риск развития рака желудка увеличивается
в два раза [8]. Сходные данные получены и в другом 
китайском метаанализе (7 исследований, 943 070 чело-
век): объединенное ОШ составило 2,50 (95% ДИ 1,74–
3,85) [9]. В швейцарском метаанализе (5 ретроспектив-
ных когортных исследований и 8 исследований «слу-
чай–контроль» с участием 1 662 881 человека) отмечен
повышенный риск рака желудка у пользователей ИПП
(ОШ 1,94, 95% ДИ 1,47–2,56) [10].

В недавнем китайском метаанализе (18 исследований
из 20 различных баз данных, в которых приняли уча-

стие 4 348 905 пациентов) в модели случайных эффек-
тов авторы обнаружили повышенный риск рака же-
лудка среди пользователей ИПП (ОШ 1,94; 95% ДИ
1,43–2,64) [11].

Повышенный риск рака желудка, связанный с прие-
мом ИПП, продемонстрирован и в двух недавних пуб-
ликациях ученых из Тайваня. В обзоре 13 обсервацион-
ных исследований с участием 10 557 участников, боль-
ных раком желудка [12], отмечено, что совокупный от-
носительный риск (ОР) развития рака желудка у паци-
ентов, принимавших ИПП, составил 1,80 (95% ДИ 1,46–
2,22, p<0,001). В метаанализе 16 когорт и исследований
«случай–контроль» [13] использование ИПП было до-
стоверно связано с развитием рака желудка (ОШ 1,75,
95% ДИ 1,28–2,40). Авторами не было выявлено зави-
симости риска рака желудка от продолжительности
применения ИПП.

В обзоре 42 систематических обзоров с метаанализом
[14] сообщалось о статистически значимой связи с при-
менением ИПП рака желудка (ОШ 2,50; 95% ДИ 1,74–
3,85; n=943 070) и полипов фундальных желез (ОШ
2,46; 95% ДИ 1,42–4,27; n=40 218). В систематическом
обзоре с метаанализом 12 исследований (87 324 паци-
ента) показано [7], что при длительном применении
ИПП (≥12 мес) повышается риск развития полипов
фундальных желез (ОШ 1,43, 95% ДИ 1,24–1,64).

В чешском проспективном когортном исследовании
[15] среди 2723 пациентов у 16,4% выявлены полипы
желудка (75% – полипы фундальных желез, 22% – ги-
перпластические); 60% пациентов принимали ИПП.
Риск развития полипов фундальных желез и гиперпла-
стических полипов зависел от длительности примене-
ния ИПП и составил соответственно: 2–5 лет – ОШ
2,86, 95% ДИ 2,00–4,11 и ОШ 2,82, 95% ДИ 1,69–4,78;
6–9 лет – ОШ 7,42, 95% ДИ 5,03–11,01 и ОШ 2,32, 95%
ДИ 1,05–4,78; ≥10 лет – ОШ 14,94, 95% ДИ 10,36–21,80
и ОШ 3,52, 95% ДИ 1,67–7,03. Многомерный анализ
подтвердил риск полипов желудка (ОШ 17,16, 95% ДИ
11,35–26,23) в течение более 10 лет применения ИПП.

В аргентинском проспективном исследовании из 
1780 пациентов полипы желудка выявлены у 129 (7,2%)
пациентов, из них у 77 (4,33%) были полипы фундаль-
ных желез [16]. Прием ИПП выявлен у 49 (63,6%) паци-
ентов с полипами и у 264 (15,5%) пациентов без поли-
пов (p<0,0001). Пятьдесят девять (76,7%) пациентов с
полипами и 987 (58,1%) без полипов были женщи-
нами (p<0,001). Средний возраст составил 58,91±
11,82 года у пациентов с полипами и 50,34±15,04 года
у пациентов без полипов (p<0,0001). Три переменные
оставались значимыми в множественной модели:
прием ИПП (p<0,0001, ОШ 9,00, 95% ДИ 5,44–14,89);
женский пол (p=0,0001, ОШ 2,95, 95% ДИ 1,69–5,15);
возраст (p=0,001, ОШ 1,03, 95% ДИ 1,01–1,05). В аме-
риканском ретроспективном когортном исследовании
[17] выявлена связь между длительным применением
ИПП (>48 мес) и развитием полипов фундальных же-
лез (31,9 против 7,5%, p<0,001, ОШ 4,7, 95% ДИ 
2,0–12,9).



108 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №2  | 2024 | Clinical review for general practice | VOL. 5 | No. 2 | 2024 |

Обзор / Review

РПЖ. Увеличение частоты РПЖ при приеме ИПП мо-
жет быть обусловлено гипергастринемией, избыточным
бактериальным ростом вследствие гипохлоргидрии [18].

В общенациональном французском исследовании
«случай–контроль» [19] применение ИПП (когда-либо
по сравнению с никогда) было связано с повышенным
риском РПЖ (скорректированное ОШ 1,05, 95% ДИ
1,01–1,09). В общенациональном шведском когортном
исследовании [20] у лиц, принимавших ИПП, риск
РПЖ был повышен, как в целом (ОШ 2,22; 95% ДИ
2,12–2,32), так и во всех анализируемых подгруппах,
при этом самый высокий риск наблюдался среди поль-
зователей ИПП моложе 40 лет (ОШ 8,90, 95% ДИ 4,26–
16,37). Для H2-гистаминоблокаторов подобной связи не
отмечено (ОШ 1,02, 95% ДИ 0,66–1,51). В американском
исследовании «случай–контроль» и ретроспективном
когортном исследовании [21] в группе РПЖ было 53%
принимавших ИПП, а в контрольной группе – 26%. 
В 12-летнем южнокорейском продольном популяцион-
ном исследовании [18] принимавшие ИПП в высоких
дозах подвергались более высокому риску РПЖ по
сравнению с теми, кто не употреблял ИПП (ОР 1,34;
95% ДИ 1,04–1,72). В тайваньском исследовании «слу-
чай–контроль» [22] повышен риск развития РПЖ у
принимавших ИПП (1,69, 95% ДИ 1,44–2,05), макси-
мальный риск РПЖ отмечен у пациентов, принимав-
ших ИПП ≥150 дней по сравнению с непринимавшими
(ОШ 2,22, 95% ДИ 1,68–2,94).

В обзор ученых из Тайваня были включены 11 иссле-
дований (8 исследований «случай–контроль» и 3 ко-
гортных), в которых сообщалось о 51 629 случаях РПЖ
[23]. ИПП были значимо связаны с повышением риска
РПЖ на 63% (ОР 1,63, 95% ДИ 1,19–2,22, p=0,002). Ана-
лиз подгрупп показал, что совокупный ОР для рабепра-
зола и лансопразола составил 4,08 (95% ДИ 0,61–26,92)
и 2,25 (95% ДИ 0,83–6,07) соответственно. Метаанализ
7 исследований «случай–контроль» и 3 когортных ис-
следований показал [24], что риск РПЖ был значи-
тельно повышен у лиц, принимавших ИПП (ОШ 1,70,
95% ДИ 1,20–2,40, p=0,003). В другом метаанализе 
(1 рандомизированное контролируемое клиническое ис-
следование, 2 когортных исследования, 4 исследования
«случай–контроль» и 5 гнездовых исследований «слу-
чай–контроль» с участием 700 178 человек, из них – 
73 985 случаев РПЖ и 626 193 в контрольной группе)
показано, что воздействие ИПП было связано с риском
РПЖ (ОШ 1,75, 95% ДИ 12–2,72) [25].

Однако в двух метаанализах не обнаружено убеди-
тельных доказательств связи РПЖ с применением ИПП
[14, 26].

Рак кишечника. Длительное применение ИПП вы-
зывает гипергастринемию, с которой связана пролифе-
рация клеток толстой и прямой кишки, что может быть
одним из факторов риска колоректального рака [27]. 
В экспериментальном японском исследовании [28] по-
казано, что гипергастринемия, связанная с ИПП, акти-
вирует Yes-ассоциированный белок (YAP), что в сочета-
нии с изменениями микробиоценоза кишечника и под-

щелачиванием кала может способствовать росту и рас-
пространению рака кишечника.

В канадском сравнительном исследовании (1 293 749
и 292 387 принимавших ИПП и H2-гистаминоблока-
торы) [27] повышение риска колоректального рака от-
мечено при продолжительности приема ИПП 2–4 года
(ОР 1,45, 95% ДИ 1,28–1,60) и ≥4 лет (ОР 1,60, 95% ДИ
1,42–1,80). В китайском метаанализе [29] 9 обсерва-
ционных исследований (3 когортных исследования 
и 6 исследований «случай–контроль»), в которых при-
няли участие 1 036 438 участников, продемонстриро-
вана связь между долгосрочным применением ИПП и
раком кишечника (объединенное ОШ 1,19, 95% ДИ
1,09–1,31; p<0,001), когда кумулятивная продолжитель-
ность применения ИПП составила более 5 лет.

Вместе с тем американские ученые [30] отметили от-
сутствие корреляции между применением ИПП и раз-
витием колоректального рака по результатам трех
крупных проспективных когортных исследований.

Рак печени. Гипергастринемия, связанная с ИПП,
может увеличить риск гепатоцеллюлярного рака (гепа-
тоцеллюлярной карциномы) [31].

В тайваньском гнездовом исследовании «случай–
контроль» (29 473 случая гепатоцеллюлярной карци-
номы и 294 508 в контрольной группе) скорректиро-
ванное ОШ для гепатоцеллюлярной карциномы, свя-
занной с применением ИПП, составило 2,86 (95% ДИ
2,69–3,04) [31]. В американском исследовании 
ERCHIVES [32] применение ИПП было связано с разви-
тием гепатоцеллюлярной карциномы (ОР 2,01, 95% ДИ
1,50–2,70). Согласно метаанализу 11 исследований 
(173 894 пациента) [33], среди лиц с хроническими за-
болеваниями печени, принимавших ИПП, наблюдался
повышенный риск гепатоцеллюлярной карциномы 
(ОР 1,67; 95% ДИ 1,12–2,50).

Однако в обсервационном исследовании [34] и мета-
анализе [35] не выявлено повышения риска рака ки-
шечника у пациентов, принимавших ИПП.

В рамках рассмотрения проблемы ИПП и рака следует
затронуть вопрос лекарственного взаимодействия ИПП у
онкологических больных [36]. Длительное подавление
кислотности влияет на фармакокинетику лекарств (по
крайней мере, во время подавления кислоты) и снижать
абсорбцию многих противораковых препаратов молеку-
лярно-направленного действия, которые в основном
представляют собой слабые основания с рН-зависимой
абсорбцией. ИПП снижают всасывание ингибиторов ти-
розинкиназы и капецитабина, обусловливают худший
прогноз при одновременном приеме с эрлотинибом, ге-
фитинибом и пазопанибом. Также возможны модифика-
ция циклинзависимых киназ и снижение эффективно-
сти ингибиторов иммунных контрольных точек в резуль-
тате изменения микробиома кишечника. Абсорбция и
эффективность капецитабина также ухудшаются с отри-
цательным прогностическим эффектом при лечении
рака желудка и толстой кишки [37, 38]. Авторы рекомен-
дуют избегать длительного применения ИПП в процессе
лечения больных раком [36–38].
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Электролитные нарушения
Длительное использование ИПП было связано с де-

фицитом микроэлементов: магния, натрия, кальция,
калия, железа. Наличие связи подтверждается разре-
шением электролитных нарушений после прекраще-
ния приема ИПП.

Магний. Гипомагниемия (сывороточный магний
Mg2+<0,7 ммоль/л), связанная с ИПП, может быть 
обусловлена рядом различных механизмов, включая
нарушение кишечной абсорбции магния за счет сниже-
ния растворимости магния в просвете кишечника, по-
вышение рН в просвете кишечника во время приема
ИПП, изменения экспрессии и активности ключевых
белков-транспортеров и дисбиоза кишечного микро-
биома [39].

В марте 2011 г. Управление по контролю пищевых
продуктов и лекарств в США (Food and Drug Administra-
tion – FDA) выпустило рекомендации по безопасности,
посвященные гипомагниемии, связанной с ИПП. Уче-
ные из Австралии провели перекрестное исследование
случаев побочных эффектов, связанных с применением
ИПП, о которых сообщалось в FDA в период с 1 ноября
1997 г. по 1 апреля 2012 г. Среди 66 102 пациентов, у ко-
торых был выявлен 1 или более побочных эффектов
при приеме ИПП, у 1,0% (n=693) была гипомагниемия.
Средний возраст пациентов, принимавших ИПП с раз-
витием гипомагниемии, составил 64,4 года. Результаты
логистической регрессии показали, что по сравнению с
эзомепразолом все другие ИПП имели более высокий
уровень гипомагниемии, при этом пантопразол имел
самый высокий показатель (ОШ 4,3; 95% ДИ 3,3–5,7;
p<0,001). Риск гипомагниемии у женщин (ОШ 0,83;
95% ДИ 0,71–0,97; p=0,016) был значительно ниже, чем
у мужчин. У пожилых пациентов (возраст >65 лет) был
повышен риск гипомагниемии, связанной с ИПП (ОШ
1,5; 95% ДИ 1,2–1,7; p<0,001). χ²-анализ показал силь-
ную связь между гипомагниемией и как гипокальцие-
мией (p<0,001), так и гипокалиемией (p<0,001) [40].

Метаанализ 9 ретроспективных наблюдательных ис-
следований (115 455 пациентов), проведенный южноко-
рейскими учеными, показал, что использование ИПП
может увеличить частоту гипомагниемии (ОШ 1,78,
95% ДИ 1,08–2,92) [41]. В метаанализе 9 обсервацион-
ных исследований (три когортных исследования, пять
перекрестных исследований и исследование «случай–
контроль») с участием 109 798 пациентов, проведенном
в Mayo Clinic (США) [42], объединенный ОР гипомаг-
ниемии у пациентов, принимавших ИПП, составил 1,43
(95% ДИ 1,08–1,88).

В метаанализе [43] 16 наблюдательных исследований
(13 перекрестных исследований, 2 исследования «слу-
чай–контроль» и 1 когортное исследование) обнару-
жено, что у пациентов, принимающих ИПП, значи-
тельно увеличен риск гипомагниемии (объединенное
скорректированное ОШ 1,71, 95% ДИ 1,33–2,19;
p<0,001). В анализе подгрупп использование высоких
доз ИПП было связано с более высокими рисками гипо-
магниемии по сравнению с использованием низких доз

ИПП (объединенное скорректированное ОШ 2,13; 95%
ДИ 1,26–3,59; p=0,005).

В исследовании ученых из США [44] у принимавших
ИПП наблюдалась в 1,24 раза (95% ДИ 1,08–1,44) более
высокая распространенность гипомагниемии, чем у тех,
кто не принимал ИПП.

Ученые из Израиля провели ретроспективный по-
перечный анализ крупной административной базы
данных организаций здравоохранения, включая амбу-
латорных пациентов [45]. Среди 95 205 человек у 5696
(6,0%) была выявлена гипомагниемия, которая была
тяжелой (<0,55 ммоль/л) у 454 (0,5%). Применение
ИПП в течение 4 мес чаще наблюдалось при любой ги-
помагниемии (скорректированное ОШ 1,66; 95% ДИ,
1,55–1,78) и тяжелой гипомагниемии (скорректирован-
ное ОШ 3,79; 2,99–4,82). Гипомагниемия оставалась
значимо связанной с применением ИПП при использо-
вании в качестве эталона пользователей H2-гистамино-
блокаторов – скорректированное ОШ 1,25 (p=0,003) и
2,65 (p<0,001) для любой и тяжелой гипомагниемии со-
ответственно.

Аргентинские ученые считают, что гипомагниемию,
связанную с ИПП, следует рассматривать потенци-
ально опасным для жизни нежелательным явлением
[46]. Авторы провели перекрестное исследование среди
стационарных пациентов, чтобы оценить распростра-
ненность и связанные с ней факторы гипомагниемии у
хронических потребителей ИПП. У 36% пациентов
(95% ДИ 30–43) с хроническим применением ИПП при
поступлении наблюдалась гипомагниемия. У пациен-
тов с гипомагниемией наблюдались более высокая рас-
пространенность хронической болезни почек (18,6%
против 8%, p<0,05), более частое использование перо-
ральных добавок магния (20,9% против 8%, p<0,05), ис-
пользование кортикостероидов (32,6% против 19,3%,
p=0,06) и ингибиторов кальциневрина (17,4% против
6,7%, p<0,05). Гипокальциемия чаще встречалась среди
пациентов с гипомагниемией (57% против 38,7%,
p<0,05). В многомерном анализе гипонатриемия, сни-
жение уровня гематокрита (ОШ 0,93, ДИ 95% 0,88–
0,98) и злокачественное поражение костей (ОШ 2,83,
ДИ 95% 1,04–7,7) были связаны с гипомагниемией.

Натрий. Гипонатриемия (определяемая как уровень
натрия в сыворотке крови <136 ммоль/л) является наи-
более частым нарушением электролитного баланса у
госпитализированных пациентов. Некоторые лекарст-
венные средства (например, диуретики, антидепрес-
санты и противоэпилептические средства) считаются
установленными причинами бессимптомной или симп-
томатической гипонатриемии. Однако гипонатриемия
иногда может развиваться в ходе лечения препаратами,
часто используемыми в повседневной клинической
практике (например, новыми антигипертензивными
средствами, антибиотиками и ИПП) [47]. В основе ги-
понатриемии, вызванной ИПП, лежит синдром неадек-
ватной секреции антидиуретического гормона [48].

Французские ученые [49] установили, что у пациен-
тов, принимавших ИПП более 1 года, повышен риск
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развития гипонатриемии (ОШ 4,4, 95% ДИ 1,8–11,1,
p=0,001).

В японском исследовании [50] у пожилых пациентов
уровни натрия в крови в группе пациентов, принимав-
ших ИПП не менее 6 мес, были ниже, чем в контроль-
ной группе, а гипонатриемия встречалась чаще в
группе лансопразола, чем в контрольной группе. Через
месяц после отмены лансопразола уровень натрия в сы-
воротке крови значительно увеличился, однако оста-
вался ниже, чем в контрольной группе.

Исследование «случай–контроль» на основе регист-
ров проводилось среди населения Швеции в целом [51].
Пациентов, госпитализированных с основным диагно-
зом «гипонатриемия» (n=14 359), сравнивали с соответ-
ствующей группой контроля (n=57 383). Отмечена
связь между впервые начатым (<90 дней) применением
ИПП и госпитализаций по поводу гипонатриемии по
сравнению с контрольной группой. Скорректирован-
ные ОШ (95% ДИ) для госпитализаций по поводу гипо-
натриемии по сравнению с контролем были для впер-
вые начатого применения препаратов: омепразола –
2,67 (2,37–3,01), пантопразола – 2,06 (1,32–3,19), лансо-
празола – 1,19 (0,72–1,94), эзомепразола – 2,89 (2,21–
3,79) и любого ИПП – 2,78 (2,48–3,11).

В следующем регистровом исследовании «случай–
контроль» [52] авторы сравнили пациентов, госпитали-
зированных с основным диагнозом «гипонатриемия»
(n=11 213), с пациентами контрольной группы 
(n=44 801). Общее скорректированное ОШ между при-
менением ИПП (эзомепразол или омепразол) незави-
симо от продолжительности лечения и госпитализации
с основным диагнозом «гипонатриемия» составило 
1,23 (95% ДИ 1,15–1,32). Воздействие ИПП было свя-
зано с быстрым увеличением риска госпитализации по
поводу гипонатриемии с первой недели (ОШ 6,87; 95%
ДИ 4,83–9,86). Затем риск постепенно снизился, до-
стигнув на пятой неделе ОШ 1,64 (95% ДИ 0,96–2,75).

Кальций и калий. Согласно анализу более 10 млн
отчетов Системы сообщения о нежелательных явле-
ниях FDA (FAERS), электролитные нарушения в значи-
тельной степени связаны с применением ИПП [53]. Ис-
пользование ИПП в течение длительного периода вре-
мени может снизить всасывание кальция, что приведет
к гипокальциемии. Развитие гипокальциемии (опреде-
ляемой как общий уровень кальция в сыворотке ниже
2,20 ммоль/л или как уровень ионизированного каль-
ция в сыворотке ниже 1,17 ммоль/л) при приеме ИПП
отмечено в ряде исследований и обзоров [53–57].

В ряде публикаций указывается на возможное разви-
тие гипокалиемии при приеме ИПП [58, 59]. В анализе
американских ученых у пациентов, получавших ИПП,
гипокалиемия встречалась чаще, чем гиперкалиемия
[53]. Изменение уровня калия авторы объясняют нали-
чием у пациентов хронической болезни почек, связан-
ной с приемом ИПП [53].

Напротив, в ретроспективном исследовании амери-
канских ученых среди лиц, принимавших ИПП, по
сравнению с теми, кто не принимал ИПП, наблюдались
более высокие уровни калия в сыворотке крови [60].

Железо. Дефицит железа, приводящий к развитию
железодефицитной анемии, связанный с применением
ИПП, был выявлен в обсервационных исследованиях и
многочисленных описаниях клинических случаев.
Предполагается участие различных механизмов в раз-
витии железодефицитной анемии при приеме ИПП:
мальабсорбция железа на фоне гипохлоргидрии [61];
активация пептидного гормона гепсидина, регулирую-
щего метаболизм железа и блокирующего клеточный
экспортер железа дуоденальный ферропортин [62].

Ретроспективное когортное исследование [63] проде-
монстрировало, что среди пациентов, получавших те-
рапию ИПП в течение года, все гематологические пока-
затели снизились по сравнению с исходным уровнем,
включая гемоглобин (-1,9 г/л, p=0,03), гематокрит 
(-0,63%, p=0,02) и средний объем эритроцитов (-0,49 %,
p=0,05).

По данным популяционного исследования «случай–
контроль» (n=26 806), дефицит железа отмечался у па-
циентов, принимавших ИПП постоянно в течение года
(ОШ 3,60, 95% ДИ 3,32–3,91) и периодически (ОШ 1,51,
95% ДИ 1,44–1,58) по сравнению с пациентами, не при-
нимавшими ИПП [64]. Систематический обзор и мета-
анализ 14 исследований [65] показал значимую взаимо-
связь между использованием ИПП и риском развития
железодефицитной анемии (ОР 2,56, 95% ДИ 1,43–4,61,
p<0,00001).

Заключение
В рамках этого обзора рассмотрены возможные по-

бочные эффекты при долгосрочном применении ИПП –
развитие онкологических заболеваний и электролит-
ные нарушения. Риск развития рака желудка и гипо-
магниемии можно рассматривать в качестве вероятных
побочных эффектов длительной терапии ИПП, по-
скольку наличие их связи с приемом ИПП не отрица-
ется и не подвергается сомнению в последних обзорах
[66–69]. В отношении других онкологических заболе-
ваний и электролитных нарушений еще сохраняется
неопределенность, поскольку есть публикации, отри-
цающие наличие их связи с применением ИПП.

В сравнительных исследованиях отмечается, что риск
этих же побочных эффектов при использовании Н2-ги-
стаминоблокаторов существенно ниже или отсутствует
[20, 27, 45, 53].

При наличии показаний к длительному назначению
ИПП в соответствии с клиническими рекомендациями
(пищевод Барретта, эрозивный эзофагит C/D и ряд дру-
гих) следует проявлять онконастороженность и прово-
дить мониторинг, направленный на выявление элек-
тролитных нарушений.

Статья о вероятных побочных эффектах долгосрочной терапии ИПП была

опубликована в прошлом номере (№1, 2024).

Статью о редких побочных эффектах долгосрочной терапии ИПП читайте 

в следующем номере (№3, 2024).
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