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Введение
Прием диуретиков и слабительных средств нередко

наблюдается у лиц, преследующих цель «очищения ор-
ганизма», контроля и/или снижения массы тела [1]. Бо-
лее всего этому привержены молодые женщины с из-
быточной массой тела или ожирением. Лица, злоупо-
требляющие диуретиками, могут испытывать различ-
ные проблемы, начиная от зависимости от этих ле-
карственных средств и заканчивая осложнениями со
стороны различных органов и систем. Неконтролируе-
мый прием диуретиков может быть сопряжен с такими
серьезными нарушениями, как вторичный гиперальдо-
стеронизм, интерстициальный нефрит, вторичная по-

дагра, остеопороз, электролитные нарушения, псевдо-
идиопатические отеки.

Прием диуретиков с целью снижения массы тела
и/или устранения «отечности/пастозности лица»,
«мешков под глазами», сопровождаемый закономер-
ным увеличением диуреза, приводит к достижению же-
лаемого результата, но правильнее – к ложно постав-
ленной цели. Однако при длительном и постоянном
приеме диуретика за счет натрийуреза активируется ре-
нин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС),
развивается вторичный гиперальдостеронизм, при ко-
тором попытка прекращения приема мочегонного пре-
парата приводит к снижению диуреза и рецидиву отеч-

DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00413

Клинический случай

Опыт успешного применения дапаглифлозина 
по управлению нежелательными реакциями 
из-за бесконтрольного и многолетнего приема
торасемида у пациентки c сахарным диабетом 
2-го типа с коморбидным ожирением. 
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Аннотация

В статье приведен пример плавного и успешного ухода от многолетнего и неоправданного приема диуретика (торасемида) больной са-
харным диабетом 2-го типа с коморбидным ожирением путем назначения ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
(дапаглифлозина).
Ключевые слова: дапаглифлозин, сахарный диабет 2-го типа, ожирение, торасемид.
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Clinical case

The experience of successful use of dapagliflozin to manage adverse
effects due to uncontrolled and long-term use of torasemide in a patient
with type 2 diabetes mellitus with comorbid obesity. A clinical example
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Abstract

This article provides an example of a smooth and successful withdrawal of long-term and unjustified use of a diuretic (torasemide) in patients
with type 2 diabetes mellitus with comorbid obesity by prescribing sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitor (dapagliflozin).
Keywords: dapagliflozin, type 2 diabetes mellitus, obesity, torasemide.
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ного синдрома. Такая ситуация влечет за собой воз-
обновление приема диуретика, порой даже в более вы-
сокой дозировке, чем ранее. Возникает порочный круг:
объем диуреза напрямую зависит от поступления ди-
уретика и активации РААС, в то же время активирован-
ное состояние РААС обусловлено именно регулярным
приемом диуретика и его дозой.

Клинический случай
Больная К., 56 лет, находится на диспансерном на-

блюдении с диагнозом: сахарный диабет 2-го типа 
(СД 2), целевой уровень гликированного гемоглобина –
6,5%; хроническая болезнь почек 1-й степени; ожире-
ние 3-й степени.

При посещении поликлиники пациентка была пере-
направлена на прием к врачу-терапевту врачом-эндо-
кринологом, к которому она обратилась в связи с нали-
чием СД 2 с целью возможной коррекции диуретиче-
ской терапии, которую пациентка проводила самостоя-
тельно без врачебной консультации и без медицин-
ского контроля.

При опросе жалоб не предъявляла. Из анамнеза забо-
левания следовало, что на протяжении 15 лет паци-
ентка регулярно принимала торасемид в дозировке от
20 до 30 мг/сут. Такое самоназначение диуретика паци-
ентка объяснила желанием снизить массу тела и умень-
шить отечность лица. Периодически предпринимае-
мые попытки отхода от приема торасемида были без-
успешными ввиду рецидива отечности лица и уменьше-
ния мочевыделения. Из анамнеза жизни известно, что
СД 2 был диагностирован только около года назад, по
поводу чего пациентке была назначена фиксированная
комбинация вилдаглиптина (50 мг) и метформина 
(850 мг). Другие хронические заболевания, включая ар-
териальную гипертензию и заболевания почек, больная
отрицала.

Объективный статус. Больная избыточного пита-
ния, рост 155 см, масса тела 97 кг, индекс массы тела 
41 кг/м2. Кожные покровы обычной окраски, влажные,
чистые. Периферических отеков нет, периферические
лимфоузлы не увеличены. В легких дыхание везику-
лярное, хрипов нет, частота дыхательных движений 
18 в минуту. Границы сердца в пределах нормы, тоны
сердца ясные, ритм правильный, частота сердечных сокра-
щений 100 в минуту, артериальное давление 120/80 мм 
рт. ст. На электрокардиограмме регистрируются синусо-
вая тахикардия с частотой сердечных сокращений 100 в
минуту, снижение амплитуды/сглаженность зубца Т в
грудных отведениях. По данным эхокардиографии от-
ношение пиковых скоростей раннего трансмитраль-
ного кровотока и раннего диастолического движения
митрального кольца E/e'>9. В остальном – без особен-
ностей.

Результаты лабораторных исследований. В об-
щем анализе крови и общем анализе мочи изменений не
выявлено. Биохимический анализ крови: гликированный
гемоглобин 6,6%, общий холестерин 8,82 ммоль/л, холе-
стерин липопротеидов низкой плотности 7,13 ммоль/л,

холестерин липопротеидов высокой плотности 
1,55 ммоль/л, триглицериды 1,96 ммоль/л, аланинами-
нотрансфераза 41,3 Ед/л, аспартатаминотрансфераза
18,9 Ед/л, креатинин 80,1 мкмоль/л, мочевая кислота
548,7 мкмоль/л, калий 4,23 ммоль/л. Скорость клубоч-
ковой фильтрации (по формуле CKD-EPI) 
71 мл/мин/1,73м2. По результатам лабораторного об-
следования оказалось, что, несмотря на длительное бес-
контрольное употребление петлевых диуретиков, элек-
тролитных нарушений у пациентки не было выявлено,
имели место хроническая болезнь почек 1-й степени,
дислипидемия и бессимптомная гиперурикемия.

Пациентке были даны подробные разъяснения об
отсутствии необходимости приема диуретических
средств без показаний и врачебных назначений, а
также о потенциальной опасности бесконтрольного
приема данных препаратов. Осознав необходимость
выполнения врачебных рекомендаций, пациентка
выполняла по графику постепенное снижение дози-
ровки торасемида на 5 мг каждую неделю. Дополни-
тельно был назначен спиронолактон в дозировке 
50 мг/сут. В течение 6 нед удалось добиться снижения
суточной дозы торасемида с 20 мг до 5 мг на фоне
приема спиронолактона (50 мг). Попытка полной от-
мены торасемида оказалась неудачной из-за появле-
ния пастозности/отечности лица, и прием торасе-
мида в дозе 5 мг был возобновлен.

Учитывая наличие у пациентки СД 2, с целью ухода от
приема торасемида были внесены изменения в терапию
СД – вместо вилдаглиптина к метформину был добавлен
дапаглифлозин в дозе 10 мг/сут. На 8-й неделе редуциро-
вания дозы торасемида, т.е. через 1 нед после включения
в схему терапии дапаглифлазина, от торасемида удалось
безболезненно отказаться. В течение последующих 2 нед
в два этапа был полностью отменен спиронолактон. 
В течение 1-й недели была вдвое снижена дозировка, к
концу 2-й недели была произведена полная отмена спи-
ронолактона. При долгосрочной оценке результатов че-
рез 3 мес пациентка не возобновила прием торасемида
или других петлевых диуретиков.

Обоснованием выбранной терапевтической страте-
гии послужили результаты рандомизированного кли-
нического плацебо-контролируемого исследования
DAPA-HF по оценке эффективности и безопасности да-
паглифлозина в популяции пациентов с установленной
сердечной недостаточностью со сниженной фракцией
выброса левого желудочка вне зависимости от наличия
или отсутствия СД 2 [2]. Данное исследование подтвер-
дило долгосрочную пользу дапаглифлозина на фоне
приема петлевых диуретиков в разных дозах. Участ-
ники, получавшие дапаглифлозин, с большей веро-
ятностью снижали и с меньшей вероятностью увеличи-
вали дозы петлевых диуретиков с течением времени по
сравнению с плацебо. Ингибирование натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-2), по-видимому,
практически не зависит от применения петлевых ди-
уретиков или их дозировки в отношении противоотеч-
ного действия. Кроме того, было продемонстрировано,
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что у здоровых людей эффект первой дозы петлевого
диуретика и ингибитора НГЛТ-2 на выведение натрия
не является аддитивным, и синергизм развивается
только через неделю [3].

Заключение
Лечение пациента, бесконтрольно употребляющего

диуретики, должно быть направлено в первую оче-
редь на устранение психологической аддикции к ди-
уретикам путем тренинга. Однако в случае примене-
ния пациентом довольно высокой дозы принимае-
мого диуретика отказ от мочегонного будет затруднен
из-за развития вторичного гиперальдостеронизма и
рецидивирования значительных отеков. При указан-
ной лекарственной зависимости схема отмены диуре-
тика должна быть неуклонной, но постепенной, чет-
кой и понятной для больного. При снижении дозы
петлевого диуретика с целью угнетения активности
РААС и для уменьшения задержки натрия и воды па-
тогенетически обоснованно применение минералкор-
тикоидных антагонистов. В описанной клинической
ситуации выбранная нами стратегия терапии с ис-
пользованием ингибитора НГЛТ-2 дапаглифлозина
не могла быть обоснованной без диагноза СД 2. Хотя
при наличии хронической сердечной недостаточно-
сти даже с сохраненной фракцией выброса левого же-

лудочка применение ингибитора НГЛТ-2 имеет дока-
зательную базу [2, 4].
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Введение
Не так давно, в 1958 г., был синтезирован первый ати-

пичный антипсихотик (ААП) клозапин. Вскоре вслед за
ним стали появляться и другие представители данной
группы: сульпирид (1967 г.), рисперидон (1988 г.), кве-
тиапин (1991 г.), оланзапин и палиперидон (1992 г.), зи-

празидон (1993 г.), арипипразол (2002 г.) и др. На сего-
дняшний день лечение психических заболеваний уже
невозможно представить без использования данной
группы лекарственных средств. ААП зарекомендовали
себя как высокоэффективные и более безопасные пре-
параты для длительного лечения шизофрении и бипо-

DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00414

Влияние атипичных антипсихотиков на развитие
сахарного диабета 2-го типа
С.Э. Куртмамбетова, Я.В. Андрух, Р.Э. Куртмамбетов, Е.Н. Примышева, И.Н. Репинская
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского», Симферополь, Россия
elina16051976@yandex.ru

Аннотация

Атипичные антипсихотики вошли в клиническую практику сравнительно недавно, но несмотря на это уже успели занять одну из лиди-
рующих позиций в современной терапии психических расстройств, таких как шизофрения и биполярное аффективное расстройство,
став препаратами выбора для поддерживающей терапии с целью профилактики обострений этих заболеваний. Известно, что лечение
антипсихотиками I и II поколений сопряжено с рядом побочных действий, ведущее место среди которых занимают нарушения обмена
веществ, в том числе углеводного обмена. В ряде научных исследований, анализ которых мы проводим в данном обзоре, описаны ме-
ханизмы развития таких изменений гомеостаза глюкозы, как гипергликемия и инсулинорезистентность у пациентов, получающих те-
рапию антипсихотиками II поколения (атипичными). Еще одним доказанным побочным эффектом этой группы препаратов являются
повышение аппетита и увеличение массы тела. Очевидно, что такие метаболические изменения потенциально способны привести к
развитию сахарного диабета 2-го типа в долгосрочной перспективе. Актуальность исследования заключается в том, что далеко не всегда
среди причин возникновения лекарственно-индуцированного сахарного диабета выделяют использование атипичных антипсихотиков.
В связи с этим не все врачи-терапевты, эндокринологи, врачи общей практики, а иногда даже психиатры относят пациентов, получаю-
щих лечение этими препаратами, к группе повышенного риска. Следовательно, первичная и вторичная профилактика сахарного диа-
бета среди таких больных может не осуществляться либо же быть недостаточной. В данном обзоре мы посредством метаанализа сумми-
ровали данные о влиянии основных представителей атипичных антипсихотиков на возможность развития сахарного диабета 2-го типа,
а также глубже рассмотрели патогенез нарушения углеводного обмена у пациентов, получающих терапию данными препаратами.
Ключевые слова: атипичные антипсихотики, сахарный диабет, гипергликемия, шизофрения, биполярное аффективное расстройство.
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Abstract

Atypical antipsychotics (novell atypical generation antipsychotics) have entered clinical practice recently, but despite this, they have already man-
aged to occupy one of the leading positions in modern therapy of mental disorders such as schizophrenia and bipolar affective disorder. It is
known that treatment with antipsychotics of both generations is associated with a number of side effects. When using atypical antipsychotics,
metabolic disorders, including carbohydrate metabolism, occupy a leading place. A number of scientific studies, the analysis of which we are con-
ducting in this review, describe the mechanisms of development of such changes in glucose homeostasis as hyperglycemia and insulin resistance
in patients receiving therapy with second-generation antipsychotics (atypical). Another proven side effect is an increase in appetite and an in-
crease in body weight. It is obvious that such metabolic changes have the potential to lead to the development of type 2 diabetes mellitus in the
long term. The relevance of the study lies in the fact that the use of atypical antipsychotics is not always among the causes of drug-induced diabetes
mellitus. In this regard, not all internists, endocrinologists, general practitioners, and sometimes even psychiatrists consider patients receiving
treatment with these drugs to be at increased risk. Consequently, primary and secondary prevention of diabetes mellitus among such patients may
not be carried out or may be insufficient. In this review, through meta-analysis, we summarized data on the effect of the main representatives of
atypical antipsychotics on the possibility of developing type 2 diabetes mellitus, and also examined in more depth the pathogenesis of carbohy-
drate metabolism disorders in patients receiving therapy with these drugs.
Keywords: atypical antipsychotics, diabetes mellitus, hyperglycemia, schizophrenia, bipolar affective disorder.
For citation: Kurtmambetova S.E., Andrukh Ya.V., Kurtmambetov R.E., Primysheva E.N., Repinskaya I.N. The impact of atypical antipsy-
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лярного аффективного расстройства (БАР), чем их пред-
шественники – нейролептики или «классические» анти-
психотики I поколения (хлорпромазин, галоперидол и
др.) [1]. Как известно, основное преимущество данной
группы препаратов в первую очередь заключается в том,
что они вызывают экстрапирамидные нарушения го-
раздо реже, чем типичные антипсихотики. Это объ-
ясняется тем, что, являясь антагонистами к D2-рецепто-
рам дофамина, они проявляют меньшую степень срод-
ства к ним, а также обладают антагонизмом к серотони-
новым рецепторам 5-HT, преимущественно 2-го типа
(5HT1А/2А/2С) – т.е. являются мультирецепторными
блокаторами. Сочетанный антагонизм к D2/5HT2-ре-
цепторам объясняет эффективность ААП в купировании
продуктивных, редукции негативных нарушений и спо-
собность не вызывать экстрапирамидные нарушения.
Кроме того, ААП оказывают менее выраженный седатив-
ный эффект, не утрачивая при этом достаточный уро-
вень эффективности [2]. Перечисленные преимущества
позволяют использовать данную группу препаратов как
для купирования острых состояний (в частности, пси-
хозы различной этиологии), так и для длительной про-
тиворецидивной поддерживающей терапии.

Однако как в медицине в целом, так и в психиатрии, к
сожалению, не существует «идеальных» лекарственных
препаратов, которые обеспечивали бы желательный те-
рапевтический эффект без каких-либо побочных реак-
ций. В большинстве случаев применения лекарствен-
ных средств на практике врачи-клиницисты неизбежно
сталкиваются со следующей проблемой: достижение
желаемого терапевтического эффекта зачастую неотде-
лимо от возможного возникновения нежелательных
побочных реакций, особенно в случае длительного ис-
пользования препарата. И ААП не являются здесь ис-
ключением. Список их побочных действий достаточно
обширен и ограничивается далеко не одной физиоло-
гической системой организма. Наибольшего внимания
среди всех неблагоприятных побочных реакций тре-
буют гормональные нарушения – в частности, гипер-
пролактинемия, а также метаболические нарушения,
такие как выраженное увеличение массы тела, дисли-
пидемия, а также нарушения углеводного обмена, а
именно гипергликемия [3]. На наш взгляд, последнее
должно являться объектом повышенного внимания в
связи с возможным диабетогенным действием.

Цель данного обзора заключается в сборе, система-
тизации и обобщении результатов научных исследова-
ний, проведенных учеными из разных стран в период с
начала 2000-х годов по настоящее время для выявле-
ния четкой корреляции между приемом ААП и возник-
новением сахарного диабета 2-го типа (СД 2).

Материалы и методы
Нами были изучены и проанализированы англоязыч-

ные и отечественные источники, описывающие клини-
ческие наблюдения, а также рандомизированные конт-
ролируемые исследования, описывающие изменения
гликемического профиля под влиянием ААП. На осно-

вании полученных данных мы осуществили статисти-
ческий анализ, после чего провели оценку полученных
результатов и сформировали вывод.

Литературный обзор
Сегодня частота назначения ААП неуклонно растет,

параллельно же растет и заболеваемость СД 2. Для того
чтобы определить взаимосвязь между этими двумя по-
казателями, мы проанализировали результаты следую-
щих исследований.

Так, в 2010 г. Л.М. Барденштейн и соавт. из Москов-
ского государственного медико-стоматологического
университета провели рандомизированное клиниче-
ское исследование, в котором приняли участие 50 чело-
век, у которых впервые в жизни был установлен диаг-
ноз «острый психоз». Они были случайным образом
разделены на две равные группы (по 25 человек). Паци-
ентам первой группы были назначены типичные анти-
психотики (галоперидол), а второй – ААП (оланзапин,
клозапин, кветиапин). Исходные биохимические пока-
затели у обследованных были в пределах нормы. Через
2 мес участникам эксперимента проводился перораль-
ный глюкозотолерантный тест (ПГТТ). Были получены
следующие результаты:

1. В группе пациентов, получавших галоперидол, по-
вышения концентрации глюкозы в ходе ПГТТ вы-
явлено не было.

2. Во второй группе пациентов, получавших ААП,
были отмечены более высокие показатели содержания
глюкозы в крови. Более чем у 84% пациентов наблюда-
лось повышение глюкозы в плазме крови от 0,2 до 
2,5 ммоль/л. У одного из пациентов этой группы в ка-
пиллярной крови показатель глюкозы крови натощак
составил 7,4 ммоль/л, а в ходе ПГТТ – 14,4 ммоль/л.

Также были сделаны следующие выводы: у 4% паци-
ентов 2-й группы развился СД 2 за 2 мес. У 12% пациен-
тов было выявлено нарушение толерантности к глю-
козе. Средний уровень гликемии во 2-й группе составил
6,7±2,2 ммоль/л. Необходимо отметить, что в приве-
денных выше исследованиях были использованы стан-
дартные дозировки препаратов [4, 5].

Между тем описанные метаболические нарушения с
точки зрения клинической фармакологии можно от-
нести к группе А по классификации неблагоприятных
побочных реакций, что, в свою очередь, означает, что
данные побочные эффекты являются дозозависимыми.
Можно ли отсюда сделать вывод, что более низкие до-
зировки ААП не ассоциированы с нарушением углевод-
ного обмена? Для того чтобы найти ответ на этот во-
прос, мы изучили результаты исследования, проведен-
ного М. Højlund и соавт. в 2021 г. [6].

В этом масштабном когортном исследовании прово-
дилось изучение взаимосвязи между приемом кветиа-
пина в низких дозах (25–50 мг/сут) и возникновением
СД 2. В качестве исходного материала для исследова-
ния были взяты общенациональные реестры здраво-
охранения Дании о новых пациентах, принимающих
кветиапин (n=185 938) или антидепрессанты группы се-
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лективных ингибиторов обратного захвата серотонина
(n=1 031 920) в возрасте от 18 лет за период от 1998 до
2018 г. (20 лет). Анализ данных проводился в 2020 г.

В результате были получены следующие данные: по
мере лечения низкими дозами кветиапина частота раз-
вития СД 2 составила 9,59 случая на 1000 человеко-лет,
что было несколько выше, чем у пациентов, получав-
ших селективные ингибиторы обратного захвата серо-
тонина – 8,13 на 1000 человеко-лет. Таким образом,
анализ «случай–контроль» не установил взаимосвязи
между низкими дозами кветиапина и возникновением
СД 2, но при анализе чувствительности более высокие
суточные дозы были связаны с его развитием.

Группой ученых из Греции во главе с С. Istikoglou
было проведено крупное исследование, объектом кото-
рого стало изучение изменений массы тела, гликемиче-
ского и липидного профиля у пациентов, принимаю-
щих ААП. В ходе исследования были обследованы 102
участника. В основном пациенты страдали шизофре-
нией и БАР и получали лечение ААП. Эти пациенты
принимали рисперидон, оланзапин, клозапин, кветиа-
пин, зипразидон и арипипразол. В начале лечения
масса тела, уровень глюкозы крови и липидный про-
филь у них были в пределах нормы.

Через 6 мес после начала лечения указанными препа-
ратами проводилось повторное обследование пациен-
тов – контроль массы тела, исследование глюкозы
крови (натощак и после приема пищи) и липидо-
граммы. У 12 пациентов были выявлены симптомы,
связанные с СД: гипергликемия натощак >7 ммоль/л,
постпрандиальная гипергликемия (после приема
пищи) >11,1 ммоль/л. Среди них 6 человек принимали
клозапин, 4 – оланзапин, 1 – арипипразол и 1 – риспе-
ридон. У 37 пациентов наблюдалось увеличение массы
тела, 22 из которых принимали оланзапин, 9 – клоза-
пин, 5 – рисперидон и 1 – кветиапин. У 22 других паци-
ентов наблюдалась гиперлипидемия, 11 из них прини-
мали оланзапин, 5 – клозапин, 4 – рисперидон, 1 – кве-
тиапин [7].

В свою очередь, E. Koller и соавт. провели исследование
по изучению взаимосвязи между применением риспери-
дона и развитием гипергликемии. Оно было проведено
методом опроса (программа Управления по надзору за
качеством продуктов и медикаментов США – FDA Med-
Watch), а результаты были проанализированы и сопо-
ставлены с опубликованными случаями.

Полученные данные и основные результаты: было
выявлено 131 сообщение о гипергликемии, связанной с
приемом рисперидона, в дополнение к 7 сообщениям о
пациентах с гипергликемией, получавших комбиниро-
ванную терапию рисперидоном и галоперидолом, и 
6 сообщениям об ацидозе, возникшем при отсутствии
гипергликемии. Из сообщений о гипергликемии, свя-
занной с рисперидоном (монотерапия), у 78 пациентов
была впервые диагностирована гипергликемия, у 46
обострился ранее существовавший СД и у 7 не удалось
классифицировать. У большинства пациентов гипер-
гликемия развилась в течение 3 мес после начала тера-

пии рисперидоном. Тяжесть заболевания варьировала
от легкой гипергликемии до диабетического кетоаци-
доза или гиперосмолярной комы. Сообщалось о 26 па-
циентах с кетоацидозом [8].

В 2010 г. С. Rummel-Kluge и соавт. был проведен мета-
анализ рандомизированных слепых исследований из
реестра Кокрейновской группы по шизофрении, в кото-
рых сравнивались метаболические побочные эффекты
следующих ААП: амисульприд, арипипразол, клоза-
пин, оланзапин, кветиапин, рисперидон, сертиндол, зи-
празидон, зотепин. Всего было включено 48 исследова-
ний со 105 соответствующими группами. Были полу-
чены следующие результаты:

1. Оланзапин вызывал статистически значимо боль-
шее повышение уровня глюкозы от исходного уровня
до конечной точки, чем амисульприд (N=2, n=406;
MD=7,3 мг/дл), арипипразол (N=3, n=1487; MD=4,13
мг/дл), кветиапин (N=4, n=986; MD=9,32 мг/дл), рис-
перидон (N=9, n=1303; MD=5,94 мг/дл) и зипразидон
(N=4, n=1420; MD=8,25 мг/дл).

2. Статистически значимых различий в изменениях
уровня глюкозы между пациентами, принимавшими
арипипразол и рисперидон (N=1, n=83), клозапин и
оланзапин (N=3, n=89), клозапин и рисперидон (N=1,
n=31), кветиапин и рисперидон (N=5, n=1436), кветиа-
пин и зипразидон (N=2, n=754), рисперидон и сертин-
дол (N=1, n=176), а также рисперидон и зипразидон
(N=2, n=767), выявлено не было.

3. Результаты изменения массы тела обследованных
были следующие. Клозапин приводил к большему уве-
личению массы тела пациентов (от исходного уровня в
кг), чем рисперидон (N=4, n=459; MD=2,86 кг); оланза-
пин – к большему, чем амисульприд (N=3, n=671;
MD=2,11 кг), арипипразол (N=2, n=656; MD=3,9 кг),
кветиапин (N=7, n=1173; MD=2,68 кг), рисперидон
(N=16, n=2302; MD=2,44 кг) и зипразидон (N=5,
n=1659; MD=3,82 кг). Рисперидон же, в свою очередь,
приводил к большему увеличению массы тела пациен-
тов, чем амисульприд (N=3, n=585, MD=0,99 кг), а сер-
тиндол – к большему, чем рисперидон (N=2, n=328;
MD=0,99 кг). Статистическая значимость в вышеука-
занных исследованиях была достоверной.

4. Статистически значимых различий между груп-
пами пациентов, применявшими арипипразол и риспе-
ридон (N=2, n=383), клозапин и оланзапин (N=8,
n=611), клозапин и кветиапин (N=1, n=27), кветиапин и
рисперидон (N=7, n=1446), кветиапин и зипразидон
(N=1, n=466), а также рисперидон и зипразидон (N=1,
n=461), обнаружено не было.

5. Помимо перечисленных параметров, в рамках дан-
ного исследования были изучены и изменения липид-
ного профиля. Так, установлено, что оланзапин вызы-
вал большее повышение уровня холестерина, чем ари-
пипразол (N=2, n=789; MD=15,35 мг/дл), рисперидон
(N=9, n=1802; MD=12,92 мг/дл) и зипразидон (N=4,
n=1502; MD=15,83 мг/дл), кветиапин – большее, чем
рисперидон (N=5, n=1433; MD=8,61 мг/дл) и зипрази-
дон (N=2, n=754; MD=16,01 мг/дл), а рисперидон –
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большее по сравнению с арипипразолом (N=1, n=83;
MD=22,3 мг/дл) и зипразидоном (N=2, n=767; MD=8,58
мг/дл). Статистические данные в указанных исследова-
ниях были достоверными [9].

Результаты
В ходе исследования мы выявили связь между ис-

пользованием ААП и развитием СД 2 и нарушений уг-
леводного обмена. Было установлено, что ААП могут
являться причиной гипергликемии, а также приводить
к увеличению массы тела, опосредованно способствуя
формированию резистентности к инсулину и вторич-
ной гиперинсулинемии, что, в свою очередь, повышает
риск развития СД 2. Помимо этого, как показали иссле-
дования, препараты данной группы способны вызывать
гиперлипидемию, что в совокупности с изменениями
массы тела и углеводного обмена может привести к
формированию метаболического синдрома. Примеча-
тельно, что были описаны случаи развития гиперглике-
мии у пациентов, получающих терапию ААП, с после-
дующим ее исчезновением после прекращения приема
данных лекарственных средств [10].

Метаболические нарушения чаще всего вызывают
клозапин, оланзапин, рисперидон, кветиапин и зипра-
зидон. Клинические исследования показали статисти-
чески значимую взаимосвязь между приемом клоза-
пина и оланзапина и развитием ожирения. Данные
препараты также вызывали статистически значимо
большее увеличение уровня глюкозы и холестерина в
сыворотке крови. При лечении рисперидоном и кветиа-
пином отмечено умеренное увеличение риска развития
СД. При лечении пациентов арипипразолом и зипрази-
доном вероятность развития СД была минимальной.

Следует также отметить отсутствие зависимости
между низкими дозами лекарственных средств и разви-
тием СД 2, в то время как высокие суточные дозы спо-
собствовали развитию лекарственно-индуцированных
СД 2 и метаболического синдрома.

Обсуждение
По последним данным Всемирной организации здра-

воохранения, на 2022 г. в мире насчитывалось 24 млн
человек, больных шизофренией (приблизительно
0,32% населения планеты), а БАР на 2019 г. всего стра-
дали 40 млн человек (≈0,6%) [11]. Вероятно, эти данные
на самом деле гораздо выше в связи с недостаточной
диагностикой данных заболеваний и психических рас-
стройств в целом в некоторых странах. Но даже на осно-
вании имеющихся официальных данных можно сде-
лать вывод, что около 64 млн человек являются паци-
ентами, которым в качестве основной терапии могут
быть назначены ААП. Следовательно, у такого огром-
ного числа людей присутствует дополнительный фак-
тор риска развития СД 2.

Число людей, страдающих СД в мире, также пора-
жает своей масштабностью: по состоянию на 2019 г. в
мире насчитывалось 537 млн взрослых людей, страдаю-
щих данным заболеванием [12].

Известно, что шизофрения сама по себе ассоцииру-
ется с повышенным риском возникновения СД, незави-
симо от проводимой терапии. Это предположение было
высказано еще в XIX в. H. Maudsley, а многочисленные
исследования подтвердили наличие ассоциации между
двумя данными заболеваниями. И хотя сегодня шизо-
френию не относят к «классическим» факторам риска,
многочисленные источники указывают на то, что забо-
леваемость СД 2 среди больных шизофренией значи-
тельно выше, чем в популяции [13–15]. Коморбидность
шизофрении и СД 2 исследовали B. Stubbs и соавт. По-
средством метаанализа информации из электронных
баз данных были выявлены достаточно достоверные
статистические показатели. Распространенность СД 2 у
людей с шизофренией составила 9,5% (95% доверитель-
ный интервал 7,0–12,8, n=145 718). Относительный
риск во всех исследованиях составил 1,82 (95% довери-
тельный интервал 1,56–2,13; n=4 489 125) [16].

Исходя из этого, можно сделать вывод, что у больных
данным психическим расстройством, получающих те-
рапию ААП, риск возникновения СД 2 возрастает в не-
сколько раз.

В ходе нашего обзорно-аналитического исследования
мы выявили корреляцию между применением ААП и
развитием СД 2. Но в чем же заключается патогенез на-
рушений углеводного обмена при приеме ААП? На се-
годняшний день нет общепринятого ответа на этот во-
прос. Вероятнее всего, их гипергликемический и диабе-
тогенный эффект обусловлен влиянием на рецепторы
серотонина – 5-HT1А/2А/2С. Блокада разных подтипов
серотониновых рецепторов влечет за собой разнона-
правленное влияние на уровень глюкозы в сыворотке
крови. Блокада 5-HT2C-рецепторов играет важную
роль в механизмах повышения массы тела и может спо-
собствовать развитию инсулинорезистентности за счет
увеличения жировой ткани. Блокада 5-HT1A-рецепто-
ров снижает уровень инсулина и вызывает гиперглике-
мию. Кроме того, 5-HT1A-антагонисты снижают чув-
ствительность β-клеток поджелудочной железы к
уровню глюкозы. Блокада 5-HT2A-рецепторов, наобо-
рот, снижает уровень глюкозы в плазме крови, что под-
тверждено в исследованиях влияния агонистов 5-HT2A
на параметры глюкозы [10, 17].

ААП из группы производных дибензодиазепина или
бензотиазепина (оланзапин, клозапин и кветиапин) с
высоким аффинитетом к H1-рецепторам стимулируют
аппетит, тем самым способствуя увеличению потребле-
ния пищи. Это, в свою очередь, ведет к развитию мета-
болического синдрома, инсулинорезистентности и, со-
ответственно, СД 2 [18].

Огромную роль также играет оксидативный стресс.
Исследования показали, что колеблющийся уровень
глюкозы в сыворотке крови способствует развитию ок-
сидативного стресса в большей степени, чем постоянно
высокий ее уровень, и может приводить к апоптозу 
β-клеток поджелудочной железы [19].

Таким образом, при назначении ААП следует всегда
иметь в виду их негативное влияние на показатели уг-
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леводного обмена. Исходя из этого, необходимо ин-
формировать пациента о возможности развития дан-
ного побочного действия препаратов и давать соот-
ветствующие рекомендации по снижению риска раз-
вития СД 2 [20].

В настоящее время выделена группа современных
препаратов, которые отнесены к III поколению анти-
психотиков. К ним относят арипипразол, брекспипра-
зол, карипразин. По механизму действия они демон-
стрируют меньшую эффективность в отношении про-
дуктивных расстройств по сравнению с антипсихоти-
ками I и II поколения. Однако количество побочных
эффектов и степень негативного влияния этих препара-
тов на организм значительно меньше. Среди побочных
эффектов не описаны гормональные, иммунные, сексу-
альные и гематологические изменения, наблюдаю-
щиеся при использовании ААП II поколения. Данные
препараты III поколения целесообразно использовать в
качестве поддерживающей противорецидивной тера-
пии психозов. Это может быть полезно для пациентов
со склонностью к нарушениям углеводного обмена и в
качестве профилактики у них СД 2.

Среди положительных эффектов ААП, помимо пе-
речисленных, следует обратить внимание на хоро-
шую переносимость данных препаратов, привержен-
ность лечению пациентов, улучшение их качества
жизни. Отмечены улучшение когнитивных функций
и коррекция эмоциональных нарушений, которые
могут наблюдаться у пациентов с СД 2. Таким обра-
зом, применение ААП является перспективным при
правильном индивидуальном подборе препарата и
его оптимальной дозировки при лечении острых и
хронических психозов.

Заключение
В связи с повышенным риском возникновения гипер-

гликемии и формирования инсулинорезистентности у
пациентов, получающих ААП, становится очевидной не-
обходимость проведения профилактики СД 2 среди дан-
ной группы больных. С целью первичной профилактики
осложнений необходимо рекомендовать соблюдение здо-
рового образа жизни и устранение прочих факторов
риска: контроль массы тела, соблюдение принципов ра-
ционального питания с пониженным содержанием угле-
водов, в особенности простых, увеличение физической
активности, снижение эмоциональной нагрузки, отказ от
курения. Кроме того, с целью вторичной профилактики
для своевременной диагностики нарушений углеводного
обмена необходим регулярный мониторинг основных его
показателей, в первую очередь исследование гликемии
натощак, а также постпрандиальной гликемии (ПГТТ),
гликированного гемоглобина, индекса НОМА, а также
липидного профиля. Пациенты, их родственники и осу-
ществляющие уход за ними лица должны быть осведом-
лены о возможных ранних симптомах СД (полиурия, по-
лидипсия, кожный зуд, сухость во рту, немотивированное
похудение, слабость и др.). В случае, если в процессе тера-
пии определенным препаратом из группы ААП разви-
ваются перечисленные метаболические нарушения, леча-
щему врачу следует рассмотреть возможность перехода
на другой антипсихотический препарат, который вызы-
вает их реже. Что же касается лиц с уже имеющимися на-
рушениями, применение ААП у них должно быть осо-
бенно осторожным из-за возможного ухудшения сомати-
ческого состояния.
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С татистика гласит, что около 366 млн человек в
мире страдают сахарным диабетом – СД (IDF Atlas,

2011). По прогнозам, к 2030 г. ожидается увеличение
числа больных в два раза, и этот глобальный рост ока-
жет огромное влияние на распространенность диабети-
ческой ретинопатии (ДРП) [1].

СД – это системное заболевание, при котором уро-
вень глюкозы в крови хронически и часто резко повы-
шается по двум причинам:

1) инсулин не секретируется островковыми клетками
поджелудочной железы (СД 1-го типа);

2) секретируемый инсулин по ряду причин менее эф-
фективен, чем обычно (СД 2-го типа).

За годы хронической гипергликемии у многих людей
развиваются серьезные повреждения сетчатки. Симп-
томы ДРП широко варьируются и могут быть непро-
порциональны тяжести патологии органа. Например,
глаза с легким диабетическим макулярным отеком

(ДМО), поражающим ямку одного глаза, могут иметь
симптоматическое снижение зрения, тогда как глаза с
тяжелой пролиферативной ретинопатией могут иметь
остроту зрения 20/20 и не иметь никаких симптомов до
тех пор, пока не начнет развиваться кровоизлияние в
стекловидное тело. Это несоответствие между структу-
рой и функцией является основанием для программ
скрининга групп риска с целью выявления и лечения
пациентов, имеющих риск потери зрения. В настоящее
время разработана международная классификация
ДРП, благодаря которой по результатам офтальмоско-
пии можно выставить ту или иную форму заболевания
(см. таблицу).

Самыми ранними проявлениями ДРП считаются
микроаневризмы или очаговые расширения микросо-
судов сетчатки, которые проявляются в виде темно-
красных точек, преимущественно в заднем полюсе.
Обычно эти поражения появляются и исчезают с тече-
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Аннотация

В статье рассмотрены современные представления о патогенезе, факторах риска, новых методах диагностики и лечения диабетиче-
ской ретинопатии. Данное заболевание является специфическим микрососудистым глазным осложнением сахарного диабета и вхо-
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Аbstract

The article discusses current ideas about the pathogenesis, risk factors, and new methods of diagnosis and treatment of diabetic retinopathy. This
disease is a specific microvascular ocular complication of diabetes mellitus and is part of the group of ischemic retinopathies, which are charac-
terized by a significant violation of capillary perfusion, the development of intraocular newly formed vessels and retinal edema. Statistics show
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нием времени и сами по себе не вызывают никаких
симптомов. К клиническим проявлениям заболевания,
по данным E. Fenwick и соавт., относятся: интрарети-
нальные кровоизлияния, ватные пятна, венозные бусы
или интраретинальные микрососудистые аномалии,
микроаневризмы, а также появление новых кровенос-
ных сосудов [2].

Современные достижения в понимании сложной па-
тофизиологии ДРП позволили идентифицировать мно-
гие типы клеток, участвующих в патогенезе, однако к
единому мнению ученые так и не пришли.

VEGF. Фактор роста эндотелия сосудов (vascular en-
dothelium growth factor, VEGF) является наиболее ши-
роко исследованным фактором в отношении измене-
ния гемато-ретинального барьера (ГРБ). Уровни VEGF
значительно повышены у пациентов с ДМО по сравне-
нию с недиабетическими заболеваниями глаз [3]. VEGF
является мощным вазоактивным цитокином, вызываю-
щим повышенную проницаемость сосудов. Он влияет
на белки плотных соединений эндотелия, что приводит
к «подтеканию» плазмы и отеку сетчатки. Исследова-
ния показали, что данный фактор индуцирует фосфо-
рилирование VE-кадгерина, окклюдина и ZO-1 и таким
образом дополнительно вызывает нарушение барьера.
В научных работах D. Antonetti писал о том, что VEGF
также стимулирует усиление лейкостаза в микрососу-
дах сетчатки, а в дальнейшем лейкоциты высвобож-
дают цитокины, что вызывает разрушение ГРБ [4].

Цитокины. Роль воспаления в развитии и прогрес-
сировании ДРП изучается уже давно, но в последние 10
лет растет количество проводимых исследований в дан-
ном направлении. Это объясняется важностью молеку-
лярных механизмов для разработки новых терапевти-
ческих подходов и методов лечения. Еще в 1960 г. 
E. Powell и R. Field заметили, что у пациентов с СД, полу-
чавших противовоспалительные лекарственные сред-
ства, наблюдался более низкий уровень заболеваемости
ДРП [5]. Годами ранее исследования G. Lutty и соавт. вы-
явили важную роль лейкоцитов в развитии данного за-
болевания, а последующее исследование установило, что
ДРП является «воспалительным заболеванием» [6].

По мнению S. Rangasamy и соавт., существуют общие
наборы воспалительных цитокинов, активность кото-
рых повышается как в сыворотке, так и в образцах стек-
ловидного тела и водянистой влаги у пациентов с ДРП,
и эти цитокины могут иметь множественные взаимо-
действия, влияющие на патогенез заболевания [7].

Ключевые факторы воспаления, участвующие в изме-
нении ГРБ:

1) повышенная экспрессия молекул эндотелиальной
адгезии, таких как ICAM1, VCAM1, PECAM-1 и P-селек-
тин;

2) адгезия лейкоцитов к эндотелия;
3) высвобождение воспалительных хемокинов, цито-

кинов и факторов проницаемости сосудов;
4) изменение адгезивов и белков плотных соедине-

ний между эндотелиальными клетками;
5) инфильтрация лейкоцитов в нейросетчатку, что

приводит к изменению ГРБ.
Гипергликемия. Патогенез ДРП, вызванный ги-

пергликемией, связан с четырьмя основными биохими-
ческими изменениями:

1) увеличение потока полиольных путей;
2) повышенное образование конечных продуктов

гликирования;
3) активация изоформ протеинкиназы C;
4) увеличение потока гексозамина [8].
Эти пути приводят к сосудистой дисфункции и воспа-

лению, после чего увеличиваются проницаемость, ок-
клюзия сосудов и локальная ишемия. Кроме того, дан-
ные процессы усиливают регуляцию проангиогенных и
воспалительных факторов, таких как VEGF, инсулино-
подобный фактор роста (IGF), ангиопоэтины (Ang-2),
фактор роста стромального происхождения-1 (SDF-1),
основной фактор роста фибробластов-2 (bFGF), фактор
роста гепатоцитов (HGF), фактор некроза опухоли
(TNF) и интерлейкин (IL)-6.

Хемокины. Группа ученых во главе с A. Meleth про-
вели ряд исследований, в которых изучали уровни хе-
мокинов и молекул клеточной адгезии в водянистой
влаге и стекловидном теле у пациентов с ДРП. Иммуно-
окрашивание глаз показало, что TNF-α, MCP-1,

Международная классификация ДРП
International classification of diabetic retinopathy

Уровень опасности Результаты офтальмоскопии

Нет ретинопатии Никаких отклонений

Легкая непролиферативная ретинопатия Только микроаневризмы

Умеренная непролиферативная ретинопатия Больше, чем просто микроаневризмы (кровоизлияния в сетчатку и твердые экссудаты),
меньше, чем тяжелая непролиферативная ДРП

Тяжелая непролиферативная ретинопатия

Любая из следующих трех функций:
• 20 кровоизлияний в сетчатку в каждом из 4 квадрантов
• венозное биение в двух квадрантах
• интраретинальные микрососудистые нарушения в одном квадранте

Очень тяжелая непролиферативная ретинопатия Присутствуют любые две из вышеперечисленных функций

Пролиферативная ретинопатия
Одна или обе из следующих функций:
• неоваскуляризация
• преретинальное/стекловидное кровоизлияние
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RANTES и ICAM-1 выявляются в глазах больных СД [9].
Через пару лет Y. Suzuki и соавт. в своей научной работе
описали проведенное ими комплексное исследование с
использованием набора цитокинов. Выяснилось, что
уровни IL-6, IL-8 (CXCL8), IL-10 (CXCL10), IL-13, IP-10,
MCP-1 (CCL2), MIP-1β (CCL4), PDGF и VEGF в жидкости
стекловидного тела значительно выше нормы у боль-
ных ДРП [10]. Кроме того, воспалительные факторы
IP-10 и MCP-1 были обнаружены в слезах у пациентов с
СД [11]. Подтверждается сказанное исследованиями 
M. Funk и соавт., в ходе которых стало ясно, что селек-
тивное блокирование VEGF с помощью инъекций бева-
цизумаба (анти-VEGF) не влияет на контроль других
иммуногенных цитокинов, таких как MCP-1 и IL-6 в во-
дянистой влаге [12]. Моноцитарный хемотаксический
белок-1 (MCP-1), также известный как хемокиновый ли-
ганд 2 (CCL2), вырабатывается эндотелиальными клет-
ками сосудов сетчатки, пигментными эпителиальными
клетками и глиальными клетками Мюллера в ответ на
гипергликемию. Исследования, проведенные в лабора-
тории под руководством N. Katakami, показали, что ге-
нетический нокаут гена CCL2 у мышей с диабетом пред-
отвращает изменение ГРБ [13]. Полученные данные
свидетельствуют о том, что селективное ингибирование
гена CCL2 может предотвратить появление изменений
в ГРБ.

Лейкостаз. S. Schröder впервые описал лейкостаз в
сосудистой сети сетчатки как важный феномен, связан-
ный с увеличением количества нейтрофилов и моноци-
тов, которые связаны с сосудистыми нарушениями сет-
чатки на моделях крыс с СД [14]. Повышенная плот-
ность нейтрофилов была обнаружена в сосудистой сети
сетчатки при диабете, особенно вокруг диска зритель-
ного нерва и макулы. Адгезии лейкоцитов в диабетиче-
ской сетчатке способствует повышенная экспрессия мо-
лекул адгезии, таких как ICAM-1 и P-селектин, на эндо-
телии и его лейкоцитарном контррецепторе CD18 [15].
Это приводит к потере эндотелиальных клеток и разру-
шению внутреннего ГРБ. Нормальный внутренний ГРБ
непроницаем для лейкоцитов, но активация лейкоци-
тов приводит к его временному распаду, что становится
толчком к усилению провоспалительной реакции в сет-
чатке глаза.

Фоторецепторы. Роль фоторецепторов внешней
части сетчатки обычно не рассматривалась в патогенезе
ДРП, отчасти из-за значительного расстояния между
фоторецепторами и микрососудистой сетью сетчатки,
на которую оказывают влияние метаболические нару-
шения при СД. Тем не менее имеющиеся данные позво-
ляют предположить, что уникальная восприимчивость
сетчатки к повреждениям на самом деле является ре-
зультатом присутствия фоторецепторов. В поддержку
гипотезы фоторецепторов G. Arden и соавт. разослали
опросник пациентам с СД, у которых был выявлен пиг-
ментный ретинит [16]. Результаты этих ответов пока-
зали, что ДРП была менее тяжелой у пациентов, у кото-
рых также был пигментный ретинит (и, следовательно,
дегенерация фоторецепторов). Анализируя сказанное,

можно сделать вывод о том, что фоторецепторы оказы-
вают выраженное влияние на патогенез и развитие
ДРП.

Ангиопоэтин-2. Ангиопоэтины представляют со-
бой семейство воспалительных факторов роста. Они
связываются с рецепторной тирозинкиназой TIE2 и яв-
ляются важными модуляторами ангиогенеза. Уровни
ангиопоэтина-2 (Ang-2) в стекловидном теле значи-
тельно повышены у пациентов с клинически значимым
макулярным отеком, что указывает на роль ангиопоэ-
тина-2 в изменении ГРБ [17]. В 2011 г. S. Rangasamy и
соавт. обнаружили повышенную экспрессию мРНК и
белков Ang-2 в сетчатке глаз животных, больных диабе-
том [18]. К тому же ученые производили интравитре-
альное введение Ang-2 крысам, не страдающим СД, что
показало трехкратное увеличение проницаемости сосу-
дов сетчатки. Годами раннее был проведен экспери-
мент, во главе которого был U. Fiedler. Было выявлено,
что Ang-2 способствует адгезии моноцитов путем повы-
шения чувствительности эндотелиальных клеток к
TNF-α и модулирует индуцированную TNF-α экспрес-
сию молекул адгезии эндотелиальных клеток, а также
вызывает потерю VE-кадгерина [19]. Это открытие
идентифицирует Ang-2 как аутокринный регулятор
воспалительных реакций эндотелиальных клеток, тем
самым становится важной терапевтической мишенью
при лечении больных ДРП.

Гемодинамические изменения. Висконсинское
эпидемиологическое исследование ДРП (WESDR), а
также Британское проспективное исследование СД
(UKPDS) сообщили о значительной роли артериаль-
ного давления (АД) в прогрессировании ДРП [20, 21].
Во многих научных работах описывается высокая ча-
стота обнаружения артериальной гипертензии у лиц с
СД [22,23]. V. Patel после ряда наблюдений выяснил,
что после успешной фотокоагуляции приток крови к
сетчатке снижается, что было интерпретировано как
коррекция гемодинамической ауторегуляции [24]. Ар-
териальная гипертензия оказывает влияние на прогрес-
сирование ДРП посредством двух механизмов. Во-пер-
вых, механическое растяжение и явное напряжение,
оказываемое на эндотелиальные клетки высоким кровя-
ным давлением и увеличением перфузии сетчатки, а
также более высокой вязкостью крови, приводят к эндо-
телиальной дисфункции [25]. Во-вторых, ренин-ангио-
тензин-альдостероновая система (РААС), участвующая в
регуляции АД, также независимо участвует в патогенезе
ДРП [26]. При проведении исследований выяснилось,
что в сетчатке больных ДРП увеличивается экспрессия
рецепторов и сигнальных молекул РААС, а именно ре-
нина, ангиотензинпревращающих ферментов I и II (ACE I
и ACE II), а также рецепторов ангиотензина [27]. Эти
данные дают новое представление о значении блокады
РААС как нового метода лечения ДРП.

Изменения в ГРБ. Нарушения в ГРБ являются от-
личительной чертой патогенеза ДРП. В норме этот
барьер на уровне капилляров сетчатки включает эндо-
телиальные межклеточные соединения, базальную
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мембрану и перициты, которые покрывают сосуды сна-
ружи. При СД происходят следующие изменения: по-
теря межклеточных соединений эндотелия, утолщение
базальной мембраны и селективная потеря перицитов.
Последнее является одним из ранних гистопатологиче-
ских поражений, наблюдаемых при ДРП. В норме пери-
циты (модифицированные гладкомышечные клетки)
сокращаются и поддерживают капиллярный кровоток
в сетчатке. Их потеря ведет к очаговому ослаблению ка-
пиллярной стенки, а также к неингибированной очаго-
вой пролиферации эндотелиальных клеток, что стано-
вится причиной образования микроаневризм. Позже
эндотелиальные клетки также погибают, что вызывает
нарушение перфузии сетчатки. Распад ГРБ приводит к
внутриретинальным кровоизлияниям, твердым экссу-
датам и макулярному отеку.

Диагностика
Ранние изменения на сетчатке глаза при ДРП не ощу-

щаются пациентами из-за частого отсутствия симпто-
мов нарушения и потери зрения. Таким образом, у
больных СД необходимы регулярные исследования сет-
чатки при расширении зрачка, чтобы своевременно вы-
явить угрожающие зрению изменения и дать возмож-
ность офтальмологам провести лечение.

Пациенты с СД 1-го типа должны ежегодно проходить
обследование сетчатки, начиная с 11 лет и/или через 
5 лет после постановки диагноза. В случае выявления
изменений сетчатки рекомендуются более короткие ин-
тервалы наблюдения. При СД 2-го типа первое обследо-
вание сетчатки следует проводить сразу после поста-
новки диагноза, поскольку предыдущая продолжитель-
ность заболевания неизвестна. Ежегодные контроль-
ные осмотры рекомендуются при отсутствии измене-
ний сетчатки, в противном случае рекомендуются более
короткие интервалы. Беременность несет повышенный
риск ухудшения ДРП из-за гормональных изменений.
Во время беременности ДРП может начаться примерно
в 10% случаев и может ухудшиться в еще большем про-
центе случаев при уже существующей ДРП до наступле-
ния беременности [27]. В случае пролиферативной ДРП
до или вскоре после зачатия следует провести панрети-
нальную лазерную коагуляцию, поскольку изменения
сетчатки могут ухудшиться. Поэтому всем женщинам с
диабетом, которые планируют забеременеть, следует
проходить исследование глазного дна до зачатия, а за-
тем каждые 3 мес во время беременности, чтобы при
необходимости можно было своевременно вмешаться.

Профилактика потери зрения требует лучшего пони-
мания фундаментальных процессов, которые ухудшают
зрение, и улучшения диагностических тестов, позво-
ляющих определить параметры для оценки реакции на
фармакологическое вмешательство. Дисфункция сет-
чатки при диабете начинается до появления микросо-
судистых поражений. К счастью, современные техноло-
гические достижения позволили применять новые ме-
тоды визуализации при заболеваниях сетчатки в кли-
нической практике.

Дилатационная фундоскопия является важней-
шим клиническим исследованием у больных СД при
скрининговом осмотре у офтальмолога. Расширение
зрачка необходимо для обеспечения правильного сте-
реоскопического изображения, нужного для оценки
макулярного отека, а также для визуализации перифе-
рической части сетчатки.

Флюоресцентная ангиография была введена в
клиническую офтальмологическую практику H. Novotny
и соавт. [28] в 1960-е годы. Она позволяет оценить сосу-
дистый статус сетчатки. В ходе исследования флуорес-
цеин, флуоресцентный краситель, вводится внутри-
венно и распределяется по всему организму. В глазу
флуоресценция активируется синим светом с длиной
волны 490 нм. Благодаря флюоресцентной ангиогра-
фии можно увидеть утечку сосудов, окклюзию капилля-
ров, ишемические участки сетчатки и неоваскуляриза-
цию.

Фотография глазного дна в широком поле

(2-лазерная немидриатическая сканирующая лазерная
офтальмоскопия со сверхширокоугольным полем об-
зора 200°) является новым методом диагностики. Его
можно комбинировать с флуоресцентной ангиогра-
фией и получить информацию о периферической ише-
мии сетчатки или периферической неоваскуляризации.
Согласно недавним исследованиям, широкоугольные
изображения и традиционная цветная фотография
глазного дна при мидриазе коррелируют с классифика-
цией ДРП и визуализацией ДМО [29, 30].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) –
диагностическое исследование структур глаза, при ко-
тором используется специальное оборудование – коге-
рентный томограф. Исследование предоставляет дан-
ные об объеме сетчатки и конфигурации макулярной
области. В последние годы разрешение и скорость за-
писи были значительно улучшены с помощью метода
ОКТ в спектральной области (SD-ОКТ). Высокое разре-
шение, доступное при ОКТ в спектральной области,
позволяет тщательно изучать слои и клетки сетчатки
при СД и ее реакцию на лечение. При ДМО SD-ОКТ яв-
ляется очень ценным методом диагностики, позволяю-
щим сравнивать последующие визиты с исходными дан-
ными, поскольку современные ОКТ-устройства исполь-
зуют отслеживание глаз для нахождения того же поло-
жения изображения во время последующих обследова-
ний. Карты толщины макулы и изображения ОКТ слу-
жат руководством для определения реакции на терапию
анти-VEGF и макулярную лазерную терапию и широко
используются в крупных клинических исследованиях.

Варианты лечения
Ключом к предотвращению и контролю глазных

осложнений СД являются строгий гликемический
контроль и контроль АД. Пациентам следует объяснять
важность контроля основного заболевания, что было
доказано в нескольких крупных клинических исследо-
ваниях [31–33]. Связь уровня глюкозы в крови с рети-
нопатией непрерывна и не имеет порогового значения,
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хотя у лиц с уровнем гликированного гемоглобина (по-
казатель хронической гликемии) менее 6,5% ретинопа-
тия обычно развивается незначительно или вообще не
развивается.

Исследование по контролю диабета и осложнениям
показало, что строгий контроль уровня глюкозы (гли-
кированный гемоглобин <6% или 42,1 ммоль/моль) 
у людей с СД 1-го типа предотвращает развитие ДРП 
и замедляет прогрессирование существующей ДРП 
на 76% [34].

Что касается контроля АД, исследование UKPDS об-
наружило, что контроль АД также приводит к значи-
тельному снижению потери зрения [35]. Но в то же
время исследование ACCORD Eye показало, что строгий
контроль гипертензии не приводит к значительному
снижению частоты ДРП [36]. Что касается контроля ли-
пидов, то R. Benarous и соавт. выяснили, что уровни хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности и тригли-
церидов напрямую связаны с частотой и тяжестью ДРП,
тогда как уровень холестерина липопротеидов высокой
плотности связан с этим косвенно [37]. Исследование
«Вмешательство фенофибратом и снижение частоты
случаев диабета» показало, что фенофибрат (200 мг в
день) снижает потребность в лазерном лечении ретино-
патии у людей с диабетом 2-го типа [38]. Это было до-
полнительно подтверждено исследованием ACCORD
Eye, которое предоставило доказательства того, что фе-
нофибрат, добавленный к терапии симвастатином у
людей с СД 2-го типа, замедлял прогрессирование ДРП
через 4 года [36]. Целью лечения АГ должно быть до-
стижение систолического АД<140 мм рт. ст., а к тера-
пии статинами следует добавить фенофибрат для опти-
мального контроля липидов в крови.

Большинство препаратов, которые проходят клини-
ческие испытания, являются препаратами, нацелен-
ными на молекулу VEGF. В настоящее время благодаря
использованию анти-VEGF-агентов стало доступно
больше возможностей для предотвращения и даже об-
ращения вспять потери зрения. Лекарственными сред-
ствами, которые непосредственно ингибируют моле-
кулу VEGF, являются пегаптаниб (Macugen, OSI Phar-
maceuticals), фрагмент моноклонального антитела ра-
нибизумаб (Lucentis, Genentech Inc., Сан-Франциско) и
полноразмерное антитело бевацизумаб (Avastin, Genen-
tech Inc., Сан-Франциско). Некоторые методы лечения
используют растворимые аналоги рецептора VEGF, ло-
вушку VEGF (Regeneron Pharmaceuticals, Тэрритаун,
Нью-Йорк), малые интерферирующие РНК, бевасира-
ниб (Opko Health Inc., Майами, Флорида) и рапамицин
(Sirolimus, MacuSight Inc., Юнион-Сити).

Ранибизумаб представляет собой моноклональное
антитело, которое блокирует все изоформы VEGF-A и
имеет «повышенное сродство», обеспечивающее силь-
ное сродство к связыванию с VEGF-A. В 2012 г. интра-
витреальный ранибизумаб получил одобрение Food
and Drug Administration (FDA) для лечения ДМО на ос-
новании результатов нескольких крупных клинических
исследований [39–44]. Эти испытания продемонстри-

ровали, что интравитреальное введение ранибизумаба
значительно уменьшает отек желтого пятна и приводит
к улучшению остроты зрения у пациентов. READ-2
сравнил монотерапию ранибизумабом с комбинацией
ранибизумаба и лазерного лечения и обнаружил, что
средняя острота зрения с наилучшей коррекцией
лучше при монотерапии ранибизумабом с устойчивой
эффективностью [42]. RESTORE также продемонстри-
ровало превосходство монотерапии ранибизумабом
над макулярной лазерной фотокоагуляцией и не вы-
явило дополнительных преимуществ терапии раниби-
зумабом в сочетании с макулярной лазерной терапией
[44]. Исследования RISE и RIDE предоставили допол-
нительные доказательства того, что монотерапия рани-
бизумабом обеспечивает быстрые и устойчивые резуль-
таты в уменьшении макулярного отека.

Бевацизумаб (Авастин, Genentech) представляет со-
бой полноразмерное гуманизированное моноклональ-
ное антитело, почти в три раза превышающее размер
молекулы ранибизумаба, которое также блокирует все
изоформы VEGF-A. В исследовании BOLT (bevacizumab
or laser therapy) проводилось сравнение интравитреаль-
ного бевацизумаба с лазерной терапией и обнаружи-
лось, что средняя максимальная корригированная ост-
рота зрения значительно лучше в группе бевацизумаба
по сравнению с только лазерной терапией [45]. Беваци-
зумаб также применялся до и после операции для ис-
пользования при витрэктомии по поводу ДРП. В иссле-
дованиях изучалось его влияние на интраоперацион-
ные маневры и интраоперационное кровотечение, а
также на частоту послеоперационных кровоизлияний в
стекловидное тело [46]. Тем не менее по-прежнему от-
сутствуют высококачественные доказательства, под-
тверждающие явную пользу. Другой препарат против
VEGF, афлиберцепт, получил одобрение FDA в 2014 г.
для лечения ДМО и потенциально может снизить ча-
стоту необходимых инъекций [47]. Использование
анти-VEGF-агентов позволило значительно улучшить
возможности лечения ДРП. Тем не менее использова-
ние фокальной/сетчатой макулярной лазерной тера-
пии по-прежнему играет решающую роль в лечении
этого заболевания.

Учитывая, что воспаление играет решающую роль
при ДРП, для лечения ДМО используются различные
кортикостероиды. T. Gardner и соавт. в своих работах
указывают на то, что помимо противовоспалительного
действия глюкокортикостероиды также ингибируют
VEGF и увеличивают плотные контакты между эндоте-
лиальными клетками капилляров [48]. Интравитреаль-
ное применение триамцинолона в сочетании с фокаль-
ной/сетчатой лазерной терапией продемонстрировало
равную эффективность по сравнению с монотерапией
ранибизумабом [40, 43]. Однако в недавних исследова-
ниях интравитреальное введение триамцинолона в ка-
честве монотерапии было менее эффективным по
сравнению с макулярной лазерной фотокоагуляцией
[49]. В 2013 г. появились доказательства того, что ин-
травитреальный триамцинолон может замедлять про-
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грессирование пролиферативной ДРП [50]. В другом
рандомизированном многоцентровом трехлетнем ис-
следовании FAME интравитреальные введения флу-
оцинолона ацетонида (0,2 и 0,5 мкг в день) обеспечили
существенное улучшение зрения у пациентов с ДМО,
однако почти у всех пациентов, получавших флуоцино-
лона ацетонид, наблюдалось образование катаракты, а
частота инцизионных операций по поводу глаукомы со-
ставляла 4,8% (низкая доза) и 8,1% (высокая доза) [51].
Интересно отметить, что была также обнаружена повы-
шенная эффективность использования флуоцинолона
ацетонида при хроническом ДМО (продолжитель-
ностью >3 лет) по сравнению с нехроническим ДМО
(продолжительностью <3 лет) [52]. На основании этого
выдвинута гипотеза, что заболевание может быть вы-
звано VEGF на ранних стадиях заболевания, но при
хроническом ДМО изменения микроокружения тре-
буют воздействия стероидов на множество молекул-ме-
диаторов.

Поскольку ежемесячные интравитреальные инъек-
ции анти-VEGF являются бременем лечения не только
для пациентов, но и для врачей, продолжаются иссле-
дования новых методов лечения с использованием
биоразрушаемых имплантатов, биоразрушаемых мик-
росфер и инкапсулированных клеток. Недавно было
завершено клиническое исследование I фазы с ис-
пользованием многоразового небиоразлагаемого им-
плантата для долгосрочной доставки лекарственного
средства ранибизумаба на 20 пациентах с дегенера-
цией желтого пятна. Исследование показало посто-
янное среднее улучшение зрения на 10 букв в течение
1 года [53].

Панретинальная фотокоагуляция (PRP) в настоящее
время остается стандартным лечением ДРП и значи-
тельно снижает риск потери зрения. Существуют убеди-
тельные доказательства использования фокальной ма-
кулярной лазерной фотокоагуляции для предотвраще-
ния потери зрения вследствие ДМО [54–56]. При этой
процедуре ожоги большого размера и большей интен-
сивности (500 мкм) размещаются в средней периферии
сетчатки на 360° за один или два сеанса. Лечение вызы-
вает регресс новых сосудов примерно через 6 нед, но
следует учитывать побочные эффекты, а именно ухуд-
шение ранее существовавшего макулярного отека и на-
рушение функции периферической сетчатки и ночного
видения [57]. Применение PRP принципиально не ме-
нялось до появления в последние годы PASCAL. Целью
этого устройства было сократить время процедуры ла-
зерного лечения и уменьшить боль пациента за счет
снижения стимуляции цилиарных нервов в сосудистой
оболочке, обеспечивая при этом те же терапевтические
результаты. S. Al-Hussainy и соавт. в своих исследова-
ниях выяснили, что PASCAL требует более короткой
продолжительности фотокоагуляции, но большей мощ-
ности, что, как было показано, действительно умень-
шает боль у пациентов с аналогичными результатами
по сравнению с традиционной PRP [58]. Недавнее ис-
следование PETER PAN [59] показало, что при более

низкой мощности были достигнуты аналогичные ре-
зультаты с меньшей потерей зрения по сравнению со
стандартными настройками PRP.

Несмотря на значительные успехи консервативной те-
рапии в лечении ДРП, хирургическое вмешательство
остается незаменимым вариантом лечения пациентов с
осложнениями, включая неразрешающиеся кровоиз-
лияния в стекловидное тело и тракционные отслойки
сетчатки. Витрэктомия с индукцией задней отслойки
стекловидного тела может быть использована для лече-
ния ДМО с тракционным компонентом. Операция вклю-
чает в себя трехпортовую технику с удалением стекло-
видного тела и крови, а также эндолазерную фотокоагу-
ляцию, аналогичную лазерному лечению PRP. Внедре-
ние системы Constellation со сверхскоростными фрезами,
контролем рабочего цикла, улучшенной струйной систе-
мой и мощной эндоиллюминацией, а также хирургиче-
скими вмешательствами малого калибра (23 и 25 ка-
либра) значительно улучшило зрение у пациентов.

В последние годы возросло число исследований ме-
тода избирательного применения субтермального воз-
действия на клетки ретинального пигментного эпите-
лия. Преимуществом данного лечения является сохра-
нение нейросенсорной сетчатки и, следовательно,
уменьшение ятрогенных побочных эффектов, вызван-
ных функциональной потерей ткани сетчатки и глубо-
кими ожогами, которые вызывают долговременное
рубцевание и фиброз. Два принципа помогают достичь
этой цели. Во-первых, используются более длинные
волны лазера: криптоновый красный 647 нм и диодный
лазер 810 нм, чтобы уменьшить интенсивность ожога и
избежать поглощения макулярными хромофорами. Во-
вторых, разработка методов микропульсаров, которые
увеличивают задержку между импульсами и умень-
шают размеры поражений сетчатки за счет устранения
диффузии тепла и роста поражений после лечения. 
В 2005 г. исследование подпорогового диодного микро-
пульсарного лазера (SDM), в котором используется
диодный лазер с длиной волны 810 нм с субоптималь-
ной интенсивностью, применяемый ко всем областям
утолщения желтого пятна, показало, что лазерная фо-
токоагуляция SDM аналогична предыдущим лазерным
методам лечения, но при этом снижается процент ятро-
генных побочных эффектов.

Большинство методов лечения установленных сосу-
дистых поражений при ДРП снижают риск слепоты и
потери зрения, но редко восстанавливают нормальное
зрение. Продолжающееся воздействие гипергликемии,
гипертензии и других системных заболеваний в конеч-
ном итоге все больше ухудшает зрение. В долгосрочном
исследовании G. Blankenship и соавт. у пациентов, полу-
чавших панретинальную фотокоагуляцию, сохранялось
хорошее зрение, но со временем оно постепенно ухуд-
шалось [60]. Можно сделать вывод, что лечение долго-
срочных последствий метаболической дисфункции на
нейроретинальных клетках по-прежнему представляет
собой проблему, которую ученым еще предстоит ре-
шить.
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Заключение
ДРП и связанная с ней потеря зрения имеют множе-

ство отягощающих последствий, включая нарушение
функционирования, отношений в семье, усиление со-
циальной изоляции. Сообщалось также о ряде неблаго-
приятных эмоциональных реакций, таких как симп-
томы депрессии и тревоги. Увеличение числа больных
значительно влияет на мировые системы здравоохра-
нения, поэтому выявление лиц, наиболее подвержен-
ных риску прогрессирования ДРП, и раннее медицин-

ское вмешательство могут ограничить потерю зрения и
снизить затраты, связанные с лечением более запущен-
ного заболевания. Таким образом, системы здравоохра-
нения должны всячески поддерживать проведение ис-
следований по созданию новых методов диагностики и
лечения ДРП.
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Аннотация

Цель. Изучить частоту встречаемости и некоторые аспекты патологии углеводного обмена у пациентов с боевыми травмами конечностей.
Материалы и методы. В исследование включены 210 пациентов, перенесших ранение нижних или/и верхних конечностей в сроки
от 4 до 58 дней (в среднем 15,9±8,7 дня) до поступления в стационар. Все участники исследования были мужчинами. Средний возраст
пациентов составлял 36,0±8,4 года (19–59 лет). У всех пациентов проводилось определение концентрации глюкозы в венозной крови
натощак. Пациентам с гипергликемией проводили исследование гликемического профиля и гликированного гемоглобина. Рассчиты-
вали показатели стрессиндуцированной гипергликемии, предполагаемого среднего уровня глюкозы за последние 3 мес (ADAG), глике-
мического разрыва. Определяли инсулин в плазме крови натощак и рассчитывали индекс инсулинорезистентности HOMA-IR.
Результаты. Частота гипергликемии в изученной группе пациентов составила 23,3%. В общей группе пациентов средняя концент-
рация глюкозы составила 5,5±1,0 ммоль/л (3,1–9,73 ммоль/л). В группе раненых с гипергликемией средний уровень глюкозы в крови
достигал 6,7±0,9 ммоль/л, у пациентов с нормальной концентрацией глюкозы – 5,1±0,5 ммоль/л (р<0,000001). Средняя концентрация
глюкозы крови натощак у раненых в возрасте 40 лет и старше достигала 5,7±1,1 ммоль/л, моложе 40 лет – 5,2±0,8 ммоль/л (р=0,005).
Зарегистрирована достоверная прямая корреляция между уровнем глюкозы натощак при поступлении в стационар и возрастом паци-
ентов (r=0,26; р=0,00003). Относительный риск гипергликемии у пациентов в возрасте 40 лет и старше составил 1,84 (доверительный
интервал 1,005–3,37; р=0,01). Среднее время, прошедшее с момента ранения, у пациентов с гипергликемией достигало 13,2±5,7 дня, с
нормальной концентрацией глюкозы – 16,7±9,2 дня (р=0,02). У пациентов с гипергликемией зарегистрированы более низкие показа-
тели общего белка (58,3±10,2 и 62,1±6,9 г/л соответственно; р=0,004), альбумина (31,2±4,6 и 33,2±4,9 г/л; р=0,04), гемоглобина
(97,7±18,9 и 105,9±16,9 г/л; р=0,004), но более высокие показатели С-реактивного белка (61,0±55,4 и 32,9±38,1 мг/л; р=0,0001), лейко-
цитов (10,6±4,4 и 9,3±3,4×109/л; р=0,02), числа нейтрофилов (7,8±4,3 и 6,4±2,9×109/л; р=0,01), доли нейтрофилов (71,6±9,6% и
67,7±7,7%; р=0,004), а также концентрации фибриногена (5,7±1,4 и 4,8±1,2 г/л; р=0,0002), чем у раненых с нормальным уровнем глю-
козы крови. У пациентов с гипергликемией средняя концентрация гликированного гемоглобина составила 5,3±0,6%, стрессиндуциро-
ванной гипергликемии – 1,4±0,2 ммоль/л. Медиана показателя гликемического разрыва достигала 1,51 ммоль/л (Q1–Q3: 0,88–
2,1 ммоль/л). Медиана концентрации инсулина составила 12,9 мкМЕ/мл (Q1–Q3: 9,2–27,0 мкМЕ/мл), индекса инсулинорезистентности –
3,3 (Q1–Q3: 2,1–8,8). Концентрация глюкозы в крови натощак при последнем определении у пациентов с исходной гипергликемией до-
стигала в среднем 5,8±1,3 ммоль/л. В ходе наблюдения у 64,6% раненых с гипергликемией при поступлении уровень глюкозы норма-
лизовался, у 35,4% сохранялась небольшая гипергликемия. Медиана времени до нормализации концентрации глюкозы в крови
натощак или до проведения последнего определения данного показателя составила 17,5 дня (Q1–Q3: 8–30 дней).
Выводы. Результаты настоящего исследования свидетельствуют о достаточно частом обнаружении гипергликемии у пациентов с бое-
выми травмами конечностей. В большинстве своем повышение уровня глюкозы натощак небольшое и у большинства пациентов этот
показатель нормализуется в течение относительно короткого периода времени. Необходимо продолжение исследований стрессиндуци-
рованной гипергликемии у раненых и выяснение патогенетических основ этой патологии.
Ключевые слова: глюкоза, гипергликемия, стрессиндуцированная гипергликемия, гликированный гемоглобин, боевые ранения.
Для цитирования: Тополянская С.В., Куржос М.Н., Бубман Л.И., Васильева Ю.Ю., Голимбекова М.В., Мельникова К.Д., Колонтай Т.М.,
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Abstract

Aim. To investigate the prevalence and some aspects of the carbohydrate metabolism pathology in patients with combat limb injuries.
Materials and methods. 210 patients who suffered from combat injuries of the lower and/or upper extremities from 4 to 58 days (mean
15.9±8.7 days) before admission to the hospital were enrolled in the study. All study participants were men. The mean age of the patients was
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Введение
Стрессиндуцированная гипергликемия – повышение

уровня глюкозы, обычно возникающее у пациентов с
тяжелым заболеванием или травмой и обусловленное
избыточным глюконеогенезом в печени, снижением
выработки инсулина и инсулинорезистентностью (ИР)
вследствие гормонального и цитокинового дисбаланса
[1, 2]. Глюкоза является предпочтительным энергети-
ческим субстратом для защиты клеток различных орга-
нов и систем и репарации тканей после травмы или за-
болевания. Чтобы удовлетворить эти энергетические
потребности, печень метаболически перепрограммиру-
ется на восстановление глюкозы из лактата и гликоген-
ных аминокислот в результате процессов протеолиза и
липолиза в мышечной и жировой ткани [3]. По мнению
некоторых ученых, стрессиндуцированная гиперглике-
мия может быть важной и полезной в острой, угрожаю-
щей жизни ситуации, оказывая защитное действие и
обеспечивая энергию для головного мозга и других ор-
ганов и систем в момент стресса [1, 3]. Однако персисти-
рующая гипергликемия и ИР могут оказаться пагуб-
ными в долгосрочной перспективе, способствуя эндоте-
лиальной дисфункции, повышенному образованию
свободных радикалов и окислительному стрессу, воспа-
лительным реакциям, дисфункции сердечно-сосуди-
стой и иммунной системы, выраженному метаболиче-
скому стрессу [1, 3].

Развитие стрессиндуцированной гипергликемии об-
условлено сложным взаимодействием различных гор-
монов и цитокинов [4, 5]. Основной механизм взаимо-
связи между стрессом и патологией углеводного обмена
заключается в активации симпатической нервной си-
стемы и оси гипоталамус–гипофиз–надпочечники [6].
Стимуляция двух этих звеньев приводит к повышению

уровня контринсулярных гормонов – катехоламинов,
кортизола, глюкагона и гормона роста, которые усили-
вают гликогенолиз и гиперметаболизм и приводят к из-
быточной продукции глюкозы, снижению секреции
инсулина и ИР [1, 5, 7]. По мнению ряда авторов, уси-
ление печеночного глюконеогенеза, регулируемого
катехоламинами, глюкагоном и цитокинами, по-ви-
димому, является наиболее важным фактором, спо-
собствующим стрессиндуцированной гипергликемии
[4, 5]. Преходящая ИР – еще один механизм, посред-
ством которого «гормоны стресса» могут влиять на
метаболизм глюкозы [7]. ИР возникает в результате
дефектов пострецепторной передачи сигналов инсу-
лина и подавления транспортера глюкозы, приводя к
снижению опосредованного инсулином поглощения
глюкозы [4]. Катехоламины и кортизол могут ингиби-
ровать связывание инсулина и его активацию, при-
водя к ИР с гиперинсулинемией; глюкокортикоиды
также ограничивают поглощение глюкозы перифери-
ческими тканями, а гормон роста предотвращает ак-
тивацию инсулина [4, 5, 7].

Синдром системного воспалительного ответа также
может приводить к гипергликемии [7]. Повышение
уровня провоспалительных цитокинов, таких как фактор
некроза опухоли α (ФНО-α) и интерлейкин (ИЛ)-6, спо-
собствует ИР и подавлению высвобождения инсулина,
еще больше нарушая метаболизм глюкозы [4, 5, 7]. 
Воспаление способствует повышению уровня кортико-
тропин-рилизинг-гормона и стимулирует высвобожде-
ние адренокортикотропного гормона, что, в свою оче-
редь, приводит к гипергликемии [7]. Таким образом, в
результате взаимодействия между различными гормо-
нами и цитокинами возникают ИР и чрезмерный глю-
конеогенез в печени (см. рисунок) [4, 5].

36.0±8.4 years (19–59 years). Fasting venous blood glucose concentrations were determined in all patients. Patients with hyperglycemia under-
went a study of the glycemic profile and HbA1c. Stress-induced hyperglycemia, estimated mean glucose level over the past 3 months (ADAG), and
glycemic gap were calculated. Insulin in fasting blood plasma was determined and the HOMA-IR insulin resistance index was calculated.
Results. The incidence of hyperglycemia was 23.3%. In the general group of patients, the mean glucose concentration was 5.5±1.0 mmol/l (3.1–
9.73 mmol/l). In the group of patients with hyperglycemia, the mean blood glucose level reached 6.7±0.9 mmol/l, in patients with normal glucose
concentration – 5.1±0.5 mmol/l (p<0.000001). The mean fasting blood glucose concentration in patients aged 40 years and older reached 5.7±1.1
mmol/l, those under 40 years old – 5.2±0.8 mmol/l (p=0.005). A significant direct correlation was registered between the fasting glucose level
upon admission to the hospital and the age of the patients (r=0.26; p=0.00003). The relative risk of hyperglycemia in patients aged 40 years and
older was 1.84 (confidence interval 1.005–3.37; p=0.01). The mean time elapsed since injury in patients with hyperglycemia reached 13.2±5.7
days, with normal glucose concentration – 16.7±9.2 days (p=0.02). Patients with hyperglycemia had lower levels of total protein (58.3±10.2 and
62.1±6.9 g/l, respectively; p=0.004), albumin (31.2±4.6 and 33.2±4.9 g/l; p=0.04), hemoglobin (97.7±18.9 and 105.9±16.9 g/l; p=0.004), but
higher levels of C-reactive protein (61.0±55.4 and 32.9±38.1 mg/l; p=0.0001), leukocytes (10.6±4.4 and 9.3±3.4×109/l; p=0.02), count of neu-
trophils (7.8±4.3 and 6.4±2.9×109/l; p=0.01), proportion of neutrophils (71.6±9.6% and 67.7±7.7%; p=0.004), as well as fibrinogen concentration
(5.7±1.4 and 4.8±1.2 g/l; p=0.0002) than patients with normal blood glucose levels. In patients with hyperglycemia, the mean HbA1c level was
5.3±0.6%, stress-induced hyperglycemia – 1.4±0.2 mmol/l. The median glycemic gap reached 1.51 mmol/l (Q1–Q3: 0.88–2.1 mmol/l). The me-
dian insulin concentration was 12.9 μIU/ml (Q1–Q3: 9.2–27.0 μIU/ml), the insulin resistance index was 3.3 (Q1–Q3: 2.1–8.8). The mean fasting
blood glucose concentration at the last determination in patients with initial hyperglycemia reached 5.8±1.3 mmol/l. During observation, in
64.6% of the patients with hyperglycemia upon admission, glucose levels returned to normal, while in 35.4% mild hyperglycemia remained. The
median time to normalization of fasting blood glucose concentration or to the last determination of this indicator was 17.5 days (Q1–Q3: 8–30
days).
Conclusions. The study results indicate a frequent detection of hyperglycemia in patients with combat limb injuries. In most cases the increase
in fasting glucose levels is small and in most patients this indicator returns to normal within a relatively short time. It is necessary to continue re-
search of stress-induced hyperglycemia in the patients with combat injuries and to elucidate the pathogenetic basis of this pathology.
Keywords: glucose, hyperglycemia, stress-induced hyperglycemia, glycated hemoglobin, combat injuries.
For citation: Topolyanskaya S.V., Kurzhos M.N., Bubman L.I., Vasilyeva Yu.Yu., Golimbekova M.V., Melnikova K.D., Kolontai T.M., Pilyarova M.H.,
Molochnikov A.Yu., Melik-Oganjanyan G.Yu., Lytkina K.A., Melkonyan G.G., Rachina S.A. Hyperglycemia in patients with combat injuries. Clin-
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Хирургические операции, анестезия, некоторые тера-
певтические вмешательства (инфузии катехоламинов,
кортикостероидов, энтеральное и парентеральное пи-
тание) и психологические факторы также могут приво-
дить к гипергликемии у пациентов с тяжелой травмой
или заболеванием [4, 5, 7]. Гипергликемия во время
острых состояний может быть обусловлена и не диагно-
стированным ранее сахарным диабетом (СД) [1].

Гипергликемия усугубляет цитокиновую, воспали-
тельную и окислительную реакцию на стресс, потен-
циально создавая порочный круг, в результате кото-
рого гипергликемия приводит к дальнейшему повы-
шению уровня глюкозы в крови и различным неблаго-
приятным последствиям [4, 8]. Гиперинсулинемия
также может приводить к усилению воспалительных и
гормональных нарушений и патологическому фибри-
нолизу [4]. Глюкотоксичность, липотоксичность и
воспаление – ключевые компоненты синдрома так на-
зываемой чрезмерной ИР, связанной с острым заболе-
ванием (exaggerated global insulin-resistance syndrome
associated with acute illness) [4].

Распространенность стрессиндуцированной гипер-
гликемии составляет 4–4,9% у пациентов со всеми трав-
мами, 7,8% – с черепно-мозговыми травмами средней и
тяжелой степени, 24% – с ишемическими инсультами и
47,9% – у пожилых больных с переломом бедра [2, 8, 9].
По данным других авторов, до 50% пациентов отделе-
ний интенсивной терапии в первые 48 ч после поступ-
ления имеют повышение уровня глюкозы в крови [10].
Наряду с этим гипергликемию считают одним из наи-
более распространенных осложнений у пациентов с
черепно-мозговыми травмами, которое коррелирует с
тяжестью травмы и ее неблагоприятными исходами [7].
Установлена также связь между гипергликемией и пло-
хим прогнозом при ишемическом инсульте, субарах-
ноидальном и внутримозговом кровоизлиянии [7, 8].
Стрессиндуцированная гипергликемия ассоциируется
с увеличением смертности, особенно у пациентов без
СД в анамнезе [2, 5], приводит к увеличению риска
инфекционных осложнений, дисфункции иммунной
системы, замедлению репарации тканей и полиорган-
ной недостаточности [8]. Уровень глюкозы в крови
при поступлении в стационар может представлять со-
бой клинически значимый предиктор летального ис-
хода и инфекционных осложнений у пациентов с трав-

мой, а достижение нормогликемии в раннем посттрав-
матическом периоде может снизить риск неблагопри-
ятного исхода [1].

Большинство исследований стрессиндуцированной
гипергликемии проведено у гражданских пациентов с
СД, травмами головного мозга, инсультами, но не у
участников военных конфликтов [6]. В одном из изра-
ильских исследований у 82 пациентов с СД во время
войны в Персидском заливе были зарегистрированы
более высокие уровни гликированного гемоглобина
(HbA1c) по сравнению с этим показателем, измеренным
до или после военных действий [11]. Еще в одной ра-
боте, проведенной среди госпитализированных паци-
ентов с СД, отмечено повышение показателей глюкозы
крови во время военной операции по сравнению с ана-
лизами, проведенными за неделю до ее начала [12]. 
В небольшом исследовании боснийских беженцев с
посттравматическим стрессовым расстройством после
воздействия стрессового фактора обнаружены значи-
тельно более высокие уровни глюкозы и инсулина [13].

В настоящее время в доступной литературе нам не
удалось найти данные по патологии углеводного об-
мена у пациентов с боевыми травмами, полученными в
ходе участия в специальной военной операции. Настоя-
щее исследование было разработано с целью изучения
возможных нарушений углеводного обмена и стрессин-
дуцированной гипергликемии у пациентов с боевыми
ранениями.

Цель исследования – изучить частоту встречаемо-
сти и некоторые аспекты патологии углеводного об-
мена у пациентов с боевыми ранениями конечностей.

Материалы и методы
Данная работа была выполнена на клинической базе

Госпиталя для ветеранов войн №3 (Москва) и представ-
ляла собой наблюдательное исследование. В исследова-
ние включали раненых с боевыми травмами конечно-
стей. Всем пациентам проводилось определение кон-
центрации глюкозы в венозной крови натощак. Паци-
ентам с гипергликемией проводили исследование гли-
кемического профиля и HbA1c. HbA1c (норма 4,0–6,0%)
определялся методом хроматографии. Пациенты с тя-
желой анемией и уровнем гемоглобина менее 80 г/л
были исключены из анализа HbA1c.

Определяли относительную (стрессиндуцированную)
гипергликемию по формуле: концентрация глюкозы в
крови при поступлении, разделенная на предполагае-
мый средний уровень глюкозы (HbA1c) [14]. Рассчиты-
вали предполагаемый средний уровень глюкозы за по-
следние 3 мес по формуле ADAG (A1c-Derived Average
Glucose study): 28,7×HbA1c-46,7 [15]. Определяли глике-
мический разрыв по формуле: концентрация глюкозы
при поступлении минус предполагаемый средний уро-
вень глюкозы за последние 3 мес по формуле ADAG [2].
Инсулин в плазме крови натощак (норма 2,2–25,0
мкМЕ/мл) определяли методом иммунохемилюминес-
ценции. Рассчитывали индекс ИР – HOMA-IR (норма
0–2,7).

Механизмы возникновения стрессиндуцированной гипергликемии
(D. Vedantam и соавт., 2022, с изменениями [5]).
Mechanisms underlying the emergence of stress-induced hyperglycemia 
(D. Vedantam et al, 2022, with amendments [5]).

Стрессиндуцированная
гипергликемия

Усиление
глюконеогенеза

Усиление ИР

Гормоны (кортизол,
катехоламины,
гормон роста,
глюкагон)

Цитокины (ФНО-α,
ИЛ-6, ИЛ-1), 
гормоны (кортизол,
катехоламины)
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Наряду с этим всем пациентам проводили стандарт-
ные общий и биохимический анализы крови, а также
скрининговую коагулограмму.

Полученные данные анализировали с использова-
нием программного обеспечения Statistica (версия 13).
Количественные переменные исследованы на нормаль-
ность распределения с помощью критерия Шапиро–
Уилкса. При нормальном распределении описание ко-
личественных переменных представляли в виде мини-
мального, максимального, среднего значения и стан-
дартного отклонения (СО), качественных – в виде n (%),
при ненормальном распределении – в виде медианы и
квартилей. Проводили корреляционный анализ с по-
мощью критерия Спирмена.

Результаты
В скрининговое исследование по изучению частоты и

характера гипергликемии у пациентов с боевыми трав-
мами конечностей включены 210 пациентов, перенес-
ших ранение нижних или/и верхних конечностей в
сроки от 4 до 58 дней (в среднем 15,9±8,7 дня) до по-
ступления в стационар. Все участники исследования
были мужчинами. Возраст пациентов варьировал от 19
до 59 лет, в среднем составляя 36,0±8,4 года. Доля боль-
ных 19–29 лет достигала 26,2%, 30–39 лет – 38,1%, 40–
49 лет – 29,5%, 50 лет и старше – 5,7%. Наиболее частой
локализацией ран были голени (у 29,3%), стопы
(12,8%), голени и стопы (9,6%), бедра (9,2%) и бедра в
сочетании с голенями (8,4%). У 26,6% раненых были
ампутированы нижние или верхние конечности.

Частота гипергликемии в изученной группе пациен-
тов составила 23,3%. В большинстве своем отмечалось
небольшое повышение концентрации глюкозы в крови.
Так, у 9 (18,4%) пациентов глюкоза находилась в диапа-
зоне 5,91–5,99 ммоль/л, 20 (40,8%) – 6,05–6,59
ммоль/л, 12 (24,5%) – 7,1-7,93 ммоль/л, 4 (8,2%) – 8,2–
8,95 ммоль/л, 3 (6,1%) – 9,1–9,73 ммоль/л. У 37 (17,6%)

раненых уровень глюкозы в венозной крови натощак
превышал 6,1 ммоль/л. В общей группе пациентов
средняя концентрация глюкозы составила 5,5±1,0
ммоль/л, варьируя от 3,1 до 9,73 ммоль/л. В группе ра-
неных с гипергликемией средний уровень глюкозы в
крови достигал 6,7±0,9 ммоль/л, у пациентов с нор-
мальной концентрацией глюкозы – 5,1±0,5 ммоль/л
(р<0,000001).

Средний возраст раненых с гипергликемией составлял
39,2±7,7 года, с нормальной концентрацией глюкозы в
крови – 35,0±8,4 года (р=0,002). В группе пациентов с ги-
пергликемией 51,1% раненых были в возрасте 40 лет и
старше, тогда как с нормальной концентрацией глюкозы –
30,9% (р=0,01). Зарегистрирована достоверная прямая
корреляция между уровнем глюкозы натощак при по-
ступлении в стационар и возрастом пациентов (r=0,26;
р=0,00003). Средняя концентрация глюкозы крови
натощак у раненых в возрасте 40 лет и старше достигала
5,7±1,1 ммоль/л, моложе 40 лет – 5,2±0,8 ммоль/л
(р=0,005). Относительный риск гипергликемии у паци-
ентов в возрасте 40 лет и старше составил 1,84, довери-
тельный интервал – 1,005–3,37 (р=0,01).

Среднее время, прошедшее с момента ранения, у па-
циентов с гипергликемией достигало 13,2±5,7 дня, с
нормальной концентрацией глюкозы – 16,7±9,2 дня
(р=0,02). Значимых корреляций между временем, про-
шедшим с момента ранения, и глюкозой крови
натощак при поступлении обнаружено не было (r=-0,1;
р=0,14).

Сравнение показателей общего и биохимического
анализов крови в группе пациентов с гипергликемией и
нормальным уровнем глюкозы крови натощак пред-
ставлено в табл. 1.

Корреляционные взаимосвязи между концентрацией
глюкозы в крови натощак при поступлении в стационар
и другими лабораторными показателями представлены
в табл. 2.

Таблица 1. Сравнение других лабораторных показателей у пациентов с гипергликемией и с нормальным уровнем глюкозы
Table 1. Comparison of other laboratory parameters between patients with hyperglycemia and patients with normal blood glucose levels

Показатель Пациенты с гипергликемией (среднее ± СО) Пациенты с нормальным уровнем глюкозы
(среднее ± СО) р

Общий белок, г/л 58,3±10,2 62,1±6,9 0,004

Альбумин, г/л 31,2±4,6 33,2±4,9 0,04

Креатинин, мкмоль/л 82,2±10,1 87,3±38,7 0,4

Мочевина, ммоль/л 5,2±1,7 5,6±3,2 0,4

С-реактивный белок, мг/л 61,0±55,4 32,9±38,1 0,0001

СОЭ, мм/ч 45,4±17,9 42,5±22,3 0,4

Гемоглобин, г/л 97,7±18,9 105,9±16,9 0,004

Лейкоциты, ×109/л 10,6±4,4 9,3±3,4 0,02

Нейтрофилы, ×109/л 7,8±4,3 6,4±2,9 0,01

Нейтрофилы, % 71,6±9,6 67,7±7,7 0,004

Тромбоциты, ×109/л 517,8±218 522,1±211 0,9

Фибриноген, г/л 5,7±1,4 4,8±1,2 0,0002
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Наблюдалась также корреляция между концентра-
цией глюкозы в венозной крови натощак и числом вто-
ричных хирургических обработок ран (r=0,15; р=0,03).

При проведении регрессионного анализа значимыми
факторами, связанными с гипергликемией, были воз-
раст пациентов (β=0,27; р=0,02) и процентное число
нейтрофилов (β=0,35; р=0,01). Итоговой наиболее
значимой переменной, ассоциированной с гиперглике-
мией, оказался возраст пациентов (β=0,3; р=0,04).

В повторных анализах крови средняя концентрация
глюкозы натощак у пациентов с гипергликемией соста-
вила 5,5±0,9 ммоль /л (4,1–9,0 ммоль/л), тогда как ис-
ходная – 6,5±0,9 ммоль/л (р=0,000001). Среднее время
до нормализации уровня глюкозы или до последнего ее
определения составило 20,3±16,7 дня (3–83 дня), ме-
диана – 17 дней (Q1–Q3: 7,5–25 дней).

Характеристика пациентов с гипергликемией пред-
ставлена в табл. 3.

Медиана показателя гликемического разрыва соста-
вила 1,51 ммоль/л (27,2 мг/дл) [Q1–Q3: 0,88-2,1 ммоль/л
(15,9–37,7 мг/дл)].

При проведении корреляционного анализа в изучен-
ной группе пациентов с гипергликемией показатели
HbA1c коррелировали только с концентрацией глюкозы
в крови натощак (r=0,49; р=0,004), ADAG – лишь с глю-
козой крови натощак (r=0,49; р=0,004) и стрессиндуци-
рованной гипергликемией (r=-0,43; р=0,01), показа-

тели гликемического разрыва – с глюкозой крови
натощак (r=0,67; р=0,00003), стрессиндуцированной
гипергликемией (r=0,98; р<0,0000001) и ADAG 
(r=-0,40; р=0,03). Параметры стрессиндуцированной
гликемии коррелировали с глюкозой крови натощак
(r=0,6; р=0,0009), уровнем гемоглобина (r=-0,4;
р=0,03), С-реактивного белка (r=0,4; р=0,05), концент-
рацией железа (r=-0,42; р=0,04), процентным числом
нейтрофилов (r=0,37; р=0,04). Наблюдалась также тен-
денция к обратной взаимосвязи между стрессиндуци-
рованной гликемией и уровнем общего белка (r=-0,3;
р=0,1) и альбумина (r=-0,4; р=0,1).

Концентрация инсулина в плазме крови натощак и
HOMA-IR у пациентов с гипергликемией представлены
в табл. 4. Уровень инсулина был повышен у 3 из 10 об-
следованных пациентов, HOMA-IR – у 6 из 10 раненых.
При проведении корреляционного анализа достовер-
ных взаимосвязей между HOMA-IR и другими изучен-
ными клиническими и лабораторными параметрами
обнаружено не было. Содержание инсулина в плазме
крови коррелировало только с HOMA-IR (r=0,98;
p=0,00001).

Повторное определение глюкозы крови натощак
было проведено у 65 (68,4%) из 95 пациентов с гипер-
гликемией, у 30 раненых данный показатель больше не
определялся. Концентрация глюкозы крови натощак
при последнем определении достигала в среднем

Таблица 2. Корреляции между глюкозой крови и другими лабораторными показателями
Table 2. Correlations between blood glucose levels and other laboratory parameters

Показатель r (коэффициент корреляции) р

Общий белок -0,15 0,04

Альбумин -0,15 0,08

Креатинин -0,03 0,66

Мочевина -0,04 0,56

С-реактивный белок 0,21 0,002

СОЭ 0,14 0,06

Гемоглобин -0,15 0,03

Железо -0,16 0,03

Лейкоциты 0,11 0,1

Нейтрофилы, ×109/л 0,15 0,03

Нейтрофилы, % 0,21 0,0019

Тромбоциты -0,03 0,63

Фибриноген 0,32 0,00003

Таблица 3. Характеристика пациентов с гипергликемией (n=95)
Table 3. Characteristics of patients with hyperglycemia (n=95)

Параметры Среднее ± СО Min–Max

Возраст, лет 40,14±8,2 20–59

Глюкоза натощак, ммоль/л 6,99±1,3 5,91–15,1

Глюкоза в 9:00, ммоль/л 5,92±1,7 4–12,6

Глюкоза в 12:00, ммоль/л 6,7±2,9 4–19,1

Глюкоза в 16:00, ммоль/л 6,7±2,1 4,4–14,2

Глюкоза в 21:00, ммоль/л 7,4±2,1 4–15,3

HbA1c, % 5,3±0,6 4,4–7,6

Стрессиндуцированная гипергликемия, ммоль/л 1,4±0,2 1,1–1,92

ADAG (предполагаемый средний уровень глюкозы за последние 3 мес) 5,67±1,0 ммоль/л (102,0±18,8 мг/дл) 4,1–9,5 ммоль/л (73,8–171,4 мг/дл)
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5,8±1,3 ммоль/л, варьируя от 4,1 до 12 ммоль/л. В ходе
наблюдения у 64,6% из 65 раненых уровень глюкозы
нормализовался, у 35,4% сохранялась небольшая ги-
пергликемия. Средняя концентрация глюкозы у этих
пациентов достигала 7,1 ммоль/л (5,97–12 ммоль/л). 
У 16 из этих раненых уровень глюкозы крови натощак
не превышал 7 ммоль/л, у трех он находился в пределах
7,21–7,92 ммоль/л, у одного – 8,32 ммоль/л, у двух –
9,04-9,1 ммоль/л и лишь еще у одного – 12 ммоль/л.
Медиана времени до нормализации концентрации
глюкозы крови натощак или до проведения последнего
определения данного показателя составила 17,5 дня
(Q1–Q3: 8–30 дней). В ходе наблюдения лишь 3 паци-
ентам (в возрасте 56, 46 и 37 лет) был поставлен диаг-
ноз впервые выявленного СД.

Обсуждение
Полученные нами результаты свидетельствуют о до-

статочно частом повышении глюкозы крови у пациен-
тов с ранениями конечностей. Частота гипергликемии
в изученной группе раненых составила 23,3%.

Очень ограниченное число исследований были посвя-
щены влиянию боевой травмы на повышение уровня
глюкозы. Так, израильские исследователи обнаружили
более высокие показатели глюкозы в дни военных опе-
раций по сравнению с другим временем, особенно среди
тех, кто проживал в местах, где интенсивность военной
угрозы выше. Аналогично нашим данным, в этом иссле-
довании повышение уровня глюкозы крови было мини-
мальным (в целом по группе всего лишь на 2,1% выше).
По мнению авторов этой работы, не только гиперглике-
мия, но и относительное повышение уровня глюкозы
натощак может быть связано с повышенным риском сер-
дечно-сосудистых осложнений [6].

Хорошо известно, что при острых стрессовых реак-
циях происходит нарушение гомеостаза глюкозы, а
война – это выраженный стресс, хотя ее точное влияние
на углеводный обмен неизвестно. Еще в одном изра-
ильском исследовании уровни глюкозы у госпитализи-
рованных взрослых пациентов были значительно выше
во время военной кампании по сравнению с неделей,
предшествовавшей войне (9,7 и 9,3 ммоль/л соответ-
ственно) [12]. В другом небольшом исследовании с уча-
стием боснийских беженцев после воздействия стрессо-
вого фактора наблюдалось достоверное повышение
уровня глюкозы и инсулина в крови; авторы этой ра-
боты пришли к выводу о независимом влиянии острого
психологического стресса на метаболизм глюкозы [13].

В наших наблюдениях средний возраст раненых с ги-
пергликемией достигал практически 40 лет и был до-
стоверно выше, чем у пациентов с нормальной кон-

центрацией глюкозы в крови, а в группе пациентов с ги-
пергликемией более половины были в возрасте 40 лет и
старше. В индийском наблюдательном исследовании
гипергликемии среди пациентов отделений реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) средний возраст
участников составил 40,3 года и среди них преобладали
мужчины [16]. В этом исследовании частота гипергли-
кемии среди пациентов, не страдавших ранее СД, соста-
вила 20,3% [16], тогда как в нашей работе – 23,3%. 
У 87,5% наших раненых с гипергликемией уровень
HbA1c был менее 5,7%, у 6,2% – 5,7%, 3,1% – 6,5% и 7,6%,
а в индийском исследовании у 77,3% участников HbA1c
был менее 5,7%, а у 20,7% этот показатель находился в
диапазоне от 5,7 до 6,4% [16].

Вместе с тем в исследовании Y. Chen и соавт. частота
стрессиндуцированной гипергликемии у пациентов с
переломом бедра составила 47,9% [9]. Однако, в отли-
чие от наших наблюдений, средний возраст участников
этого исследования был 75,2 года (тогда как у нас – 
36 лет), 64,5% были женщинами, 57,7% страдали арте-
риальной гипертензией, 49,9% – ишемической бо-
лезнью сердца (или она была диагностирована у близ-
ких родственников), 37,7% были с ожирением [9].

По нашим данным в большинстве случаев отмечалось
небольшое повышение концентрации глюкозы в крови
и лишь у 14,3% пациентов с гипергликемией уровень
глюкозы натощак превышал 8 ммоль/л. Уровень и ча-
стота гипергликемии в нашей работе были ниже, чем в
анализе A. Corstjens и соавт., которые обнаружили, что
38% пациентов стационара общего профиля имели ги-
пергликемию натощак более 7 мммоль/л или выше 
11,1 ммоль/л при двух случайных определениях, а у па-
циентов ОРИТ в 23,3% случаев была зарегистрирована
гипергликемия выше 11,1 ммоль/л [17]. Эти различия
могут объясняться тем, что наши пациенты – это креп-
кие молодые мужчины, не имевшие до ранения сомати-
ческой патологии, поэтому у них и меньший уровень
глюкозы, и меньшая частота гипергликемии.

В 12-летнем исследовании долгосрочных исходов у
пациентов с травмами и с гипергликемией участники с
травматическими повреждениями были моложе, чаще
были мужчинами и имели более низкие уровни глю-
козы при поступлении, чем больные, не имевшие травм
(123 и 133 мг/дл соответственно) [18]. В нашей работе
средняя концентрация глюкозы в крови натощак была
аналогичной и составляла 125,9 мг/дл. В вышеуказан-
ном исследовании у пациентов с травмами гиперглике-
мический индекс лучше коррелировал со смертностью,
чем у больных без травм [18].

Время, прошедшее с момента ранения, у наших паци-
ентов с гипергликемией составляло в среднем 13,2 дня,
с нормальной концентрацией глюкозы – 16,7 дня, и эти
различия были статистически достоверными. Эти дан-
ные подтверждают тот факт, что максимальный уро-
вень глюкозы отмечается в момент стресса. Так, у здо-
ровых прыгунов с тарзанки концентрация глюкозы и
«гормонов стресса» повышалась непосредственно пе-
ред прыжком и после него, функция β-клеток поджелу-

Таблица 4. Инсулин и HOMA-IR у пациентов с гипергликемией
(n=10)
Table 4. Insulin levels and insulin resistance index in patients with hyper-
glycemia (n=10)

Параметры Медиана [Q1–Q3] Min–Max Норма

Инсулин, мкМЕ/мл 12,9 [9,2–27,0] 7,0–46,7 2,2–25,0

HOMA-IR 3,3 [2,1–8,8] 1,51–16,9 0–2,7
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дочной железы снижалась непосредственно перед
прыжком, а резистентность к инсулину повышалась
сразу после прыжка [19]. По данным M. Plummer и со-
авт. максимальная частота гипергликемии у пациентов
в ОРИТ регистрируется в первые 48 ч после поступле-
ния, когда до 50% этих больных имеют гипергликемию
[10]. По мнению A. Laird и соавт., гипергликемия вслед-
ствие метаболического стресса проявляется в ранние
сроки госпитализации больных в ОРИТ и разрешается,
как только катаболические реакции затихают [20].

У наших раненых с гипергликемией отмечались бо-
лее высокие показатели С-реактивного белка, лейкоци-
тов, нейтрофилов и фибриногена. Как было уже от-
мечено ранее в данной статье, синдром системного вос-
палительного ответа может играть важную роль в разви-
тии стрессиндуцированной гипергликемии, а повыше-
ние уровня провоспалительных цитокинов способствует
ИР и подавлению высвобождения инсулина [4, 5, 7]. 
По нашим наблюдениям у пациентов с гипергликемией
были более высокие уровни лейкоцитов и нейтрофи-
лов, но не тромбоцитов. В исследовании C.-S. Rau и со-
авт. у пациентов со стрессиндуцированной гиперглике-
мией наблюдалось значительно большее число нейтро-
филов, моноцитов и лимфоцитов по сравнению с паци-
ентами с нормогликемией. В этом исследовании, ана-
логично нашим данным, также не было отмечено
значительного увеличения числа тромбоцитов. Хорошо
известно, что после травмы в результате системной вос-
палительной реакции происходит изменение числа
лейкоцитов и их субпопуляций, а сразу после травмы
наблюдается повышение числа и активности нейтро-
филов [21]. В нашей группе пациентов с гиперглике-
мией наблюдалась обратная корреляция между време-
нем с момента ранения и числом лейкоцитов (r=-0,21;
p=0,04), а также нейтрофилов (r=-0,21; p=0,04), однако
с числом тромбоцитов никакой взаимосвязи обнару-
жено не было (r=0,02; p=0,85). Одновременно с уве-
личением числа нейтрофилов и других популяций лей-
коцитов наблюдается повышение концентраций про-
воспалительных цитокинов [21], которые, как отмеча-
лось ранее, способствуют гипергликемии.

В нашей работе мы использовали уравнение ADAG,
которое, по мнению ряда ученых, отражает сильную
корреляцию между HbA1c и средним уровнем глюкозы в
крови в течение предыдущих 3 мес [15]. Кроме того, мы
рассчитывали гликемический разрыв (уровень глю-
козы при поступлении минус ADAG), который отражает
повышение глюкозы у больных СД при возникновении
критических состояний. В проведенных ранее исследо-
ваниях величина гликемического разрыва более 
72 мг/дл и 80 мг/дл ассоциировалась с неблагопри-
ятными исходами у пациентов с СД и абсцессом печени,
а также у пациентов ОРИТ [22, 23]. Стоит отметить, что
среди наших пациентов только у одного гликемический
разрыв превышал 67 мг/дл. По мнению других авторов,
коэффициент стрессиндуцированной гипергликемии
(уровень глюкозы при поступлении, разделенный на
HbA1c) может использоваться в качестве лучшего био-

маркера критического состояния по сравнению с абсо-
лютной гипергликемией. Даже при относительно низкой
концентрации глюкозы (менее 10 ммоль/л) этот показа-
тель способствовал выявлению пациентов с высоким
риском возникновения критического состояния, причем
как с гипергликемией, так и без нее [14]. В исследовании
G. Roberts и соавт. средний уровень стрессиндуцирован-
ной гипергликемии составил 1,11 ммоль/л, тогда как у
нас – 1,4 ммоль/л, однако в их работе 16,7% пациентов
имели повышение HbA1c≥6,5%. В этой работе увеличе-
ние показателя стрессиндуцированной гипергликемии
на каждые 0,1 ммоль/л приводило к повышению риска
развития критического состояния на 20%. У участников
этого исследования с показателем стрессиндуцирован-
ной гипергликемии более 1,14 риск критического со-
стояния увеличивался в 2,4 раза, более 1,38 – в 3,9 раза
[14]. В нашей работе только у одного пациента показа-
тель стрессиндуцированной гипергликемии был менее
1,14, у 18 пациентов он составлял 1,15–1,38, у 12 – 1,39–
1,92. Медиана показателя стрессиндуцированной ги-
пергликемии среди наших раненых составила 1,33 (Q1–
Q3: 1,26–1,42). У наших пациентов с показателем стрес-
синдуцированной гипергликемии выше 1,42 зареги-
стрированы более высокие показатели глюкозы
натощак (7,6±1,3 и 6,7±0,6 ммоль/л; p=0,005), мень-
ший HbA1c (4,8±0,5% и 5,2±0,4%; p=0,03) и средняя глю-
коза по формуле ADAG (91,0±15,9 и 102,9±12,2 мг/дл;
p=0,03), более высокий гликемический разрыв (46,6±11,3
и 18,5±9,5 мг/дл; p<0,000001), меньший уровень гемо-
глобина в общей крови (97,5±21,9 и 113,3±15,7 г/л;
p=0,03), а также большая доля нейтрофилов (71,3±9,4%
и 57,3±18,7%; p=0,05). Раненые в нашем исследовании с
показателем стрессиндуцированной гипергликемии,
соответствующим 3–4-му квартилю, были более стар-
шего возраста (42,2±9,7 и 36,5±6,3 года; p=0,05), имели
более высокий уровень глюкозы в 12 ч (7±0,7 и 5,7±1,3
ммоль/л; p=0,04), меньший HbA1c (4,8±0,5% и
5,3±0,4%; p=0,002), меньшую глюкозу по формуле
ADAG (92,4±13,5 мг/дл и 106,6±10,7 мг/дл; p=0,002),
более высокий гликемический разрыв (37,5±13,4 и
14,8±8,5 мг/дл; p=0,000004), а также большую долю
нейтрофилов периферической крови (68,3±11,4% и
54,2±20,1%; p=0,02).

Все наши пациенты были с проникающими минно-
взрывными или огнестрельными ранениями конечно-
стей. В исследовании J. Meizoso и соавт. у умерших па-
циентов с травмой и гипергликемией в 4–8 раз чаще
наблюдалось сочетание гипергликемии и проникаю-
щей травмы по сравнению с тупой травмой. В этом ис-
следовании гипергликемия при поступлении свыше
150 мг/дл достоверно предсказывала смертность у па-
циентов с проникающей травмой и выше 200 мг/дл – с
тупой [24]. В нашей работе у абсолютного большинства
пациентов (у 89,5%) уровень глюкозы крови натощак
был менее 150 мг/дл, у 8,4% он находился в диапазоне
150–175 мг/дл и лишь у 2,1% он превышал 200 мг/дл. 
В исследовании A. Laird и соавт. ранняя гипергликемия
с концентрацией глюкозы ≥200 мг/дл у пациентов с
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травмами ассоциировалась с значительно более высо-
ким риском инфекционных осложнений и смертель-
ного исхода, но такого повышения не было отмечено
при более низких значениях глюкозы [20].

В нашей работе у 6 из 10 пациентов с определенным
HOMA-IR этот показатель был повышен. Состояние ИР
описано в разных исследованиях пациентов с различ-
ными травмами, включая ожоги. По данным ряда авто-
ров, взрослые пациенты с травмами имели в два раза
меньшее поглощение глюкозы, несмотря на гиперинсу-
линемию, а у детей с сильными ожогами инсулин-сти-
мулированное поглощение глюкозы составляло только
половину по сравнению со здоровыми детьми [25].

В ходе наблюдения трем нашим пациентам был по-
ставлен диагноз впервые выявленного СД. По данным
американских исследователей, ветераны боевых дей-
ствий, особенно с черепно-мозговыми травмами,
имеют высокий риск возникновения СД, что может
быть связано с нейроэндокринными нарушениями,
посттравматическим стрессовым расстройством, хро-
нической посттравматической энцефалопатией и сидя-
чим образом жизни [26].

Несмотря на достаточно существенные результаты,
полученные в ходе настоящего исследования, в данной
работе имеется ряд ограничений. Все пациенты в этом
исследовании были с ранами конечностей, поэтому
оценить вклад другой патологии, в первую очередь
травм головного мозга, в развитие гипергликемии не
представилось возможным. С учетом относительно ко-

роткого времени наблюдения за пациентами с гипер-
гликемией в стационаре не удалось оценить ее долго-
срочные исходы и более точно определить долю паци-
ентов с полной нормализацией гликемии. По техниче-
ским причинам не удалось провести гормональное ис-
следование катехоламинов, кортизола и глюкагона, что
не позволило уточнить роль гормональных нарушений
в развитии гипергликемии у раненых.

Заключение
Результаты настоящего исследования свидетель-

ствуют о достаточно частом обнаружении гиперглике-
мии у пациентов с боевыми травмами конечностей. 
В большинстве своем повышение уровня глюкозы
натощак в этой группе пациентов небольшое, и у боль-
шинства раненых этот показатель нормализуется в
течение относительно короткого периода времени.
Наиболее часто гипергликемия регистрируется у паци-
ентов более старшего возраста. Наше исследование за-
кладывает основу для последующего изучения стрес-
синдуцированной гипергликемии у раненых и выясне-
ния патогенетических основ этой патологии.
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З аболевания щитовидной железы (ЩЖ) занимают
одно из центральных мест в клинической эндокри-

нологии. Этот орган, по форме напоминающий ба-
бочку, весит от 20 до 40 г, но его патология по распро-
страненности делит пальму первенства с сахарным диа-
бетом, намного опережая другие эндокринные наруше-
ния [1]. Значимость патологии ЩЖ особенно возросла
в последние десятилетия в связи с ростом йододефи-
цитных состояний и последствиями аварии на АЭС в
Чернобыле и Фукусиме.

Общепринятой единой классификации заболеваний
ЩЖ не существует. Наиболее обоснована и распростра-
нена классификация, в основу которой положено функ-
циональное состояние этого органа. В соответствии с
данной классификацией выделяют:

• синдром тиреотоксикоза;
• синдром гипотиреоза;
• болезни ЩЖ без нарушения ее функции [2].
Синдром тиреотоксикоза – клинический синдром,

обусловленный избытком тиреоидных гормонов. 
В большинстве случаев тиреотоксикоз развивается
вследствие избыточной продукции тиреоидных гормо-
нов ЩЖ (гипертиреоз).

Диффузный токсический зоб – генетическое ауто-
иммунное заболевание с врожденным дефектом в си-
стеме иммунологического выживания, обусловленное
повышенной секрецией ЩЖ гормонов тироксина (Т4) и
трийодтиронина (Т3). В англоязычной специализиро-
ванной литературе чаще используется синоним «бо-
лезнь Грейвса». Аутоиммунный тиреоидит – органо-

DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00417
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Аннотация

Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) занимают одно из центральных мест в клинической эндокринологии. Основными компонен-
тами для синтеза гормонов ЩЖ являются йод и аминокислота тирозин. Исследования, проведенные в XXI в., свидетельствуют об опре-
деленном влиянии на метаболизм и функцию ЩЖ и других микроэлементов и витаминов. Нами проведен поиск в информационных
базах PubMed и Scopus публикаций, посвященных изучению влияния микроэлементов селена, цинка, витаминов А, С, Е на физиологию
и патологию ЩЖ, включавший источники до 29.02.2024. Адекватное поступление селена, цинка вместе с двумя другими важными мик-
роэлементами (йодом и железом), а также витаминами А, С, Е способствует нормальному метаболизму ЩЖ. Поддержание физиологи-
ческого баланса микроэлементов и витаминов посредством разумной диеты или приема нутрицевтиков необходимо для предотвраще-
ния заболеваний ЩЖ и поддержания общего состояния здоровья. Базальный анализ микроэлементов и витаминов представляется це-
лесообразным для лучшего отбора пациентов, нуждающихся в заместительной терапии с использованием нутрицевтиков.
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Abstract

Diseases of the thyroid gland occupy one of the central places in clinical endocrinology. The main components for the synthesis of thyroid hor-
mones are iodine and the amino acid tyrosine. Studies conducted in the 21st century indicate a certain effect on the metabolism and function of
the thyroid gland and other microelements and vitamins. We searched the PubMed and Scopus information databases for publications devoted
to the study of the influence of trace elements selenium, zinc, vitamins A, C, E on the physiology and pathology of the thyroid gland, including
sources up to 29.02.2024. Adequate intake of selenium, zinc, along with two other important microelements (iodine and iron), as well as vitamins
A, C, E, contributes to normal metabolism of the thyroid gland. Maintaining a physiological balance of micronutrients and vitamins through a
sensible diet or taking nutraceuticals is essential to preventing thyroid disease and maintaining overall health. Basal analysis of microelements
and vitamins seems appropriate for better selection of patients in need of replacement therapy using nutraceuticals
Keywords: thyroid gland, iodine, selenium, zinc, vitamin A, beta-carotene, vitamin C, vitamin E, diffuse toxic goiter, autoimmune thyroiditis,
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специфическое аутоиммунное заболевание ЩЖ, кото-
рое в ряде случаев приводит к ее деструкции с форми-
рованием первичного гипотиреоза [1, 2].

Тиреоидные гормоны – Т4 и Т3. Основными компо-
нентами для синтеза являются йод (150–200 мкг/сут) и
аминокислота тирозин [3].

Исследования, проведенные в XXI в., свидетель-
ствуют об определенном влиянии на метаболизм и
функцию ЩЖ других микроэлементов и витаминов.
Нами проведен поиск в информационных базах
PubMed и Scopus публикаций, посвященных изучению
влияния микроэлементов селена, цинка, витаминов А,
С, Е на физиологию и патологию ЩЖ, включавший ис-
точники до 29.02.2024.

Селен
Селен является важным микроэлементом, имеющим

большое значение для здоровья человека и особенно
для сбалансированного иммунного ответа. Он замед-
ляет процессы старения, обладает цитопротекторными
свойствами, участвует в регуляции эластичности тка-
ней, способствует повышению активности факторов не-
специфической защиты организма. Является суще-
ственной частью ферментной системы глутатионперок-
сидазы, влияет на активность фермента. Глутатионпе-
роксидаза защищает внутриклеточные структуры от
повреждающего действия свободных кислородных ра-
дикалов, которые образуются как при обмене веществ,
так и под влиянием внешних факторов, в том числе
ионизирующего излучения [4].

Впервые селен был признан необходимым для здо-
ровья в 1957 г. [5]. Считается, что содержание селена в
организме человека находится в диапазоне 13–20 мг
[6]. Рекомендуемая в США диетическая норма селена
для подростков и взрослых составляет 55 мкг в день [7].

Селен оказывает комплексное воздействие на эндо-
кринную систему [8], имеет решающее значение для го-
меостаза нескольких важнейших функций, например,
связанных с иммуно-эндокринной функцией и путями
сигнальной трансдукции [9]. Селен также участвует в ро-
сте клеток, апоптозе и модификации действия клеточ-
ных сигнальных систем и факторов транскрипции [10].

Адекватная доступность и метаболизм трех важней-
ших микроэлементов – йода, селена и железа – обес-
печивают основные требования для функционирова-
ния и действия гормональной системы ЩЖ у человека,
позвоночных животных и их эволюционных предше-
ственников [11]. Йод и селен по-разному взаимодей-
ствуют в метаболизме ЩЖ. Данные на животных и лю-
дях показали, что концентрация селена и экспрессия
селенопротеина связаны с потреблением йода [12].

Высокое потребление или воздействие йода может
снизить концентрацию селена и экспрессию селенопро-
теина в ЩЖ, тогда как низкое потребление йода может
быть связано с повышенным уровнем селена в ЩЖ, се-
ленопротеина и маркеров селена в крови [13–16]. Чрез-
мерное потребление селена усугубляет последствия де-
фицита йода, в то время как соответствующее поступле-

ние селена может уменьшить неблагоприятное воздей-
ствие избытка йода на ЩЖ и предотвратить воспале-
ние, фиброз и разрушение ЩЖ [17]. Селен является
важным элементом в биосинтезе и метаболизме гормо-
нов ЩЖ [18].

Селен имеет высокую концентрацию в ткани ЩЖ и
используется для синтеза селенопротеинов [16, 19]. Он
осуществляет свою биологическую функцию через се-
ленопротеины, основными классами которых являются
глутатионпероксидаза (GPX), йодтирониндейодиназа
(DIO), тиоредоксинредуктаза (TXNRD), селенопротеин
P (SEPP), селенопротеин K (SELK). Они участвуют во
многих разнообразных биологических процессах,
включая синтез ДНК, оксидоредукцию, антиоксидант-
ную защиту, передачу окислительно-восстановитель-
ных сигналов, метаболизм гормонов ЩЖ, иммунные
реакции и ряд других [20, 21]. Три различных селенза-
висимых йодтирониндейодиназы (типы I, II и III) могут
как активировать, так и инактивировать гормоны ЩЖ,
что делает селен важным микроэлементом для нор-
мального развития, роста и обмена веществ [22, 23]. Се-
лен содержится в виде селеноцистеина в каталитиче-
ском центре ферментов, защищающих ЩЖ от повреж-
дения свободными радикалами [23, 24].

Статус селена изменяется при доброкачественных и
злокачественных заболеваниях ЩЖ [17]. Концентрация
селена в сыворотке (возможно, также на тканевом
уровне) снижается при воспалительных состояниях и мо-
жет варьировать в зависимости от тяжести и продолжи-
тельности воспалительного процесса [21]. Различные со-
единения селена используются для профилактики или
лечения широко распространенных заболеваний, таких
как зоб, аутоиммунные заболевания ЩЖ или рак ЩЖ
(РЩЖ). В таких случаях эффект от добавления селена
кажется полезным и рациональным [17, 21].

Адекватное питание селеном поддерживает эффек-
тивный синтез и метаболизм гормонов ЩЖ и защи-
щает ЩЖ от повреждения чрезмерным воздействием
йода. В регионах с комбинированным тяжелым дефи-
цитом йода и селена нормализация снабжения йодом
обязательна перед началом приема добавок селена с це-
лью профилактики гипотиреоза [25]. Селенопротеины
DIO (йодтирониндейодиназы) катализируют превра-
щение Т4 в более активный Т3 и поддерживают его ста-
бильный уровень. Дефицит селена снижает способ-
ность Т4 превращаться в Т3 [26].

В датском исследовании [14] у пациентов с впервые
диагностированной болезнью Грейвса (диффузным
токсическим зобом) и аутоиммунным гипотиреозом на-
блюдался значительно более низкий уровень селена. 
В китайском перекрестном обсервационном исследова-
нии [27] распространенность патологических состоя-
ний ЩЖ (гипотиреоз, субклинический гипотиреоз,
аутоиммунный тиреоидит и увеличение ЩЖ) была
значительно ниже в округе с достаточным содержа-
нием селена, чем в округе с низким содержанием се-
лена (18,0% против 30,5%; p<0,001). Более высокий
уровень селена в сыворотке был связан с более низким
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риском развития аутоиммунного тиреоидита (отноше-
ние шансов – ОШ 0,47; 95% доверительный интервал –
ДИ 0,35–0,65), субклинического гипотиреоза (ОШ
0,68; 95% ДИ 0,58–0,93), гипотиреоза (ОШ 0,75; 95%
ДИ 0,63–0,90) и увеличения ЩЖ (ОШ 0,75; 95% ДИ
0,59–0,97).

Хотя йод является основным фактором множествен-
ной этиологии заболеваний ЩЖ и основным факто-
ром, определяющим размер ЩЖ, эндокринологи пред-
положили, что селен также влияет на размер ЩЖ [15].
В ходе биосинтеза и хранения тиреоидных гормонов
нормальная функция клеток ЩЖ и сосудистых фолли-
кулярных единиц требует адекватного поступления се-
лена. Йодный статус является основным фактором из-
менения размера ЩЖ у людей с дефицитом йода. У лю-
дей с высоким содержанием йода влияние селена на
размер ЩЖ было более выраженным, чем у людей с де-
фицитом йода. Крупное французское интервенционное
исследование показало, что недостаточное потребле-
ние селена связано с увеличением объема ЩЖ у жен-
щин, но не у мужчин [28], что усложняет клиническое
использование селена. Так, у женщин наблюдалась об-
ратная связь между статусом селена и объемом ЩЖ
(p=0,003). Наблюдался защитный эффект селена про-
тив зоба (ОШ 0,07; 95% ДИ 0,008–0,6) и повреждения
ткани ЩЖ (ОШ 0,2; 95% ДИ 0,06–0,7) [28]. Поэтому
при определении оптимальной дозировки селена в бу-
дущих исследованиях следует учитывать пол пациен-
тов. В польском исследовании [29] было отмечено, что
средняя концентрация селена в крови была статистиче-
ски достоверно ниже у детей с зобом по сравнению с
детьми с ЩЖ в пределах нормы (44,4±7,8 мкг/л против
49,2±9,1 мкг/л, p=0,044). Авторы отметили, что наблю-
даемая несмотря на надлежащую йодную профилак-
тику частота возникновения зоба у школьников в 7%
случаев свидетельствует о том, что на развитие зоба
влияют иные факторы, помимо дефицита йода [29].

Немецкое наблюдательное исследование взаимо-
связи между селеном и болезнью Грейвса показало, что
концентрация селена в сыворотке у пациентов в стадии
ремиссии была выше (>120 мкг/л), чем у пациентов с
рецидивом [30], тогда как концентрация селена в сыво-
ротке у впервые диагностированных пациентов ниже,
чем у здоровых лиц [14]. Эти данные свидетельствуют о
положительном влиянии селена на аутоиммунный про-
цесс в ЩЖ. В китайском исследовании [31] установ-
лено, что дефицит селена увеличивает риск гиперти-
реоза как при болезни Грейвса, так и при узловом зобе,
но добавление селена не влияет на уровни аутоантител
к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ) и пролифе-
рацию Т-клеток. Выздоровление от гипертиреоза про-
исходило быстрее при приеме соответствующих доба-
вок селена в сочетании с лечением тиамазолом, чем
при использовании только тиамазола [32].

Хорватские ученые [33] оценили влияние приема
фиксированной комбинации антиоксидантов (селен,
витамины С и Е, бета-каротин) на скорость достижения
эутиреоза в группе пациентов болезнью Грейвса, полу-

чавших тиреостатик метимазол. Результаты этого ис-
следования показали, что пациенты, получавшие до-
бавки с антиоксидантами в дополнение к терапии мети-
мазолом, достигали эутиреоза быстрее, чем группа, по-
лучавшая только метимазол.

Селен может влиять на прогрессирование аутоиммун-
ных заболеваний ЩЖ, воздействуя на иммунные реак-
ции [5]. Патогенез аутоиммунных заболеваний ЩЖ в
условиях низкого содержания селена неясен. Возмож-
ные механизмы включают снижение клеточного им-
мунного ответа, снижение продукции интерферона-γ и
других цитокинов при дефиците селена или чрезмер-
ную реакцию иммунной системы. Баланс между окис-
лением и антиоксидантами является важной особен-
ностью аутоиммунитета ЩЖ [34]. Статус селена влияет
на иммунные функции, например, на дифференци-
ровку Т-клеток, а дефицит селена связан с клетками/
маркерами Th2, в то время как более высокие концент-
рации селена, по-видимому, способствуют усилению
ответа Th1 и Treg [35]. В американском эксперимен-
тальном исследовании у мышей с дефицитом селена
наблюдались снижение количества зрелых и функцио-
нальных Т-клеток, а также неспособность Т-клеток по-
давлять продукцию свободных радикалов кислорода с
последующей гиперпродукцией оксидантов с после-
дующим подавлением пролиферации Т-клеток [36]. Се-
ленометионин ингибирует интерферон-γ, фактор нек-
роза опухоли α и интерлейкин-2, и этот эффект усили-
вается в сочетании с лечением левотироксином. 
Т-клетки особенно чувствительны к окислительному
стрессу, а Т-клетки с дефицитом селенопротеинов не
могут пролиферировать в ответ на стимуляцию своего
рецептора из-за его неспособности подавлять выра-
ботку свободных радикалов кислорода [36].

В экспериментальных исследованиях добавление се-
лена снижало распространенность тиреоидита и ин-
фильтрацию лимфоцитов в ЩЖ, влияло на дифферен-
цировку Т-клеток и повышало активность регулятор-
ных Т-клеток. Диета с низким содержанием селена мо-
жет способствовать выработке аутоантител против ти-
реоглобулина и тиреоидной пероксидазы [37, 38]. Се-
лен может подавлять чрезмерную активность иммун-
ной системы или нарушать иммунную функцию Т-лим-
фоцитов посредством антиоксидантных механизмов,
участвующих в патогенезе аутоиммунных заболеваний
ЩЖ [21, 39, 40].

Введение селена как при аутоиммунном тиреоидите
(тиреоидит Хашимото), так и при легкой болезни
Грейвса улучшает клинические показатели и самочув-
ствие пациентов и снижает титры антител к тиреопе-
роксидазе [17]. Добавки селена могут подавлять Th1-за-
висимый иммунный ответ, подавляя воспалительную
реакцию и деструктивное повреждение ЩЖ. В датском
метаанализе [41] сообщается, что добавление селена
снижает уровень антител к тиреоидной пероксидазе в
сыворотке крови у пациентов с аутоиммунным тиреои-
дитом, получавших левотироксин, через 3, 6 и 12 мес, а
также у нелеченых пациентов через 3 мес. В китайском
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метаанализе [42] отмечается также снижение уровня
антител к тиреоглобулину при совместном применении
левотироксина и добавки селена через 3 и 6 мес.

Снижение уровня аутоантител ЩЖ при приеме доба-
вок селена продемонстровано и в других исследованиях
[43–47]. Таким образом, низкое потребление селена
(низкий статус селена) коррелирует с повышенным
риском развития антитиреоидных аутоантител, а его
прием снижает их титры. Существует возможность по-
тенциального снижения дозы заместительной терапии
левотироксином, необходимой при гипотиреозе, и/или
вероятность того, что это предотвращает прогрессиро-
вание субклинического гипотиреоза [48].

Добавление селена к лечению левотироксином может
быть полезным у пациентов с низким потреблением се-
лена и с легкой формой или ранней стадией ауто-
иммунного тиреоидита [21]. Прием добавок селена у па-
циентов с аутоиммунным тиреоидитом связан не
только со снижением уровня антител к тиреоидной пе-
роксидазе, но и с улучшением ультразвуковых показа-
телей ЩЖ и улучшением качества жизни [49, 50].

Связь между селеном и раком изучается уже давно.
Добавки селена могут снизить заболеваемость раком
печени, пищевода, поджелудочной железы, простаты,
толстой кишки и молочной железы [51, 52]. Ряд данных
подтверждает гипотезу о том, что низкие уровни селена
связаны с увеличением заболеваемости РЩЖ [53, 54].

Антиканцерогенное действие селена, хотя и не до
конца изучено, в основном объясняется антиоксидант-
ными свойствами селенопротеинов, а также способ-
ностью модулировать пролиферацию клеток (клеточ-
ный цикл и апоптоз), энергетический метаболизм и
клеточный иммунный ответ, которые значительно из-
меняются во время онкогенеза [55]. Селен способствует
гибели и апоптозу раковых клеток, продуцируя супер-
оксидные радикалы и запуская апоптоз митохондрий.
При этом селен может избирательно вызывать апоптоз
раковых клеток, не вызывая значительного поврежде-
ния нормальных клеток [56]. Соответственно, колеба-
ния уровня селена могут влиять на нормальный физио-
логический процесс ЩЖ и способствовать развитию
патологических процессов, в том числе онкологических
[57, 58].

При диффузном токсическом зобе (болезни Грейвса)
часто возникают ассоциированные иммунопатии, наи-
более изученной является эндокринная инфильтратив-
ная офтальмопатия (орбитопатия Грейвса) [59, 60]. 
В австралийском исследовании концентрация селена в
сыворотке пациентов с орбитопатией Грейвса ниже,
чем у здоровых людей [61], что указывает на то, что де-
фицит селена может быть независимым фактором
риска этого состояния. Средние уровни селена в сыво-
ротке были значительно ниже при наличии орбитопа-
тии (1,10±0,18 мкм), чем при болезни Грейвса без орби-
топатии (1,19±0,20 мкм); p=0,001. Средние уровни се-
лена снижались параллельно с увеличением тяжести
орбитопатии; уровень селена составил 1,19±0,20 мкм
при болезни Грейвса без орбитопатии, 1,10±0,19 мкм –

при среднетяжелой и тяжелой орбитопатии и 1,09±0,17
мкм – при угрожающей зрению орбитопатии (p=0,003)
[61]. Многоцентровое проспективное плацебо- и сыво-
роточно-контролируемое исследование пациентов с ор-
битопатией Грейвса продемонстрировало улучшение
качества жизни и показателей активности заболевания
[62]. При оценке через 6 мес лечение селеном было свя-
зано с улучшением качества жизни (p<0,001), меньшим
поражением глаз (p=0,01) и замедлением прогрессиро-
вания орбитопатии Грейвса (p=0,01) по сравнению с
плацебо. Португальские эндокринологи [49] считают,
что добавки селена при орбитопатии Грейвса связаны с
улучшением качества жизни и поражением глаз, а
также с задержкой прогрессирования глазных заболе-
ваний. Добавление селена полезно в случаях легкой/
умеренной орбитопатии Грейвса [21]. В одном из по-
следних обзоров [63] также отмечается, что добавки се-
лена показали свою пользу у пациентов с легкой орби-
топатией Грейвса в европейских популяциях, предпо-
ложительно селенодефицитных. На целесообразность
использования селена при умеренно активной орбито-
патии в клинической практике указывают итальянские
эндокринологи [64], эндокринологи американской
Mayo Clinic [65], мексиканские офтальмологи [66].

Рекомендации по клинической практике Европей-
ской группы по орбитопатии Грейвса (EUGOGO) 2021 г.
по медикаментозному лечению орбитопатии Грейвса
[67] включают добавки селена в схему лечения легкой
формы орбитопатии, рекомендуя 6-месячное лечение
препаратами селена для пациентов с легкой формой
орбитопатии кратковременной продолжительности
для предотвращения прогрессирования до более тяже-
лых форм орбитопатии [67].

Таким образом, статус селена оказывает большое
влияние на нормальное развитие и функцию ЩЖ, и он
является потенциальным кандидатом на улучшение
клинических маркеров, эффективности базовой тера-
пии и качества жизни пациентов с болезнью Грейвса,
аутоиммунным тиреоидитом и связанным с ним гипо-
тиреозом, РЩЖ.

Адекватное поступление селена вместе с двумя дру-
гими важными микроэлементами – йодом и железом –
необходимо для здоровья ЩЖ в период развития и под-
росткового возраста, а также у взрослого и стареющего
населения [11, 15, 17]. Поддержание физиологического
баланса селена посредством разумной диеты или
приема добавок селена необходимо для предотвраще-
ния заболеваний ЩЖ и поддержания общего состоя-
ния здоровья [21]. Базальный анализ селена представ-
ляется целесообразным для лучшего отбора пациентов,
нуждающихся в заместительной терапии [48].

В нескольких исследованиях отмечено улучшение
функции ЩЖ при совместном применении добавок се-
лена с цинком [68, 69].

Цинк
Цинк необходим для здоровья человека и играет роль

в экспрессии генов, делении и росте клеток, а также в
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работе различных ферментов, участвующих в иммун-
ной и репродуктивной функции [19].

Научные данные показывают, что цинк играет
ключевую роль в метаболизме гормонов ЩЖ, в частно-
сти, регулируя активность ферментов дейодиназ, син-
тез тиреотропин-рилизинг-гормона и ТТГ, а также мо-
дулируя структуры основных вовлеченных факторов
транскрипции в синтезе гормонов ЩЖ. Концентрация
цинка в сыворотке также влияет на уровни Т3, Т4 и ТТГ
в сыворотке. Кроме того, исследования показали, что
переносчики цинка (ZnT) присутствуют в гипоталамусе,
гипофизе и ЩЖ, но их функции остаются неизвест-
ными [70].

Установлено, что цинк влияет на множество аспектов
иммунной системы, от кожного барьера до регуляции
генов в лимфоцитах. Для нормального развития и
функционирования клеток, опосредующих неспецифи-
ческий иммунитет, таких как нейтрофилы и естествен-
ные клетки-киллеры, цинк имеет решающее значение.
Дефицит цинка также влияет на развитие приобретен-
ного иммунитета, препятствуя как росту, так и некото-
рым функциям Т-лимфоцитов (активация, выработка
Th1-цитокинов и помощь В-лимфоцитам). Аналогично
нарушаются развитие В-лимфоцитов и выработка ан-
тител, особенно иммуноглобулина класса G [71, 72].

Дефицит цинка негативно влияет на макрофаги –
ключевые клетки многих иммунологических функций,
что может привести к нарушению регуляции внутри-
клеточного уничтожения, продукции цитокинов и фа-
гоцитоза. Влияние цинка на эти ключевые иммуноло-
гические медиаторы обусловлено многогранностью его
участия в основных клеточных функциях, таких как ре-
пликация ДНК, транскрипция РНК, клеточное деление
и активация клеток. Апоптоз также потенцируется де-
фицитом цинка. Важным моментом является действие
цинка как антиоксиданта, а также его участие в метабо-
лизме и стабилизации клеточных мембран [73–75].

Американские ученые [76] отмечают, что дефицит
цинка, связанный с гипотиреозом, приводит к подавле-
нию активности Т-лимфоцитов, и предполагают важ-
ность оценки уровня цинка и его восстановления, когда
это необходимо, для поддержания эффективного им-
мунного ответа у пациентов с гипотиреозом.

Гипотиреоз сопровождается низким уровнем цинка
[77]. В турецком исследовании [78] у пациентов с нор-
мальной ЩЖ уровни цинка достоверно положительно
коррелировали с уровнями свободного Т3 (p<0,001). 
В группе пациентов с узловым зобом объем ЩЖ отри-
цательно коррелировал с уровнями ТТГ (p=0,014) и
циркулирующего цинка (p=0,045). Множественный ре-
грессионный анализ выявил достоверную связь между
объемом ЩЖ и цинком только у пациентов с узловым
зобом (p=0,043). В группе пациентов с аутоиммунным
тиреоидитом уровни аутоантител ЩЖ и цинка имели
значительную положительную корреляцию [78].

Цинк также может влиять на объем ЩЖ, отмечена
его положительная корреляция с концентрацией цинка
[79, 80]. Ученые из Саудовской Аравии [81] отметили,

что уровень цинка в моче (p<0,005) был снижен у паци-
ентов с заболеваниями ЩЖ по сравнению с контроль-
ной группой.

Диетические добавки цинка, первоначально исполь-
зовавшиеся для восстановления иммунной функции,
также улучшают функцию ЩЖ, например, снижают
уровень ТТГ [19].

Изменения микроэлементов в сыворотке крови и тка-
нях ЩЖ могут быть связаны с патогенезом РЩЖ. Цинк
необходим для метаболизма гормонов ЩЖ и потенци-
ально связан с раком. Поэтому крайне важно оценить
дефицит микроэлементов для оптимизации целена-
правленной нутритивной терапии у пациентов с РЩЖ
[19]. В чешском метаанализе [82] отмечено, что сниже-
ние уровня цинка в сыворотке обнаруживается у паци-
ентов с РЩЖ. В исследовании турецких ученых [83] от-
мечено, что уровни цинка и селена у мужчин и женщин
с РЩЖ в до- и послеоперационных измерениях были
достоверно ниже. В кувейтском исследовании [84]
уровни цинка в сыворотке крови больных РЩЖ были
ниже, чем у здоровых людей. После хирургического
лечения отмечена тенденция к восстановлению уровня
цинка. В иранском исследовании [85] концентрации
цинка (p=0,01) и витамина E (p=0,002) в сыворотке
крови были ниже у больных РЩЖ по сравнению со здо-
ровыми лицами из контрольной группы.

В экспериментальном исследовании малайзийских
ученых [86] показано, что совместное применение ли-
тия и цинка генерирует более высокие уровни T3 и T4,
что позволяет предполагать, что цинк оказывает регу-
лирующее воздействие на гормоны ЩЖ.

В греческом рандомизированном двойном слепом
плацебо-контролируемом исследовании [69] прием
цинка/селена в сочетании с гипокалорийной диетой
увеличивал скорость метаболизма в состоянии покоя
(RMR), показатели теста «вставай и иди» (TUG) и
уровни селена у людей с избыточной массой тела и
ожирением. В иранском двойном слепом рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании [68] прием
цинка отдельно или в сочетании с селеном улучшает
функцию ЩЖ у женщин с избыточной массой тела или
ожирением с гипотиреозом.

В британском обзоре, опубликованном в текущем
году [87], отмечается, что цинк не может храниться в
значительных количествах в организме, поэтому его ре-
гулярное потребление с пищей имеет важное значение.
ZIP4 и/или ZnT5B транспортируют ионы цинка, посту-
пающие с пищей, из двенадцатиперстной кишки в энте-
роцит, ZnT1 транспортирует ионы цинка из энтероцита
в кровоток, а ZnT5B (двунаправленный переносчик
цинка) способствует эндогенной секреции цинка в про-
свет кишечника. Предполагаемые промоторы абсорб-
ции цинка, которые увеличивают его биодоступность,
включают аминокислоты, высвобождаемые в резуль-
тате переваривания белка, и цитрат, тогда как пищевые
фитаты, казеин и кальций могут снижать биодоступ-
ность цинка. В кровообращении 70% цинка связано с
альбумином, а большая часть цинка в организме содер-
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жится в скелетных мышцах и костях. Приобретенный
дефицит цинка обычно проявляется в более позднем
возрасте наряду с такими факторами риска, как син-
дром мальабсорбции, но такие лекарства, как тиазид-
ные диуретики (гидрохлоротиазид) и блокаторы рецеп-
торов ангиотензина, также могут вызывать дефицит
цинка [87].

Таким образом, статус цинка также влияет на разви-
тие и функцию ЩЖ.

Витамины (A, С, Е) могут сдвигать провоспалитель-
ный Th17-опосредованный иммунный ответ, возникаю-
щий при аутоиммунных заболеваниях, в сторону регу-
ляторного фенотипа Т-клеток [88], что позволяет пред-
полагать их позитивный эффект при аутоиммунном ти-
реоидите и болезни Грейвса.

Витамин А
Витамин А (ретинол) относится к жирорастворимым

витаминам. Он оказывает многообразное влияние на
жизнедеятельность организма, играет важную роль в
окислительно-восстановительных процессах (вслед-
ствие большого количества ненасыщенных связей),
участвует в синтезе мукополисахаридов, белков, липи-
дов. Термин «витамин А» охватывает группу химиче-
ски родственных органических соединений, которая
включает ретинол, ретиналь, ретиноевую кислоту и ее
производные (ретиноиды), несколько провитаминов
(предшественников) каротиноидов, в первую очередь
бета-каротин.

Витамин А и его активные производные оказывают
значимое влияние на морфологию, функцию и гомео-
стаз ЩЖ [89].

Пищевой статус витамина А и ретиноидов (т.е. нали-
чие или отсутствие дефицита) способен модулировать
метаболизм ЩЖ [90] отдельно или во взаимодействии
с другими микроэлементами, особенно с йодом [91–93].
Дефицит витамина А может отрицательно влиять на
метаболизм ЩЖ, коррелирует со структурными и
функциональными нарушениями ЩЖ и часто связан с
дефицитом йода [92, 94–96].

Витамин А участвует в модуляции функции гипо-
физа, связанной с секрецией ТТГ [90, 97]. Ретинол и ре-
тинол-связывающий белок (RBP) образуют третичный
комплекс с транстиретином (TTR), который также уча-
ствует в транспортировке гормонов ЩЖ в крови [91, 92,
96, 98]. Статус витамина А также влияет на перифери-
ческий метаболизм гормонов ЩЖ [93, 94].

Ретиноиды участвуют в различных иммунных функ-
циях, а также в процессе активации, пролиферации и
дифференцировки регуляторных Т-клеток (Treg). Это
особенно важно, учитывая высокую распространен-
ность аутоиммунных заболеваний ЩЖ, патогенез кото-
рых, по-видимому, связан с изменением гомеостаза ре-
гуляторных Т-клеток [89]. Кроме того, витамин А под-
держивает фагоцитарную активность макрофагов [99].

Ретиноиды также участвуют в модуляции экспрессии
генов посредством взаимодействия с ядерными рецеп-
торами, а также действуют как кофакторы роста и диф-

ференцировки клеток. Способность ретиноевой кис-
лоты увеличивать поглощение йода и активность
трансмембранного белка – симпортера натрия-йода в
клеточных линиях РЩЖ человека позволяет предполо-
жить, что некоторые ретиноиды и их производные мо-
гут быть использованы при лечении различных опухо-
лей ЩЖ [89].

Основной предшественник витамина А бета-каротин
известен своими антиоксидантными свойствами и, как
было доказано, играет роль в профилактике различных
клинических состояний, таких как рак, сердечно-сосу-
дистые и неврологические заболевания, также ряд ис-
следований продемонстрировали положительную
связь между уровнем бета-каротина и функцией ЩЖ.
Т4 усиливает превращение бета-каротина в ретинол
[100].

В индийском исследовании было обнаружено, что на-
блюдаются увеличение содержания бета-каротина и ре-
тинола при гипотиреозе и их снижение при гипертире-
оидных состояниях соответственно [101].

В немецком исследовании [102] уровень бета-каро-
тина в сыворотке крови в группе гипотиреоза (в сред-
нем 1,1 мкг/мл) был значительно выше (p<0,05) по
сравнению с эутиреоидным контролем (0,6 мкг/мл), в
группе гипертиреоза наблюдались значительно более
низкие значения (0,3 мкг/мл). Уровни ретинола суще-
ственно не различались, хотя в группе с гипертиреозом
они были немного ниже (0,6 мкг/мл), чем среднее
значение (0,7 мкг/мл) в других группах. По мнению ав-
торов, принятая в Центральной Европе диета, богатая
витамином А и белком, по-видимому, исключает дефи-
цит витамина А как при гипер-, так и при гипотиреозе
[102].

В итальянском исследовании [103] у больных с гипо-
тиреозом отмечалось значительное увеличение содер-
жания бета-каротина, с ретинолом такого увеличения
не отмечено. У пациентов с гипертиреозом уровни бета-
каротина и ретинола были нормальными. Уровни
транспортных белков (PA и RBP) оказались ниже
только при гипертиреозе, но не изменились при гипо-
тиреозе. По мнению авторов, результаты показывают,
что изменение уровня бета-каротина в плазме, обнару-
женное у пациентов с гипотиреозом, не является пря-
мым следствием недостатка гормона ЩЖ в метабо-
лизме витамина А, а является косвенным следствием
заболевания ЩЖ [103].

Среди дерматологических проявлений гипотиреоза
отмечается желтушность кожных покровов, обуслов-
ленная не патологией билиарного тракта, а гиперкаро-
тинемией [104, 105].

В недавнем обзоре, посвященном гиперкаротинемии
[106], отмечено, что она характеризуется каротинодер-
мией, приводящей к пожелтению кожи, особенно ладо-
ней и подошв. Гиперкаротинемия развивается у лиц,
потребляющих высокие дозы продуктов, богатых каро-
тиноидами, или добавок бета-каротина (>30 мг в день)
в течение нескольких месяцев. Меньшее или нормаль-
ное потребление каротиноидов очень редко приводит к



метаболической каротинемии из-за генетических де-
фектов фермента бета-каротин-15,15'-диоксигеназы.
Более того, известно, что у людей с гипотиреозом и са-
харным диабетом при нормальном потреблении про-
дуктов, богатых каротиноидами, гиперкаротинемия
склонна к развитию. Однако недавно ряд исследований
показали, что нет никакой существенной корреляции
между потреблением каротиноидов и гиперкаротине-
мией, что указывает на то, что в развитии гиперкароти-
немии играет роль генетический фактор [106].

Витамин С
Витамин С (аскорбиновая кислота) участвует в под-

держании ряда функций организма, и доказана его
роль в работе ряда органов и систем. Кроме этого, вита-
мин С имеет ведущее значение в окислительно-восста-
новительных реакциях, способствует повышению
устойчивости организма к инфекциям, улучшает аб-
сорбцию железа. Хотя его основной формой в орга-
низме является аскорбат, он действует как ко-субстрат
для нескольких ферментов и антиоксидантов. Его анти-
оксидантные свойства хорошо известны [107].

В целом ряде исследований при гипертиреозе от-
мечено снижение уровня витамина С в плазме [108–
112]. В турецких исследованиях [108–110] уровень вита-
мина С и селена в плазме и витамина Е в сыворотке был
ниже у пациентов с гипертиреозом. Лечение тиреоста-
тиком пропилтиоурацилом в течение 3 мес вызывало
частичный возврат антиоксидантной активности к 
эутиреоидному уровню [109]. Нелеченый токсический
многоузловой зоб вызывает глубокие изменения ком-
понентов антиоксидантной системы, и пациентам с ги-
пертиреозом могут быть полезны нутрицевтики с анти-
оксидантами [110]. Еще в одном турецком исследова-
нии [108] гипертиреоз характеризовался снижением
уровня витамина С, витамина Е и GPx в плазме. Уровни
витамина С и витамина Е были значительно повышены
в эутиреоидном статусе по сравнению с гипертиреоид-
ным статусом [108]. В индийском исследовании [111]
витамин С и GSH (восстановленного глутатиона) были
значительно снижены у пациентов с гипертиреозом по
сравнению со здоровой контрольной группой. Эндо-
кринологи из Польши [112] предположили, что это сни-
жение уровня витамина С связано с его чрезмерным
употреблением и увеличением потребности в нем у па-
циентов с гипертиреозом и болезнью Грейвса.

Низкий уровень витамина С может предрасполагать к
эндотелиальным изменениям [113], что также может
способствовать нарушению функции ЩЖ [114, 115].

В недавно опубликованном обзоре иранских ученых
[100] отмечается, что витамин С потенциально может
выступать в качестве противоракового средства при
лечении РЩЖ. Витамин С индуцирует ферроптоз в
клетках анапластического РЩЖ, что предполагает его
потенциал в качестве терапевтического агента [116]. Ви-
тамин С ингибирует сигнальные пути MAPK/ERK и
PI3K/AKT в клетках РЩЖ посредством АФК-зависи-
мого механизма [116, 117]. Данные этих исследований

показывают, что витамин С убивает клетки РЩЖ, инги-
бируя эти пути с помощью различных механизмов
[118].

Витамин С участвует в клеточных функциях как
врожденной, так и адаптивной иммунной системы. Его
антиоксидантные эффекты в качестве кофактора для
многочисленных биосинтетических и генно-регулятор-
ных ферментов играют важную роль в нескольких им-
муномодулирующих механизмах. К ним относятся миг-
рация нейтрофилов к месту инфекции, усиление фаго-
цитоза и образование оксидантов, а также уничтожение
микробов [100]. Витамин С ослабляет гиперергические
воспалительные реакции и гиперактивацию иммунных
клеток. Прием витамина C позволяет нормализовать
уровень витамина C как в сыворотке крови, так и в лей-
коцитах [119]. В иранском исследовании [120] уровни
антител к тиреоидной пероксидазе у пациентов с ауто-
иммунным тиреоидитом значительно снизились в
группах, получавших селен (селенит натрия) или вита-
мин С, но не изменились у субъектов, принимавших
плацебо. Эти результаты подчеркивают антиоксидант-
ное действие витамина С на антитела, специфичные к
ЩЖ.

В колумбийском исследовании [121] у пациентов с ги-
потиреозом на фоне приема витамина С отмечены сни-
жение концентрация ТТГ и повышение свободного Т4 и
Т3 в сыворотке. У всех пациентов была сопутствующая
патология желудочно-кишечного тракта и не было хо-
рошего контроля функции ЩЖ при приеме левотирок-
сина до начала приема витамина С. Итальянские эндо-
кринологи [122] отмечают, что высокий pH желудка
может препятствовать всасыванию левотироксина и,
следовательно, снижение pH с помощью витамина C
может улучшить всасывание препарата. В иранском
экспериментальном исследовании [123] витамин С
улучшал функции печени и почек у крыс с гипотирео-
зом за счет уменьшения окислительного повреждения
тканей.

Витамин Е
Витамин Е оказывает антиоксидантное действие и

взаимодействует с фактором транскрипции Nrf-2, уча-
ствует в биосинтезе гема и белков, пролиферации кле-
ток, тканевом дыхании, других важнейших процессах
тканевого метаболизма, предупреждает гемолиз эрит-
роцитов, препятствует повышенной проницаемости и
ломкости капилляров; стимулирует синтез белков и
коллагена [124].

Витамин Е играет главную роль в мембранах мито-
хондрий, который реагирует с пероксильными радика-
лами быстрее, чем молекулы полиненасыщенных жир-
ных кислот, и при этом защищает мембраны от чрез-
мерного окислительного повреждения. Митохондрии
являются одновременно основным местом производ-
ства и основной мишенью активных форм кислорода
(АФК). Обзор итальянских ученых [125] суммирует
имеющиеся данные о способности добавок витамина Е
защищать митохондрии от окислительного поврежде-
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ния при гипертиреозе – состоянии, которое приводит к
увеличению выработки митохондриями АФК и окисли-
тельному повреждению. Установлено, что добавление
витамина Е экспериментальным животным с гиперти-
реозом ограничивает вызванное гормонами ЩЖ уве-
личение митохондриальных АФК и окислительного по-
вреждения. Более того, витамин Е предотвращает сни-
жение высокофункциональных компонентов мито-
хондриальной популяции, вызванное гипертиреозом,
тем самым сохраняя функцию клеток [125].

Острый и чрезмерный прием йода приводит к инду-
цированной йодом цитотоксичности ЩЖ. В китайском
экспериментальном исследовании [126] показано, что
избыток йода приводит к повреждению ЩЖ, а добавле-
ние витамина Е может частично уменьшить цитоток-
сичность ЩЖ, вызванную йодом. В иранском экспери-
ментальном исследовании [127] хроническое введение
витамина Е крысам с гипотиреозом снижало маркеры
окислительного стресса в тканях аорты и сердца. В сле-
дующем исследовании [128] было показано, что вита-
мин Е предотвращает повреждение тканей печени и по-
чек у крыс с гипотиреозом.

Гипотиреоз оказывает ряд побочных эффектов на
когнитивные функции. Лечение только левотирокси-
ном не может восстановить когнитивные нарушения у
пациентов с гипотиреозом. Добавки витамина Е могут
быть полезны при нарушениях, связанных с окисли-
тельным стрессом, и могут эффективно замедлить про-
грессирование болезни Альцгеймера. Добавление вита-
мина Е к левотироксину улучшает когнитивный дефи-
цит при гипотиреозе, вызванном пропилтиоурацилом,
за счет снижения статуса окислительного стресса [129].
Заместительная терапия левотироксином в сочетании с
витамином Е снижает индекс клеточного апоптоза гип-
покампа за счет уменьшения окислительного стресса,
предполагая, что на модели крыс с гипотиреозом меха-
низмы повреждения тканей гиппокампа связаны с
апоптозом гиппокампа, вызванным выраженным окис-
лительным стрессом [130]. В индийском эксперимен-
тальном исследовании [131] показана эффективность
добавки витамина Е для предотвращения развития оф-
тальмопатии, связанной с гипотиреозом.

Таким образом, витамины А, С, Е также участвуют в
физиологии и патологии ЩЖ.

Для нормализации функции ЩЖ используются до-
бавки микроэлементов селена и цинка, как по отдель-
ности, так и совместно, а также с добавлением обладаю-
щих антиоксидантной активностью витаминов А, С, Е.
Как было отмечено в обзоре, их добавление повышает
эффективность базисной терапии тиреостатиками [32,
33, 109, 129] и левотироксином [21, 36, 42, 48, 121, 122,
129, 130].

Перед назначением нутрицевтиков целесообразно
провести определение их текущего базового уровня [11,
15, 17, 21, 48].

Выбор нутрицевтика
В качестве витаминно-минерального комплекса вы-

бора можно рассмотреть комбинированные нутрицев-
тики линейки Селцинк® (PRO.MED.CS Praha a. s., Чеш-
ская Республика). В состав таблетки Селцинк Плюс® вхо-
дит комплекс микроэлементов и витаминов, обладаю-
щий антиоксидантной активностью, в частности: селен –
50 мкг; цинк – 8 мг; бета-каротин – 4,8 мг; витамин Е –
23,5 мг; витамин С – 200 мг. Состав препарата Селцинк
Ультра Флю® характеризуется повышенным содержанием
цинка и витамина С, одна таблетка содержит: селен – 
50 мкг; цинк – 20 мг; витамин С – 225 мг.

Эффекты нутрицевтиков линейки Селцинк® обуслов-
лены свойствами входящих в состав препарата микро-
элементов селена и цинка, а также важных витаминов
А, С и Е. Селцинк Плюс® более 20 лет присутствует на
фармацевтическом рынке Российской Федерации. Сел-
цинк Плюс® длительное время успешно применяется в
составе дополнительной терапии для профилактики и
лечения эректильной дисфункции, лечения мужского
бесплодия, хронических заболеваний органов мочевы-
делительной системы и для профилактики онкологиче-
ских заболеваний (рак простаты, карцинома шейки
матки, рака молочных желез), облегчает симптомы
урогенитальной атрофии у женщин в климактерии. 
В урологической практике были проведены исследова-
ния по терапии нарушений фертильности при хрониче-
ском простатите и туберкулезе простаты.

В последние годы препараты линейки Селцинк® ус-
пешно применяются с целью неспецифической профи-
лактики [132–134] и лечения [135–138] острой респира-
торной вирусной инфекции, а также в реабилитацион-
ном периоде [132, 139, 140].

При выборе нутрицевтика при патологии ШЖ сле-
дует учитывать текущий уровень микроэлементов и ви-
таминов. Содержание бета-каротина в нутрицевтике
Селцинк Плюс® небольшое (4,8 мг) – в 6 раз ниже кри-
тического содержания бета-каротина (>30 мг в день)
[106], но при наличии клинических признаков гиперка-
ротинемии или повышенном уровне бета-каротина
предпочтительнее применение нутрицевтика Селцинк
Ультра Флю®.

Заключение
Приведенные в обзоре данные свидетельствуют о це-

лесообразности использования в комплексном лечении
заболеваний ЩЖ микроэлементов селена и цинка, а
также витаминов А, С и Е. Наличие в арсенале эндокри-
нолога и терапевта нутрицевтиков линейки Селцинк® –
Селцинк Плюс® и Селцинк Ультра Флю® – позволит по-
высить качество и эффективность медицинской по-
мощи пациентам с заболеваниями ЩЖ.
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Аннотация

Одной из ведущих причин госпитализации женщин в гинекологический стационар являются аномальные маточные кровотечения
(АМК). Ежегодный рост числа пациентов с ожирением и сочетание данного заболевания с АМК может приводить к выраженной анеми-
зации пациенток, что крайне негативно влияет на репродуктивное здоровье нации. При рутинном патоморфологическом исследовании
биоптатов эндометрия нами было зафиксировано, что у пациенток с АМК и ожирением зачастую АМК протекало на фоне наличия в эн-
дометрии фазы десквамации (АМК-Е), в сравнении с нормовесными. Предположение, что причиной последнего может быть замедлен-
ная регенерация эндометрия на фоне хронического латентного воспаления, легло в основу настоящего исследования, целью которого
была оценка экспрессии пролиферативного маркера – белка, обогащенного AT-доменом взаимодействия 1a (ARID1a), представителя се-
мейства SWI/SNF, играющего важную роль в регуляции синтеза ДНК, транскрипции, метилирования ДНК и восстановлении повреж-
дений ДНК в биоптатах эндометрия пациенток с АМК и ожирением, и его роли в патогенезе эндометриальной дисфункции. 
Материалы и методы. В исследование включены 40 образцов эндометрия от пациенток репродуктивного возраста с АМК-Е: 20 – от па-
циенток с АМК-Е и ожирением (1-я группа) и 20 – от пациенток с нормальным индексом массы тела и АМК (2-группа). Десять образцов эн-
дометрия были получены от здоровых женщин репродуктивного возраста, взятых на 2–3-й день менструального цикла. Всем пациенткам
проведено гистологическое исследование по стандартной методике. На втором этапе выполнено иммуногистохимическое исследование мар-
кера пролиферации ARID1а с использованием поликлональных кроличьих антител к Anti-ARID1а (клон EPR13501-73) в стандартном разве-
дении (1:500) согласно протоколу производителя Abcam (Великобритания). Для статистического анализа данных использовали программу
IBM SPSS Statistics v.26 (IBM Corporation, США). Для определения статистически значимых различий между количественными параметрами
с нормальным распределением использовали однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с расчетом 95% доверительного интервала с
последующим post-hoc-тестом Геймса–Хоуэлла для множественных сравнений. Различия считали значимыми при p<0,05.
Результаты. Экспрессия ARID1а оценивалась в железистом и стромальном компартменте эндометрия. В железах эндометрия экс-
прессия ARID1а статистически значимо была выше в 1-й группе пациенток с ожирением по сравнению с нормовесными и контрольной
группой. В строме эндометрия экспрессия пролиферативного маркера была выше в основной группе по сравнению с контрольной. Од-
нако при межгрупповом сравнении внутри основной группы статистическая значимость в уровне экспрессии не была достигнута.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о возможном патологическом влиянии ожирения на структурно-функциональные
свойства эндометрия, что приводит к замедленной регенерации эндометрия за счет железистого компонента и, следовательно, к АМК-Е.
Ключевые слова: аномальное маточное кровотечение, ожирение, эндометриальная дисфункция, ARID1а.
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Abstract

Objective. The aim of the study was to evaluate the expression of the proliferative marker ARID1a in endometrial biopsies of patients with ab-
normal uterine bleeding (AUB) and obesity and its role in the pathogenesis of endometrial dysfunction.
Materials and methods. The study included 40 endometrial samples from patients of reproductive age with AUB-E: 20 from patients with
AUB-E and obesity (group 1) and 20 from patients with normal body mass index (BMI) and AUB (group 2). 10 endometrial samples were obtained
from healthy women of reproductive age, taken on the 2nd-3rd day of the menstrual cycle. All patients underwent histological examination ac-
cording to the standard procedure. At the second stage, an immunohistochemical study of the ARID1a proliferation marker was performed using
polyclonal rabbit antibodies to Anti-ARID1a (clone EPR13501-73) in standard dilution (1:500) according to the protocol of the manufacturer 
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Введение
В настоящее время отмечается рост числа пациенток с

аномальными маточными кровотечениями (АМК). Со-
гласно данным мировой статистики, каждая третья па-
циентка репродуктивного возраста сталкивается хотя бы
раз в жизни с симптомами АМК [1, 2]. В России этот по-
казатель составляет 30% и достигает 70% в перименопау-
зальном периоде [3]. АМК определяется как кровотече-
ние, чрезмерное по длительности (более 8 дней), объему
(более 80 мл) и/или частоте (менее 24 дней) [2]. Негатив-
ное влияние АМК на физическое, социальное, эмоцио-
нальное [4] и материальное качество жизни женщины, а
также увеличение риска преждевременной смерти [5]
приумножает значимость данного заболевания. 

Существующая на сегодняшний день классификация
PALM-COEIN унифицирует тактику ведения пациенток
с АМК [2, 6]. Категория PALM включает структурные
изменения эндометрия (АМК – P-полип; АМК-А – аде-
номиоз; АМК-L – лейомиома; АМК-М – злокачествен-
ные/предраковые состояния). Аббревиатура COEIN со-
держит заболевания, обусловленные неструктурными
изменениями матки, такими как коагулопатия (АМК-C),
овуляторная дисфункция (АМК-O), эндометриальные
причины (АМК-E), ятрогенные причины (АМК-I) и 
неклассифицированные (АМК-N). На сегодняшний
день активно изучаются эндометриальные причины
АМК (АМК-Е), составляющие порядка 50% всех причин
АМК [7] и заключающиеся в первичном заболевании
эндометрия. Также на сегодняшний день неизвестно,
обусловлены ли механизмы, возникающие при нали-
чии миомы матки или аденомиоза, существующими
аномалиями в эндометрии (AМК-E) или они являются
вторичным эффектом из-за наличия миомы матки или
аденомиоза [8].

В качестве эндометриальных причин рассматри-
ваются нарушение регенерации эндометрия, аномаль-
ный ангиогенез, чрезмерное воспаление, дефект гипо-
ксического ответа [9]. Перименструальный эндометрий
подвержен множеству изменений, включающих отек
тканей, увеличение кровотока в эндометрии, проницае-
мости и хрупкости сосудов, а также большой приток
лейкоцитов. В совокупности это рассматривается как
воспалительное явление [10]. Разрешение воспаления
имеет решающее значение для ограничения поврежде-
ния эндометрия и контроля объема менструальной кро-
вопотери.

С целью прекращения менструального кровотечения
необходимы три составляющих: сужение спиральных
артериол для контроля кровотока, эффективный гемо-
статический ответ, который восстанавливает повреж-
денные сосуды в функциональном слое, и своевременно
произведенная реэпителизация обнаженного базаль-
ного эндометрия [11]. Восстановление и регенерация
эндометрия происходят за счет трех компартментов:
эпителиального, стромального и сосудистого [12].

Ежегодный рост числа пациентов с избыточной мас-
сой тела и ожирением [13] и влияние их на репродук-
тивное здоровье женщин нацеливает на поиск возмож-
ных путей взаимосвязи данной патологии с эндометри-
альными причинами АМК. Ожирение зачастую рас-
сматривается как фактор риска АМК-М и АМК-О, а
также как предиктор рецидивов АМК. Влияние ожире-
ния на эндометриальную дисфункцию изучено недо-
статочно. При рутинном патоморфологическом иссле-
довании биоптатов эндометрия нами было зафиксиро-
вано, что у пациенток с ожирением зачастую АМК про-
текало на фоне наличия в эндометрии фазы десквама-
ции, в сравнении с нормовесными [14]. Мы предполо-
жили, что одним из патогенетических механизмов по-
лученных нами результатов может быть замедленная
регенерация эндометрия у пациенток данной когорты. 

Белок, обогащенный AT-доменом взаимодействия 1а
(ARID1а), представляет собой белок семейства
SWI/SNF, ремоделирующих нуклеосомы, которые, как
считается, играют важную роль в регуляции синтеза
ДНК, транскрипции, метилирования ДНК, восстанов-
лении повреждений ДНК [15].

ARID1а с известной функцией супрессора опухолей
был связан как с эндометриозом, так и с регуляцией
восприимчивости эндометрия [16–18]. В последнее
время активно изучается участие ARID1а в импланта-
ции и поддержании беременности на ранних сроках. 
В нормальных условиях ARID1а поддерживает сильную
ядерную экспрессию во всех отделах матки на протяже-
нии всего менструального цикла у женщин и на протя-
жении всей ранней беременности у мышей [17]. Ранее
сообщалось, что удаление маточного ARID1а у мышей
вызывает бесплодие из-за дефектов имплантации и де-
цидуализации, повышенной патологической пролифе-
рации эпителия, вызванной эстрадиолом, и снижения
передачи сигналов эпителия прогестероном перед им-
плантацией [17].

Abcam (Great Britain). The IBM SPSS Statistics v.26 program (IBM Corporation, USA) was used for statistical data analysis. To determine sta-
tistically significant differences between quantitative parameters with a normal distribution, one-factor analysis of variance (ANOVA) was used
with the calculation of a 95% confidence interval followed by the post-hoc Games-Howell test for multiple comparisons. The differences were con-
sidered significant at p<0.05.
Results. ARID1a expression was evaluated in the glandular and stromal compartments of the endometrium. In the endometrial glands, the ex-
pression of ARID1a was statistically significantly higher in the first group of obese patients compared with the normal and control groups. In the
endometrial stroma, the expression of the proliferative marker was higher in the main group compared with the control group. However, when
comparing between groups within the main group, statistical significance in the level of expression was not achieved.
Conclusion. The results obtained demonstrate the possible pathological effect of obesity on the structural and functional properties of the en-
dometrium, which leads to delayed regeneration of the endometrium due to the glandular component and, consequently, to AUB-E.
Keywords: abnormal uterine bleeding, obesity, endometrial dysfunction, ARID1a.
For citation: Khamoshina M.B., Tolibova G.Kh., Tral T.G., Artemenko Yu.S. ARID1a expression in the endometrium of women of reproductive age
with abnormal uterine bleeding and obesity. Clinical review for general practice. 2024; 5 (4): 46–52 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00418
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Недостаточно изученной остается роль ARID1а в нор-
мальной физиологии эндометрия и при доброкаче-
ственных заболеваниях. В исследовании T.H. Kim и со-
авт. (2015 г.) уровни ARID1а были значительно ниже
как в стромальных, так и в эпителиальных клетках эн-
дометрия у пациенток с эндометриозом в пролифера-
тивной и секреторной фазах по сравнению с женщи-
нами без эндометриоза [17].

Данные последних исследований демонстрируют не-
обходимость гипоксии для своевременного прекраще-
ния менструального кровотечения [19], а чрезмерное
воспаление способствует замедленной регенерации эн-
дометрия на мышиных моделях, которые находились
на диете с высоким содержанием жира [7].

Мы предположили, что высокий индекс массы тела
(ИМТ) у женщин может привести к снижению проли-
феративной активности эндометрия за счет формиро-
вания провоспалительного профиля, приводящего к за-
тяжной гипоксии и, таким образом, послужить причи-
ной АМК-Е.

Цель исследования – оценить экспрессию проли-
феративного маркера ARID1а в биоптатах эндометрия
пациенток с АМК и ожирением и его роль в патогенезе
эндометриальной дисфункции.

Материалы и методы
В наше исследование были включены 40 биоптатов

эндометрия, взятых во время маточного кровотечения,
пациенток с верифицированным диагнозом АМК, отно-
сящегося к категории АМК-Е. В зависимости от нали-
чия ожирения пациентки были стратифицированы на
две группы: 1-я группа (n=20) включала пациенток с
ожирением (ИМТ≥30 кг/м2), 2-я группа (n=20) – нор-
мовесных пациенток (ИМТ 18,5–24,9 кг/м2). В качестве
группы контроля (n=10) были взяты биоптаты эндомет-
рия от здоровых женщин репродуктивного возраста на
2–3-й день менструального цикла. Каждая пациентка
дала добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Фиксация полученного материала
проводилась в 10% нейтральном формалине с после-
дующим обезвоживанием в спиртах нарастающей кон-
центрации. Срезы толщиной 3–4 мкм изготавливали
после заливки материала парафином. Далее проводи-
лись депарафинирование срезов и окрашивание препа-
рата гематоксилином и эозином. При световой микро-
скопии (увеличение ×100, ×200, ×400) оценивали
структуру железистого и стромального компонента и
его соответствие фазе цикла. Иммуногистохимическое
исследование (НИИ АГиР им. Д.О. Отта, патологоана-
томическое отделение с лабораторией иммуногистохи-
мии, заведующая отделением – Г.Х. Толибова, заведую-
щая лабораторией – Т.Г. Траль) проводили на парафи-
новых срезах. Для проведения иммуногистохимиче-
ской реакции использовали одноэтапный протокол с
демаскировкой антигена. Оценку экспрессии ARID1а
проводили с использованием первичных поликлональ-
ных кроличьих антител к Anti-ARID1a (клон EPR13501-
73) в стандартном разведении (1:500) производства 

Abcam (Великобритания). Визуализацию экспрессии
маркера проводили на микроскопе Olympus BX46, про-
граммное обеспечение CellSens 47 Entry. Методом мор-
фометрии определяли площадь экспрессии маркера в
эндометрии (железах и строме) в программе «ВидеоТест-
Морфология 5.2» (Россия) на 10 микрофотографиях с
каждого микропрепарата. Расчет площади экспрессии
осуществляли по формуле S (%) = Sпозитив/Sобщая × 100. Для
статистической обработки данных использовали пакет
программ SPSS Statistics 26 (IBM Corporation, США).
Для определения статистически значимых различий
между количественными параметрами с нормальным
распределением использовали однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA) с расчетом 95% доверитель-
ного интервала (ДИ) с последующим post-hoc тестом
Геймса–Хоуэлла для множественных сравнений. Раз-
личия считали значимыми при p<0,05.

Результаты
Средний возраст пациенток 1-й группы составил

36,2±8,8 года (95% ДИ 32,0–40,5), 2-й группы – 35±9,1
года (95% ДИ 30,6–39,3), группы контроля – 32,5±7,9
года (95% ДИ 26,9–38,2), p=0,56.

При рутинном патоморфологическом исследовании в
1-й группе фаза десквамации отмечалась у 13 (65%) паци-
енток, фаза пролиферации – 5 (25%), фаза секреции – 
2 (10%), во 2-й группе эндометрий фазы десквамации
был зафиксирован у 9 (45%) женщин, фазы пролифера-
ции – 8 (40%), фазы секреции – 3 (15%). В группе конт-
роля 4 (40%) пациентки имели эндометрий фазы деск-
вамации, 4 (40%) – фазы пролиферации и 2 (20%) –
фазы секреции.

Экспрессия ARID1а верифицировалась в железах и
стромальном компоненте эндометрия и имела ядерную
локализацию. В эндометрии женщин с АМК и ожире-
нием и нормовесных пациенток отмечается выраженная
экспрессия ARID1а, которая локализуется в ядрах желез
и стромы эндометрия. В контрольной группе диагности-
ровано равномерное распределение экспрессии в обеих
гистогенетических структурах эндометрия (рис. 1).

Результаты иммуногистохимического исследования
показали статистически значимые различия в экс-
прессии ARID1а как в железистом (р=0,005), так и в
стромальном компоненте эндометрия (р<0,001)
между сравниваемыми группами. Данные анализа
морфометрического исследования экспрессии мар-
кера в железах эндометрия с применением статисти-
ческих программ представлены в табл. 1. Экспрессия
ARID1а в железах была выше у женщин с АМК и ожи-
рением по сравнению с нормовесными и контрольной
группой (рис. 2).

Результаты морфометрического исследования экс-
прессии ARID1а в стромальном компоненте эндометрия
представлены в табл. 2. Статистически значимое повы-
шение экспрессии ARID1а было обнаружено в строме эн-
дометрия пациенток основной группы по сравнению с
контрольной группой (р<0,001). Внутри основных групп
значимое отличие не обнаружено (р=0,998); рис. 3.
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Рис. 1. Экспрессия ARID1а в эндометрии пациенток с АМК 
и ожирением (а) в сравнении с нормовесными (б) и контрольной
группой (в), иммуногистохимическое исследование, ×200.
Fig. 1. Expression of ARID1 a in the endometrium of patients with AMC and
obesity (a) in comparison with normal weight (b) and control group (c), IHC,
×200.

Рис. 2. Экспрессия ARID1а в железистом компоненте эндометрия
пациенток с АМК и ожирением в сравнении с нормовесными 
и контрольной группой.
Fig. 2. Expression of ARID1a in the glandular component of the endometrium
of patients with AMC and obesity in comparison with normal and control
groups
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Рис. 3. Экспрессия ARID1а в строме эндометрия пациенток с АМК 
и ожирением в сравнении с нормовесными и контрольной группой.
Fig. 3. Expression of ARID1a in the endometrial stroma of patients with AMC
and obesity in comparison with normal and control groups.
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Таблица 1. Площадь экспрессии ARID1а в железистом
компоненте эндометрия, %
Table 1. ARID1a expression area in the glandular component of the en-
dometrium, %

Группа М±SE 95% ДИ p

АМК + ожирение (n=20) 16,9±1,1 14,7–19,1 р=0,005*
р1-2=0,028*
р1-3=0,004*
р2-3=0,962

АМК + нормовесные (n=20) 13,1±0,9 11,2–15

Контрольная группа (n=10) 12,8±0,4 11,8–13,8

*Различия показателей статистически значимы (р<0,05).

Таблица 2. Площадь экспрессии ARID1а в строме эндометрия, %
Table 2. ARID1a expression area in the endometrial stroma, %

Группа М±SE 95% ДИ p

АМК + ожирение (n=20) 42,1±1,6 38,7–45,5
р<0,001*
р1-2=0,998
р1-3<0,001*
р2-3<0,001*

АМК + нормовесные (n=20) 42,3±2,3 37,5–47,1

Контрольная группа (n=10) 27,3±1,5 24–30,6

*Различия показателей статистически значимы (р<0,05).
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При оценке оптической плотности экспрессии
ARID1а в железах эндометрия не было зафиксировано
статистически значимой разницы внутри основных
групп. Аналогичные результаты были получены при
сравнении с контрольной группой. Результаты оптиче-
ской плотности экспрессии маркера в железах эндомет-
рия представлены в табл. 3. 

Анализ оптической плотности экспрессии ARID1а в
стромальном компоненте эндометрия продемонстри-
ровал статистически значимое ее снижение в группе
пациенток с АМК и ожирением по сравнению с конт-
рольной группой (р=0,001) и в группе пациенток с нор-
мальным ИМТ так же по сравнению с группой конт-
роля (р=0,011), однако при сравнении внутри основных
групп значимое отличие не выявлено (табл. 4).

Обсуждение
В настоящем исследовании нами было обнаружено,

что ожирение может способствовать замедленной реге-
нерации эндометрия за счет его железистого компо-
нента, что в итоге приводит к профузным АМК без
структурных причин.

Жировая ткань рассматривается как эндокринный
орган, участвующий во многих метаболических процес-
сах [20]. Избыток жировой ткани приводит к формиро-
ванию хронического латентного воспаления, метаболи-
ческим нарушениям, окислительному стрессу, иммунной
и митохондриальной дисфункциям [21]. Основными ре-
гуляторами воспалительных реакций в жировой ткани
считаются макрофаги, хотя есть исследования о роли
нейтрофилов в инициации воспаления [22, 23]. Чрезмер-
ное накопление жировой ткани в организме приводит к
ее дисфункции и формированию латентного низкоуров-
невого воспаления ввиду избыточного синтеза провоспа-
лительных цитокинов, таких как фактор некроза опу-
холи α, интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-12, ИЛ-1β и др. [22]. 

Последние, в свою очередь, способствуют прогрессиро-
ванию воспалительной реакции, увеличению количе-
ства макрофагов в жировой ткани и поддержанию их в
провоспалительном состоянии [24]. Вдобавок продуци-
руемый жировой тканью адипокин – лептин, избыток
которого отмечается у пациентов с ожирением, усили-
вает воспалительную реакцию и препятствует разреше-
нию воспаления [25]. Важно отметить, что провоспали-
тельные цитокины не только локально накапливаются
в жировой ткани, но и проникают в системный крово-
ток, распространяясь по всему организму и вызывая
воспалительные реакции в других тканях, включая ор-
ганы малого таза [26].

Активно изучается влияние ожирения на функцио-
нальную активность эндометрия с точки зрения рака
эндометрия [27] и нарушения имплантационных спо-
собностей [28]. Неконтролируемый внегонадный син-
тез эстрогенов адипоцитами способствует развитию ги-
перплазии и рака эндометрия, приводя к АМК-М [29,
30]. Одними из первых, кто изучал взаимосвязь ожире-
ния с эндометриальной дисфункцией и развитием
обильной менструальной кровопотери, были 
J.J. Reavey и соавт. (2021 г.). В своем исследовании они
отметили положительную корреляцию ИМТ с менстру-
альной кровопотерей у женщин и подтвердили, что
диета с высоким содержанием жиров значительно за-
медляла восстановление эндометрия на мышиной мо-
дели менструации. У мышей с избыточной массой тела
также наблюдалось значительное повышение уровня
медиаторов воспаления в эндометрии и снижение про-
лиферации эпителиальных клеток эндометрия [7]. Как
упоминалось выше, гипоксия играет ключевую роль в
быстром восстановлении эндометрия, необходимом для
ограничения менструальной кровопотери. Эта локаль-
ная гипоксия может изменять воспалительную среду,
влиять на ремоделирование сосудов и модулировать про-
лиферацию эндометрия для оптимизации функции эн-
дометрия [31]. Взаимодействие провоспалительных ци-
токинов в эндометриальной среде с гипоксической реак-
цией активно изучается. Роль гипоксии в стимулирова-
нии набора нейтрофилов при карциноме эндометрия
была подтверждена помещением мышей в гипероксиче-
ские камеры [32]. Это привело к резкому снижению при-
тока нейтрофилов в опухоль, а также улучшило способ-
ность этих клеток противостоять росту опухоли за счет по-
вышенной активации и экспрессии нескольких матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП) и продукции активных
форм кислорода. Возможно, что у пациенток в АМК-Е на-
блюдается дефект гипоксического ответа на фоне ожире-
ния и хронического латентного воспаления, что приво-
дит к замедлению регенерации эндометрия и профуз-
ным маточным кровотечениям.

Выводы
Таким образом, влияние ожирения на функцию эндо-

метрия, вероятно, многофакторно. Можно предполо-
жить, что формирование и прогрессирование провоспа-
лительного профиля у пациентов с ожирением способ-

Таблица 3. Оптическая плотность экспрессии ARID1а в железах
эндометрия (усл. ед.)
Table 3. Optical density of ARID1a expression in endometrial glands (conl.
units)

Группа М±SE 95% ДИ p

АМК + ожирение (n=20) 0,17±0,01 0,15–0,18 р=0,05
р1-2=0,961
р1-3=0,091
р2-3=0,056

АМК + нормовесные (n=20) 0,16±0,01 0,14–0,18

Контрольная группа (n=10) 0,19±0,01 0,16–0,22

Таблица 4. Оптическая плотность экспрессии ARID1а в строме
эндометрия (усл. ед.)
Table 4. Optical density of ARID1a expression in the endometrial stroma
(conl. units)

Группа М±SE 95% ДИ p

АМК + ожирение (n=20) 0,18±0,01 0,17–0,19 р=0,001*
р1-2=0,889
р1-3=0,001*
р2-3=0,011*

АМК + нормовесные (n=20) 0,19±0,01 0,16–0,22

Контрольная группа (n=10) 0,24±0,01 0,22–0,27

*Различия показателей статистически значимы (р<0,05).
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ствует вовлечению в воспалительный процесс ткани эн-
дометрия и потере ее функциональной активности.
Наше исследование демонстрирует новые доказатель-
ства влияния ожирения на маточную кровопотерю, экс-
прессия ARID1а в железистом компартменте у пациен-
ток с АМК и ожирением была выше, что предполагает
замедленное восстановление и регенерацию эндомет-
риальной ткани, а также снижение пролиферативной
активности и длительное кровотечение. Новые пути па-
тогенеза эндометриальных причин при АМК позво-
ляют расширить терапевтические и профилактические
возможности, направленные на снижение частоты ре-
цидивов данного заболевания.
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Персонифицированный подход к диагностике 
и лечению рецидивирующих форм бактериального
вагиноза
Т.Ю. Пестрикова1, А.В. Котельникова1–3, Е.А. Юрасова1, Н.В. Стрельникова1, И.В. Юрасов1,2
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Аннотация

По данным мировой статистики, бактериальный вагиноз (БВ) занимает одно из первых мест среди заболеваний влагалища. Частота его рас-
пространения в популяции колеблется от 12 до 80% и зависит от контингента обследованных женщин. БВ развивается преимущественно у
женщин репродуктивного возраста: у 80–87% женщин c патологическими вагинальными выделениями и 37–40% беременных.
Цель. Оценить эффективность трехэтапной терапии рецидивирующих и сочетанных форм БВ на основе особенностей микробиома ге-
нитального тракта у женщин раннего репродуктивного возраста.
Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 445 женщин, которые были разделены нами на следующие клиниче-
ские группы. В группу IP вошли 174 (39,10±2,31%) женщины с подтвержденным диагнозом «рецидивирующий БВ». В группу IIP были
включены 153 (34,38±2,25%) женщины, у которых БВ сочетался с цервицитом неспецифической этиологии.  В группу IIIP были включе-
ны 85 (19,10±1,86%) пациенток с верифицированным диагнозом «рецидивирующий БВ» в сочетании с вульвовагинальным кандидо-
зом.  В группу сравнения вошли 33 (7,42±1,24%) женщины, результаты обследования у которых соответствовали данным референсных
значений. Верификация диагноза у пациенток проводилась при обращении в женскую консультацию на основе данных анамнеза, ха-
рактера жалоб, результатов клиническо-лабораторных методов обследования. Лабораторное обследование включало pH-метрию вла-
галищной жидкости при помощи кольпотеста; бактериоскопическое (уретра, цервикальный канал, влагалище, прямая кишка), бакте-
риологическое исследование и метод полимеразной цепной реакции в режиме реального времени характеризовали биотоп влагалища.
Пациенткам с рецидивирующим БВ была предложена трехэтапная терапия по разработанному нами персонифицированному алгорит-
му с учетом сопутствующей вагинальной патологии.
Результаты. Полученные данные свидетельствовали об улучшении качества жизни пациенток, прошедших курс трехэтапной терапии.
Клинический эффект показал, что рецидивы заболевания отсутствовали у пациенток группы IIIP в 83% случаев, в группе IIP и IP – у 90%
и 91% женщин соответственно. Наибольшая частота рецидивов после проведенной терапии через 6 и 12 мес была отмечена у пациенток
группы IIIP, что составило 6% и 8% клинических случаев (р<0,05).
Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют о том, что использование предложенного алгоритма диагностики и трехэтапной
терапии рецидивирующих и сочетанных форм БВ позволило снизить частоту репродуктивных потерь у пациенток групп проспективного
исследования: самопроизвольных выкидышей на ранних и поздних сроках гестации – в 6,29, эктопических беременностей – в 5,54, преж-
девременных родов – в 3,65 раза. Частота нормальных срочных родов у женщин групп проспективного исследования после проведенной
трехэтапной терапии возросла в 1,4 раза.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, вагинит, микробиом генитального тракта, критерий Амселя, метод полимеразной цепной
реакции в режиме реального времени.
Для цитирования: Пестрикова Т.Ю., Котельникова А.В., Юрасова Е.А., Стрельникова Н.В., Юрасов И.В. Персонифицированный под-
ход к диагностике и лечению рецидивирующих форм бактериального вагиноза. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (4):
54–60. DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00419

Personalized approach to the diagnosis and treatment of recurrent forms
of bacterial vaginosis
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Abstract

According to world statistics, bacterial vaginosis (BV) occupies one of the first places among vaginal diseases. The frequency of its distribution in
the population ranges from 12% to 80% and depends on the contingent of women examined. BV develops mainly in women of reproductive age:
in 80–87% of women with pathological vaginal discharge and 37–40% of pregnant women.
Aim. To evaluate the effectiveness of three-stage therapy for recurrent and combined forms of BV based on the characteristics of the microbiome
of the genital tract in women of early reproductive age.
Materials and methods. We observed 445 women, who were divided into the following clinical groups. The IP group included 174
(39.10±2.31%) women with a confirmed diagnosis of recurrent BV. The IIP group included 153 (34.38±2.25%) women in whom BV was combined
with cervicitis of nonspecific etiology. Group IIIP included 85 (19.10±1.86%) patients with a verified diagnosis of recurrent BV in combination
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П о данным мировой статистики, бактериальный
вагиноз (БВ) занимает одно из первых мест среди

заболеваний влагалища. Частота его распространения в
популяции колеблется от 12 до 80% и зависит от кон-
тингента обследованных женщин [1]. БВ развивается
преимущественно у женщин репродуктивного воз-
раста: у 80–87% женщин c патологическими вагиналь-
ными выделениями и 37–40% беременных [2].

Несмотря на частоту заболевания, непрекращаю-
щиеся исследования и обилие фармпрепаратов, при-
званных бороться с патогенной микрофлорой, частота
рецидивов БВ остается высокой и, по данным различ-
ных авторов, составляет через 3 мес после лечения 15–
30%, а через 6–8 мес достигает 75–80% [3–5].

БВ ассоциирован с инфекционными осложнениями
после гистерэктомии и некоторых других гинекологи-
ческих операций, абортов, возникновением воспали-
тельных заболеваний органов малого таза, тазовых абс-
цессов при установке внутриматочных контрацептивов,
перитонита, цервикальными интраэпителиальными
неоплазиями [6]. Заболевание не представляет непо-
средственной опасности для жизни женщины, однако
является фактором риска развития осложнений бере-
менности: самопроизвольных абортов, внутриамниоти-
ческой инфекции, преждевременного излития около-
плодных вод, преждевременных родов, рождения детей
с низкой массой тела [2, 7, 8].

На основании изложенного целью исследования
была оценка эффективности трехэтапной терапии ре-
цидивирующих и сочетанных форм БВ на основе осо-
бенностей микробиома генитального тракта у женщин
раннего репродуктивного возраста.

Материалы и методы
В ходе научно-исследовательской работы, проведен-

ной на клинических базах кафедры акушерства и гине-
кологии ФГБОУ ВО «Дальневосточный государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России
[КГБУЗ «Родильный дом №1» г. Хабаровска – женская
консультация Центрального (№1) и Краснофлотского
(№3) районов] с 2016 по 2020 г., нами были обследо-
ваны 445 женщин, по возрастной категории относя-
щихся к раннему репродуктивному периоду.

При формировании проспективного исследования
были использованы следующие критерии отбора паци-
енток:

• ранний репродуктивный возраст пациенток групп
обследования (от 18 до 35 лет);

• наличие эпизодов БВ в анамнезе;
• верификация диагноза на основании критериев Ам-

селя и метода полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени (ПЦР-РВ).

Критерии исключения пациенток:
• возраст старше 35 лет;
• подтвержденная клинически, лабораторно или ин-

струментально беременность;
• сифилис, ВИЧ-инфекция;
• сахарный диабет;
• онкологические заболевания любой этиологии и ло-

кализации;
• впервые выявленный БВ;
• наличие инфекций, передаваемых половым путем.
Пациентки проспективного исследования (Р) с реци-

дивирующим БВ (n=412) были разделены нами на 4
клинические группы:

• В группу IP вошли 174 (39,10±2,31%) женщины с
подтвержденным диагнозом «рецидивирующий
БВ» (код Международной классификации болезней
10-го пересмотра МКБ-10 N89 – Другие невоспали-
тельные болезни влагалища).

• В группу IIP были включены 153 (34,38±2,25%) жен-
щины, у которых БВ сочетался с цервицитом неспе-
цифической этиологии (N72 – Воспалительная бо-
лезнь шейки матки).

• В группу IIIP были включены 85 (19,10±1,86%) паци-
енток с верифицированным диагнозом «рецидиви-
рующий БВ» в сочетании с вульвовагинальным кан-
дидозом (N77.1 – Вагинит, вульвит и вульвовагинит
при инфекционных и паразитарных болезнях, клас-
сифицированных в других рубриках/B37.3 (N77.1) –
Кандидоз вульвы и вагины).

• В группу сравнения (ГС) вошли 33 (7,42±1,24%) жен-
щины, результаты обследования у которых соответ-
ствовали данным референсных значений.

Специальные исследования проведены на базе неза-
висимой лаборатории ООО «Юнилаб Хабаровск» и бак-

with vulvovaginal candidiasis. The comparison group included 33 (7.42±1.24%) women, whose examination results corresponded to the reference
values. Verification of the diagnosis in patients was carried out when contacting the antenatal clinic, based on the anamnesis, the nature of the
complaints, and the results of clinical and laboratory examination methods. Laboratory examination included: pH – measurement of vaginal fluid
using colpotest; bacterioscopic (urethra, cervical canal, vagina, rectum), bacteriological examination and polymerase chain reaction method in re-
al time characterized the vaginal biotope. Patients with recurrent BV were offered three-stage therapy according to a personalized algorithm we
developed, taking into account concomitant vaginal pathology.
Results. The data obtained indicated an improvement in the quality of life of patients who underwent a course of three-stage therapy. The clinical
effect showed that there were no relapses of the disease in patients of the IIIP group in 83% of cases, in the IIP and IP groups – in 90% and 91%
of women, respectively. The highest frequency of relapses after therapy after 6 and 12 months was observed in patients of group IIIP, which
amounted to 6% and 8% of Clinical cases (p<0.05).
Conclusion. Our data indicate that the use of the proposed diagnostic algorithm and three-stage therapy for recurrent and combined forms of
BV made it possible to reduce the frequency of reproductive losses in patients in the prospective study groups: spontaneous miscarriages in early
and late gestation – in 6.29, ectopic pregnancies – by 5.54 times, premature births by 3.65 times. The frequency of normal term births in women
in the prospective study groups after three-stage therapy increased by 1.4 times.
Keywords: bacterial vaginosis, vaginitis, microbiome of the genital tract, Amsel criterion, real-time polymerase chain reaction method.
For citation: Pestrikova T.Yu., Kotelnikova A.V., Yurasova E.A., Strelnikova N.V., Yurasov I.V. Personalized approach to the diagnosis and treatment
of recurrent forms of bacterial vaginosis. Clinical review for general practice. 2024; 5 (4): 54–60 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00419
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териологической лаборатории БУЗ «Краевая клиниче-
ская больница №1 им. проф. С.И. Сергеева» г. Хаба-
ровска.

Верификация диагноза у пациенток проводилась при
обращении в женскую консультацию на основе данных
анамнеза, характера жалоб, результатов клиническо-
лабораторных методов обследования. Лабораторное об-
следование включало: pH-метрию влагалищной жид-
кости при помощи кольпотеста; бактериоскопическое
(уретра, цервикальный канал, влагалище, прямая
кишка), бактериологическое исследование и метод
ПЦР-РВ (Фемофлор 16 и Фемофлор Скрин) характери-
зовали биотоп влагалища.

Всем 412 пациенткам с рецидивирующим БВ была
предложена трехэтапная терапия по разработанному
нами персонифицированному алгоритму с учетом со-
путствующей вагинальной патологии (табл. 1).

Положительный эффект лечения состоял в отсут-
ствии субъективных критериев, таких как жалобы па-
циенток на выделения из половых путей, зуд, боль,
жжение, дискомфорт, диспареунию.

Все процедуры, выполненные в данном исследова-
нии, соответствовали этическим стандартам Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующим изменениям
и сопоставимы с нормами этики. Исследование полу-
чило одобрение этического комитета ФГБОУ ВО
ДВГМУ (протокол №1 от 15.06.2016). Все пациентки
группы обследования подписывали добровольное ин-
формированное согласие на проведение обследования
и лечения.

Статистическая обработка результатов исследования
осуществлялась с помощью пакета прикладных про-
грамм MS Office 2017 и Statistiсa 10.0. Проводился рас-
чет относительных и средних показателей и их ошибок,

изучалось распределение признака в статистической
совокупности, анализировались структура и особенно-
сти распределения в различных группах сравнения,
проводилась оценка достоверности разности показате-
лей с использованием параметрических и непарамет-
рических методов, а также изменений показателей
после лечения (наблюдение до и после эксперимента).
Критерий Стьюдента применялся, когда исходные дан-
ные имели нормальное распределение и наблюдалось
равенство дисперсий сравниваемых групп (гомоскеда-
стичность).

Результаты
Средний возраст пациенток (n=445) на момент

включения их в исследование составил 25,8±4,7 года.
Анализ социального статуса, возраста и профессио-

нального состава женщин групп исследования показал,
что данные были идентичными. Каждая вторая паци-
ентка во всех группах исследования имела сексуальный
дебют в возрасте старше 18 лет. Половой дебют в воз-
расте младше 18 лет, что повышает в дальнейшем
риски развития воспалительных заболеваний органов
малого таза, был чаще отмечен у пациенток групп об-
следования IP и IIP.

При оценке реализации репродуктивной функции
женщин обследуемых групп было выявлено, что наибо-
лее неблагоприятные исходы беременностей досто-
верно чаще были зарегистрированы у представитель-
ниц группы IP и IIP (p<0,01) по сравнению с ГС.

Анализ собственных исследований показал, что у
женщин всех групп проспективного обследования до
лечения микробиоценоз генитального тракта был пред-
ставлен лидирующим видом лактобацилл с понижен-
ными протективными свойствами – L. iners и L. gasseri

Таблица 1. Методы лечения, применяемые у пациенток групп проспективного исследования
Table 1. Treatment methods used in patients of the prospective trial groups

Группа IP

• Местная схема терапии: гель, содержащий 2QR-комплекс полисахаридов – по 1 аппликатору 2 раза в сутки 5 дней, затем
вагинальный крем, состоящий из 100 мг бутоконазола нитрата и 100 мг клиндамицина фосфата – по 1 аппликатору 1 раз 
в сутки 3 дня, затем с целью восстановления оптимальной микрофлоры – капсулы вагинальные, содержащие L. casei 
rhamnosus Doderleini в титре не менее 1×108 КОЕ жизнеспособных бактерий, – по 1 капсуле 2 раза в сутки 7 дней либо 
по 1 капсуле 1 раз в сутки 14 дней

• В случаях выраженного анаэробного дисбиоза пациенткам был рекомендован перорально метронидазол по 500 мг 2 раза 
в сутки 7 дней

Группа IIP

• Местная схема терапии: гель, содержащий 2QR-комплекс полисахаридов – по 1 аппликатору 2 раза в сутки 5 дней, затем
вагинальный крем, состоящий из 100 мг бутоконазола нитрата и 100 мг клиндамицина фосфата – по 1 аппликатору 1 раз 
в сутки 3 дня, затем с целью восстановления оптимальной микрофлоры – капсулы вагинальные, содержащие L. casei 
rhamnosus Doderleini в титре не менее 1×108 КОЕ жизнеспособных бактерий, – по 1 капсуле 2 раза в сутки 7 дней либо 
по 1 капсуле 1 раз в сутки 14 дней

• Системная антимикробная терапия – амоксициллин клавуланат по 625 мг 3 раза в сутки на протяжении 10 дней

• При обнаружении представителей класса Mollicutes назначали джозамицин по 500 мг 3 раза в сутки 7 дней

Группа IIIP

• Местная схема терапии: гель, содержащий 2QR-комплекс полисахаридов – по 1 аппликатору 2 раза в сутки 5 дней, затем
вагинальный крем, состоящий из 100 мг бутоконазола нитрата и 100 мг клиндамицина фосфата – по 1 аппликатору 1 раз 
в сутки 3 дня, затем с целью восстановления оптимальной микрофлоры – капсулы вагинальные, содержащие L. casei 
rhamnosus Doderleini в титре не менее 1×108 КОЕ жизнеспособных бактерий, – по 1 капсуле 2 раза в сутки 7 дней либо 
по 1 капсуле 1 раз в сутки 14 дней

• Системная антимикотическая терапия – флуконазол по 150 мг 3 дозы с интервалом 72 ч (1, 4 и 7-й дни)



(р<0,001) и статистически значимо отличался от паци-
енток ГС (табл. 2).

У пациенток в группе IP до лечения превалировали 
L. iners – у 76,32% (р<0,001) и L. gasseri – у 60,53% жен-
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Таблица 2. Видовой состав Lactobacillus spp. у пациенток групп проспективного исследования до лечения
Table 2. Lactobacillus spp. species composition in patients of the prospective trial groups before treatment 

Вид микроорганизма Группа IP (n=38) Группа IIP (n=20) Группа IIIP (n=33) ГС (n=33)

L. crispatus 9 (23,68±6,90%)*** 6 (30,00±10,25%)*** 4 (12,12±5,68%)*** 33 (100-10,81%)

L. iners 29 (76,32±6,90%) 11 (55,00±11,12%) 12 (36,36±8,37%) 12 (36,36±8,37%)

L. gasseri 23 (60,53±7,93%)* 12 (60,00±10,95%) 12 (36,36±8,37%) 3 (9,09±5,00%)

L. jensenii 9 (23,68±6,90%) 8 (40,00±10,96%) 6 (18,18±6,71%) 11 (33,33±8,21%)

L. johnsonii 7 (18,42±6,29%) 7 (35,00±10,67%) 8 (24,24±7,46%) 4 (12,12±5,68%)

L. vaginalis 16 (42,12±8,01%)*** 6 (30,00±10,25%)*** 11 (33,33±8,21%)*** 29 (87,88±5,68%)

L. acidophilus 6 (15,79±5,92%)*** 9 (45,00±11,12%)*** 9 (27,27±7,75%)*** 30 (90,91±5,00%)

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: P(χ2>τ)=р; для φкр р=ά; *р (ά)<0,05, **р (ά)<0,01, ***р (ά)<0,001 степень статистической значимости 
при сравнении с ГС.

Таблица 3. Видовой состав Lactobacillus spp. у пациенток групп проспективного исследования после лечения
Table 3. Lactobacillus spp. species composition in patients of the prospective trial groups after treatment

Вид микроорганизма Группа IP (n=38) Группа IIP (n=20) Группа IIIP (n=33) ГС (n=33)

L. iners 9 (23,68±6,90%) 9 (45,00±11,12%) 13 (39,39±8,51%) 12 (36,36±8,37%)

L. gasseri 7 (18,42±6,29%) 4 (20,00±8,94%) 6 (18,18±6,71%) 3 (9,09±5,00%)

L. crispatus 31 (81,58±6,29%)** 17 (85,00±7,98%)** 29 (87,88±5,68%)** 33 (100-10,81%)

L. jensenii 22 (57,89±8,01%)** 12 (60,00±10,95%)* 21 (63,64±8,37%)* 11 (33,33±8,21%)

L. johnsonii 11 (28,95±7,36%) 7 (35,00±10,67%) 4 (12,12±5,68%) 4 (12,12±5,68%)

L. vaginalis 20 (52,63±8,10%) 16 (80,00±8,94%)** 6 (18,18±6,71%)** 29 (87,88±5,68%)

L. acidophilus 36 (94,74±3,62%)* 19 (95,00±4,87%) 30 (90,91±5,00%)*** 30 (90,91±5,00%)

Рис. 1. Реализация репродуктивного потенциала у женщин групп проспективного исследования после лечения.
Fig. 1. Realization of reproductive potential in women of the prospective trial groups after treatment.
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щин по сравнению с частотой распространения 
L. crispatus и L. jensenii, которые были выявлены у
23,68% обследуемых соответственно (р<0,001). У пред-
ставительниц группы IIP L. crispatus была обнаружена
в 30,00%, L. acidophilus – в 45,00% и L. vaginalis – в
30,00% случаев (р<0,001). Доминирующую роль иг-
рали следующие виды лактобацилл: L. iners – у 55,00%
и L. gasseri – у 60,00% пациенток. У женщин группы
IIIP так же, как и у представительниц остальных групп,
превалировали в биотопе L. iners и L. gasseri, что соста-
вило по 36,36% случаев соответственно. L. crispatus
была выявлена в 12,12% случаях.

При анализе данных табл. 3 было обнаружено, что у
пациенток всех групп проспективного обследования
после проведенной трехэтапной терапии, доминиро-
вали виды L. crispatus (р<0,01), L. jensenii (р<0,05) и 
L. acidophilus (р<0,05), что свидетельствует о восста-
новлении оптимальной микрофлоры влагалища и рH
влагалищной среды.

L. iners встречалась в равном количестве случаев у па-
циенток групп проспективного исследования, что до-
стоверно не отличалось от пациенток ГС проспектив-
ного исследования (р<0,05).

Оценка показателей репродуктивного потенциала у
женщин групп проспективного исследования после
проведенной терапии (рис. 1) показала, что у них досто-
верно чаще были зарегистрированы благоприятные ис-
ходы беременностей (р<0,01).

Как следует из данных рис. 2, рецидивы заболевания
отсутствовали у пациенток группы IIIP в 83% случаев, в
группе IIP и IP – у 90% и 91% женщин соответственно.
Наибольшая частота рецидивов после проведенной те-
рапии через 6 и 12 мес была отмечена у пациенток
группы IIIP – 6% и 8% клинических случаев (р<0,05).

При оценке рН влагалищного содержимого пациен-
ток групп проспективного исследования было обнару-
жено, что диапазон кислотности после предложенной
нами трехэтапной терапии (р<0,01) был в пределах ре-

Рис. 2. Частота рецидивов дисбиотических состояний влагалища у пациенток групп проспективного исследования после лечения 
в течение года.
Fig. 2. Frequency of vaginal dysbiosis relapses in patients of the prospective trial groups within a year after treatment.

Рис. 3. Оценка кислотно-щелочного баланса влагалищной жидкости у женщин групп проспективного исследования до и после
проведенной терапии.
Fig. 3. Assessment of vaginal pH balance in women of the prospective trial groups before and after treatment.
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ференсных значений от 94 до 100% у всех обследуемых
женщин, так же как у пациенток ГС (рис. 3).

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что
использование предложенного алгоритма диагностики
и трехэтапной терапии рецидивирующих и сочетанных
форм БВ позволило снизить частоту репродуктивных
потерь у пациенток групп проспективного исследова-
ния: самопроизвольных выкидышей на ранних и позд-
них сроках гестации – в 6,29, эктопических беременно-
стей – в 5,54, преждевременных родов – в 3,65 раза. Ча-
стота нормальных срочных родов у женщин групп про-
спективного исследования после проведенной трех-
этапной терапии возросла в 1,4 раза.

Обсуждение
Проблема своевременной клинико-лабораторной ди-

агностики и адекватного лечения инфекционных забо-
леваний женских половых органов с воспалительным и
невоспалительным генезом, хроническим течением и
рецидивирующим характером продолжает оставаться
одной из самых важных в глобальной акушерско-гине-
кологической практике. Неудовлетворенность эффек-
тивностью и безопасностью стандартных схем лечения,
незначительные промежутки времени ремиссии между
эпизодами рецидивов побуждают ученых к поиску но-
вых альтернативных подходов [1, 9–12]. Ряд исследова-
телей рекомендуют с целью определения видового и ко-
личественного состава микробиоты влагалища микро-
биологические исследования и/или определение ДНК
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Lactobacillus
spp. и общего количества бактерий во влагалищном от-
деляемом использовать метод ПЦР (количественное
исследование) [13–15].

Полученные нами данные подчеркивают целесооб-
разность использования метода ПЦР-РВ в алгоритме
диагностики рецидивирующего БВ наряду со стандарт-
ными критериями R. Amsel и соавт., что позволяет
определить возбудителей БВ в 100% клинических слу-
чаев. Предложенный трехэтапный алгоритм лечения
рецидивирующих и сочетанных форм БВ позволяет

восстановить видовой спектр Lactobacillus spp. у 89,27%
пациенток.

Персонифицированный алгоритм диагностики и
трехэтапного лечения рецидивирующих и сочетанных
форм БВ позволяет снизить не только частоту рециди-
вирования этого патологического процесса, но и ча-
стоту репродуктивных потерь.

Заключение
Таким образом, полученные результаты позволяют

рекомендовать использование разработанного алго-
ритма диагностики и трехэтапную терапию рецидиви-
рующих и сочетанных форм БВ у женщин раннего ре-
продуктивного возраста.

Перспективным направлением дальнейших научных
исследований могут стать изучение микробиома гени-
тального тракта женщин репродуктивного периода в
свете учения о симбиотических взаимодействиях бакте-
рий, вирусов, грибов и простейших с клетками эука-
риот; особенностей вирусно-бактериальных ассоциа-
ций влагалища, цервикального канала, полости матки
и их значения для прогнозирования наступления бере-
менности, вынашивания плода и нормального течения
родов; взаимозависимости типа микробных биопле-
ночных ассоциаций с клиническими инфекционно-вос-
палительными синдромами. Наиболее видимым триг-
герным механизмом запуска дисбиотического процесса
представляется изменение количественного и каче-
ственного состава видов лактобацилл как типичных
нормальных резидентов влагалища.
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О бзор последних данных по эстрогенодефицитным
состояниям у пациенток репродуктивного воз-

раста представила Карина Рустамовна Бонда-

ренко, доктор медицинских наук, доцент кафедры аку-
шерства и гинекологии лечебного факультета ФГАОУ
ВО «Российский национальный исследовательский ме-
дицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минзд-
рава России.

Факторов гипоэстрогении в репродуктивном возрасте
немало: это и физиологические причины (лактацион-
ная аменорея), и возможные хирургические вмеша-
тельства, такие как двусторонняя овариэктомия, и ги-
перпролактинемия, и функциональная гипоталамиче-
ская аменорея (ФГА), и органические поражения гипо-
таламо-гипофизарной области (синдром пустого турец-
кого седла, болезнь Иценко–Кушинга, краниофарин-
гиома, синдром Шихана), и преждевременная недоста-
точность яичников (ПНЯ), и длительный прием неко-
торых лекарственных препаратов. Спикер отметила,
что синдром поликистозных яичников (СПКЯ) не отно-
сится к гипоэстрогенным состояниям и не требует на-
значения заместительной гормональной терапии (ЗГТ)
с эстрогенами.

Что касается ФГА, то это состояние возникает без
идентифицируемых органических причин – например,
на фоне стрессовых факторов или активных спортив-
ных занятий. На фоне снижения объема адипоцитов за-
пускается каскад патологических реакций, приводящих
к гипоэстрогении при ФГА (рис. 1). При стрессе корти-
котропин-рилизинг-гормон ингибирует частоту вы-
броса гонатотропин-рилизинг-гормона, а кортизол по-
давляет репродуктивную функцию на уровне гипотала-
муса, гипофиза и матки. Сопутствующий энергетиче-
ский дисбаланс может повышать чувствительность ги-
поталамо-гипофизарно-яичниковой оси к стрессу. 
К другим факторам развития ФГА относят гипермета-

болические состояния, мальабсорбцию (глютеновая эн-
теропатия, целиакия), ограничение определенных про-
дуктов (жиров), а также генетическую предрасполо-
женность.

Клиническую картину ФГА составляют олиго- и аме-
норея, задержка полового созревания, бесплодие, сек-
суальные нарушения, вульвовагинальная атрофия, от-
сутствие вазомоторных симптомов, а также остеопороз
и низкоэнергетические переломы. В целом ФГА – это
диагноз исключения, поэтому необходимо проанализи-
ровать наличие каких-либо возможных органических
заболеваний и тщательно собрать анамнез пациентки
(указания на перенесенный стресс, интенсивные заня-
тия спортом, расстройство пищевого поведения). Стоит
оценить уровни хорионического гонадотропина чело-
века, тироксина, лютеинизирующего, фолликулостиму-
лирющего гормона, эстрадиола, антимюллерова гор-
мона, пролактина, общего тестостерона, дегидроэпи-

DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00420

Индивидуализация гормональной терапии:
междисциплинарный подход
Аннотация

Сегодня при назначении менопаузальной или заместительной гормональной терапии у клиницистов возникает немало практических
вопросов. Основной целью рабочего совещания экспертов стали обсуждение принципов назначения гормональной терапии пациент-
кам различного возраста и с различными гинекологическими и соматическими заболеваниями и коморбидными состояниями и опре-
деление тактики выбора вида терапии исходя из принципов индивидуализации.
Ключевые слова: эстрогены, прогестерон, трансдермальные формы, гипоэстрогения.
Для цитирования: Индивидуализация гормональной терапии: междисциплинарный подход. Клинический разбор в общей медици-
не. 2024; 5 (4): 61–70. DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00420

Personalization of hormone therapy: interdisciplinary approach
Abstract

Today, clinicians deal with many practical issues when prescribing menopausal or hormone replacement therapy. The main goal of the expert
workshop was to discuss the principles of prescribing hormone therapy to patients of various age groups with various gynecological and somatic
disorders and comorbidities, to determine the tactics for selection of the type of therapy based on the personalization principles. 
Keywords: estrogens, progesterone, transdermal forms, hypoestrogenism
For citation: Personalization of hormone therapy: interdisciplinary approach. Clinical review for general practice. 2024; 5 (4): 61–70 
(In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00420

Рис. 1. Патофизиология ФГА.
Fig.1. Functional hypothalamic amenorrhea pathophysiology.
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
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андростерон-сульфата‚ 17-ОН-прогестерона у пациен-
ток с клинической гиперандрогенией, провести пробу с
микронизированным прогестероном (Утрожестан®),
ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого
таза, магнитно-резонансную томографию головного
мозга. После верификации диагноза стоит оценить ми-
неральную плотность костной ткани (МПК) с помощью
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии у
женщин с аменореей длительностью более полугода и
проанализировать липидный профиль.

Последствия гипоэстрогении в репродуктивном воз-
расте неблагоприятны для сердечно-сосудистой си-
стемы. Исследование женского ишемического син-
дрома (The Women's Ischemia Syndrome Evaluation –
WISE) показало, что гипоэстрогения гипоталамиче-
ского происхождения связана с повышенным риском
ишемической болезни сердца у женщин в репродуктив-
ном возрасте. У спортсменок с ФГА подтверждены фор-
мирование эндотелиальной дисфункции, а также изме-
нение липидного профиля в сторону повышения
уровня холестерина и липопротеидов низкой плотно-
сти.

Модификация образа жизни (увеличение потребления
калорий, снижение физической активности) становится
важным аспектом терапии ФГА. При отсутствии эффекта
от терапии, направленной на модификацию образа
жизни, назначают трансдермальный эстрадиол – ТДЭ
(например, Эстрожель®) с циклическим гестагеном в
течение 12–14 дней ежемесячно (для защиты эндомет-
рия) короткими курсами. Показано, что на фоне ис-
пользования трансдермальных эстрогенов наблюда-
ется увеличение МПК, в то время как гормональные пе-
роральные контрацептивы не рекомендуется назначать
пациенткам с аменореей с целью профилактики потери
МПК. Восстановление менструальной функции может
произойти в течение 6 мес (до 33 мес) после нормализа-
ции массы тела (согласно исследованиям, менструации
возобновлялись в среднем при наборе массы тела до
значений на 2,05 кг больших, чем масса тела, при кото-
рой развивалась аменорея). Достаточное содержание
подкожно-жирового слоя в организме является необхо-
димым, но недостаточным условием для возобновле-
ния менструаций.

Вопросы эффективности и безопасности назначения
ЗГТ при различных клинических формах ПНЯ (см. таб-
лицу) рассмотрела Светлана Владимировна Юре-

нева, доктор медицинских наук, ведущий научный со-

трудник отделения гинекологической эндокринологии
ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и пе-
ринатологии им. В.И. Кулакова» Минздрава России.

В задачи терапии входят облегчение вазомоторных и
урогенитальных симптомов, положительное действие
на качество жизни (настроение, когнитивная функция,
жизненный тонус, состояние костно-мышечной си-
стемы), повышение шансов на наступление беременно-
сти естественным путем, минимизация долгосрочных
рисков ПНЯ.

После постановки окончательного диагноза важно
оценить возраст пациентки. Так, в пубертатном пе-
риоде стоит начинать с низких доз эстрогенов в сочета-
нии с микронизированным прогестероном, избегая на-
значения комбинированных оральных контрацепти-
вов. В репродуктивном возрасте наряду с психологиче-
ской поддержкой стоит рассмотреть прием ЗГТ до воз-
раста естественной менопаузы. Отечественные работы
показывают, что ЗГТ с низкими и, в ряде случаев, стан-
дартными дозами эстрадиола не позволяет полностью
купировать симптомы эстрогенодефицита у женщин с
ПНЯ и обеспечить высокий уровень качества жизни.
Требуются более высокие, чем стандартные, дозы
эстрадиола (в рамках инструкции) и более высокие
дозы гестагенов для нивелирования симптомов или
поддержки состояния МПК (эту позицию поддержи-
вают ЕМАS, IМS и NIСЕ).

Еще в одной российской работе, проведенной на базе
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова», оценивалось
качество жизни пациенток с ПНЯ, принимающих ЗГТ.
Женщинам назначали разные дозы эстрогенов: низкую
(1 мг эстрадиола перорально), стандартную (2 мг эстра-
диола перорально; 1 грамм 0,1% геля трансдермально;
1,5 мг 0,06% геля трансдермально; 50 мкг эстрадиола в
сутки трансдермально), высокую (1,5 и 2,0 г 0,1% геля
трансдермально), а также комбинированные оральные
контрацептивы. Анализ качества жизни пациенток с
ПНЯ показал: к нормальному 50-балльному порогу
приблизились только оценки принимавших высокодо-
зированную, но не наиболее часто назначаемую ЗГТ со
стандартной дозой эстрадиола. Качество жизни паци-
енток с ПНЯ было напрямую связано с дозой эстра-
диола в составе ЗГТ: при увеличении дозы эстрадиола
повышалась оценка по большинству показателей
опросника качества жизни SF-36. Отмеченное улучше-
ние с увеличением дозы эстрадиола в составе ЗГТ соот-
ветствует результатам анализа удовлетворенности
лечением пациенток с ПНЯ: положительная оценка те-

Клинические формы ПНЯ
Clinical forms of premature ovarian failure

Клиническая форма Жалобы Менструации Фертильность Антимюллеров
гормон

Фолликулостимулирующий
гормон

Норма Нет Регулярные Норма Норма Норма

Оккультная (скрытая) Нет Регулярные ↓ ↓ Норма

Биохимическая Нет Регулярные ↓ ↓ ↑

Клиническая Обусловлены
дефицитом эстрадиола

Задержки или полное
прекращение ↓ ↓ ↑
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рапии в 100% случаев была дана только женщинами,
которые использовали высокодозированную ЗГТ, тогда
как пользователи наиболее часто назначаемой ЗГТ со
стандартной дозой эстрадиола были довольны тера-
пией только в 55% случаев. Отечественные эксперты
сделали вывод о том, что основная стратегия для улуч-
шения качества жизни женщин с ПНЯ – это адекватное
восполнение дефицита эстрогенов путем назначения
достаточных доз ЗГТ.

Парентеральный путь введения эстрогенов предпоч-
тителен из-за отсутствия первичного прохождения ак-
тивного вещества через печень и минимизации про-
тромботических эффектов. Использование микронизи-
рованного прогестерона в составе комбинированной
ЗГТ имеет преимущества в виде отсутствия тромбоген-
ных эффектов и меньшего риска рака молочной же-
лезы (РМЖ). Дозы эстрогенов, назначаемых при ПНЯ,
обычно выше, чем при менопаузальной гормональной
терапии (МГТ), и стандартных доз прогестерона может
не хватить для защиты эндометрия. Женщины с ранней
и поздней менопаузой имеют больший риск венозной
тромбоэмболии (ВТЭ) по сравнению с женщинами с
возрастом наступления менопаузы в 40–49 лет, по-
этому важно, чтобы пациентки, имеющие риск ВТЭ, по-
лучали трансдермальные формы эстрогенов.

В целом женщины с ПНЯ нуждаются в особом под-
ходе при врачебном консультировании с тщательным
анализом жалоб, которые могут свидетельствовать о
недостаточной компенсации дефицита эстрогенов на
фоне ЗГТ. Результаты отечественного исследования
свидетельствуют о необходимости пересмотра подходов
к тактике ведения пациенток с ПНЯ. Необходимы опе-
ративное проведение исследований для оптимизации
ведения молодых женщин с ПНЯ и ранней менопаузой,
оценка и улучшение качества их жизни и долгосрочных
показателей заболеваемости и смертности.

О репродуктивных факторах риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у женщин под-
робно рассказала Вера Ефимовна Балан, профессор,
руководитель поликлинического отделения ГБУЗ МО
«Московский областной научно-исследовательский ин-
ститут акушерства и гинекологии им. акад. В.И. Крас-
нопольского», президент Междисциплинарной ассо-
циации специалистов по здоровому старению.

К факторам риска ССЗ относят ранний возраст ме-
нархе, нарушения менструального цикла, СПКЯ, ФГА,
масса тела ребенка при рождении более 4 кг, гестацион-
ный сахарный диабет (СД), прибавку массы тела более
12 кг за беременность, преэклампсию, гипертензион-
ные расстройства во время беременности, невынашива-
ние беременностей, возраст наступления первой и по-
следней беременности, возраст наступления мено-
паузы, длительность постменопаузы.

Выявление аномалий менструального цикла в подро-
стковом возрасте может способствовать раннему обна-
ружению потенциальных проблем со здоровьем у
взрослых. К характеристикам менструального цикла,

связанным с сердечно-сосудистым риском, относятся
преждевременное, позднее или нерегулярное менархе,
СПКЯ, ФГА. Также важно учитывать риски, связанные с
гормональной контрацепцией.

Маркером состояния здоровья сосудов является со-
стояние эндотелия. Эндотелиальная дисфункция – это
центральный механизм формирования обструктивных
и необструктивных форм ишемической болезни сердца,
связанных как с традиционными, так и со специфиче-
скими факторами риска ССЗ. Женщины с естественной
ранней менопаузой имеют более высокую генетиче-
скую предрасположенность к ССЗ. Назначение МГТ в
период перименопаузы и ранней постменопаузы спо-
собствует снижению риска ССЗ за счет протективных
механизмов эстрогенов: усиления ангиогенеза и рас-
ширения сосудов, уменьшения фиброза и окислитель-
ного стресса, защиты эндотелия.

У женщин с приливами МГТ устраняет эндотелиаль-
ную дисфункцию и повышает чувствительность к инсу-
лину, снижает частоту заболеваний коронарных арте-
рий. Приливы могут опосредованно влиять на состояние
коронарных артерий, при этом, как правило, коронар-
ные артерии хорошо отвечают на терапию экзогенными
эстрогенами. Согласно теории «терапевтического окна»,
МГТ оказывает благоприятный эффект у женщин, не-
давно вступивших в менопаузу, с приливами и здоро-
выми коронарными артериями, но не оказывает благо-
приятного эффекта у женщин более старшего возраста
без приливов и с более кальцифицированными и менее
реагирующими на эстрогены коронарными артериями
(постменопауза более 10 лет и возраст старше 60 лет). 
И если ответ на вопрос о необходимости назначения МГТ
в раннем менопаузальном периоде представляется одно-
значным, то вопрос выбора формы МГТ актуален всегда.

Согласно результатам национального регистрацион-
ного исследования, на фоне трансдермального приме-
нения МГТ было отмечено статистически значимое
снижение риска развития инфаркта миокарда (по
сравнению с пероральной эстрогеновой терапией). По-
казано, что индекс массы тела (ИМТ) не влияет на уве-
личение рисков при применении трансдермальных
эстрогенов, которые вписываются в схемы ведения па-
циенток как перименопаузального, так и постменопау-
зального периода, а также с хирургической менопаузой
(рис. 2).

Наряду с персонифицированной МГТ и ЗГТ с исполь-
зованием ТДЭ и микронизирванного прогестерона
(Эстрожель®/Утрожестан®) важно помнить о целесооб-
разности саплементарной поддержки. В частности,
клинически доказано, что добавление комплекса Фам-
виталь® к МГТ улучшает динамику менопаузальных
симптомов и симптомов тревожности. Оптимальный
курс приема составляет 3 мес, все компоненты разде-
лены на два вида капсул («утро» и «вечер») с учетом их
синергии и суточных биоритмов женщины климакте-
рического возраста.

По данным исследований, прием этого комплекса на
протяжении 8 нед способствует:
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• снижению количества ежедневно выпавших волос
на 50%;

• повышению увлажненности кожи на 13%;
• уменьшению глубины и объема морщин (27% и 23%

соответственно);
• уменьшению ломкости ногтей;
• уменьшению объема талии на 2 см и бедер на 1,3 см;
• уменьшению выраженности целлюлита;
• снижению выраженности симптомов климактерия.

Тему индивидуализации МГТ – уже у коморбидных
пациенток – продолжила Светлана Владимировна

Юренева.

Согласно отечественным клиническим рекоменда-
циям по менопаузе, рекомендуется отдавать предпочте-
ние трансдермальному пути введения препаратов
эстрогенов у женщин с климактерическими симпто-
мами и наличием коморбидных состояний: болезней
печени и поджелудочной железы, нарушенной всасы-
ваемости в желудочно-кишечном тракте; расстройств
коагуляции, повышенного риска венозного тромбоза;
гипертриглицеридемии до и на фоне пероральных пре-
паратов; артериальной гипертензии (>170/100 мм рт.
ст.); гиперинсулинемии; повышенного риска образова-
ния или наличия камней в желчных путях; мигрени;
ожирения. Трансдермальные формы эстрогенов вслед-
ствие отсутствия первичной стадии печеночного мета-
болизма, в отличие от пероральных форм эстрогенов,
имеют более благоприятный профиль безопасности –
не повышают риск венозных тромбоэмболических
осложнений (ВТЭО) и желчнокаменной болезни. Ис-
пользование трансдермальных форм эстрогенов ассо-
циировано с меньшим риском больших сердечно-сосу-
дистых событий (инфаркта, инсульта) и ВТЭО, чем ис-
пользование эквивалентных доз пероральных форм
эстрогенов.

ТДЭ благодаря отсутствию первичного печеночного
метаболизма не влияет на метаболизм печеночных бел-
ков и систему гемостаза и не повышает тромботические
риски. Трансдермальные препараты рекомендованы
при отклонениях в показателях функции печени, при
болезнях печени и поджелудочной железы, приеме
препаратов, индуцирующих печеночные ферменты
(карбамазепин, ламотриджин и пр.) ввиду отсутствия
первичного печеночного метаболизма, при перораль-
ном приеме левотироксина (при гипотиреозе), при на-
рушенной всасываемости в желудочно-кишечном
тракте, заболеваниях, которые могут повлиять на вса-
сываемость перорального препарата (болезнь Крона и
пр.), чувствительности к лактозе (большинство перо-
ральных препаратов содержит лактозу). ТДЭ в меньшей
степени способен вызвать такой побочный эффект, как
тошнота, и показан при стойких неприятных симпто-
мах и/или побочных эффектах при приеме перораль-
ных эстрогенов.

Крайне важен вопрос рисков венозного тромбоза на
фоне МГТ. ТДЭ ввиду отсутствия первичного печеноч-
ного метаболизма не оказывает влияния на систему ге-
мостаза, артериальное давление (АД), уровень тригли-
церидов, ассоциированный с риском тромбоза. Пока-
зано, что пероральные эстрогены повышают риск ВТЭ в
общей популяции в 1,7 раза по сравнению с плацебо,
поэтому для женщин с риском ССЗ предпочтительнее
трансдермальная терапия эстрадиолом и микронизи-
рованным прогестероном, если это необходимо для за-
щиты матки. Препараты ТДЭ в меньшей степени
влияют на факторы свертывания крови, АД, уровень
триглицеридов, С-реактивного белка и глобулина, свя-
зывающего половые гормоны, и в низких дозах пред-
почтительны для женщин с риском ВТЭ, гипертензией,
гипертриглицеридемией, ожирением, метаболическим
синдромом, СД и желчнокаменной болезнью в анам-

Рис. 2. Оптимальный выбор МГТ.
Fig. 2. Optimal choice of menopausal hormone therapy.

Постменопауза: непрерывный комбинированный 
режим МГТ

Хирургическая менопауза (после гистерэктомии): монотерапия
непрерывно

Перименопауза: циклический комбинированный режим МГТ

Эстрожель® Перерыв Эстрожель®

1,5 мг (2 нажатия 
на помпу-дозатор) 

1 раз в сутки с 1 по 25-й день
цикла

1,5 мг (2 нажатия на помпу-дозатор) 
1 раз в сутки с 1 по 25-й день цикла 1 раз в сутки с 12–14 

по 25-й день цикла

Утрожестан® 200 мг

0                                                                           12-й    14-й день                                                    25-й день                                       Новый цикл 

Эстрожель® 0,75 мг (1 нажатие на помпу-дозатор) 1 раз в сутки

Утрожестан® 100 мг/сут

Эстрожель® 0,75–1,5 мг (1–2 нажатия на помпу-дозатор) 
1 раз в сутки
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незе. Микронизированный прогестерон считается ней-
тральным в отношении тромботических рисков.

Гипертрилицеридемия считается независимым фак-
тором риска ССЗ. Развившаяся до и на фоне перораль-
ных препаратов, она становится прямым противопока-
занием для приема пероральных эстрогенов. МГТ в це-
лом не рекомендована в качестве терапии первой ли-
нии коррекции дислипидемии с целью профилактики
рисков ССЗ.

Большое количество клинических рекомендаций по-
казывает, что ТДЭ не повышают уровень триглицери-
дов. Пероральные эстрогены оказывают благоприятное
воздействие на липидный профиль, однако связаны с
повышением триглицеридов в сыворотке, поэтому жен-
щинам с гипертриглицеридемией следует предлагать
ТДЭ и избегать пероральных форм. При наличии риска
ССЗ/ВТЭО и на фоне повышенного уровня триглицери-
дов предпочтительны ТДЭ в сочетании с нейтральным
в отношении метаболизма липидов пероральным мик-
ронизированным прогестероном или дидрогестероном.
Кроме того, ТДЭ ввиду отсутствия первичного печеноч-
ного метаболизма не оказывают стимулирующего
влияния на ренин-ангиотензин-альдостероновую си-
стему, благодаря чему не повышают риск артериальной
гипертензии, а также не создают дополнительного
риска ВТЭ у женщин с повышенным ИМТ.

При наличии симптомов менопаузы у женщин с СД 
2-го типа следует рассмотреть назначение МГТ после
учета коморбидных состояний. Женщинам с СД 2-го
типа, ИМТ>30 кг/м2 и низким или умеренным риском
ССЗ рекомендованы ТДЭ; при ИМТ<30 кг/м2 и низком
риске ССЗ ТДЭ назначают без возрастных ограничений.
В случае необходимости назначения гестагена следует
использовать тот, который оказывает нейтральное воз-
действие на метаболизм глюкозы, например, перораль-
ный микронизированный прогестерон или дидрогесте-
рон.

В своем докладе Виктория Борисовна Мычка,
доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник
отдела системных гипертензий Института клинической
кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр кардиоло-
гии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, продол-
жила обсуждение кардиоваскулярных рисков у жен-
щин в менопаузе. Согласно рекомендациям IMS по гор-
мональной терапии в менопаузе, МГТ снижает риск
развития ССЗ путем положительного влияния на мета-
болический синдром, улучшает метаболизм липидов и
углеводов, уменьшает объем висцерального жира, сни-
жает риск наступления СД и улучшает чувствитель-
ность к инсулину при инсулинорезистентности (ИР),
снижает риск коронарного атеросклероза, инфарктов.
Использование трансдермальных форм эстрогенов ас-
социировано с меньшим риском больших сердечно-со-
судистых событий (инфаркта, инсульта) и ВТЭО, чем
использование эквивалентных доз пероральных форм
эстрогенов. В постменопаузе следует предпочесть

трансдермальные пути введения препаратов гормо-
нальной терапии, поскольку они оказывают наимень-
шее влияние на коагуляцию, метаболизм глюкозы и
липидов.

Согласно Российским критериям приемлемости на-
значения менопаузальной гормональной терапии па-
циенткам с сердечно-сосудистыми и метаболическими
заболеваниями, при ожирении нежелательно назна-
чать препараты, содержащие гестагены с остаточной
андрогенной и глюкокортикоидной активностью, пред-
почтение отдается метаболически нейтральным проге-
стагенам.

Важно учитывать и другие свойства прогестагена в со-
ставе МГТ. Микронизированный прогестерон и дидро-
гестерон оказывают защитное влияние на эндометрий,
обладают более благоприятным профилем безопасно-
сти в отношении риска ВТЭ в сравнении с норэтистеро-
ном и медроксипрогестероном. При комбинированном
лечении следует отдавать предпочтение натуральному
(микронизированному) прогестерону, поскольку он ли-
шен антиапоптотических свойств других прогестагенов
в отношении клеток молочной железы (МЖ) и поэтому
в наименьшей степени ассоциирован с повышением
риска РМЖ по сравнению с другими гестагенами.

Тему выбора МГТ пациенткам с метаболическими
нарушениями затронула Юлия Александровна

Тишова, кандидат медицинских наук, доцент ка-
федры эндокринологии ФГАОУ ВО «Российский уни-
верситет дружбы народов им. Патриса Лумумбы». Но-
вые критерии Международной федерации диабета
определяют метаболический синдром при наличии
центрального ожирения (окружность талии >94 см для
европеоидов-мужчин и >80 см для женщин с учетом эт-
нической специфики для других групп) в сочетании с
любыми двумя из четырех нижеследующих факторов:

• увеличение уровня триглицеридов >150 мг/дл 
(1,7 ммоль/л) или специфическое лечение этого на-
рушения;

• снижение содержания липопротеидов высокой
плотности <40 мг/дл (1,03 ммоль/л) у мужчин и 
<50 мг/дл (1,29 ммоль/л) у женщин или специфиче-
ское лечение данного нарушения;

• повышение АД: систолическое АД>130 или диасто-
лическое АД>85 мм рт. ст. – или лечение ранее ди-
агностированной артериальной гипертензии;

• повышение глюкозы натощак в плазме >100 мг/дл
(5,6 ммоль/л) или ранее диагностированный СД 
2-го типа.

Ожирение – это фактор риска ВТЭ и ее осложнений.
Применение пероральных форм эстрогенов у женщин с
ожирением связано с повышением рисков ВТЭО, в то
время как ТДЭ не повышают эти показатели незави-
симо от ИМТ пациентки. ТДЭ следует рассматривать в
качестве терапии первой линии и отдавать им предпоч-
тение у женщин с факторами риска сердечно-сосуди-
стых событий (повышенные АД и ИМТ, ожирение).
Женщинам с повышенным риском ВТЭО, включая
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ИМТ>30 кг/м2, следует рекомендовать ТДЭ (в моноте-
рапии или в сочетании с микронизированным проге-
стероном), а не пероральные формы эстрогенов.

Курение – еще один важный и независимый фактор
риска ССЗ и первого инфаркта миокарда. В России ку-
рят 10% женщин, и эта цифра, по прогнозам специали-
стов, к 2028 г. увеличится до 12,91%. У курящих жен-
щин при пероральном приеме концентрация эстроге-
нов снижается на 50% из-за влияния компонентов сига-
ретного дыма на печеночный метаболизм, тем самым
нивелируется положительное влияние эстрогенов на
липидный обмен и даже может возникать гипертригли-
церидемия. ТДЭ позволяют избежать негативного
влияния курения на сердечно-сосудистые риски.

О факторах риска развития РМЖ и возможных реак-
циях ткани на МГТ рассказала Ирина Владими-

ровна Колядина, доктор медицинских наук, профес-
сор кафедры онкологии, ведущий научный сотрудник
Научно-исследовательского центра ФГБОУ ДПО «Рос-
сийская медицинская академия непрерывного профес-
сионального образования» Минздрава России на базе
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава
России. Согласно данным литературы, при назначении
ЗГТ с синтетическим прогестероном повышается риск
развития РМЖ. Однако важно отметить, что пациентки в

описанных исследованиях принимали именно синтети-
ческий прогестерон. Формула микронизированного про-
гестерона полностью соответствует формуле эндогенного
гормона, что гарантирует идентичность фармакологиче-
ских эффектов и аналогичное влияние на организм.
Микронизация (измельчение) и заключение в жировую
оболочку (липосферу) обеспечивает более полное и бы-
строе растворение и всасывание вещества. Рандомизиро-
ванные исследования по ЗГТ с микронизированным
прогестероном показали отсутствие увеличения риска
развития РМЖ и рака эндометрия (рис. 3). Микронизи-
рованный прогестерон является безопасной и эффек-
тивной опцией заместительной комбинированной ме-
нопаузальной эндокринотерапии и не повышает риск
развития РМЖ.

Это подтвердило и другое клиническое исследование,
здоровье участниц которого оценивали в течение 
12 лет. У пациенток, использовавших Прожестожель
(трансдермальный микронизированный прогестерон),
частота развития РМЖ не увеличилась. Прожестожель,
1% гель микронизированного прогестерона для транс-
дермального введения, содержит прогестерон, иден-
тичный эндогенному по химическому строению и моле-
кулярной массе. Препарат значительно не влияет на
уровень прогестерона в плазме и действует только
местно. В тканях МЖ прогестерон уменьшает прони-
цаемость капилляров и интенсивность циклического

отека соединительной стромы. Клиническое улучше-
ние отмечают 85% женщин (рис. 4) уже через 2 сут, мак-
симально стойкий эффект отмечается при ежедневном
применении препарата на протяжении 3–6 мес.

Особое внимание присутствующих Ирина Владими-
ровна обратила на тот факт, что в делении клеток МЖ
участвуют только эстрогены. Так называемой эстроген-
зависимый сигнальный путь начинается с проникнове-
ния эстрогена в клетку: гормон соединяется с рецепто-
ром, находящемся на ядре как здоровой, так и опухоле-
вой клетки, и стимулирует его. Передача сигнала ини-
циирует процесс деления клетки. Прогестерон не уча-
ствует в делении ни здоровой, ни опухолевой клетки и
уравновешивает действие эстрогенов, в достаточном
количестве снижая число эстрогеновых рецепторов, по-
давляя митозы.
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Рис. 3. Рандомизированные исследования по заместительной МГТ с микронизированным прогестероном.
Fig. 3. Randomized trials of menopausal hormone replacement therapy with micronized progesterone.

Исследования Число больных Срок наблюдения,
лет

Риск развития злокачественных опухолей, включая
РМЖ

KEEPS 728 (42–58 лет) 4 Нет увеличения риска развития РМЖ и рака
эндометрия

ELITE 643 (средний возраст 55,45 года) 5 Нет увеличения риска развития РМЖ, рака
поджелудочной железы и глиобластомы

DANISH OSTEOPOROSIS 502 (45–58 лет) 10 Нет увеличения риска развития любого рака, в том
числе РМЖ

Микронизированный прогестерон является безопасной и эффективной опцией заместительной комбинированной менопаузальной
эндокринотерапии и не повышает риск развития РМЖ

Рис. 4. Облегчение боли в МЖ на 2-е сутки терапии Прожестожелем.
Fig. 4. Clinical improvement after 2 days.
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Подробно алгоритм обследования МЖ у пациенток
разных возрастных групп озвучила Алла Алексан-

дровна Анисимкова, врач лучевой и интервенцион-
ной диагностики МЖ отделения лучевой диагностики
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова». Так, женщины
старше 40 лет независимо от наличия или отсутствия
жалоб направляются на маммографию, по результатам
которой формируются три потока пациенток: без изме-
нений в МЖ, с признаками диффузной мастопатии и с
узловыми образованиями. Для женщин в возрастном
диапазоне от 20 до 40 лет определяют наличие факто-
ров риска РМЖ:

• при отсутствии изменений и факторов риска паци-
ентке рекомендуется очередной осмотр 1 раз в 2 года; 

• при наличии факторов риска, но без изменений в
тканях проводится УЗИ МЖ, профилактическая
консультация онколога для определения тактики
наблюдения (осмотр, магнитно-резонансная томо-
графия, УЗИ, маммография);

• во всех остальных ситуациях стоит рекомендовать
консультацию онколога и дообследование.

Высокая маммографическая плотность является не-
зависимым и сильным фактором риска РМЖ, увеличи-
вающим риск его развития в несколько раз, что суще-
ственно больше, чем значимость многих других факто-
ров риска. Для снижения маммографической плотно-
сти приемлемо использовать длительное патогенетиче-
ское лечение трансдермальным микронизированным
прогестероном (Прожестожель): показано, что на фоне
его назначения пациенткам с мастопатией в течение 
1 года маммографическая плотность уменьшается. 
Прожестожель снижает число эстрогеновых рецепто-

ров, активирует ферменты, обеспечивающие переход
эстрадиола в менее активные формы, тормозит цикли-
ческую секрецию гонадотропинов, оказывает натрий-
диуретический эффект, предотвращает задержку жид-
кости в тканях МЖ, регулирует локальный уровень
эстрогенов в тканях, ограничивая их пролиферативное
действие, снижает проницаемость капилляров, умень-
шая степень отека тканей железы и интенсивность ма-
сталгии, блокирует рецепторы пролактина, а также спо-
собствует уменьшению маммографической плотности.

Светлана Владимировна Юренева обратила вни-
мание коллег на то, что, согласно клиническим реко-
мендациям Минздрава России «Доброкачественная
дисплазия молочной железы» 2020 года, в основе пато-
генеза доброкачественной дисплазии МЖ (ДДМЖ) ле-
жит хроническая гиперэстрогения. Эстрогены вызы-
вают пролиферацию протокового альвеолярного эпите-
лия и стромы, что в том числе приводит к обтурации
протоков и формированию кист. Прогестерон, напро-
тив, противодействует этим процессам, обеспечивает
дифференцировку эпителия и прекращение митотиче-
ской активности. В патогенезе ДДМЖ имеют значение
такие факторы, как овариальная недостаточность (ано-
вуляция, недостаточность лютеиновой фазы цикла, от-
носительное преобладание эстрадиола и недостаток
прогестерона), изменение рецепции к половым стеро-
идным гормонам, активность пролиферации и апоп-
тоза эпителия, изменение васкуляризации ткани МЖ.

Согласно приказу №1130н «Об утверждении порядка
оказания медицинской помощи по профилю "аку-
шерство и гинекология"» от 20.10.2020 (вступил в силу

Рис. 5. Изменения, полученные на фоне терапии Прожестожелем.
Fig. 5. Changes achieved against the background of Progestogel therapy.
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01.01.2021, действует до 01.01.2027), при исключении
злокачественных новообразований женщины с добро-
качественными заболеваниями МЖ должны нахо-
диться под диспансерным наблюдением врача аку-
шера-гинеколога, который оказывает медицинскую по-
мощь по диагностике доброкачественной патологии
МЖ и лечению доброкачественных диффузных изме-
нений с учетом сопутствующей гинекологической пато-
логии. Пациенткам с фиброзно-кистозной болезнью с
целью купирования болевого синдрома рекомендовано
использование препаратов на основе микронизирован-
ного прогестерона. Клинические исследования транс-
дермального пути введения микронизированного про-
гестерона показали уменьшение напряжения и болез-
ненности МЖ, регрессию кист по данным УЗИ на фоне
терапии. Наиболее целесообразно назначение препара-
тов прогестерона при сочетанных гиперпластических
процессах.

В случае проведения системного лечения существует
необходимость таргетной терапии мастопатии. Кон-
центрация прогестерона в лютеиновой фазе должна
быть достаточной для подавления избыточной эстроге-
новой стимуляции пролиферации клеток МЖ. Мест-
ный способ доставки прогестерона создает намного бо-
лее высокую концентрацию прогестерона непосред-
ственно в ткани МЖ, чем системный, поэтому целесо-
образно использовать и Утрожестан®, и Прожесто-
жель. Топическое применение создает высокую кон-
центрацию прогестерона только в тканях МЖ: в систем-
ном кровотоке концентрация прогестерона оказыва-
ется в 10 раз ниже, чем в ткани.

Одно из крупных многоцентровых исследований
BREAST-1 среди гинекологов с участием 1044 женщин
подтвердило эффективность монотерапии Прожестоже-
лем (рис. 5). На фоне терапии улучшилась ультразвуко-
вая и маммографическая картина, быстро купирова-
лась масталгия (через 3–6 мес). Клинический результат
(снижение интенсивности болевых ощущений) боль-
шинство пациенток отмечали уже в первые дни тера-
пии Прожестожелем (см. рис. 4), что повышало ком-
плаенс назначенной терапии.

Результаты другого многоцентрового открытого про-
спективного когортного исследования BREAST-2 под-
твердили эффективность монотерапии Прожестожелем в
лечении диффузной фиброзно-кистозной мастопатии:
среднее количество образований различной эхогенности
снизилось в 2,2 раза через 6 мес лечения. Кроме того,
было отмечено достоверное клиническое улучшение при-
знаков заболевания при ультразвуковой оценке образова-
ний средних размеров и различной эхогенности через 3 и
6 мес в динамике проводимой терапии. В результате про-
ведения многоцентрового наблюдательного исследова-
ния BREAST-2 среди онкологов России были сделаны
следующие выводы:

1. Работа подтвердила эффективность и безопасность
монотерапии диффузно-фиброзной мастопатии препа-
ратом Прожестожель в условиях рутинной клиниче-
ской практики онкологов.

2. Эффективность препарата Прожестожель была
подтверждена клиническими и лабораторными дан-
ными: произошло снижение количества и размеров об-
разований по УЗИ, уменьшение болевых ощущений в
МЖ, улучшение состояния МЖ согласно рентгеномам-
мографическому исследованию.

В конце своего выступления Светлана Владимировна
сделала несколько выводов: так, диффузная фиброзно-
кистозная мастопатия (ДДМЖ) характеризуется нали-
чием образований различной эхогенности в обеих МЖ,
поэтому результатом лечения будет считаться не только
устранение клинических симптомов, но и уменьшение
количества и размеров образований и снижение мам-
мографической плотности. В связи с дисгормональной
природой заболевания в репродуктивном возрасте и в
перименопаузе важно устранить и системный дисба-
ланс половых стероидов (лечение нарушений менстру-
ального цикла, недостаточности лютеиновой фазы, на-
значение МГТ). По данным проведенных ранее иссле-
дований (BREAST-1, 2), через 6 мес применения Проже-
стожеля картина менялась с BI-RADS 2 до BI-RADS 1,
образования исчезали или уменьшались в размерах,
снижалось их количество.

О связи различных эндокринопатий и доброкаче-
ственных заболеваний МЖ  во втором своем докладе
рассказала Юлия Александровна Тишова. Среди
всех органов репродуктивной системы, подверженных
риску гормонально-зависимых гиперпластических про-
цессов, МЖ страдают наиболее часто, первыми сигнали-
зируя о расстройствах нейрогуморального гомеостаза
всей репродуктивной системы. В основе патогенеза
ДДМЖ лежит нарушение баланса между прогестероном
и эстрогенами (хроническая относительная гиперэстро-
гения в сочетании с прогестеронодефицитными состоя-
ниями). Эстрогены вызывают пролиферацию соедини-
тельной ткани – стромы МЖ и протокового альвеоляр-
ного эпителия (что приводит к обтурации протоков и
формированию кист), усиливают активность фибробла-
стов, повышают гидратацию соединительной ткани.
Прогестерон, напротив, противодействует этим процес-
сам, обеспечивает дифференцировку эпителия, тормозит
митотическую активность и влияет на активность фер-
ментов биотрансформации эстрогенов.

Эндогенный прогестерон оказывает антипролифера-
тивный эффект за счет предотвращения избыточной
пролиферации, обеспечения дифференцировки эпите-
лия, торможения митотической активности эпители-
альных клеток, препятствования увеличению прони-
цаемости капилляров, уменьшения отека соединитель-
нотканной стромы. При ограничении действия проге-
стерона пролиферация начинает доминировать над
процессами апоптоза.

Как действует трансдермальный микронизированный
прогестерон на ткани МЖ? Его эффекты весьма значимы:
Прожестожель восполняет дефицит прогестерона в ткани
МЖ, ограничивает пролиферативное действие эстроге-
нов на ткани, облегчает боль в МЖ (масталгию/мастоди-
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нию), уменьшает степень отека в МЖ, стимулирует про-
дукцию ферментов, способствующих превращению ак-
тивных эстрогенов в менее активные и неактивные
формы, блокирует рецепторы эстрогенов, улучшая всасы-
вание жидкости из ткани МЖ, уменьшает сдавление
млечных протоков, блокирует рецепторы пролактина,
снижая лактопоэз. Для достижения антипролифератив-
ного эффекта в МЖ гестагены следует назначать в непре-
рывном режиме: 2,5 мг геля (1 аппликация) наносят на
кожу каждой МЖ каждый день в течение минимум 3 мес.

В своем финальном докладе Карина Рустамовна
Бондаренко высказала мысль о том, что МЖ – это
«лакмусовая бумажка» гинекологической патологии.
Состояния, сопровождающиеся дефицитом прогесте-
рона в МЖ и требующие ее защиты, довольно разнооб-
разны: это гиперплазия эндометрия, эндометриоз, син-
дром предменструального напряжения, бесплодие, хро-

нические воспалительные заболевания органов малого
таза, нарушения менструального цикла, а также сопут-
ствующие заболевания – СД 2-го типа, ожирение, ги-
перпролактинемия, болезни щитовидной железы.
Также подтверждена связь СПКЯ с заболеваниями МЖ
из-за формирования ИР (рис. 6).

Интересны эффекты мио-инозитола в тканях МЖ в
процессе купирования ИР. Он способствует транслока-
ции транспортера глюкозы GLUT4 на плазматическую
мембрану, усиливая поглощение глюкозы (расходова-
ние энергии) в тканях мозга и сердечной мышцы и од-
новременно уменьшая высвобождение свободных жир-
ных кислот из жировой ткани. Кроме того, мио-инози-
тол усиливает активность гликогенсинтазы, а доступ-
ность другого изомера D-хироинозитола значительно
увеличивается в тканях с большими запасами глико-
гена, таких как печень или скелетные мышцы. Про-
исходит стимуляция синтеза гликогена (запас энергии)

Рис. 6. Механизм формирования связи СПКЯ с ДДМЖ.
Fig. 6. Mechanism underlying formation of the association of PCOS with BBD.

СПКЯ

Стимуляция клеточной пролиферации

ДДМЖ

Ановуляция ИР

Дефицит прогестерона, гиперэстрогения Стимуляция инсулиноподобных факторов роста
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Рис. 7. Витажиналь® Инозит: усиленный состав микронутриентов с синергичным действием для контроля над ИР при СПКЯ.
Fig. 7. Vitagynal® Inosit: enhanced formulation of micronutrients exerting synergistic effect to ensure control over insulin resistance in individuals with PCOS.

Инозитол
Способствует:
• уменьшению проявлений ИР
• нормализации менструального цикла
• уменьшению акне*
• улучшению состояния волос
• улучшению метаболических процессов

Хром
Совместно с инозитолом, галлатом
эпигаллокатехина и витамином D3
способствует:
• увеличению чувствительности

рецепторов к инсулину
• активации рецепторов к инсулину
• снижению тяги к сладкому

Фолиевая кислота
Способствует:
• уменьшению риска депрессивных

расстройств
• снижению оксидативного стресса

Галлат эпигаллокатехина
Способствует:
• улучшению рецептивности эндометрия
• уменьшению акне*
• восстановлению эндометрия и реагирования 

на действие прогестерона**

Витамин D3
Способствует:
• повышению рецептивности эндометрия
• нормализации уровня гонадотропных гормонов

(лютеинизирующего и фолликулостимулирующего)
• стимуляции выработки прогестерона яичниками

*При гиперандрогении; 
**за счет активации ключевых генов
репродукции.



в жировой ткани, печени, мышцах. Таким образом,
инозитол, в частности, входящий в состав препарата
Витажиналь® Инозит, способствует уменьшению про-
явлений ИР (рис. 7).

При ДДМЖ прогестагены снижают болевой синдром
в МЖ у некоторых женщин. Согласно рандомизирован-
ному клиническому исследованию, вагинальное при-
менение микронизированного прогестерона на 19–25-й
день цикла в течение 6 циклов уменьшало боль в груди
у 65% женщин по сравнению с 22% контрольной
группы. Французское когортное исследование по при-
менению прогестерона и оценке риска РМЖ у пациен-
ток с ДДМЖ, в том числе с узловой гиперплазией, фиб-
роаденомой, фиброзно-кистозной болезнью, изолиро-
ванными кистами, изолированной масталгией и выде-
лениями из сосков, показало, что Прожестожель в цик-
лическом режиме 1–37 мес в сочетании с перораль-
ными прогестагенами значимо снижал риск развития
РМЖ, а связь между трансдермальным применением

препарата Прожестожель и риском развития РМЖ от-
сутствовала.

На основании большого эпидемиологического иссле-
дования объединенной группы экспертов по изучению
гормональных факторов РМЖ (Collaborative Group of
Hormonal Factors in Breast Cancer – CGHFBC) специали-
сты сделали выводы о том, что в целом риск РМЖ при
МГТ не стоит интерпретировать изолированно: реше-
ние о назначении МГТ следует принимать на индивиду-
альной основе и рассматривать препараты в контексте
общих преимуществ, получаемых от использования
МГТ, включая купирование симптомов и улучшение
качества жизни, а также сердечно-сосудистые и кост-
ные защитные эффекты.

Редакционный материал. Обзор подготовлен по материалам рабочего

совещания экспертов «Индивидуализация гормональной терапии:

междисциплинарный подход».
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Г естационный сахарный диабет (ГСД) является одним
из наиболее распространенных неблагоприятных за-

болеваний во время беременности, и его распространен-
ность растет в рамках глобальной пандемии диабета как в
развитых, так и в развивающихся странах. ГСД является

сложным и многофакторным заболеванием с несколь-
кими аспектами, способствующими объяснению его пато-
физиологии, хотя это еще не полностью прояснено [1].

По данным Международной диабетической федера-
ции, Юго-Восточная Азия имела самую высокую рас-
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Аннотация
Актуальность. Гестационный сахарный диабет (ГСД) на сегодняшний день является самым частым видом нарушения обмена ве-
ществ у беременных, последствия которого являются значимыми для врачей различных специальностей. Особенности течения ГСД
определяют целый спектр совершенно новых проблем, связанных с состоянием здоровья новорожденных. На это повлияли, с одной
стороны, пандемия ожирения, спровоцировавшая экспоненциальный рост встречаемости ГСД, и инсулинорезистентности, ответствен-
ной за более раннее начало ГСД, с другой – внедрение в клиническую практику четких единых критериев диагностики, принятых круп-
ными международными медицинскими ассоциациями. Поскольку распространенность ГСД постоянно растет, разработка новых про-
гностических и диагностических тестов для этого патологического состояния, связанного с беременностью, имеет большое значение
для улучшения исхода как матерей, так и детей.
Цель. Изучить современные представления о патогенезе ГСД.
Материалы и методы. Для написания данного обзора был осуществлен поиск отечественных и зарубежных публикаций в россий-
ских и международных системах поиска (Pubmed, eLibrary и пр.) за последние 9 лет. В обзор были включены статьи из рецензируемой
литературы.
Результаты. В обзоре представлены данные о различных механизмах возникновения ГСД.
Выводы. ГСД является растущей проблемой общественного здравоохранения, связанным с ростом ожирения. Чтобы свести к мини-
муму осложнения для матери и ребенка, его крайне важно своевременно диагностировать. Тем не менее идеальный скрининг ГСД все
еще не разработан. Исследования, обсуждаемые в этом обзоре, подчеркивают серьезность проблемы ГСД, включая выявление и пре-
одоление факторов риска, точную диагностику и лечение заболевания с целью предотвращения сопутствующих осложнений.
Ключевые слова: гестационный сахарный диабет, интерлейкины, микробиота, щитовидная железа, диета.
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генезе гестационного сахарного диабета. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (4): 71–75. DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00421
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Abstract
Aim. Gestational diabetes mellitus (GDM) is by far the most common type of metabolic disorder in pregnant women, the consequences of which are
significant for doctors of various specialties. Features of the course of GDM determine a whole range of completely new problems associated with the
health of newborns. This was influenced, on the one hand, by the obesity pandemic, which provoked an exponential increase in the incidence of GDM,
and insulin resistance, responsible for the earlier onset of GDM, and on the other hand, by the introduction into clinical practice of clear unified diag-
nostic criteria adopted by major international medical associations. As the prevalence of GDM continues to increase, the development of new prognostic
and diagnostic tests for this pregnancy-associated condition is of great importance to improve outcomes for both mothers and children.
Purpose. To study modern ideas about the pathogenesis of GDM.
Material and methods. To write this review, a search was carried out for domestic and foreign publications in Russian and international
search systems (PubMed, eLibrary, etc.) over the past 9 years. The review included articles from the peer-reviewed literature.
Results. The review presents data on various mechanisms of GDM occurrence.
Conclusion. Thus, GDM is a growing public health problem associated with rising obesity. To minimize complications for mother and baby, early di-
agnosis is essential. However, ideal screening for GDM has not yet been developed. The studies discussed in this review highlight the seriousness of
GDM, including identifying and managing risk factors, accurately diagnosing and treating the disease to prevent associated complications.
Keywords: gestational diabetes mellitus, interleukins, microbiota, thyroid gland, diet.
For citation: Leffad M.L., Startseva N.M., Semiatov S.M., Kizima N.K., Mashtagova M.H. Modern ideas about the pathogenesis of gestational
diabetes mellitus. Clinical review for general practice. 2024; 5 (4): 71–75 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00421
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пространенность ГСД – 26,6%, за ней следовали Ближ-
ний Восток/Северная Африка (18%), Европа (14%) и
Африка (9,5%) [2].

Важность диеты в профилактике ГСД не вызывает со-
мнения. Однако доказательства связи между диетой до
и во время беременности в профилактике ГСД остаются
неубедительными [3]. Стоит напомнить о том, что мета-
болизм глюкозы меняется в зависимости от хода бере-
менности и потребностей плода. Сначала уровень глю-
козы падает, вероятно, как из-за увеличения объема
материнской крови, так и из-за использования плода,
далее происходят снижение чувствительности к инсу-
лину и повышение инсулинорезистентности [4].

Провоспалительные цитокины и ГСД
Интерлейкин (ИЛ)-6 – это признанный воспалитель-

ный цитокин, опосредующий врожденный и адаптив-
ный иммунитет и многочисленные физиологические
процессы, включая защитные и регенеративные. ИЛ-8 –
это провоспалительный хемокин, который выполняет
основную функцию в привлечении и активации ней-
трофилов, но также участвует в различных других кле-
точных процессах. Эти два ИЛ в изобилии выражены на
фето-материнском интерфейсе в ходе беременности и,
как было показано, участвуют в многочисленных про-
цессах, связанных с беременностью [5].

Системное, хроническое, субклиническое воспаление,
которое включает в себя несбалансированную выра-
ботку цитокинов, является ключевой особенностью при
ГСД. Такое метаболически индуцированное воспаление
называется «метавоспалением». Хотя в некоторых ис-
следованиях наблюдалось отсутствие значительной
связи между циркулирующими уровнями ИЛ-6 и ГСД,
повышенная концентрация ИЛ-6 часто отмечалась у
пациентов с ГСД, даже независимо от ожирения [6–8].

Недавние исследования показали, что измененные
профили цитокинов и микроРНК связаны с патофизио-
логическими процессами, происходящими при гипер-
гликемии во время беременности. Нормальная бере-
менность характеризуется низкой степенью воспале-
ния, а провоспалительный и противовоспалительный
баланс цитокинов имеет решающее значение для нор-
мального течения беременности. ИЛ-1β, фактор нек-
роза опухоли α, ИЛ-6 и ИЛ-17 являются основными
провоспалительными цитокинами с многочисленными
последствиями в патофизиологии ГСД во время бере-
менности [9, 10].

В I и III триместре беременности повышенная секре-
ция провоспалительных цитокинов (фактор некроза
опухоли α и ИЛ-6) и снижение уровня противовоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-10 и ИЛ-4) наблюдается у жен-
щин с ГСД [11].

Микробиота и ГСД
Еще одним механизмом патогенеза ГСД является

микробиота кишечника, которая, по-видимому, пре-
терпевает важные сдвиги во время нормальной бере-
менности. В конце беременности картина микробиоты

кишечника напоминает разрушительный состав мик-
робиоты кишечника по положению состава взрослых с
диабетом 2-го типа [12]. М. Fugmann и соавт. (2015 г.)
проанализировали микробиоту стула как у инсулиноре-
зистентных женщин с ГСД, так и у здоровых беремен-
ных. Они обнаружили, что женщины с кишечным мик-
робиомом, в котором доминируют Prevotellaceae, были
перепредставлены в группе ГСД [13].

Микробиота кишечника колонизирует кишечник хо-
зяина и известна как «второй геном» [14].

Микробиота кишечника варьируется от человека к
человеку в зависимости от многочисленных факторов,
таких как диета, образ жизни, предыдущая фармакоте-
рапия и возраст, что представляет собой уникальный и
индивидуальный «отпечаток пальца». Беременность,
как нормальная, так и осложненная заболеваниями,
также меняет состав и активность микробиоты кишеч-
ника из-за увеличения жировой ткани, гормональных
изменений и повышенного высвобождения провоспа-
лительных цитокинов [15].

Метаисследование включало 23 исследования взаи-
мосвязи между ГСД и микробиотой кишечника, 17 из
которых показали значительное нарушение микро-
биоты кишечника у беременных женщин с ГСД [16].

По сравнению с состоянием до зачатия, во время бе-
ременности микробиота кишечника характеризуется
увеличением количества бактерий, принадлежащих к
типу Proteobacteria и Actinobacteria, с одновременным
истощением полезных Roseburia intestinalis и Faecal-
ibacterium prausnitzii [17].

В исследовании R. Cortez и соавт. по сравнению со
здоровыми беременными у пациентов с ГСД было более
высокое количество Ruminococcus, Eubacterium и Pre-
votella, а также меньшее количество бактерий, принад-
лежащих к родам Bacteroides, Parabacteroides, Rose-
buria, Dialister и Akkermansia. Ruminococcaceae уча-
ствует в энергетическом метаболизме, сигнализации
инсулина и воспалительных процессах, а увеличение
относительного количества Ruminococcaceae, коррели-
рующее с концентрацией глюкозы натощак и ИК, при-
вело к большему риску развития ГСД [18, 19].

Физиологическое увеличение массы тела во время бе-
ременности также влияет на состав микробиоты ки-
шечника, благоприятствуя большему количеству Bifi-
dobacterium spp. и меньшей доле Staphylococcus spp.
Эти изменения в микробном составе более выражены
при беременности с ожирением и у женщин с избыточ-
ной массой тела во время беременности [20].

В целом было обнаружено, что инсулинорезистент-
ность связана с более высоким соотношением Firmi-
cutes/Bacteroidetes и уменьшенным количеством бакте-
рий, продуцирующих бутират, таких как Roseburia и
Faecalibacterium prausnitzii [21].

Существует все больше доказательств того, что ки-
шечная флора играет роль в нарушении метаболизма
глюкозы. Кроме того, измененная кишечная флора у
беременных женщин с ГСД может быть фактором риска
нарушений метаболизма глюкозы у их потомства [22].
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А. Yuste Gómez и соавт. в своем исследовании пришли
к выводу, что образ жизни и диеты влияют на развитие
ГСД и на перинатальные исходы [23].

ГСД и щитовидная железа
Гормоны щитовидной железы (ЩЖ) играют важную

роль в развитии плода на протяжении всей беременно-
сти [24]. Напомним, что ЩЖ выделяет два йодирован-
ных гормона, а именно тироксин (T4) и трийодтиронин
(T3). T4 является прогормоном для T3 и нуждается в
преобразовании в T3 для создания мощных эффектов,
опосредованных рецепторами. Большая часть циркули-
рующего Т3 вырабатывается из Т4 в процессе дейоди-
рования в экстратиреоидных тканях, в то время как
остальная часть, менее 20%, выделяется непосред-
ственно ЩЖ [25]. Дисфункция ЩЖ связана с измене-
ниями гомеостаза глюкозы и инсулинорезистентности,
которые могут быть тесно связаны с ГСД [26].

ЩЖ плода формируется к 10–12 нед беременности и
начинает вырабатывать гормон ЩЖ к 18–20 нед бере-
менности. Уровень гормонов ЩЖ в сыворотке крови
плода не достигает уровня взрослых до 36 нед беремен-
ности. Таким образом, плод зависит от материнского
гормона ЩЖ, пересекающего плаценту в критический
период развития в I триместре. В начале беременности
материнский тиреотропин сыворотки (тиреоид-стиму-
лирующий гормон – тиреотропный гормон, ТТГ) снижа-
ется, в основном из-за слабого стимулирующего эффекта
хорионического гонадотропина человека на ЩЖ с
последующим увеличением уровней свободного T4 [27].

Функция ЩЖ и метаболизм гормонов ЩЖ претерпе-
вают значительные изменения во время беременности.
Плацентарный хорионический гонадотропин человека
структурно похож на ТТГ и стимулирует ЩЖ непосред-
ственно через рецепторы ТТГ, поэтому секреция 
ТТГ ненадолго подавляется в I триместре, в то время
как концентрации свободного Т4 и свободного Т3 в сы-
воротке крови повышаются. Гормоны ЩЖ являются
важными регуляторами всех метаболических систем
[28, 29].

Функция ЩЖ матери в течение I триместра играет
жизненно важную роль в метаболизме матери [27, 
30, 31]. Многочисленные исследования выявили опре-
деленное влияние аномальной функции ЩЖ в I триме-
стре на неблагоприятные материнские осложнения
[32–35].

J. Luo и соавт. (2021 г.) в своем исследовании пришли
к выводу, что дисфункция ЩЖ была связана с риском
развития ГСД [36–38].

Риск ГСД был на 50% выше у женщин с гипотиреозом
по сравнению с теми, у кого нормальная функция ЩЖ
[39].

K. Huang и соавт. (2024 г.) пришли к выводу, что бо-
лее высокий уровень ТТГ является фактором риска для
ГСД, гормоны ЩЖ играют ключевую роль в метабо-
лизме глюкозы, а ТТГ в сыворотке крови у пациентов с
нормальной функцией ЩЖ положительно коррелирует
с гипергликемией и инсулинорезистентностью [40].

Макро-, микроэлементы и ГСД
Минералы и микроэлементы являются необходи-

мыми для нормального функционирования организма,
но присутствуют в нем только в малых количествах. Тем
не менее они демонстрируют четко определенные био-
химические функции. Наиболее масштабные про-
блемы, затрагивающие ≥1 млрд человек во всем мире,
связаны с недостаточным снабжением ряда минералов
и микроэлементов, включая йод, селен, цинк, кальций,
хром, кобальт, железо, бор и магний [41]. Многие ко-
гортные исследования показали, что гомеостаз микро-
элементов может быть изменен с помощью сахарного
диабета [42]. Ранние дисбалансы в конкретных элемен-
тах могут играть важную роль в нарушении метабо-
лизма инсулина [43, 45]. Важными для нормального
протекания беременности, здоровья матери и ребенка
являются микроэлементы: железо, йод, кальций, маг-
ний, марганец, медь – и витамины: С, Е, D, РР (никоти-
новая кислота), В1, В2, В6, В9 (фолиевая кислота), В12
[46]. Дефицит усугубляется во время беременности из-
за увеличения потребности в энергии и питательных
веществах, вызывая неблагоприятные последствия для
матери и ребенка, но может быть смягчен такими вме-
шательствами, как добавки микроэлементов [47]. Сни-
жение концентраций витамина С в плазме, витаминов
D, Е, B1, B12, селена и цинка было связано с ГСД, хотя ре-
зультаты исследований противоречат друг другу.

Дефицит витамина D, возможно, является недоста-
точностью микроэлементов, наиболее последовательно
связанной с ГСД. Однако смешанные переменные,
включая этническую принадлежность, пребывание на
солнце и сезонность, могут затруднить контроль неза-
висимой взаимосвязи между статусом витамина D и
ГСД, поэтому корреляция остается неопределенной
[48–53].

Уровень магния, цинка, кальция и витамина D в сы-
воротке крови значительно ниже у женщин с ГСД по
сравнению со здоровыми беременными женщинами
[54]. H. Hamdan и соавт. (2022 г.) пришли к выводу, что
селен ниже среди женщин с ГСД по сравнению с бере-
менными женщинами без ГСД [55]. Исследования по-
казали, что некоторые микроэлементы, такие как се-
лен, цинк и хром, регулируют чувствительность орга-
низма к инсулину и играют важную роль в поддержа-
нии гомеостаза глюкозы в крови. Таким образом, дефи-
цит селена, цинка и хрома может быть связан с разви-
тием резистентности к инсулину и непереносимости
глюкозы. Это подтверждается результатами демогра-
фического исследования о том, что уровни цинка, се-
лена и хрома у пациентов с диабетом или беременных
женщин были ниже, чем у здоровых людей [56].

Дефицит железа является наиболее распространен-
ным дефицитом микроэлементов в мире. Считается,
что перегрузка железом повышает риск осложнений
беременности, таких как преэклампсия и, возможно,
ГСД. K. Yang и соавт. (2022 г.) пришли к выводу, что
уровень железа в сыворотке крови, ферритина, насы-
щения трансферрином, гепцидина и гемоглобина были



74 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №4  | 2024 | Clinical review for general practice | VOL. 5 | No. 4 | 2024 |

Обзор / Review

выше, а общая способность связывать железо была
ниже у пациентов с ГСД, чем у тех, у кого нет ГСД. Вы-
сокий уровень ферритина и гемоглобина в сыворотке
крови был связан с риском ГСД [57–58].

Диета и ГСД
Лечение первой линии при ГСД – это медицинская

диетическая терапия, а также контроль массы тела и
физическая активность. Было доказано, что одного из-
менения образа жизни достаточно для контроля уровня
глюкозы в крови у 70–85% женщин, у которых был ди-
агностирован ГСД [59]. Было проведено лишь не-
сколько клинических испытаний, сравнивающих низ-
коуглеводные диеты с диетами с высоким содержанием
углеводов. Hernandes и соавт. сравнили 40% углевод-
ную диету с 60% углеводной диетой в рандомизирован-
ном исследовании: 60% углеводная диета состояла из
более сложных углеводов. Низкоуглеводная диета при-
вела к снижению постпрандиальной глюкозы, более
низкой среднедневной концентрации глюкозы, по
сравнению с 60% углеводной диетой. Другие авторы по-
казали снижение потребности в инсулине у женщин с

ГСД, когда они потребляли диету с низким гликемиче-
ским индексом [60].

S. Yisahak и соавт. (2019 г.) пришли к выводу, что ве-
гетарианские диеты во время беременности были свя-
заны с более низкой массой плода, предположительно
из-за снижения массы тела матерей. Примечательно,
что вегетарианство не было связано с такими заболева-
ниями, как ГСД, анемия, преэклампсия и риск прежде-
временных родов [61].

Данные эпидемиологических и клинических исследо-
ваний показали, что западные диеты, определяемые
как высокое потребление красного мяса, переработан-
ного мяса, рафинированных зерновых продуктов, сла-
достей, фастфуда и картофеля фри, были связаны с по-
вышенным риском нескольких заболеваний, таких как
диабет 2-го типа, ожирение, метаболический синдром и
ишемическая болезнь сердца [62].
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Аннотация

Актуальность. Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное аутоиммунное заболевание, характеризующееся прогрессирую-
щим поражением суставов и приводящее к ранней инвалидизации больных. Основная цель лечения – облегчить боль, вызванную за-
болеванием, задержать развитие заболевания, снизить уровень заболеваемости и улучшить качество жизни пациентов. В настоящее
время специфичность и чувствительность методов диагностики РА не убедительны. В последние десятилетия исследования были сосре-
доточены на патогенезе и открытии потенциальных биомаркеров с использованием новых и высокоточных методов, в частности мета-
боломики. Метаболомика – наука, изучающая низкомолекулярные соединения (метаболиты), участвующие в биохимических процес-
сах и являющиеся конечными продуктами обмена веществ. Метаболиты отражают текущее состояние организма человека, поэтому мо-
гут служить перспективными биомаркерами.
Цель. Изучить метаболомный профиль больных ранним РА с целью поиска потенциальных биомаркеров для диагностики и оценки те-
рапии.
Материал и методы. Основную исследуемую группу составили 14 пациентов с впервые установленным диагнозом РА – РА de novo. Груп-
пу контроля составили16 здоровых добровольцев. Метаболиты в плазме крови были исследованы с помощью сверхэффективной жидкост-
ной хроматографии в сочетании с тройным квадрупольным анализатором. У пациентов с РА de novo и здоровых людей было проанализиро-
вано 93 метаболита. В группе больных РА проанализирована связь этих метаболитов с активностью по DAS28, С-реактивным белком, скоро-
стью оседания эритроцитов, наличием ревматоидного фактора и антител к циклическому цитруллинсодержащему пептиду.
Результаты. При сравнении больных РА и здоровых добровольцев были выявлены наиболее значимые метаболиты, играющие важ-
ную роль в патогенезе РА: лейцин/изолейцин, тирозин, лизин, валин, фенилаланин, пролин, орнитин, аспартат, глутамин и длинноце-
почные ацилкарнитины (С14, С14-ОН, С16-1, С18). Мы обнаружили взаимосвязь активности РА по DAS28 с уровнями лейцина/изолей-
цина (р=0,03) и пролина (p=0,05). Установлена обратная корреляция между АЦЦП и глутамином (р=0,041) и прямая корреляция меж-
ду АЦЦП и пролином (р=0,039), обратная корреляция между РФ и фенилаланином (р=0,0491) и гистидином (р=0,04).
Заключение. Метаболомика открывает новые возможности для дальнейшего изучения РА, поскольку позволяет идентифицировать мета-
болиты, наиболее связанные с заболеванием, что повышает точность диагностики РА и может способствовать персонификации терапии.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, метаболомное профилирование, метаболиты, биомаркеры.
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Metabolomic profiling in patients with rheumatoid arthritis 
(a pilot study)

Larisa M. Musaeva, Irina V. Menshikova, Svetlana A. Appolonova, Ksenya M. Shestakova

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
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Abstract

Background. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic autoimmune disease characterized by progressive joint damage and leading to
early disability in patients. The main purpose of its treatment is to alleviate the pain caused by the disease, delay the development of the disease,
reduce the morbidity rate, and improve the quality of life of patients. At present the specificity and sensitivity of RA diagnosis methods are not
convincing. In recent decades, research has focused on pathogenesis and the discovery of potential biomarkers using new and high-precision
methods, in particular metabolomics. Metabolomics is an science studying low molecular weight compounds (metabolites) involved in biochem-
ical processes and being the end products of metabolism. Metabolites reflect the current state of the humans body and can therefore serve as per-
spective biomarkers.
Aim. To study the metabolomic profile of patients with RA without therapy in order to search for potential biomarkers for diagnosis and evalu-
ation of therapy.
Material and methods. The main study group consisted of 14 patients with a newly diagnosed RA – de novo RA. 16 healthy volunteers formed
the control group. Metabolites in blood plasma were studied using ultra-performance liquid chromatography in combination with a triple quadru-
pole analyzer. A total of 93 metabolites were analyzed in de novo RA patients and healthy controls. In the group of RA patients the relationship
of these metabolites with DAS28 activity, CRP, ESR, the presence of RF and ACCP were analyzed.
Results. The most significant metabolites that play an important role in the pathogenesis of RA were identified: leucine/isoleucine, tyrosine, ly-
sine, valine, phenylalanine, proline, ornithine, glutamine aspartate and long-chain acylcarnitines (C14, C14-OH, C16-1, C18). We found a correla-
tion between DAS28 and leucine (p=0.03) and proline (p=0.05) levels. An inverse correlation was established between ACCP and glutamine



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №4  | 2024 | Clinical review for general practice | VOL. 5 | No. 4 | 2024 | 77

Оригинальная статья / Original article

Введение
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное

аутоиммунное заболевание, характеризующееся про-
грессирующим поражением суставов и приводящее к
ранней инвалидизации пациентов [1]. Этиология РА
остается неизвестной, однако большую роль в развитии
заболевания играют генетические факторы риска, эпи-
генетические модификации и окружающая среда [2]. 
В основе патогенеза РА лежит нарушение работы им-
мунной системы: аномальные клеточные и гумораль-
ные иммунные реакции, приводящие к развитию анти-
тел к собственным тканям организма. Патологические
изменения при РА начинаются в синовиальной обо-
лочке суставов с образования паннуса – инфильтрации
синовии иммунными клетками и развития воспаления
[3]. Диагноз РА основывается на наличии клинических,
лабораторных и иммунных маркеров, таких как анти-
тела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду
(АЦЦП) и ревматоидный фактор (РФ) [4]. Однако диаг-
ностика РА вызывает ряд трудностей, так как классиче-
ские биохимические и иммунологические анализы не
всегда позволяют выявить явный патологический про-
цесс [5]. На ранней стадии заболевание часто сложно
диагностировать и отличить от других аутоиммунных
заболеваний [6]. Исследования показали, что в этиоло-
гии и патогенезе РА участвуют многочисленные мета-
болиты, которые возникают в результате нарушений
метаболических путей [7, 8], при этом некоторые мета-
болиты, связанные с прогрессированием заболевания,
возникают на ранней стадии заболевания, до появле-
ния характерных симптомов, поэтому усилия исследо-
вателей направлены на поиск дополнительных марке-
ров, имеющих диагностическое и прогностическое
значение с точки зрения персонификации терапии.

В настоящее время изучением метаболитов и метабо-
лических путей занимается одна из отраслей эпигене-
тики – метаболомика. Метаболомика – развивающаяся
наука, которая следует за развитием геномики, транс-
криптомики и протеомики и изучает все низкомолеку-
лярные соединения (метаболиты), участвующие в био-
химических процессах и являющиеся конечными про-
дуктами метаболизма [9]. Известно, что классические
биохимические параметры – это крупные белковые мо-
лекулы, которые являются продуктом жизнедеятельно-
сти целого органа и системы. Метаболиты, напротив,
являются конечным результатом взаимодействий
между генами, РНК и белками, которые наиболее точно
и всесторонне описывают молекулярный фенотип био-
логического объекта и могут выступать в качестве по-
тенциальных биомаркеров [10]. Связанные с патологи-
ческим состоянием изменения метаболомного про-

филя описаны при различных заболеваниях, напри-
мер, при злокачественных новообразованиях [11], вос-
палительных заболеваниях [12] и РА [13]. Метаболиче-
ский отпечаток отражает активность воспалительного
заболевания, что сопровождается значительными из-
менениями метаболизма. Таким образом, особенности
метаболомного профиля при различной патологии мо-
гут дать представление о патогенезе заболевания, быть
предикторами ранней диагностики и отражать эффек-
тивность проводимой терапии [13, 14].

Материал и методы
В рамках пилотного исследования были обследованы

30 пациентов Университетской клинической боль-
ницы №1 Сеченовского Университета. Протокол иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом
и соответствовал этическим принципам проведения
медицинских исследований с участием людей, изло-
женным в Хельсинкской декларации. В основную
группу были включены пациенты с преимущественно
ранней стадией РА (n=14), группу контроля составили
лица без ревматологических и сердечно-сосудистых за-
болеваний (n=16). Диагноз РА устанавливали в соответ-
ствии с актуальными клиническими рекомендациями
по лечению РА, утвержденными Минздравом России в
2021 г. [4], и классификационными критериями Амери-
канского колледжа ревматологов от 2010 г. Для оценки
активности заболевания проводился подсчет суставов
(число болезненных суставов, число припухших суста-
вов) с последующей оценкой по индексу DAS28-CRP.
Также пациентам проводились оценка рентгенологиче-
ской стадии РА по Штейнброкеру и оценка функцио-
нальных нарушений. Всем пациентам проводили
оценку антропометрических показателей, общеклини-
ческое обследование, оценку локального статуса, об-
щий и биохимический анализы крови, рентгенографию
кистей и стоп. Группы были сопоставимы по полу, од-
нако отличались по возрасту и индексу массы тела
(ИМТ). На момент включения в исследование паци-
енты основной группы принимали антигипертензив-
ную терапию и гиполипидемическую терапию – 71,4% и
36,5% пациентов соответственно.

Метаболомное профилирование было проведено в
Центре биофармацевтического анализа и метаболом-
ных исследований Института трансляционной меди-
цины и биотехнологии Сеченовского Университета.
Для проведения метаболомного анализа исследовали
венозную кровь натощак, количественный анализ вы-
полняли с использованием смеси изотопно-меченных
стандартов исследуемых соединений. Инструменталь-
ный анализ методом высокоэффективной жидкостной

(p=0,041) and a direct correlation between ACCP and proline (p=0.039), an inverse correlation between RF and phenylalanine (p=0.0491) and
histidine (p=0.04).
Conclusion. Metabolomics provides promising opportunities for further research in RA as it allows to identify metabolites most associated with
disease, which can improve the accuracy of RA diagnosis and serve as targets for therapy
Keywords: rheumatoid arthritis, metabolomic profiling, metabolomics, biomarkers.
For citation: Musaeva L.M., Menshikova I.V., Appolonova S.A., Shestakova K.M. Metabolomic profiling in patients with rheumatoid arthritis
(a pilot study). Clinical review for general practice. 2024; 5 (4): 76–82 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00422
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хроматографии и тандемной масс-спектрометрии прово-
дили на жидкостном хроматографе Agilent 1200, соеди-
ненном с трехквадрупольным масс-спектрометром
6450C (Agilent Technologies, США). Хроматографическое
разделение выполняли на колонке Discovery PFP HS F5
2,1×150,3 мкм (Supelco Inc., США) с использованием
предколонки Waters WAT084560 (Waters Inc., США).

Статистический анализ проводился с использова-
нием программы StatTech v.4.1.7 (ООО «Статтех», Рос-
сия). Данные описывались с помощью медианы (Me) и
нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3) или числа и
пропорций (%). Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю, распределение которого отличалось
от нормального, выполнялось с помощью U-критерия
Манна–Уитни. Сравнение процентных долей при ана-
лизе четырехпольных таблиц сопряженности выполня-
лось с помощью точного критерия Фишера (при значе-
ниях ожидаемого явления менее 10). Для оценки диаг-
ностической значимости количественных признаков
при прогнозировании определенного исхода приме-
нялся метод анализа ROC-кривых. Разделяющее значе-
ние количественного признака в точке cut-off определя-
лось по наивысшему значению индекса Юдена. Разли-
чия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
При анализе данных было выявлено, что больные

обеих групп были сопоставимы по полу, однако паци-
енты основной группы были старше: медиана возраста
составляла 61,50 [57,00; 71,25] года, а в контрольной

группе – 39,50 [30,00; 42,25] года. В обеих группах пре-
обладали женщины: 71,4% (n=10) при 28,6% мужчин
(n=4) в основной группе и 62,5% (n=10) при 37,5% муж-
чин (n=6) в контрольной группе. Коморбидность пре-
обладала в основной группе: гипертоническая болезнь
(ГБ) встречалась достоверно чаще – у 71,4% (n=10) па-
циентов, в группе контроля – у 0% (p<0,001) пациен-
тов; ишемическая болезнь сердца (ИБС) – у 35,7% (n=5)
и 6,2% (n=2) пациентов (p=0,072); сахарный диабет 2-го
типа (СД 2) – у 14,3% (n=2) и 0% (n=0) пациентов соот-
ветственно (p=0,209). У пациентов основной группы и
группы контроля имелись следующие факторы риска
РА: курение – у 21,4% (n=3) и 12,5% (n=2) пациентов
(p=0,642), ожирение – у 28,6% (n=4) и 6,2% (n=1) паци-
ентов (p=0,157), заболевания пародонта у 35,7% в основ-
ной группе (p=0,014), дислипидемия – у 78,6% (n=11) и
62,5% (n=10) пациентов (p=0,440) соответственно. Па-
циенты основной группы, страдающие ГБ (71,4%, n=10),
принимали антигипертензивные препараты. В конт-
рольной группе испытуемые не принимали никаких ле-
карственных препаратов. Средняя активность РА по
DAS28 составила 4,60 [4,35; 5,02], средняя длитель-
ность – 2 года [1,00; 3,75], при этом серопозитивность
по РФ выявлена у 50% (n=7) пациентов. В основной
группе пациенты имели преимущественно II [I; II]
рентгенологическую стадию и II [II; II] класс функцио-
нальных нарушений. Полная характеристика групп
представлена в табл. 1.

Был проведен количественный анализ 93 метаболи-
тов всем участникам исследования. При сравнении ре-

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп
Table 1. Characteristics of the studied groups

Показатель Категория
Группа

p
РА Контроль

Пол, абс. (%)
Мужчины 4 (28,6%) 6 (37,5%)

0,709
Женщины 10 (71,4%) 10 (62,5%)

ИБС, абс. (%)
Нет 9 (64,3%) 15 (93,8%)

0,072
Есть 5 (35,7%) 1 (6,2%)

Курение, абс. (%)
Не курит 11 (78,6%) 14 (87,5%)

0,642
Курит 3 (21,4%) 2 (12,5%)

Ожирение, абс. (%)
Нет 10 (71,4%) 15 (93,8%)

0,157
Есть 4 (28,6%) 1 (6,2%)

Заболевания парадонта, абс. (%)
Нет 9 (64,3%) 16 (100,0%)

0,014
Есть 5 (35,7%) 0

ГБ, абс. (%)
Нет 4 (28,6%) 16 (100,0%)

<0,001
Есть 10 (71,4%) 0

СД 2, абс. (%)
Нет 12 (85,7%) 16 (100,0%)

0,209
Есть 2 (14,3%) 0

Дислипидемия, абс. (%)
Нет 3 (21,4%) 6 (37,5%)

0,440
Есть 11 (78,6%) 10 (62,5%)

Прием антигипертензивных препаратов, 
абс. (%)

Без сопутствующей терапии 3 (21,4%) 16 (100,0%) <0,001

На терапии 10 (71,4%) 0 0,001

Возраст, Me [IQR] – 61,50 [57,00; 71,25] 39,50 [30,00; 42,25] <0,001

ИМТ, кг/м2, Me [IQR] – 27 [25; 30] 22 [20; 27] 0,016

С-реактивный белок, Me [IQR] – 9,00 [6,90; 13,00] 1,00 [0,15; 3,00] <0,001

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч, Me [IQR] – 26 [12; 30] 8 [6; 9] <0,001
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Рис. 1. Значимые метаболиты пациентов с РА и контрольной группы.
Fig. 1. Significant metabolites of patients with RA and the controls.

         Кинеурины                                      Фенилаланин                               Лейцин/изолейцин                                       Лизин

             С14-ОН                                                   С16-1                                                         С14                                                           С18

           Глутамин                                              Тирозин                                                   Валин                                                    Пролин

РА
Здоровый контроль

Рис. 2. Тепловая карта метаболитов в исследуемых группах.
Fig. 2. Heatmap of metabolites for the studied groups.
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зультатов двух групп было выявлено статистически
значимое различие следующих метаболитов: лей-
цина/изолейцина (p=0,010), лизина (p<0,001), метабо-
литов триптофана – кинеурина (p<0,001), орнитина
(p<0,001), фенилаланина (p<0,001), валина (p=0,022),
длинноцепочечных ацилкарнитинов С14, С14-ОН, С16-1,
С18 (p<0,001), глутамина (p<0,001), пролина (p<0,001),
тирозина (p<0,001), аспартата (p<0,001); рис. 1, 2; табл. 2.
Взаимосвязи между концентрациями метаболитов, ак-
тивностью РА по DAS28, рентгенологической стадией,
функциональными нарушениями, показателями ли-
пидного профиля, уровнем С-реактивного белка, сопут-
ствующими заболеваниями (ГБ, СД 2, ИБС) и факто-
рами риска РА были исследованы с помощью корреля-
ционного анализа. Были обнаружены обратная корре-
ляционная связь активности РА (индекса DAS28) с
уровнем глутамина (p=0,011) и прямая корреляционная
связь с уровнем лейцина/изолейцина (p=0,03) и про-
лина (p=0,05), а уровень орнитина обратно коррелиро-
вал с длительностью заболевания (р=0,011). При прове-
дении регрессионного анализа не было выявлено кор-
реляционной связи между статистически значимыми
метаболитами и курением, поражением пародонта,
ИБС, ГБ, ИМТ, лишь уровень орнитина был значимо
снижен у пациентов с ожирением (p=0,048). Выявлена
прямая корреляционная связь с заметной теснотой
связи по шкале Чеддока между уровнем метаболита
триптофана (кинеурина) и рентгенологической стадией
заболевания (p=0,012), уровень кинеурина при остео-
порозе был статистически значимо ниже (p=0,036).
При оценке взаимосвязи АЦЦП и аминокислот были
установлены обратная корреляционная связь с глута-
мином (p=0,041) и прямая корреляционная связь с про-
лином (p=0,039), обратная корреляция между РФ и фе-
нилаланином (p=0,0491) и гистидином (p=0,04). Также
мы обнаружили прямую корреляционную связь между
уровнем холестерина и липопротеинов низкой плотно-
сти с уровнями лейцина/изолейцина (p=0,035), тиро-

зина (p=0,030), триптофана (p=0,006), валина
(p=0,034). Кроме того, установлена обратная связь
между длительностью заболевания и С18 ацилкарнити-
ном (p<0,05). Уровень C14 ацилкарнитина коррелиро-
вал с наличием СД 2 у пациентов основной группы
(p=0,045). Установлена также обратная связь между ак-
тивностью по DAS28 и C14-OH (p=0,05).

Обсуждение
В пилотном исследовании впервые в России проведена

оценка метаболомного профиля у пациентов с РА ранней
стадии, не получавших базисную или генно-инженерную
биологическую терапию. Выявлены статистически
значимые метаболиты при сравнении с группой конт-
роля. Примененная нами аналитическая процедура поз-
волила провести одновременный качественный и коли-
чественный анализ 93 метаболитов в сыворотке крови
человека. Показано, что уровни 15 из 93 метаболитов от-
личались в группе больных РА от контрольной группы.
Уровни метаболитов могут зависеть в том числе от воз-
раста человека. Сравниваемые нами группы отличались
по возрасту, однако даже после поправки на возраст вы-
явленные различия метаболитов сохранялись между
группами, что повышает достоверность их связи с опре-
деленной нозологией (в нашем случае с РА).

Выделенные метаболиты в первую очередь связаны с
нарушениями гликолитического пути, метаболизма
жирных кислот и аминокислот, а также других сопря-
женных метаболических путей, например, циклом три-
карбоновых кислот, циклом мочевины.

Основным источником энергии является глюкоза,
метаболизм которой не только обеспечивает энергию
для физической активности, но также опосредует мно-
жество физиологических функций, образуя сложные
сигнальные сети [15]. Уровень глюкозы зависит от аэро-
бного и анаэробного гликолиза [16], при этом основ-
ным источником продуктивности организма является
аэробный гликолиз. Цитратный цикл является цент-

Таблица 2. Показатели статистически значимых метаболитов в зависимости от группы
Table 2. Levels of significant metabolites by groups

Показатель, Me [IQR]
Группа

p
РА Контроль

Аспартат 0,00 [0,00; 19,99] 173,82 [132,36; 194,71] <0,001

Глутамин 456,60 [433,39; 495,91] 121,39 [99,40; 238,08] <0,001

Кинеурины 2,47 [2,33; 3,04] 1,386 [1,14; 1,54] <0,001

Лейцин/изолейцин 153,06 [131,72; 179,17] 104,92 [66,87; 131,19] 0,010

Орнитин 6277,67 [5560,01; 8000,45] 56,81 [44,39; 79,14] <0,001

Фенилаланин 92,96 [77,93; 99,68] 58,53 [49,08; 66,33] <0,001

Пролин 323,63 [247,00; 353,36] 179,15 [122,99; 225,42] <0,001

Тирозин 99,98 [85,51; 123,76] 72,86 [67,51; 83,56] <0,001

Валин 301,65 [255,09; 314,97] 233,40 [201,60; 273,53] 0,022

C14 0,0188 [0,0158; 0,0233] 0,0149 [0,0123; 0,0175] 0,018

C14-OH 0,0010 [0,0008; 0,0014] 0,0006 [0,0003; 0,008] <0,001

C16-1 0,0115 [0,0108; 0,0159] 0,0074 [0,0055; 0,0085] 0,001

C18 0,0242 [0,0174; 0,0357] 0,0127 [0,0108; 0,0148] <0,001
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ральным метаболическим путем для всех аэробных ме-
таболических процессов [17]. У больных РА нами вы-
явлен повышенный уровень метаболитов, участвующих
в цитратном цикле: лейцина/изолейцина, валина, про-
лина, фенилаланина, глутамина.

В предыдущих исследованиях показано, что метабо-
лизм пролина тесно связан с РА [18], а его деградация
сопряжена с энергетическим потреблением при дли-
тельном течении РА [19]. Нарушение метаболизма про-
лина влияет на цикл лимонной кислоты, тем самым
участвуя в энергообеспечении при патологических со-
стояниях, и вызывает повреждение хрящей и костей
[18]. Уровень пролина у наших пациентов с РА был по-
вышен при сравнении с группой контроля и продемон-
стрировал прямую зависимость от уровня АЦЦП, а
также коррелировал с активностью заболевания.

В другом исследовании показано, что высокие концент-
рации орнитина, пролина, аспартата были связаны с дис-
функцией скелетных мышц [20]. Таким образом, повы-
шенный уровень пролина у больных с ранней стадией РА
отражает высокую воспалительную активность.

J. Li и соавт. показали также, что глутамат может
быть новым предиктором ранней эрозии кости при РА
[18]. Основным субстратом для глутамата является глу-
тамин, повышение которого выявлено как у пациентов
нашей основной группы, так и в исследовании R. Mad-
sen и соавт. [13] у больных РА. Напротив, D. Mason об-
наружил повышенный уровень глутамина у АЦЦП-не-
гативных пациентов с РА [21], что подтверждается и на-
шими данными: высокий уровень глутамина обратно
коррелировал с уровнем АЦЦП.

В развитии и прогрессировании РА участвуют раз-
личные липидные метаболиты, но наиболее обсуждае-
мыми являются холестерин и глицерин. В условиях по-

вышенного энергопотребления уровень жирных кислот
повышается. Исследования показали, что уровень об-
щего холестерина ниже у больных РА с активным вос-
палением [13, 17]. И чем дольше длится воспаление, тем
больше жирных аминокислот задействованы в обес-
печении энергии. Повышенные уровни холестерина и
жирных кислот (средне- и длинноцепочечных ацилкар-
нитинов) и снижение уровня липопротеинов высокой
плотности связаны с тяжестью заболевания [22]. Со-
гласно нашим результатам, подтверждены ранее полу-
ченные данные: у пациентов в группе с РА уровни длин-
ноцепочечных ацилкарнитинов были статистически
выше, чем в контрольной группе.

Заключение
РА представляет собой сложный патогенетический

процесс, что требует дальнейшего создания новых чув-
ствительных методов клинической диагностики и эф-
фективных программ лечения. Различия в метаболиче-
ских путях РА и здоровых людей могут помочь понять
фундаментальный механизм заболевания. В научной
литературе продолжается накопление данных исследо-
ваний по изучению метаболомного профиля у пациен-
тов с ревматическими заболеваниями в разных популя-
циях, которые могут быть неоднородны. Для выделе-
ния определенных метаболитов как потенциальных
биомаркеров ранней диагностики и выбора наиболее
эффективной персонифицированной терапии РА не-
обходимы дальнейшие углубленные исследования.
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Введение
До настоящего времени методом первичного выявле-

ния очагов в легочной ткани остается традиционное
рентгенологическое исследование [1]. Одиночные
очаги выявляются в 0,2–1,0% случаев от всех рентгено-
логических исследований легких, при этом ряд авторов
считает, что по меньшей мере 95% узелков являются
доброкачественными [2, 3]. По мнению других авторов,
половина из всех впервые выявленных в легких оди-
ночных очагов являются злокачественными [4].

На обзорных рентгенограммах или флюорограммах
выявить одиночный очаг размером менее 1 см затруд-

нительно. Поэтому на сегодняшний день все большее
значение в диагностике легочных образований при-
обретает компьютерная томография (КТ), позволяю-
щая выявлять очаги в легочной ткани в 4 раза чаще за
счет возможности визуализации более мелких образо-
ваний [2]. Тем не менее КТ также не является абсолют-
ным методом в диагностике злокачественных ново-
образований (ЗНО) в легких: при наличии высокой
чувствительности КТ к выявлению очагов специфич-
ность метода остается довольно низкой. Одной из при-
чин низкой специфичности метода является то, что в
настоящее время не существует достоверных КТ-при-
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Аннотация

С целью своевременного и качественного оказания медицинской помощи населению в рамках улучшения материальной базы медицин-
ских организаций многие лечебно-профилактические учреждения в последние три года были оснащены современным рентгеновским
оборудованием. Большое количество пациентов были подвергнуты исследованию – компьютерной томографии органов грудной поло-
сти, что позволило выявить у ряда лиц бессимптомно протекающие образования в легочной ткани. С учетом необходимости своевре-
менной дифференциальной диагностики таких образований и в первую очередь с целью исключения злокачественных легочных ново-
образований встает вопрос о том, какой тактики необходимо придерживаться врачу первичного звена в случае первичного выявления
у пациента очагового образования в легких. В статье представлен клинический случай, демонстрирующий выявление легочного обра-
зования, требовавшего активной тактики ведения пациентки, представлены инструменты, использование которых придает врачу уве-
ренности в своих действиях по ранней диагностике злокачественных новообразований легких.
Ключевые слова: очаговые образования, легочный фиброз, рак легкого, риск малигнизации, компьютерная томография, первичное звено.
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Clinical case

The actions of the doctor in detecting a focal formation in the lung tissue
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Abstract

In order to provide timely and quality medical care to the population within the framework of improving the material base of medical organiza-
tions, many treatment and preventive care institutions have been equipped with modern X-ray equipment in the last three years. A large number
of patients have been subjected to computed tomography of the chest organs, which has made it possible to detect asymptomatic pulmonary mass-
es in a number of individuals. Taking into account the necessity of timely differential diagnostics of such masses and, first of all, in order to exclude
malignant pulmonary neoplasms, the question arises what tactics should be followed by a primary care physician in case of detection of pul-
monary neoplasms in a patient for the first time. The article presents a Clinical case demonstrating the detection of pulmonary neoplasm, which
required active tactics of patient management, and presents tools, the use of which gives the doctor confidence in his actions for early diagnosis
of malignant neoplasms.
Keywords: nodes, pulmonary fibrosis, lung cancer, risk of malignant neoplasms, computed tomography, outpatient care.
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знаков злокачественности или доброкачественности
процесса [4, 5]. Поэтому для врача первичного звена
при выявлении у пациента очагов в легочной ткани
важным является определение дальнейшей диагности-
ческой тактики в каждом конкретном случае: активное
вмешательство или динамическое наблюдение.

Нами представлен клинический случай ведения па-
циента с впервые выявленным образованием в легоч-
ной ткани в амбулаторной практике.

Клинический случай
Пациентка Я. 80 лет 19 марта 2023 г. поступила в

пульмонологическое отделение многопрофильного
стационара с жалобами на выраженную инспиратор-
ную одышку, слабость и утомляемость.

Из анамнеза известно, что в феврале 2022 г. пере-
несла коронавирусную инфекцию COVID-19 с разви-
тием вирусной пневмонии и поражением легочной
ткани в объеме 25%. В марте 2022 г. в исходе заболева-
ния пациентке проведена контрольная КТ органов
грудной полости, при которой был выявлен участок
безвоздушной легочной ткани. Данный участок был
описан врачом-рентгенологом как локализованная в

переднем сегменте верхней доли левого легкого зона
консолидации легочной паренхимы с одиночным каль-
цинатом (до 2 мм) неправильной формы. Более того,
присутствовали признаки фиброателектаза (рис. 1).

Пациентка 16 марта 2022 г. была направлена на кон-
сультацию к врачу-онкологу, который выставил диаг-
ноз «поствоспалительный пневмофиброз в исходе
пневмонии, вызванной коронавирусной инфекцией
COVID-19» и рекомендовал повторить КТ через 3 мес. 
В сентябре 2022 г. пациентка стала отмечать посте-
пенно нарастающую одышку и быструю утомляемость
при физических нагрузках, в связи с чем самостоя-
тельно выполнила КТ органов грудной полости, по ре-
зультатам которой были выявлены солидное образова-
ние переднего сегмента верхней доли левого легкого
размерами 51×27×24 мм и признаки массивного экссу-
дативного плеврита слева.

С результатами контрольного КТ органов грудной по-
лости пациентка обратилась амбулаторно к врачу-пуль-

монологу. На приеме у врача-пульмонолога было вы-
полнено ультразвуковое исследование (УЗИ) плевраль-
ных полостей, при котором подтверждено наличие
большого количества жидкости в левой плевральной
полости толщиной 120 мм. С учетом массивности плев-
рита, тахипноэ 32 в минуту и сатурации 90% пациентка
была направлена на госпитализацию по неотложной
помощи. В приемном покое стационара была прове-
дена плевральная пункция с удалением 1,3 л красно-
кирпичной жидкости. При исследовании плевральной
жидкости атипичных клеток не обнаружено, пациентка
выписана на амбулаторное лечение под наблюдение
врача-терапевта с повторной консультацией врача-он-
колога. Начат диагностический поиск.

При видеотрахеобронхоскопии 13 декабря 2022 г. вы-
явлена деформация левого нижнедолевого бронха с
циркулярной рубцовой деформацией (до 2 мм), слизи-
стая не изменена, биопсия не взята. В этот же день вы-
полнено УЗИ плевральных полостей, выявлена осумко-
ванная жидкость с множественными перегородками,
проведена пункция с удалением 1,5 л красно-кирпич-
ной жидкости, выполнено УЗИ шейных и подключич-
ных лимфоузлов (структурных изменений не вы-
явлено), УЗИ органов брюшной полости (диффузные
изменения в печени и в поджелудочной железе). В де-
кабре 2022 г. консилиумом врачей-онкологов выстав-
лен диагноз: «ЗНО левого легкого, St3b, Т4Н2М0, кли-
ническая группа 4, левосторонний плеврит, хрониче-
ская дыхательная недостаточность. Ишемическая бо-
лезнь сердца, атеросклеротическая болезнь сердца, ги-
пертоническая болезнь III стадии, контролируемая ар-
териальная гипертензия, риск 4 (очень высокий), хро-
ническая сердечная недостаточность 2А, функциональ-
ный класс II. Сахарный диабет второго типа. Анемия
легкой степени тяжести».

За последующие 3 мес диспансерного наблюдения у
врача-терапевта участкового было проведено 2 плев-
ральных пункции с удалением 1200 и 1500 мл красно-
кирпичной жидкости, атипичных клеток в исследуе-
мом материале обнаружено не было. С 10 марта 2023 г.
пациентка отметила ухудшение самочувствия в виде
прогрессирования клинической симптоматики, 
16 марта 2023 г. была госпитализирована.

В анализе плевральной жидкости от 19 марта 2023 г.
впервые были выявлены атипичные клетки, что под-
твердило наличие ЗНО легкого: плевральная жидкость
мутная, цвет коричнево-красный, проба Ривальта поло-
жительная, лейкоциты 10–12 в поле зрения, эритро-
циты в большом количестве в поле зрения, эозино-
филы 2%, нейтрофилы 86%, лимфоциты 12%, кислото-
устойчивые микобактерии не обнаружены, АК – вы-
явлены клетки недифференцированной аденокарци-
номы.

С учетом стадии патологического процесса пациентке
было рекомендовано симптоматическое лечение в тер-
риториальной медицинской организации. На фоне
прогрессирования опухолевого процесса 2 октября
2023 г. пациентка умерла.

84 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №4  | 2024 | Clinical review for general practice | VOL. 5 | No. 4 | 2024 |

Клинический случай / Clinical case

Рис. 1. КТ органов грудной полости от 16.03.2022: зона
консолидации легочной паренхимы (56HU) с одиночным
кальцинатом.
Fig. 1. Chest CT, 16.03.2022: area of pulmonary parenchymal consolidation
(56HU) with a single calcified focus.
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Обсуждение
История вопроса о возникновении очаговых образо-

ваний легочной ткани волновала врачей-исследовате-
лей еще в XIX в., именно тогда, в 1894 г., была опубли-
кована статья S. Gemmell и R. Buchanan «Случай сифи-
литического изъязвления трахеи и бронхов с уплотне-
нием фиброзной ткани и казеозными (туберкулез-
ными) узелками. Образования в базальных отделах лег-
ких, увеличение лимфатических желез и гуммы в
печени» [6]. Шли годы, развивалась медицина, и уже
ко второй половине XX в. было отмечено резкое возрас-
тание числа исследований, касающихся образований в
легочной паренхиме [7, 8]. В последние годы в связи с
применением новых методов диагностики количество
научных публикаций, посвященных вопросам впервые
выявленных легочных образований, существенно уве-
личилось [9–16].

Алгоритм ведения пациентов с наличием очаговых
образований в легочной ткани впервые был предложен
обществом Флейшнера [17] в 2004 г. (Guidelines for
management of small pulmonary nodules detected on CT
scans: a statement from the Fleischner Society). В 2005 и
2013 гг. алгоритм был дополнен информацией в отно-
шении солидных и субсолидных узлов соответственно,
а в 2017 г. в связи с накоплением новых научных дан-
ных – полностью обновлен.

Изучением вопроса очаговых образований в легоч-
ной ткани занимается и Британское торакальное обще-
ство (British Thoracic Society), которое в 2015 г. предло-
жило собственные рекомендации по ведению пациен-
тов с образованиями в легких [18]. В России в настоя-
щее время реализуется пилотный проект по проведе-
нию скрининга на выявление образований с помощью
низкодозовой КТ органов грудной полости [19]. Данное
исследование является методом скрининга рака лег-
кого, проводится среди здоровых лиц с небольшим рис-
ком развития онкологического процесса в легких с це-
лью выявления и своевременного лечения ранних бес-
симптомных форм заболевания.

Независимо от авторства цель всех рекомендаций
одна – предотвращение инвазивных процедур у паци-
ентов с доброкачественными узлами и быстрое опера-
тивное лечение злокачественных узлов. Таким обра-
зом, на основании анализа литературных данных и ре-
комендаций научных обществ следует учитывать, что
вероятность того, что впервые выявленное у пациента
образование в легочной ткани окажется злокачествен-
ным, зависит от шести параметров образования: раз-
мера, типа, скорости роста, характера края, локализа-
ции и риска малигнизации (озлокачествления). Рас-
смотрим данные параметры.

Размер образования. Известно, что риск озлока-
чествления повышается в соответствии со следующей
тенденцией: при размере образования менее 5 мм риск
незначительный (менее 1%), от 5 до 9 мм – риск повы-
шается до 6%, от 8 до 20 мм – риск озлокачествления
существенно увеличивается и составляет 18%. Если раз-
мер образования 20 мм и более, то вероятность озлока-

чествления составляет уже 50% [20]. Важно отметить,
что при размерах образования 30 мм и более всеми
профессиональными врачебными сообществами реко-
мендуется выбирать инвазивную стратегию ведения па-
циента и резецировать образование, так как веро-
ятность озлокачествления превосходит все риски, свя-
занные с выполнением операции.

Тип образования в зависимости от плотности.

Плотность образования в легочной ткани, определяемая
при КТ, позволяет разделить все очаги на три группы:
очаги по типу матового стекла, субсолидные очаги и
очаги солидного типа. Очаги по типу матового стекла от-
личаются низкой плотностью, на их фоне видны стенки
бронхов, контуры сосудов и элементы измененного ле-
гочного интерстиция. Очаги субсолидного типа характе-
ризуются наличием более плотного участка в центре и
зоны низкой плотности по типу матового стекла на пери-
ферии. Известно, что частично солидные узлы малигни-
зируются в 63%, узлы по типу матового стекла – в 18%, а
солидные узлы – в 7% случаев [20].

Рост образования. Показателем роста является уве-
личение линейного размера образования более чем на
1,5 мм либо увеличение объема образования более чем
на 2 мм3 (или более чем на 25% от первоначального раз-
мера). Анализ роста образования может быть проведен
по любым изображениям – флюорограммам, рентгено-
граммам, компьютерным томограммам. Как правило,
стабильный по размеру в течение 2 лет или более узел
считают доброкачественным. Для количественной
оценки темпов роста опухоли была предложена условная
единица – время удвоения объема (ВУО). В случае удвое-
ния объема образования в течение более 600 дней риск
злокачественности оценивается в 0,8%, если удвоение
объема произошло в течение 400–600 дней – 4%, менее
400 дней – риск злокачественности увеличивается до
9,9%. Было показано, что доброкачественными являются
образования, имеющие ВУО более 465 сут, в то время как
ВУО злокачественных узлов в большинстве случаев со-
ставляет от 20 до 400 дней [20–22].

Характер края образования. Риск злокачествен-
ности относительно невысок у образований с ровными
краями (20%) и повышается при неровных краях: буг-
ристые – 60%, спикулообразные – 90–95% [23].

Локализация образования. В исследовании 
A. McWilliams из 102 злокачественных узлов почти две
трети располагалось в верхних долях, из 77 узлов с пе-
рифиссуральным расположением, установленным при
КТ, ни один не являлся злокачественным [24]. Таким
образом, локализация в верхних долях легких свиде-
тельствует о более высоком риске того, что образование
является злокачественным.

Риск малигнизации образования. Известны
факторы риска, которые повышают вероятность малиг-
низации легочных образований: курение в анамнезе
≥20 пачка/лет, профессиональные вредности (асбестоз,
бериллиоз, силикоз, работа с ураном или радоном), на-
личие хронической легочной патологии (эмфизема, ле-
гочный фиброз, хроническое интерстициальное забо-



левание легких), любое онкозаболевание в анамнезе са-
мого пациента или рак легкого в семейном анамнезе,
пожилой возраст, маргинальное существование паци-
ента [25]. Для объективизации риска малигнизации ле-
гочных узлов предложен ряд калькуляторов, в том
числе модель Brock (PanCan), которая представляет со-
бой многомерную модель, оценивающую вероятность
того, что описанный на КТ легочный узел будет диагно-
стирован как рак в течение 2–4-летнего периода на-
блюдения [25].

Приведенный нами клинический случай, когда от мо-
мента выявления образования в легочной ткани до мо-
мента установления диагноза «рак легкого» прошло 
12 мес, формирует вопрос о том, мог ли диагноз ЗНО
быть установлен на более ранней стадии, чем St3b,
Т4Н2М0, параканкрозный экссудативный плеврит,
клиническая группа 4. Для ответа на данный вопрос мы
сравнили свойства образования, выявленного у паци-
ентки, по данным КТ в марте 2022 г. и в ноябре 2022 г.
(см. таблицу).

При анализе данных установлено следующее:
1. Размер образования при первом обследовании опи-

сан не был, при повторном исследовании размер соста-
вил 51×27×24 мм. Известно, что узлы размером более
30 мм рекомендуют сразу резецировать, так как риск
злокачественности превосходит все риски, связанные с
выполнением операции.

2. Тип образования у пациентки был описан только
при повторном исследовании как солидное образова-
ние (риск малигнизации около 7%).

3. Рост образования в исследовании от ноября 2022 г.
описан как «увеличение образования», приведен раз-
мер образования при первом и втором исследованиях,
однако не акцентировано внимание лечащего врача на
том, что увеличение значимое: увеличение линейного
размера на 1,5 мм и более, объема образования на 2 мм3
и более (25% и более от общего объема); не было рас-
считано ВУО.

4. Ретроспективно нами проведен расчет ВУО. Для
расчета был использован онлайн-калькулятор (https://
www.brit-thoracic.org.uk/quality-mprovement/guidelines/
pulmonary-nodules/pn-risk-calculator/). ВУО составило
141,43 дня, при этом известно, что ВУО менее 400 дней
свидетельствует о риске малигнизации, равном 9%.

5. Локализация образования в легочной ткани у па-
циентки Я. соответствовала самому высокому риску
злокачественности – верхняя доля. Известно, что в 60–
70% случаев ЗНО легких локализуются в верхней доле,

в 25–30% – в нижней доле, в 2–5% – в средней доле лег-
кого [20].

6. Риск малигнизации у пациентки Я. нами был рас-
считан с помощью онлайн-калькулятора по модели
Brock (Brock University Calculator, https://www.brittho-
racic.org.uk/qual-ity-improvement/guidelines/pulmonary-
nodules/pn-risk-calculator/, рис. 2).

Онлайн-калькулятор предлагает автоматически фор-
мируемое заключение, которое в данном клиническом
случае регламентирует применение инвазивной так-
тики ведения пациентки. Таким образом, по состоянию
на март 2022 г. впервые выявленное у пациентки Я.
объемное образование в верхней доле левого легкого с
высоким риском вероятности было злокачественным,
что требовало выбрать активную стратегию: направле-
ние на позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ),
совмещенную с КТ, – ПЭТ/КТ, которая на сегодняшний
день является современным неинвазивным методом
диагностики рака легкого, специфичность и точность
которого в разы превышает классическую рентгеновс-
кую КТ. Этот метод диагностики позволяет более четко
определить первичную опухоль, отличить опухолевую
ткань от участков ателектаза и фиброзных изменений,
расположенных рядом. Доказана высокая эффектив-
ность в оценке состояния лимфоузлов, а также в обна-
ружении отдаленных метастазов [26].

Отвечая на поставленный нами вопрос о том, мог ли ди-
агноз ЗНО легкого быть установлен на более ранней ста-
дии, чем St3b, Т4Н2М0, клиническая группа 4, считаем –
да. Однако в данной ситуации, с учетом возраста паци-
ентки, ее коморбидного фона и распространенности опу-
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Рис. 2. Результаты ретроспективного расчета риска малигнизации 
с помощью калькулятора модели Brock у пациентки Я. в марте 
и в ноябре 2022 г.
Fig. 2. Results of retrospective malignancy risk calculation in patient 
Ya. obtained in March and November 2022 using the Brock model.

Свойства образований в легочной ткани у пациентки Я. в динамике
Dynamic changes in properties of pulmonary masses in patient Ya.

Свойство образования Март 2022 г. Ноябрь 2022 г.

Размер Не описано 51×27×24 мм

Тип Не описано Солидное образование

Края Не описано Не описано

Локализация Верхняя доля Верхняя доля

Рост = время удвоения – Не рассчитано

Риск малигнизации (рассчитан нами ретроспективно) 48,5% 79,64%
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холевого процесса на момент обращения за медицинской
помощью, проведение оперативного вмешательства, к со-
жалению, уже не представлялось возможным.

Заключение
Для улучшения качества медицинской помощи паци-

ентам с впервые выявленными по данным КТ органов
грудной полости образованиями в легочной ткани не-
обходимо:

1) врачу-рентгенологу в протоколе КТ органов груд-
ной полости описывать пять свойств образования: раз-
мер, тип, рост, характер края, локализация образова-
ния;

2) лечащему врачу при динамическом наблюдении за
образованием рассчитывать ВУО с записью в первич-
ной медицинской документации;

3) врачу-онкологу и врачу-терапевту участковому
при впервые выявленном образовании в легочной

ткани при первичном осмотре и далее в динамике
ежегодно рассчитывать риск малигнизации, в том
числе используя доступные онлайн-калькуляторы,
при риске малигнизации более 10% в срочном по-
рядке направлять пациентов на ПЭТ/КТ и/или выби-
рать инвазивную тактику – проведение биопсии/уда-
ления образования.

Таким образом, использование современных простых
объективизирующих методик позволяет выявлять он-
кологические заболевания на ранних стадиях и, страти-
фицируя пациентов в зависимости от риска, выбирать
активную стратегию диагностики.
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Актуальность
Корь па протяжении всей истории существования че-

ловеческого общества являлась неотъемлемым его
спутником. Она была распространена повсеместно, на
всех территориях, во всех климатических поясах зем-
ного шара. Эпидемический процесс кори отличался вы-
соким уровнем заболеваемости и смертности. Высокий
процент осложнений и смертельных исходов заболева-
ния наносил серьезный материальный ущерб. Как от-
мечал Л.В. Громашевский (1947 г.), «корь практически
является болезнью уникального распространения, из-
бежать ее удается лишь тем лицам, которые своей жиз-
ненной обстановкой поставлены вне условий встречи с
источником инфекции в течение всей своей жизни».

Благодаря специфической профилактике снизились
заболеваемость корью, летальность и смертность, про-
изошли изменения в возрастном распределении забо-
леваемости. Необходимость изучения проблемы забо-
леваемости корью в настоящее время продиктована вы-
сокой распространенностью инфекции среди групп на-
селения разного возраста и наличием осложнений
(пневмония, энцефалит, менингит, слепота). Несвое-
временные диагностика и назначение адекватного
лечения кори могут приводить пациентов к летальному
исходу. Даже в развитых странах, где вирус, казалось
бы, был контролируемым, вспышки кори все еще воз-
никают из-за недостаточной просвещенности населе-
ния о важности вакцинации. При этом специфического
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Аннотация

В настоящее время проблема кори имеет огромную значимость, так как все чаще встречаются случаи этого заболевания и в современ-
ном мире. Основной причиной повышения заболеваемости считают недостаточный охват населения иммунизацией, рост числа отказов
от прививок против кори. Также важно отметить тот факт, что на современном этапе отмечается достаточно высокая частота нетипич-
ного течения заболевания, а точнее появление тенденции к слиянию сыпи, наличию зуда, отсутствию периода пигментации и патогно-
моничного симптома – пятен Бельского–Филатова–Коплика, проявлению гепатомегалии, повышению активности печеночных транс-
аминаз и развитию диарейного синдрома. Нельзя не обратить внимания на то, что корь может привести к серьезным осложнениям, на-
пример: пневмонии, энцефалиту, менингиту, гепатитам и др. Корь даже может привести к летальному исходу, поэтому необходимо по-
нимать важность профилактики, своевременного лечения и диагностики данного заболевания.
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Abstract

Today, the issue of measles is of great importance, since cases of this disease are currently increasingly common. Insufficient immunization cov-
erage and the increase in the rate of measles vaccine refusal are considered to be the main cause of the incidence increase. Furthermore, it is im-
portant to note that an almost high rate of the atypical course of measles, specifically the emergence of the trend towards fusion of the rash, itch-
ing, no pigmentation period, no pathognomonic symptom (Belsky–Filatov–Koplik spots), the emergence of hepatomegaly, increased liver
transaminases, and the development of diarrhea, is reported at the current stage.  It is impossible to ignore the fact that measles can lead to severe
complications, such as pneumonia, encephalitis, meningitis, hepatitis, etc. Measles can also be fatal, thereforore, it is necessary to understand the
importance of prevention, timely treatment and diagnosis of this disease.
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этиотропного лечения этого заболевания на современ-
ном этапе развития медицины не существует.

Специалисты Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) считают, что заболеваемость корью в Европе
достигла исторического максимума за последние 
10 лет. Ситуация по заболеваемости корью в мире, в том
числе в странах Европы, уже третий год остается небла-
гополучной [1].

Распространенность кори на территории
Российской Федерации

По данным ВОЗ, неблагоприятная ситуация по рас-
пространенности кори сохраняется не только в РФ, но и
во многих развитых странах мира. Согласно предвари-
тельным глобальным данным, в первые 3 мес 2019 г.
число зарегистрированных случаев заболевания уве-
личилось на 300% по сравнению с аналогичным перио-
дом 2018 г. Отмечается ряд стран, в которых в настоя-
щее время регистрируются вспышки кори. Такими
странами являются Конго, Эфиопия, Грузия, Казахстан,
Кыргызстан, Мадагаскар, Мьянма, Филиппины, Судан,
Таиланд и Украина [2].

Статистика по распространенности кори в России
свидетельствует о том, что ежегодно в стране заболе-
вают значительное число людей. В 2022 г. было зафик-
сировано 102 случая заболевших корью, а за три квар-
тала 2023 г. их было более 7 тыс. Несмотря на прогресс
в медицине и наличие вакцин, число заболевших ко-
рью остается высоким.

Согласно данным с официального сайта Роспотреб-
надзора, повсеместно до внедрения обязательной вак-
цинации заболеваемость корью среди детского населе-
ния в 1968 г. была практически 100%. Эпидемии кори
были циклическими, возникали примерно раз в 3–4
года с резкими подъемами заболеваемости, между эпи-
демических периодов была низкая заболеваемость. 
С внедрением вакцинации против кори и ростом ее
охвата уровень заболеваемости стал снижаться и коли-
чество эпидемий стало значительно ниже. Со временем
был достигнут высокий уровень популяционного имму-
нитета, что привело к элиминации кори во многих стра-
нах, в том числе и на территории РФ.

Настоящий период характеризуется низким уровнем
вакцинации, неправильным восприятием информации
о прививках, а также недостаточным медицинским
контролем в некоторых регионах.

Возможные последствия кори могут быть серьез-
ными. Это развитие осложнений, таких как пневмония,
отит, конъюнктивит, энцефалит и даже смерть [3].

По данным Роспотребнадзора, возрастная структура
заболевших в РФ в 2018 г. представлена детьми до 
14 лет и подростками, доля которых в общей заболевае-
мости соответственно составляет 52,4 и 3,4% (дети до 
17 лет – 55,7%), и взрослыми с удельным весом 44,3%.
Пораженность корью детей в детских садах составляет
1,4%, в школах – 8%, ПТУ и колледжах – 11,7% [3].

Исследования показывают, что дети до 14 лет яв-
ляются наиболее уязвимой группой, поскольку их им-

мунная система еще не полностью сформирована.
После перенесенной коревой инфекции увеличивается
риск развития других заболеваний.

В борьбе с распространением кори в России имеется
несколько основных направлений, прежде всего регу-
лярное проведение вакцинопрофилактики, особенно
среди детей. Вакцины, зарекомендовавшие себя в каче-
стве эффективной защиты от кори, общедоступны в го-
сударственных поликлиниках и медицинских учрежде-
ниях по всей стране. А также важно активно проводить
информационную кампанию, которая направлена на
повышение осведомленности населения о важности
вакцинации и доверия к прививкам.

Также необходимо улучшить медицинское обслужива-
ние и контроль за распространением кори в каждом ре-
гионе России. Тщательное наблюдение за профилактикой
и прививками, а также быстрое выявление и изоляция
больных помогут снизить вероятность возникновения
эпидемий и ограничить распространение вируса кори.

В целом борьба с распространением кори в России
требует совместных усилий властей и населения. Все-
общая осведомленность о важности вакцинации, стро-
гое соблюдение мер по предотвращению инфекции и
медицинское обслуживание – это ключевые составляю-
щие успешной борьбы с этим инфекционным заболева-
нием. Только тогда мы сможем повысить жизненный
потенциал населения России.

Исследования многочисленных авторов показали,
что в 2019 г. наблюдались вспышки инфекции в
Москве, Санкт-Петербурге, Владимирской области,
Дагестане, Екатеринбурге, Новосибирске. Установ-
лено, что около 88% заболевших не имели прививки
от заболевания, 11% были привиты 1 раз. Причиной
распространения инфекции продолжает быть массо-
вый отказ от вакцинации, в том числе среди этниче-
ских меньшинств. Исследователи отмечают, что если
до вакцинального периода особенности эпидемиче-
ского процесса были обусловлены преимущественно
действием биологического фактора – возбудителя
инфекции, то в настоящее время возросло влияние
социального фактора на эпидемический процесс
кори. Увеличилась значимость лиц декретированных
профессий в поддержании эпидемического процесса
распространения кори. Заболеваемость среди трудо-
вых мигрантов строительных рынков, например,
осложнила эпидемиологическую ситуацию в Москве
и Московской области; заболеваемость медицинских
работников способствовала внутрибольничному зара-
жению и увеличению очагов инфекции. Зарегистри-
рованы заносы инфекции при внутренней миграции
маргинальных групп [4].

В 2019 г. с 1 апреля по 1 октября проводились меро-
приятия по подчищающей иммунизации, т.е. массовая
прививочная кампания против кори среди населения
из групп риска, трудовых мигрантов и вахтовых рабо-
чих. На конец июня план по дополнительной вакцина-
ции против кори исполнен более чем на 70%. Плановые
профилактические мероприятия в соответствии с на-
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циональным календарем профилактических прививок
должны проходить в полном объеме, а также и среди
труднодоступных групп населения, к которым можно
отнести географически разобщенные группы, культур-
ные и этнические меньшинства. Индикаторные воз-
растные группы для проведения серологического мо-
ниторинга дополнены группами лиц 25–29 и 30–35 лет
с прививочным анамнезом и старше 40 лет без приви-
вочного анамнеза [4].

По данным ученых Национального исследователь-
ского центра эпидемиологии и микробиологии им.
Н.Ф. Гамалеи, глобальное распространение кори, на-
чавшееся в 2017–2018 гг., продолжилось в 2019 г., и это
было достаточно серьезным препятствием на пути к
элиминации этой инфекции. По данным ВОЗ, число за-
регистрированных случаев кори увеличилось на 556% в
2019 г. по сравнению с историческим минимумом в
2016 г. По оценкам специалистов, глобальная смерт-
ность от кори увеличилась почти на 50% с 2016 г.

В среднем в 2020 г. (как и в предыдущие годы) в Ев-
ропейском регионе болели корью преимущественно не-
привитые или лица с неизвестным прививочным анам-
незом, доля которых в среднем составила 85%, порядка
15% из них получили по крайней мере одну прививку.

Из числа непривитых половина заболевших корью
лиц не подлежали вакцинации, так как еще не достигли
возраста 12–15 мес. Доля заболевших детей была наи-
большей и составила ≥50% [4].

В 2021 г. за 3 мес в РФ число заболевших корью соста-
вило 120, при этом среди них превалировали дети до 18
лет (84,2%).

По результатам данной работы можно заключить, что
регистрируемый спад заболеваемости корью в 2020 г.
не является показательным и с большой долей веро-
ятности не отражает истинных характеристик эпидеми-
ческого процесса кори. Снижение распространенности
кори является следствием эффективности ограничи-
тельных и карантинных мероприятий в отношении
всех воздушно капельных инфекций [5].

Во время пандемии COVID-19 заболеваемость корью
могла значительно снизиться. Это связано с приня-
тыми во многих странах мерами по ограничению пере-
движения, введением карантина, закрытием школ и
детских садов, а также повышенным вниманием к ги-
гиене и общественному здоровью.

Однако изолированность и ограниченные возможно-
сти доступа к службам здравоохранения для рутинной
вакцинации могли увеличить риск возникновения кори
при недостаточной иммунизации населения. В некото-
рых странах, где до пандемии было низкое вакацион-
ное покрытие от кори, возможно возникновение новых
вспышек этой болезни.

Информации о распространенности кори во время
пандемии не так много, так как данные еще не обрабо-
таны и не опубликованы. Однако некоторые поверх-
ностные исследования и отчеты из разных стран указы-
вают на увеличение числа случаев кори в некоторых ре-
гионах после улучшения обстановки с COVID-19 [5].

Кроме того, несмотря на доступность данных о пока-
зателях заболеваемости корью в отчетах санитарно-
эпидемиологического надзора, необходимо помнить,
что на фоне пандемии CОVID- 19 существовали риски
по гиподиагностике кори и других инфекционных забо-
леваний, связанные с перегруженностью системы здра-
воохранения.

Следует отметить, что эти данные отражают только
официально зарегистрированные случаи заболевания
корью. Фактическое число заболевших может быть го-
раздо выше, учитывая сложности в диагностике и недо-
статочную осведомленность населения о симптомах и
последствиях этого заболевания.

Анализ заболеваемости корью в России и особенно-
стей эпидемиологического процесса этой инфекции
позволяет сделать следующие выводы, касающиеся пу-
тей элиминации кори в нашей стране на современном
этапе:

1. Успехи вакцинопрофилактики кори, которая про-
водится в нашей стране более 50 лет, предопределили
возможность участия РФ в выполнении стратегиче-
ского плана ВОЗ по глобальной ликвидации кори и
краснухи (2016–2020 гг.) и Национальной программы
элиминации кори (2016–2020 гг.).

2. Вакцинация – единственный действенный способ
защиты от кори. Эксперты ВОЗ считают, что все вак-
цины против кори, существующие на мировом рынке
на основе всех известных вакцинных штаммов, без-
опасны, эффективны и могут использоваться на основе
взаимозаменяемости в программах иммунизации насе-
ления против кори. Современные отечественные жи-
вые вакцины против кори, как моновалентная, так и па-
ротитно-коревая, соответствуют международным тре-
бованиям к качеству и высокоэффективны.

3. Основная причина эпидемического неблагополу-
чия в отношении кори в нашей стране – снижение
охвата плановой иммунизацией против кори, рост
числа отказов от вакцинации.

4. Для достижения и поддержания высокого популя-
ционного иммунитета как при низкой заболеваемости ко-
рью, так и при отсутствии случаев заболевания необхо-
димо обеспечить 95–98% и более охват населения двумя
дозами коревой вакцины; регулярно проводить подчи-
щающую вакцинацию в регламентированных группах и
субъектах РФ и другие дополнительные кампании по им-
мунизации восприимчивых групп населения.

5. Следует обеспечить высококачественный эпиде-
миологический надзор за корью и молекулярно-гене-
тическое типирование изолятов для идентификации
эндемичных вирусов, что является необходимым при
верификации статуса элиминации [4].

Клиническая картина
ВОЗ характеризует корь как крайне заразное заболе-

вание, вызываемое вирусом из семейства парамиксови-
русов [6].

Возбудителем данного заболевания является вирус
кори (Measles morbillivirus). Вирус кори передается воз-
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душно-капельным путем – через выделение зараженным
человеком вируса во время кашля или чиханья от чело-
века к человеку. Для клиники кори характерными яв-
ляются такие симптомы, как значительное повышение
температуры тела, катаральная триада Стимсона (конъ-
юнктивит, ринит, ларингит), воспаление слизистых обо-
лочек полости рта, появление пятен Бельского–Фила-
това–Коплика, общая интоксикация организма, проявле-
ние сыпи на коже. Сыпь при кори носит название «коре-
вая энантема», проявляется достаточно крупными ярко-
красными пятнами на коже, держится на коже на протя-
жении 1–1,5 нед и носит пятнисто-папулезный характер.
Появляется сыпь на мягком и твердом небе, распростра-
няясь на всю кожу лица, а затем переходит на туловище.
Особую опасность данный вирус представляет для взрос-
лого населения, которое переносит заболевание корью
тяжелее, чем дети. Зараженный корью человек перестает
быть заразным для окружающих его людей с пятого дня
проявления характерных для заболевания пятнисто-па-
пулезных высыпаний. Течение кори у взрослых происхо-
дит типично в четыре периода:

1) инкубационный период (в разных источниках ука-
заны разные периоды: либо 7–21 день, либо 8–17 дней);

2) катаральный период, который характеризуется по-
явлением непосредственных симптомов инфекции (ка-
шель, повышенная температура, насморк);

3) пигментационный период, который характеризу-
ется обильной пигментацией с поэтапными эритема-
тозными высыпаниями на теле зараженного с дальней-
шей пигментацией и шелушением;

4) реконвалесценционный период, во время которого
происходит выздоровление человека [7].

Анализ течения заболеваний, по данным В.В. Басина
и соавт. (2021 г.), на базе Клинической инфекционной
больницы им. С.П. Боткина в период с марта по сен-
тябрь 2018 г. показал, что пациенты поступали в ста-
ционар в среднем на 5-й (7,8) день заболевания. Из ис-
следуемой группы (30 пациентов) диагноз «корь» на
догоспитальном этапе устанавливался только у 16,7%
пациентов. Можно сказать, что диагноз установлен
лишь у малой части пациентов: большинство исследуе-
мых были госпитализированы с диагнозом «острая рес-
пираторная инфекция с экзантемой». При поступлении
в Клиническую инфекционную больницу им. С.П. Бот-
кина в приемном покое диагноз «корь» был поставлен
18 (60%) пациентам.

При исследовании выяснилось, что в 100% случаев
инфекция у данных пациентов протекала в среднетяже-
лой форме независимо от того, какой по итогу был вы-
явлен генотип вируса кори. Если говорить о типично-
сти протекания заболевания, то не у всех исследуемых
корь протекала типично: например, в 36,7% случаев
было отмечено развитие симптомов диареи. При этом у
пациентов с генотипом D8 вируса кори синдром диареи
наблюдался в 33% случаев.

Касаемо периодизации можно выделить следующее:
катаральный период проявлялся наличием синдромов
интоксикации с лихорадкой, поражением верхних ды-

хательных путей и конъюнктивы глаз. Синдром инток-
сикации наблюдался в 100% случаев: пациенты предъ-
являли жалобы на сниженный аппетит, головные боли,
слабость, боли в мышцах и суставах, появление тош-
ноты. В подавляющем большинстве случаев (86,7%) у
госпитализированных наблюдалась фебрильная лихо-
радка длительностью от 1 до 10 дней.

Синдром катарального поражения слизистых оболо-
чек верхних дыхательных путей проявлялся развитием
фарингита (100%), конъюнктивита (46,7%), трахеита
(43,4%) и ринита (20%). У 76,7% катаральный период
сопровождался синдромом лимфаденита с преимуще-
ственным поражением шейных, затылочных и подче-
люстных лимфоузлов, болезненность которых отмеча-
лась у 13,4% пациентов.

Пятна Бельского–Коплика–Филатова наблюдались у
80% пациентов. Также у пациентов было отмечено со-
хранение энантемы в течение 3 сут после появления
кожных высыпаний в 36,7% случаев.

Период высыпаний характеризовался возникнове-
нием типичной для кори пятнисто-папулезной сыпи на
фоне достаточно выраженных катаральных проявле-
ний. Из особенностей данного периода следует отме-
тить тенденцию к слиянию сыпи у 50% и наличие зуда
у 13,4% пациентов с неотягощенным аллергологиче-
ским анамнезом.

Следующий период – это период пигментации. В ис-
следуемой группе пациентов данный период был обна-
ружен у 73,4% случаев. Отсутствие периода пигмента-
ции у 26,6% пациентов говорит о нетипичном варианте
клинического течения кори у взрослых. У половины па-
циентов выцветание сыпи сопровождалось наличием
мелкопластинчатого шелушения кожи.

На современном этапе к осложнениями кори у взрос-
лых относят отит, пневмонию, обострение хрониче-
ского тонзиллита, лакунарную ангину, менингоэнцефа-
лит [8]. Однако в исследовании В.В. Басина и соавт.
(2021 г.) среди выявленных осложнений они не
встречались ни у кого. У большей части пациентов
(87%) корь сопровождалась повышением активности
печеночных трансаминаз и развитием гепатомегалии
(43,4%). Половина пациентов с генотипом кори D8
имели увеличение размеров печени и 83,3% – повыше-
ние активности печеночных ферментов.

В Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра представлен диагноз «Корь с кишечными
осложнениями» (B05.4), который проявляется диарей-
ным синдромом. Также немаловажно, что у 36,7% боль-
ных в катаральном периоде была зафиксирована крат-
ковременная диарея [9].

Таким образом, можно отметить тот факт, что на совре-
менном этапе отмечается достаточно высокая частота не-
типичного течения заболевания кори: появление тен-
денции к слиянию сыпи (50%) и наличие зуда (13,4%) у
пациентов с неотягощенным аллергологическим анам-
незом; отсутствие периода пигментации у 26,6% пациен-
тов; отсутствие патогномоничного симптома – пятен
Бельского–Филатова–Коплика у четверти наблюдав-
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шихся пациентов; проявление гепатомегалии – 43,4%;
повышение активности печеночных трансаминаз –
87%; развитие диарейного синдрома – 36,7%. Это в
свою очередь приводит к трудностям своевременной
диагностики кори на догоспитальном этапе, к разности
диагнозов поступления и выписки в 53,4% случаев, что
может привести к необоснованному назначению анти-
бактериальных средств и несвоевременному проведе-
нию противоэпидемических мероприятий [10].

Иммунизация против кори
Основным способом профилактики кори является

вакцинация. Прививка против кори была впервые заре-
гистрирована в 1963 г. До введения вакцины против
кори с периодичностью 2–3 года случались эпидемии
заболевания и, по оценкам, ежегодно во всем мире ре-
гистрировалось около 30 млн случаев заболевания ко-
рью и более 2 млн смертей. Более 95% людей были ин-
фицированы вирусом кори. Большинство вакцин про-
тив кори происходит из штамма вируса кори Эдмо-
нстона. Хорошо известные вакцинные штаммы, полу-
ченные из оригинального изолята Эдмонстона, вклю-
чают штаммы Schwarz, Edmonston–Zagreb, AIK-C и
Moraten, которые используются с 1960-х годов [10].

Стандартный объем вакцины против кори составляет
0,5 мл. Каждая доза препарата содержит >1000 вирусных
инфекционных единиц вакцинного штамма. Продолжи-
тельность защиты после иммунизации не такая стойкая,
как после перенесенного заболевания. Однако данные
свидетельствуют о том, что одна доза вакцины, которая
привела к сероконверсии, обеспечит пожизненную за-
щиту для большинства здоровых людей [9].

У части молодых взрослых, серонегативных к антиге-
нам вируса кори, имеется специфический клеточный
иммунитет к этому вирусу. Это свидетельствует о том,
что эти люди были привиты от кори в детстве, но в про-
цессе жизни утратили гуморальный и сохранили кле-
точный иммунитет к вирусу кори. Это наблюдение поз-
воляет считать, что клеточный и гуморальный иммун-
ные ответы против вирусов кори сохраняются многие
годы независимо друг от друга, внося каждый свой
вклад в защиту организма от инфекции. Более того,
после прививки против кори выявлено четыре возмож-
ных сочетания специфического клеточного и гумораль-
ного иммунного ответа:

1) с высоким уровнем антител и специфических 
Т-клеток;

2) с низким, но защитным уровнем антител и специ-
фических Т-клеток;

3) сочетание высокого уровня антител и невысокого
уровня специфических Т-клеток;

4) сочетание низкого, но защитного уровня антител и
высокого уровня специфических Т-клеток.

Такое распределение свидетельствует о том, что кле-
точный и гуморальный иммунные ответы против виру-
сов кори формируются также независимо друг от друга
[11].

В более старших возрастных группах отмечается сле-
дующая тенденция: с увеличением возраста наблюда-
ется и увеличение среднего содержания иммуноглобу-
лина G к вирусу кори. При анализе зависимости уровня
противокоревого иммунитета от возраста были вы-
явлены следующие закономерности: по мере взросле-
ния доля лиц с высоким содержанием иммуноглобу-
лина G к вирусу кори растет, а с низким – снижается. 
С учетом отсутствия сведений об инфекционном анам-
незе лиц старшей возрастной группы данный факт, ве-
роятно, можно объяснить тем, что у представителей бо-
лее старшего возраста, помимо поствакцинального им-
мунитета, имеется еще и приобретенный инфекцион-
ный после перенесенного заболевания, так как до вве-
дения массовой иммунизации вероятность заразиться
вирусом кори была достаточно велика [12].

Вакцинация против кори серонегативных взрослых
дает высокий уровень специфических антител как у
впервые вакцинированных, так и у вакцинированных в
детстве, но потерявших защитные антитела [12].

Выводы
На основании вышеперечисленного можно сделать вы-

вод о том, что проблема кори имеет значимость и в на-
стоящее время, так как встречаются случаи этого заболе-
вания и в современном мире. Повышение заболеваемо-
сти связано с недостаточным охватом населения иммуни-
зацией, ростом отказа от прививок против кори. Также
важно отметить, что на современном этапе отмечается до-
статочно высокая частота нетипичного течения заболева-
ния кори, а точнее появление тенденции к слиянию сыпи,
наличие зуда, отсутствие периода пигментации, отсут-
ствие патогномоничного симптома – пятен Бельского–
Филатова–Коплика, проявление гепатомегалии, повыше-
ние активности печеночных трансаминаз и развитие диа-
рейного синдрома. Нельзя не обратить внимание на то,
что корь может привести к серьезным осложнениям, на-
пример: пневмонии, энцефалиту, менингиту, гепатитам и
др. Корь даже может привести к летальному исходу, по-
этому необходимо понимать важность профилактики,
своевременного лечения и диагностики данного заболе-
вания.
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К вопросу об отношении населения к прививкам 
и медицинских отводах
О.В. Москалец

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Россия
pandora0207@yandex.ru

Аннотация

Введение. Несмотря на огромные успехи, которые были достигнуты в борьбе с инфекционными болезнями благодаря массовой про-
филактической вакцинации, прежде всего снижение детской смертности, антипрививочные настроения продолжают распространяться
среди населения. Одна из причин – необоснованные медицинские отводы от прививок, которые широко применялись в прошлом, и не-
достатки учета побочных проявлений после иммунизации (ПППИ).
Цель. Анализ оснований для медицинских отводов от вакцинации и отношения к ней населения.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ клинико-анамнестических данных и результатов опроса 108 взрослых па-
циентов, направленных на консультацию к аллергологу-иммунологу для решения вопроса о возможности проведения специфической
иммунопрофлактики.
Результаты. Выданные ранее медицинские отводы от прививок были у 92 (85%) пациентов, причем у 53 (57,6%) пациентов – на ос-
новании непереносимости различных лекарственных средств и лишь у 14 (15,2%) – в связи с ПППИ, при этом документальное подтвер-
ждение было лишь у 2 пациентов. В 75 (68,5%) случаях регистрировались различные аллергические заболевания, из-за которых 27,2%
пациентов также получали медицинские отводы. После консультации только у 11 (10,2%) лиц выявлены временные противопоказания
против вакцинации и 1 абсолютное (против АДС-М). Данные опроса показали, что 38 (35,1%) респондентов уверены, что у них обяза-
тельно разовьется аллергическая реакция на вакцину, 6 (6,2%) не доверяли никаким вакцинам и еще 9 (9,3%) испытывали опасения,
так как по той или иной причине получили медицинский отвод в раннем детстве или ранее их родители не давали согласия на вакци-
нацию. Основные причины недоверия (на примере SARS-CoV-2): боязнь побочных эффектов (88,6%), недостаточная изученность
(56,7%), низкая эффективность (43,8%), сверхприбыль фармакологических компаний (35%), мнение медицинских работников (24,7%),
обязательный характер вакцинации (27,8%).
Выводы. Необоснованные медицинские отводы от вакцинации, в том числе у пациентов с аллергическими заболеваниями, а также от-
сутствие соответствующей медицинской документации создают большую проблему для объективной оценки возможности проведения
специфической иммунопрофилактики у конкретного пациента. Антипрививочные настроения в обществе распространены достаточно
широко, и нередко медицинские работники имеют к этому прямое отношение.
Ключевые слова: вакцинация, отношение к вакцинации, отказ от прививок, медицинский отвод, аллергия, прививки по эпидемиче-
ским показаниям, SARS-CоV-2, антивакцинальное движение.
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Abstract

Background. Despite the enormous successes that have been achieved in the fight against infectious diseases thanks to mass preventive vacci-
nation, primarily the reduction of child mortality, anti-vaccination sentiment continues to spread among the population. One of the reasons is the
unjustified medical exemptions from vaccinations, which were widely used in the past, and the shortcomings of taking into account adverse events
after immunization.
Aim. Analysis of the grounds for medical objections to vaccination and the attitude of the population towards it.
Methods. A retrospective analysis of clinical and anamnestic data and the results of a survey of 108 adult patients referred for consultation with
an allergist-immunologist to decide on the possibility of carrying out specific immunoprophylaxis was carried out.
Results. Previously issued medical exemptions from vaccinations were given to 92 patients (85%), with 53 patients (57.6%) based on intolerance
to various drugs and only 14 (15.2%) due to adverse events after immunization, however, there was documentary evidence in only 2 patients. In
75 cases (68.5%) various allergic diseases were recorded, for which 27.2% of patients also received medical exemptions. After consultation, only
11 (10.2%) individuals had temporary contraindications against vaccination and 1 absolute contraindication (against ADS-M). The survey data
showed that 38 respondents (35.1%) were confident that they would definitely develop an allergic reaction to the vaccine, 6 (6.2%) did not trust
any vaccines, and another 9 people. (9.3%) were apprehensive because for one reason or another, they received a medical exemption in early
childhood or their parents did not previously consent to vaccination. The main reasons for mistrust (using the example of SARS-CoV-2): fear of
side effects (88.6%). insufficient knowledge (56.7%), low efficiency (43.8%), excess profits of pharmaceutical companies (35%), opinion of med-
ical workers (24.7%), mandatory nature of vaccination (27.8%).
Conclusion. Unreasonable medical exemptions from vaccination, including in patients with allergic diseases, as well as the lack of appropriate
medical documentation create a big problem for an objective assessment of the possibility of carrying out specific immunoprophylaxis in a par-
ticular patient. Anti-vaccination sentiments in society are quite widespread and often medical workers have a direct connection to this.



Введение
В конце XX – начале XXI в. в серии документов Все-

мирной организации здравоохранения были сформу-
лированы основные положения современной концеп-
ции иммунизации против наиболее значимых инфек-
ционных заболеваний. В частности, это проведение им-
мунопрофилактики на протяжении всей жизни и не-
обходимость высокого охвата населения (до 90%) про-
филактическими прививками для достижения эпиде-
миологической безопасности. Правильность данной
концепции подтверждается впечатляющими результа-
тами, касающимися вакцинопрофилактики детских ин-
фекций, которые ранее были ведущей причиной дет-
ской смертности. Ежегодно благодаря вакцинации уда-
ется спасти приблизительно 3 млн детей, а у 750 тыс.
она позволяет предотвратить тяжелые осложнения ин-
фекционных заболеваний. Из 30 лет, на которые воз-
росла средняя продолжительность жизни в ХХ в., 25 об-
условлено иммунопрофилактикой [1–3]. Особенно воз-
растает значение иммунопрофилактики в современном
мире, в эпоху массовых миграций населения и разви-
того транспортного сообщения, что способствует бы-
строму распространению инфекций.

Безусловно, следует отметить, что еще со времен
внедрения массовой вакцинации против натуральной
оспы среди населения во всем мире, в том числе и в Рос-
сии, сформировалось движение противников вакцина-
ции. И это не может не вызывать обеспокоенность
среди медицинских работников, которым приходится
сталкиваться с необоснованным отказом от вакцина-
ции пациентов или их родителей (если речь идет о не-
совершеннолетних) в связи с влиянием идей, которые
распространяют организаторы этих движений [4, 5].
Тем не менее нельзя отрицать, что принудительные
меры, с которыми пришлось столкнуться населению
многих стран во время пандемии SARS-CоV-2, а также
не всегда полная информация о возможных побочных
эффектах той или иной вакцины в определенной сте-
пени способствовали нагнетанию антипрививочных на-
строений в обществе [4, 6].

Еще одной «бомбой замедленного действия» стали
медицинские отводы от прививок, которые раньше вы-
давались достаточно просто, причем во многих случаях
необоснованно, например, при любой неблагопри-
ятной реакции на любое лекарственное средство
(прежде всего это относится к детям). Особую катего-
рию составляют лица с аллергической патологией, ко-
торым также часто дают медицинские отводы незави-
симо от того, какая фаза заболевания (обострение или
ремиссия) в конкретное время имеется у пациента.

Цель настоящего исследования – анализ оснований
для медицинских отводов от вакцинации, по поводу ко-
торых пациенты были направлены к аллергологу-им-
мунологу, и анализ отношения больных к вакцинации.

Материал и методы
Проанализированы клинико-анамнестические дан-

ные и результаты опроса 108 взрослых пациентов, на-
правленных на консультацию к аллергологу-иммуно-
логу для решения вопроса о возможности проведения
вакцинации. Социально-демографические данные:
женщин – 62 (57,4%), мужчин – 46 (42,6%), из них ра-
ботающие в бюджетных учреждениях – 39 (36,1%), ра-
ботающие в коммерческих организациях – 50 (46,3%),
студенты – 11 (10, 2%), неработающие – 8 (7,4%). Сред-
ний возраст составил 42±3,6 года.

Результаты и обсуждение
В подавляющем большинстве случаев (93,5%) целью

консультации было выявление или подтверждение
противопоказаний для проведения вакцинации против
SARS-CoV-2, в остальных случаях – против других вак-
цин (грипп, АДС-М, клещевой энцефалит).

У 92 (85%) пациентов ранее уже были выданы меди-
цинские отводы от прививок (рис. 1), в том числе в
связи с развитием ПППИ у 14 пациентов (15,2% всех
случаев медицинских отводов), а у 53 (57,6%) – в связи
с наличием в анамнезе непереносимости других ле-
карственных средств. В то же время документальное
подтверждение неблагоприятной реакции на введение
вакцины или сыворотки было лишь у 2 пациентов (1 –
на противостолбнячную сыворотку, 1 – на АДС-М). У
лиц с неблагоприятной реакцией на иные препараты в
анамнезе (антибиотики, местные анестетики, нестеро-
идные противовоспалительные препараты и др.) меди-
цинская документация, подтверждающая данный факт,
тоже, как правило, отсутствовала (у 47 из 53 человек –
88,6%).

У 75 (68,5%) пациентов были выявлены те или иные
аллергические заболевания (аллергический ринит,
бронхиальная астма, хроническая крапивница, рециди-
вирующие ангиоотеки), причем у каждого третьего их
наличие ранее также служило основанием для меди-
цинского отвода от любой вакцинации (27,2% всех слу-
чаев медицинских отводов). В большинстве случаев (17
человек, 68%) такие медицинские отводы выдавались
еще в детстве и бессрочно (рис. 1).

В процессе консультативного приема лишь у 11
(10,2%) пациентов были выявлены временные противо-
показания для проведения вакцинации (неконтроли-
руемая бронхиальная астма и/или аллергический ри-
нит, обострение хронической крапивницы, рецидиви-
рующий ангиоотек). У 1 пациентки с документально
подтвержденным ПППИ после введения вакцины АДС-
М также не была рекомендована ревакцинация. При
отсутствии медицинской документации в 5 случаях од-
нозначно судить о наличии или отсутствии ПППИ не
представлялось возможным (достаточно правдоподоб-
ное описание характера реакции пациентом), в осталь-
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ных случаях анамнестические данные были мало-
информативны (пациенты не могли рассказать о симп-
томах и/или не знали названия вакцины, так как собы-
тия произошли в раннем детском возрасте).

Опрос показал, что многие респонденты были уве-
рены в том, что у них обязательно возникнет аллерги-
ческая реакция на любые вакцины, так как ранее от-
мечалась непереносимость многих медикаментов 
(38 человек, 35,1%). Следует отметить, что в ряде иссле-
дований было показано, что уровень тревожности у па-
циентов с аллергическими заболеваниями выше, чем в
популяции, и они склонны к различным вегетативным
реакциям, в том числе напоминающим анафилаксию
[7, 8]. Если у пациента в прошлом действительно от-
мечалась неблагоприятная реакция на лекарственное

средство, в дальнейшем может появиться «непереноси-
мость» многих препаратов из различных фармакологи-
ческих групп, в том числе и вакцин.

Большинство больных негативно относились к вакци-
нации против SARS-CoV-2 (97 человек, 89,8%; рис. 2),
среди них не было различий по полу, возрасту или роду
занятий.

Основные причины – боязнь побочных эффектов, о
которых узнали из СМИ, рассказов родственников или
знакомых, социальных сетей, форумов и других источ-
ников, а также из-за недостаточной изученности меха-
низмов действия вакцины или недоверия к ее эффек-
тивности. Каждый четвертый в качестве аргумента ссы-
лался на мнение медицинских работников. Любо-
пытно, что на интернет и телевидение чаще ссылались
женщины, а на мнение медицинских работников –
мужчины. В целом эти результаты согласуются с дан-
ными других исследований, где отмечается, что регист-
рация вакцин против SARS-CoV-2 по ускоренной схеме,
несмотря на всю опасность пандемии, спровоцировала
новый всплеск антивакцинальных настроений из-за не-
доверия к качеству вакцины и объективности учета
ПППИ [9, 10]. Действительно, система учета ПППИ
еще далека от совершенства [11]. Более чем у половины
респондентов (61 человек, 62,9%) негативное отноше-
ние было связано еще и с тем, что вакцинация против
SARS-CoV-2 является принудительной процедурой,
вследствие чего, в частности, был возможен конфликт с
работодателем или подозрение, что на этом нажи-
ваются фармакологические компании. Небольшое
число респондентов в принципе не доверяли любым
вакцинам (6 человек, 6,2%), и еще 9 человек (9,3%) ис-
пытывали опасения, так как по той или иной причине
получили медицинский отвод в раннем детстве или ра-
нее их родители не давали согласия на вакцинацию.
Негативное отношение родителей к вакцинации пред-
ставляет серьезную проблему [12, 13], причем не только
с точки зрения эпидемиологического благополучия, но
и с точки зрения формирования страха перед вакцина-

57,6%

27,2%
15,2%

Рис. 1. Причины медицинских отводов от вакцинации.
Fig. 1. Reasons for medical withdrawal from vaccination.

Рис. 2. Причины негативного отношения больных к вакцинации против SARS-CoV-2.
Fig. 2. The reasons for the negative attitude of patients to vaccination against SARS-CoV-2.

Непереносимость лекарственных средств

ПППИ

Аллергические заболевания

10              20            30            40            50             60             70            80             90           100        Доля, %

                 Боязнь побочных эффектов                                                                                                                                                                                               88,6

                Недостаточная изученность                                                                                                                                                                                               55,7

               Недоверие к эффективности                                                                                                                                                                                               43,3

                        Мнение медработников                                                                                                                                                                                               24,7

           Сверхприбыль фармкомпаний                                                                                                                                                                                               35,0

                        Обязательный характер                                                                                                                                                                                               27,8

                                 Против всех вакцин                                                                                                                                                                                               6,2

                Никогда не вакцинировался                                                                                                                                                                                               9,3



цией, который ребенок затем возьмет с собой во взрос-
лую жизнь. Особенно это относится к прививкам по
эпидемическим показаниям [14].

Заключение
Таким образом, широко применяющиеся в прошлом

«бессрочные» медицинские отводы от вакцинации, в
том числе у пациентов с аллергическими заболева-
ниями, а также отсутствие медицинской документации
с указанием сроков развития ПППИ, симптомов, со-
стояния гемодинамики и методов купирования создают
большую проблему для объективной оценки возможно-
сти проведения специфической иммунопрофилактики
у конкретного пациента и его убеждения в необходимо-
сти и безопасности проведения вакцинации. В ряде слу-
чаев отсутствие медицинской документации связано с
объективными обстоятельствами (проживание в дру-
гом регионе или стране, отсутствие документов в ар-
хиве, потеря документов с невозможностью восстанов-

ления и т.д.). Но вместе с тем необходимо признать, что
в определенной мере вина лежит и на медицинском
персонале, который либо пытается скрыть факт ПППИ,
что в дальнейшем порождает различные слухи и недо-
верие к вакцинации, либо в беседе с пациентом исполь-
зует непроверенную информацию о той или иной вак-
цине. Кроме того, нельзя отрицать, что обязательный
характер вакцинации по эпидемическим показаниям
является отдельным фактором, который вызывает не-
гативную реакцию у населения, а недостаточное ин-
формирование способствует развитию антипрививоч-
ных настроений.
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С индром Свита – заболевание, которое представ-
ляет собой воспалительную неинфекционную кож-

ную реакцию с преобладанием в дерме нейтрофильного
инфильтрата, клинически проявляющееся в виде бо-

лезненных экзантем: эритематозных папул, бляшек,
пустул, узелков с частой локализацией на верхних ко-
нечностях, туловище, голове и шее [1]. Ежегодная ча-
стота – 2,7–3 новых случая на 1 млн жителей. Чаще воз-

Клинический случай

Клинический случай идиопатической формы
синдрома Свита
И.А. Степин, А.В. Сережкина, И.Г. Хмелевская, Т.А. Миненкова, Н.С. Разинькова
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск, Россия
Igor07122000@mail.ru

Аннотация
Обоснование. Синдром Свита (острый фебрильный нейтрофильный дерматоз) – крайне редкое заболевание группы нейтрофильных
дерматозов, протекающее волнообразно, которое представляет собой воспалительную неинфекционную кожную реакцию и характери-
зуется гистопатологически наличием плотного диффузного нейтрофильного инфильтрата в дерме без признаков лейкоцитокластиче-
ского васкулита, отека и фрагментации ядер нейтрофилов. Механизм развития данного заболевания предположительно связан с реак-
цией гиперчувствительности, опосредуемой цитокинами с последующей нейтрофильной инфильтрацией дермы, однако этиология раз-
вития неизвестна. Синдром Свита является актуальной проблемой, так как могут наблюдаться осложнения в виде поражения органов
центральной нервной системы, глаз, легких, разрушения кожи, а также изменения со стороны иммунитета в виде иммунодефицита.
Цель. Оценить, описать, изучить течение и осложнения идиопатической формы синдрома Свита.
Материалы и методы. Работа основана на данных обследования пациентки (девочки трех лет), находившейся на лечении в отде-
лении пульмонологии ОБУЗ «Курская областная детская клиническая больница», изучении и анализе научной литературы, посвящен-
ной проблеме синдрома Свита.
Выводы. В результате изучения данного клинического случая мы пришли к выводу, что несмотря на то, что синдром Свита является
крайне редким заболеванием и чаще дебютирует в возрасте 60 лет, он также может наблюдаться у детей, что необходимо учитывать при
наличии кожной сыпи без известной этиологии и патогенеза. Так как могут наблюдаться осложнения, то необходимо своевременно вы-
являть и лечить обострения данного заболевания. Прогноз заболевания относительно благоприятный, так как осложнения синдрома
Свита могут привести к снижению качества жизни пациентов.
Ключевые слова: дети, заболевания кожи, синдром Свита, клинический случай.
Для цитирования: Степин И.А., Сережкина А.В., Хмелевская И.Г., Миненкова Т.А., Разинькова Н.С. Клинический случай идиопати-
ческой формы синдрома Свита. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (4): 100–104. DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00426
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Clinical case of the idiopathic form of Sweet’s syndrome
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Natalya S. Razinkova
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Abstract
Background. Sweet’s syndrome (acute febrile neutrophilic dermatosis) is an extremely rare disease of the group of neutrophilic dermatoses
with undulating courses of illness, which is an inflammatory non-infectious skin reaction characterized histopathologically by the presence of
dense diffuse neutrophil infiltrate in the dermis without signs of leukocytoclastic vasculitis, edema and fragmentation of neutrophil nuclei. The
mechanism of development of this disease is presumably associated with a cytokine-mediated hypersensitivity reaction followed by neutrophil in-
filtration of the dermis, however, the etiology of the development of this pathogenesis is not known. Sweet syndrome is a current problem, since
complications can occur in the form of damage to the organs of the central nervous system, eyes, lungs, skin breakdown, as well as changes in the
immune system in the form of immunodeficiency.
Aim. To evaluate, describe, study the courses and complications of the idiopathic form of Sweet’s syndrome.
Materials and methods. Study of examination data of a (3-year-old girld) who was being treated at the department of pulmonology of Kursk
Regional Children's Clinical Hospital. Study and analysis of scientific literature on the problem of Sweet's syndrome.
Conclusion. As a result of studying this Clinical case, we came to the conclusion that despite the fact that Sweet’s syndrome is an extremely rare
disease and more often debuts at the age of 60, it can also be observed in children, which must be taken into account in the presence of a skin
rash without a known etiology and pathogenesis. Since complications may occur, it is necessary to identify and treat exacerbations of this disease
in a timely manner. The prognosis of the disease is relatively favorable, since complications of Sweet’s syndrome can lead to a decrease in the
quality of life of patients.
Keywords: children, skin diseases, Sweet’s syndrome, Clinical case.
For citation: Stepin I.A., Serezhkina A.V., Khmelevskaya I.G., Minenkova T.A., Razinkova N.S. Clinical case of the idiopathic form of Sweet’s
syndrome. Clinical review for general practice. 2024; 5 (4): 100–104 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00426
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никает у женщин старше 60 лет, реже в возрасте от 30
до 60 лет. Встречается также и у детей, но только в 5–
8% от всех случаев [2, 3].

Этиология синдрома не установлена. Основным пато-
генетическим механизмом развития предположи-
тельно является реакция гиперчувствительности, опо-
средуемая цитокинами с последующей нейтрофильной
инфильтрацией вследствие активации интерлейкина
(ИЛ)-1, что приводит к нарушению пролиферации и со-
зревания нейтрофилов кожной локализации. Данный
механизм подтверждается введением гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора. У пациентов
данный фактор в крови повышен, при этом стоит учи-
тывать, что чем больше его количество, тем ярче кли-
ническая активность заболевания. Также необходимо
учитывать роль других провоспалительных цитокинов,
таких как ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-6 и интерферон-γ, действую-
щих совместно с Т-хелперами (Th1). Периодическая
стимуляция воспаления в дерме, как и терапия систем-
ными глюкокортикостероидами (ГКС), может привести
к истощению иммунных факторов [4].

Имеются предположения, с какими причинами может
быть связано развитие данных механизмов в дерме:

1. Идиопатическая – нет известной причины.
2. Наследственная предрасположенность – измене-

ния в гене Ptpn6, ответственном за созревание и функ-
циональную дифференцировку лимфоидных и миело-
идных клеток, приводящие к рецидивирующему отеку
стопы, гнойному воспалению и нейтрофилии.

3. Ассоциированная со злокачественными новообра-
зованиями, что связано с гиперпродукцией и неадек-
ватной регуляцией провоспалительных цитокинов. На-
пример, в исследовании 2015 г. S. Kazmi и соавт. было
установлено, что из 2178 пациентов с острым миелоид-
ным лейкозом частота синдрома Свита составляла 1%.

4. Ассоциированная с аутоиммунными заболева-
ниями, что связано с нарушением регуляции иммунной
системы.

5. Ассоциированная с инфекционными заболева-
ниями, что связано с тем фактом, что инфекция создает
провоспалительную среду. Например, в тайском иссле-
довании 2020 г., в котором приняли участие 88 пациен-
тов с нетуберкулезными микобактериальными инфек-
циями, сообщалось, что распространенность синдрома
Свита составила 3,4%.

6. Ассоциированная с иммунодефицитом.
7. Лекарственно-индуцированная (ятрогенная) при

применении гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора (ленограстим), мобилизующего грануло-
циты из костного мозга с возможным развитием обиль-
ного нейтрофильного ответа, и ингибиторов FLT3 (ми-
достаурин), индуцирующих дифференцировку миело-
идных клеток в зрелые нейтрофилы с последующей ло-
кализацией в дерме. Также были клинические случаи
развития синдрома Свита при применении клопидо-
грела, низкомолекулярных гепаринов, тоцилизумаба,
дапаглифлозина, гидроксихлорохина, иксазомиба, ла-
мотриджина.

8. Ассоциированная с воспалительными заболева-
ниями кишечника [5].

Клинически идиопатический (классический) вариант
синдрома Свита представлен болезненными эритематоз-
ными папулами/бляшками/пустулами/узелками и со-
провождается лихорадкой выше 38°C. Как правило, пора-
жения локализуются на верхних конечностях, лице и шее,
реже на других областях. Отмечаются очаговые или диф-
фузные бледные участки на розоватом фоне кожи, также
могут быть синевато-фиолетовые участки на коже, кото-
рые являются отражением экстравазации эритроцитов в
дерму.

Помимо классического варианта синдрома Свита
можно выделить более редкие варианты клинического
проявления синдрома Свита на коже:

1. Буллезный вариант представлен в виде дряблых или
напряженных булл на лице, конечностях и туловище.

2. Целлюлитоподобный вариант характеризуется бо-
лезненными эритематозными отечными поражениями
кожи и подкожной клетчатки.

3. Некротический вариант проявляется в виде быстро
прогрессирующего эритематозного отечного поражения
кожи с некротическим поражением нижележащих мяг-
ких тканей.

4. Нейтрофильный дерматоз тыльной стороны кистей
представлен в виде уплотненных болезненных эритема-
тозных бляшек с примесью возможных язв и пустул, по-
ражающих тыльную сторону кистей. Также выделяют
подтип данного варианта в виде генерализованного пу-
стулеза [6].

Встречаются внекожные формы синдрома Свита, кото-
рые могут сочетаться с кожными проявлениями. Формы
могут быть представлены:

• поражениями органов центральной нервной системы,
представленных чаще всего менингитом и энцефали-
том, а также потерей чувствительности и двигатель-
ными расстройствами, которые могут возникать за-
долго до кожных проявлений;

• поражением органа зрения в виде конъюнктивита
легкой и умеренной степени тяжести (чаще всего),
двустороннего панувеита, окклюзии центральной ар-
терии сетчатки, геморрагического конъюнктивита;

• поражением легких в виде бронхоэктазий, диффуз-
ного альвеолярного кровоизлияния, хронической об-
структивной болезни легких и плеврального выпота,
могут наблюдаться такие симптомы, как одышка или
кровохарканье;

• поражением других органов и систем – двусторонней
нейросенсорной тугоухостью, ларингитом, миокарди-
том, нейтрофильным миозитом, поражением печени
и/или почек [7].

Для постановки диагноза «синдром Свита» A. von den
Driesch предложил диагностические критерии. Диагноз
ставится при наличии двух основных и как минимум двух
второстепенных критериев:

• Основные:
1) внезапное появление болезненных эритематозных

бляшек или узелков;
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2) гистопатологические признаки плотного нейтро-
фильного инфильтрата без признаков лейкоцитокла-
стического васкулита.

• Второстепенные:
1) лихорадка выше 38°C;
2) связь с основным гематологическим или висце-

ральным злокачественным новообразованием, воспа-
лительным заболеванием, беременностью, вакцина-
цией, а также предшествующая инфекция верхних ды-
хательных путей или желудочно-кишечного тракта;

3) положительная реакция на системные кортикосте-
роиды или йодид калия в виде достижения ремиссии;

4) превышение трех из четырех лабораторных пока-
зателей: скорость оседания эритроцитов выше 20 мм/ч,
наличие C-реактивного белка (СРБ), лейкоцитоз выше
8000 в 1 мкл, нейтрофилез выше 70%.

Также существуют отдельные диагностические крите-
рии, предложенные Уокером и Коэном, для лекарст-
венно-индуцированного синдрома Свита. Для подтвер-
ждения диагноза необходимо наличие всех пяти крите-
риев:

1) внезапное появление болезненных эритематозных
бляшек или узелков;

2) гистопатологические признаки плотного нейтро-
фильного инфильтрата без признаков лейкоцитокла-
стического васкулита;

3) лихорадка выше 38°C;
4) временная взаимосвязь между приемом лекарст-

венного препарата внутрь и клиническими проявле-
ниями или рецидивом;

5) временное исчезновение симптоматики после от-
мены препарата или лечения системными ГКС [8].

Лечение синдрома Свита представлено системными
или топическими ГКС, что относится к первой линии
лечения в большинстве случаев. При наличии противо-
показаний к использованию последних используется
пероральная терапия йодидом калия или колхицином.
Кожные и внекожные проявления имеют тенденцию к
регрессированию в течение первых 72 ч после начала
терапии. Другие препараты, назначаемые для лечения,
представлены следующими группами: цитостатитики
(хлорамбуцил, циклофосфамид, метотрексат), иммуно-
депрессанты (этанерцепт, инфликсимаб, блокатор 
ИЛ-1 анакинра) [9].

С целью изучения проявлений синдрома Свита мы
обратились к клиническому случаю девочки М. 3 лет.

Клинический случай
Из анамнеза известно, что дебют заболевания был в

декабре 2022 г. в виде кожных высыпаний. С данной
жалобой обратились к дерматологу. Произвели анализ
на антитела к цитомегаловирусу – 605 ЕД/мл (положи-
тельный), антитела к капсидному антигену вируса Эп-
штейна–Барр – коэффициент позитивности 23,6 (поло-
жительный), антитела к антигенам Yersinia – отрица-
тельные, биохимический анализ крови – повышение
трансаминаз, лактатдегридрогеназы, СРБ. По результа-
там консультации дерматолога был поставлен диагноз:

«Синдром Свита? Хроническая язвенно-вегетирующая
пиодермия». Была осуществлена терапия топическими
ГКС, в результате была отмечена положительная дина-
мика без тенденции к распространению. В октябре 2023 г.
обратились к иммунологу с целью исключения иммуно-
дефицита. Определили уровень иммуноглобулинов (Ig)
в сыворотке крови: IgA – 0,27 Ед/мл, IgM – 1,92 Ед/мл,
IgG – 8,10 Ед/мл.

В январе 2024 г., со слов матери, появились жалобы
на влажный кашель в течение дня, очаговые кожные
высыпания на разгибательных поверхностях конечно-
стей, периодически сопровождающиеся зудом. 
С 18.01.2024 по 09.02.2024 находилась на стационар-
ном лечении в Областной клинической инфекцион-
ной больнице им. Н.А. Семашко г. Курска с диагно-
зом: «Инфекция Эпштейна–Барр, вирус простого
герпеса человека 6-го типа. Острый назофарингит.
Афтозный стоматит. Реактивный гепатит. Двусторон-
няя полисегментарная внебольничная пневмония
средней степени тяжести, острое течение, дыхатель-
ная недостаточность 0-й степени. Синдром Свита». 
В результате антибактериального, трансфузионного и
симптоматического лечения наблюдается незначи-
тельная положительная динамика. Затем находилась
на стационарном лечении в отделении пульмоноло-
гии Курской областной детской клинической боль-
ницы с 13.02.2024 по 28.02.2024 для долечивания
пневмонии и обострения синдрома Свита.

Анамнез жизни: ребенок от второй беременности,
вторых срочных родов физиологических. Масса тела
при рождении 2806,0 г, рост 50 см, закричала сразу. На
искусственном вскармливании с рождения. Профилак-
тические прививки – в соответствии с национальным
календарем. Болеет острыми респираторными заболе-
ваниями 1–2 раза в год. Наследственность и аллергоа-
намнез не отягощены.

Объективный осмотр при первичном поступлении
пациентки: общее состояние ребенка средней степени
тяжести, сознание ясное. Правильного телосложения,
удовлетворительного питания. Сон и аппетит сохра-
нены. Масса тела 13 кг, рост 94 см. Индекс массы тела
14,7 кг/м2, оценка стандартного отклонения (SDS) ин-
декса массы тела 0,94, SDS роста – 0,70. Физическое
развитие по возрасту. Температура тела на момент
осмотра 38,2°C. Основные жизненные показатели в
пределах нормы и соответствуют возрасту. При аус-
культации дыхание жесткое, с обеих сторон преимуще-
ственно справа, мелкопузырчатые хрипы в нижнезад-
них отделах. Тоны сердца ясные, ритмичные. Язык чи-
стый, влажный. Живот мягкий, не вздут, при пальпа-
ции безболезненный. Печень, селезенка не пальпи-
руются. Стул, диурез в норме.

Локальный статус (см. рисунок): кожные и видимые
слизистые бледно-розовые, чистые, на разгибательных
поверхностях верхних и боковых поверхностях нижних
конечностей – округлые бляшки сине-багрового цвета
до 2 см в диаметре, без отделяемого, болезненные, пе-
риодически сопровождающиеся зудом.
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В общем анализе крови – нормальные значения:
эритроциты 4,2×1012/л, гемоглобин 127 г/л, цветовой
показатель 0,89, гематокрит 37%, тромбоциты
266×109/л, лейкоциты 6,5×109/л. В лейкоцитарной фор-
муле обнаружены: палочкоядерные нейтрофилы – 7%,
сегментоядерные нейтрофилы – 43%, моноциты – 8%,
лимфоциты – 42%, скорость оседания эритроцитов 
5 мм/ч.

В биохимическом анализе крови – повышение уровня
аминотрансфераз и СРБ, гипопротеинемия: глюкоза
крови 4,0 ммоль/л, аланинаминотрансфераза 83 Ед/л,
аспартатаминотрансфераза 127 Ед/л, билирубин общий
14,2 мкмоль/л, прямой – 4,7 мкмоль/л, СРБ 9,4 мг/л,
общий белок 53,8 г/л, мочевина 4,6 ммоль/л, креати-
нин 37,6 мкмоль/л.

Биопсия пораженного участка кожи с последующим
гистологическим исследованием: плотный нейтро-
фильный инфильтрат с явлениями кариорексиса, нали-
чием гистицоитов и без признаков лейкоцитокластиче-
ского васкулита, отека.

На электрокардиограмме – норма: синусовый ритм с
частотой сердечных сокращений 120 в минуту. Элек-
тронная ось сердца нормальная.

По результатам ультразвукового исследования моче-
выделительной системы видимых структурных, воспа-
лительных и уродинамических изменений в почках и
мочеточниках не выявлено. При выполнении ультра-
звукового исследования органов брюшной полости
структурных и воспалительных изменений не вы-
явлено.

На компьютерной томографии органов грудной
клетки: полученные данные могут соответствовать ате-
лектазам верхней доли и S6 сегмента справа на фоне
бронхообструкции, наличия перегородки в просвете
главного бронха (структурная аномалия строения
бронха?).

По результатам консультаций дерматолога и аллерго-
лога-иммунолога был поставлен диагноз «синдром
Свита».

Таким образом, на основании вышеописанных дан-
ных анамнеза, клиники и диагностики можно предпо-
ложить, что у пациентки основной диагноз: двусторон-
няя полисегментарная внебольничная пневмония,
средней степени тяжести, острое течение, дыхательная
недостаточность 0-й степени. Сопутствующие заболева-
ния: идиопатическая форма синдрома Свита. Врожден-
ная патология легких. Реактивный гепатит.

В связи с данным диагнозом была назначена следую-
щая схема терапии: для лечения синдрома Свита ис-
пользуются топические ГКС – Акридерм ГК; для пнев-
монии – имипенем + циластатин, эртапенем, бромгек-
син; для реактивного гепатита – Урсофальк. На фоне
лечения наблюдался регресс клиники с положительной
динамикой.

Прогноз синдрома Свита благоприятный, так как на
фоне терапии наблюдается регресс кожных высыпа-
ний, могут только остаться участки повышенной пиг-
ментации.

Выводы и обсуждение
В результате изучения данного клинического случая

мы пришли к выводу, что несмотря на то, что синдром
Свита является крайне редким заболеванием и чаще де-
бютирует в возрасте 60 лет, он также может наблю-
даться у детей, что необходимо учитывать при наличии
кожной сыпи без известной этиологии и патогенеза.
Так как на фоне кожных проявлений могут наблю-
даться осложнения в виде внекожных проявлений (по-
ражения центральной нервной системы, глаз, легких и
других органов, разрушения кожи) и изменений со сто-
роны иммунитета в виде иммунодефицита, то необхо-
димо своевременно выявлять и лечить обострения дан-
ного заболевания. Прогноз заболевания относительно
благоприятный, так как осложнения синдрома Свита
могут привести к снижению качества жизни пациентов.
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Кожные проявления у пациентки с синдромом Свита.
Cutaneous manifestations of the patient's with Sweet’s syndrome.
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вым номеpом. В списке все pаботы должны пеpечисляться в поpядке цитиpова-
ния (соответственно ссылкам на них в тексте), а не по алфавиту фамилий пеpвых
автоpов. Пpи упоминании отдельных фамилий автоpов в тексте им должны
пpедшествовать инициалы (фамилии иностpанных автоpов пpиводят в оpиги-
нальной тpанскpипции).
В тексте статьи библиогpафические ссылки даются аpабскими цифpами в квад-
pатных скобках. В список литеpатуpы не pекомендуется включать диссеpтацион-
ные pаботы, поскольку ознакомление с ними затpуднительно.
Библиографическое описание книги или журнальной статьи включает:
• автоpа(ов);
• название;
• выходные данные.
Пpи автоpском коллективе до 4 человек упоминают всех автоpов (инициалы
после фамилий). Если автоpский коллектив более 4 человек, упоминают трех
первых автоpов и добавляют «и дp.» (в иностpанном источнике – «et al.»).
Пример: Garber JR, Cobin RH, Gharib H et al.
В некотоpых случаях в качестве автоpов книг выступают их pедактоpы или соста-
вители. После фамилии последнего из них в скобках следует ставить «pед.» (в
иностpанных ссылках «ed.»).
Выходные данные (место издания, название издательства, год издания, стра-
ницы) оформляют следующим образом.
Журнал: Eur Thyroid J 2013; 2: 215–28.
Книга: М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009; с. 97–116.
При ссылке на главу из книги сначала упоминают автоpов и название главы,
после точки с заглавной буквы ставят «В»: («In»:), а затем указывают название
книги и ее выходные данные.
7. Оформление таблиц. Каждая таблица должна иметь название и поpядковый
номеp соответственно пеpвому упоминанию ее в тексте. Каждый столбец в таб-
лице должен иметь кpаткий заголовок (можно использовать аббpевиатуpы). Все
pазъяснения, включая pасшифpовку аббpевиатуp, следует pазмещать в подтаб-
личных сносках. Указывайте статистические методы, использованные для пpед-
ставления ваpиабельности данных и достовеpности pазличий.
8. Оформление иллюстраций. Подписи к иллюстpациям состоят из названия и
«легенды» (объяснения частей pисунка, символов, стpелок и дpугих его дета-
лей). В подписях к микpофотогpафиям необходимо указывать степень увеличе-
ния.
9. Использование аббревиатур допускается только после указания полного на-
звания.
10. Названия препаратов. В заголовке работы необходимо указать международ-
ное название препарата, в тексте можно использовать торговое.
11. Специальные термины следует приводить в русском переводе и использо-
вать только общепринятые в научной литературе слова. Ни в коем случае не
применять иностранные слова в русском варианте в «собственной» транскрип-
ции.








