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ГЛАВНАЯ ТЕМА / MAIN TOPIC

Введение 
Макролиды, появившиеся в клинической практике 

более 70 лет тому назад, в настоящее время относятся к 
широко и повсеместно используемым антибиотикам, 
прежде всего при внебольничных инфекциях верхних и 
нижних дыхательных путей [1, 2]. При этом, несмотря 
на рост устойчивости Streptococcus pneumoniae к мак-
ролидам в ряде стран и регионов (в том числе и в Рос-
сийской Федерации), этот класс антибиотиков продол-
жает удерживать позиции как нередко назначаемый 
больным внебольничной пневмонией [3, 4], особенно 
на фоне отмеченного в последнее время «взрывного» 
роста заболеваемости микоплазменной пневмонией, 
совпавшего с окончанием пандемии COVID-19 [5]. Ста-
тус макролидов укрепляется и все возрастающим чис-
лом доказательств их многочисленных иммуномодули-
рующих свойств и, как следствие этого, расширением 
круга показаний к их назначению больным муковисци-
дозом, немуковисцидозными бронхоэктазами, хрони-

ческим риносинуситом, облитерирующим бронхиоли-
том и др. [6, 7]. 
Многодесятилетний опыт клинического применения 

макролидов позволил утвердиться во мнении, что дан-
ный класс антибиотиков относится к числу наиболее 
безопасных, а возникающие при их назначении неже-
лательные лекарственные реакции (НЛР) предска-
зуемы и относительно редки [8]. 
С появлением «новых» макролидов (азитромицин, 

кларитромицин), характеризующихся среди прочего 
улучшенной фармакокинетикой, их популярность еще 
более возросла. Так, только в США азитромицин в 2017 г. 
назначался более 12 млн раз [10]. Неслучайно эксперты 
Всемирной организации здравоохранения оценивают 
азитромицин с учетом его доказанной эффективности и 
приемлемого профиля безопасности как один из самых 
привлекательных антибиотиков, подходящих для ши-
рокого применения любой национальной системой 
здравоохранения [11]. 

DOI: 10.47407/kr2024.6.1.00543
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Аннотация 
Как показывает многолетний опыт клинического применения макролидов, эти препараты характеризуются наибольшей безопас-
ностью. На фоне их применения нежелательные лекарственные реакции развиваются крайне редко. Одним из наиболее часто назна-
чаемых антибиотиков, особенно в амбулаторной практике, остается азитромицин. В рамках настоящего обзора представлен критиче-
ский анализ имеющихся данных о возможных нежелательных лекарственных реакциях на антибиотик со стороны печени и сердечно-
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Abstract 
As shown by long experience of the clinical use of macrolides, these drugs are characterized by the highest safety. Adverse drug reactions (ADRs) as-
sociated with the use of macrolides are extremely rare. Azithromycin remains one of the most prescribed antibiotics, especially in outpatient practice. 
The review presents critical analysis of the available data on possible ADRs to the antibiotic related to the liver and cardiovascular system. 
Keywords: azithromycin, safety, hepatotoxicity, cardiotoxicity. 
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Обзор / Review

Впрочем, следует признать, что годы повсеместного и 
успешного применения азитромицина по широкому 
кругу показаний периодически «омрачаются» дискус-
сиями о его профиле безопасности, где в фокусе внима-
ния чаще всего оказывались гепато- и кардиотоксич-
ность препарата. 

 
Гепатотоксичность 
Лекарственные поражения печени (ЛПП) (drug-in-

duced liver injury, DILI) нередко связываются с приемом 
антибиотиков. Так, согласно проведенным эпидемио-
логическим исследованиям в Швеции [12], Испании 
[13], Исландии [14], Индии [15] и США [16] частота ан-
тибиотик-ассоциированных повреждений печени в 
структуре всех зарегистрированных ЛПП составляла 
26–65%, а среди «виновников» чаще присутствовали 
туберкулостатические антибиотики (изониазид, ри-
фампицин и др.), амоксициллин/клавуланат, нитрофу-
рантоин, триметоприм-сульфаметоксазол, доксицик-
лин. В противоположность этому, макролиды (прежде 
всего, эритромицин) в этом перечне упоминались суще-
ственно реже, либо отсутствовали вовсе.  
Тем не менее собственная гепатотоксичность, как и 

для подавляющего большинства лекарственных 
средств других групп, в той или иной степени свой-
ственна всем макролидам, в связи с чем их применение 
в высоких дозах и/или длительное использование мо-
жет быть сопряжено с риском развития нарушений 
функции печени. Здесь важно подчеркнуть, что потен-
циальная гепатотоксичность макролидов корреспонди-
рует со способностью антибиотиков взаимодействовать 
с CYP3A4 (цитохромом P450 3A4) – одним из наиболее 
важных ферментов, участвующих в метаболизме ксено-

биотиков в организме человека. При этом выделяют 
сильные ингибиторы CYP3A4 (олеандомицин, эритро-
мицин, кларитромицин), макролиды, оказывающие 
умеренное воздействие на CYP3A4 (мидекамицин, джо-
замицин, рокситромицин) и, наконец, макролиды, не 
влияющие на активность CYP3A4 (азитромицин, спира-
мицин, диритромицин) [17]. Препараты первой группы 
метаболизируются в печени при участии фермента 
CYP3A4 с образованием реактивных нитрозоалкановых 
форм, которые связываются с цитохромом Р-450. Обра-
зование комплекса «матаболит – активный центр фер-
мента» приводит к необратимому угнетению активно-
сти цитохрома Р-450. В противоположность этому, пре-
параты третьей группы (азитромицин и др.) вообще не 
образуют комплексов с цитохромом Р-450. Эти разли-
чия весьма важны для понимания риска ЛПП, по-
скольку гепатотоксическое действие, связываемое с об-
разованием реактивных метаболитов и лекарственных 
взаимодействий, наиболее демонстративно у эритро-
мицина и, напротив, в минимальной степени выражено 
у азитромицина, спирамицина и диритромицина [18]. 
Помимо незначительного метаболизма и малого 

риска лекарственных взаимодействий азитромицин в 
сравнении с другими макролидами характеризуется 
значительно меньшей курсовой (кумулятивной) дозой 
(табл. 1), что также следует принимать во внимание, по-
скольку, как уже говорилось ранее, увеличение суммар-
ной дозы препарата сопровождается повышением 
риска гепатотоксичности [19]. 
Низкий потенциал гепатотоксичности азитромицина 

находит свое подтверждение и в масштабных фарма-
коэпидемиологических исследованиях, в ходе которых 
описываются лишь единичные случаи ЛПП у взрослых, 

Таблица 1. Курсовые дозы различных макролидов при лечении инфекций дыхательных путей у взрослых 
Table 1. Course doses of various macrolides used for treatment of respiratory tract infections in adults

Препарат Разовая доза, мг Суточная доза, мг Курсовая доза, г
Эритромицин 500 2000 14–20

Кларитромицин 500 1000 7–10

Кларитромицин пролонгированного действия 500 500–1000 3,5–10

Азитромицин 500 500 1,5

Джозамицин* 500–750 1500–2250 10,5–15,75

*По решению компании Astellas продажа джозамицина (Вильпрафен) прекращена. Регистрация Вильпрафена в таблетках, покрытых 
оболочкой, и в виде суспензии в Российской Федерации закончена в 2024 г., а еще одной формы – диспергирируемых (растворимых) 
таблеток Вильпрафен Солютаб – завершится в 2026 г.

Таблица 2. Данные о лекарственных поражениях печени, связываемых с приемом азитромицина 
Table 2. Data on the drug-induced damage to the liver associated with the use of azithromycin

Доза азитромицина Характер поражения печени Возраст, годы Пол Одновременный прием других 
препаратов

500 мг однократно, затем по 250 мг  
в течение следующих 4 сут [20] Внутрипеченочный холестаз 72 М Лансопразол, рофекоксиб, цетиризин

500 мг однократно, затем по 250 мг  
в течение следующих 4 сут [21]

Псевдоангиохолитический 
острый гепатит 55 Ж Номегастрол, преднизолон

500 мг однократно, затем по 250 мг  
в течение следующих 4 сут [22] Внутрипеченочный холестаз 33 Ж Пропранолол, суматриптан, 

пероральные контрацептивы

Прием азитромицина в течение  
4 дней в высокой дозе  
(доза не указана) [23]

Холестатический гепатит 69 Ж Связь с другими принимаемыми 
препаратами не установлена
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связываемые с приемом препарата (табл. 2), тогда как у 
детей в крайне редких случаях имеют место эпизоды 
бессимптомного повышения активности печеночных 
ферментов [24]. 
В 2003 г. в США была создана специальная структура 

(Drug-Induced Liver Injury Network, DILIN), призванная 
учитывать и анализировать все случаи ЛПП, выявляе-
мые в лечебных учреждениях страны [25]. Изучение 
беспрецедентной по масштабам и строгости соблюде-
ния диагностических критериев базы данных, получен-
ных указанной сетевой структурой в период с сентября 
2004 г. по май 2013 г. (в этот период азитромицин был 
наиболее востребованным антибиотиком на американ-
ском рынке, и за указанное 10-летие было выписана бо-
лее 200 млн рецептов на этот препарат), позволило вы-
явить 18 случаев ЛПП (72% женщины, средний возраст – 
37 лет), вероятно или определенно связываемых с прие-
мом азитромицина [26]. Общими симптомами у этих 
больных были желтуха, боль в животе, тошнота и/или 
кожный зуд. У 16 пациентов патологические изменения 
в сывороточной гепатограмме были впервые выявлены 
спустя 14 дней после прекращения приема азитроми-
цина (в диапазоне от 9 до 20 дней). Средняя продолжи-
тельность лечения азитромицином составила 4 дня (от 
2 до 7 дней). У 10 пациентов ЛПП трактовались как ге-
патоцеллюлярные, у 6 – как холестатические, а у двух – 
как смешанные. Средние пиковые значения аланина-
минотрансферазы в крови составляли 2127 МЕ/л, ще-
лочной фосфатазы – 481 МЕ/л, а общего билирубина – 
9,2 мг/дл. Гистологические исследования печени обна-
ружили у нескольких пациентов дуктопению и вено-
окклюзионные изменения. Через 6 мес 8 пациентов вы-
здоровели, у 4 пациентов были подтверждены хрониче-
ские повреждения печени, 1 пациент умер и еще 1 паци-
енту была проведена трансплантация печени (здесь 
важно подчеркнуть, что 2 последних больных были 
старше 60 лет, один из которых страдал алкогольным 
гепатитом, а другой – неалкогольным стеатогепати-
том). Таким образом, клинически/прогностически 
значимые ЛПП, вероятно или определенно связывае-
мые с приемом азитромицина, развивались с частотой 
менее 1 случая на 10 млн назначений препарата. 
Впрочем, несмотря на исключительную редкость 

азитромицин-ассоциированных ЛПП, контрольно-раз-
решительный орган США (Food and Drug Administra-
tion, FDA) на основе указанных выше данных о безопас-
ности азитромицина принял решение о внесении соот-
ветствующих предостережений в инструкцию по его 
медицинскому применению (www.fda.gov). 
Вскоре после этого последовало и соответствующее об-

ращение Центра экспертизы безопасности лекарствен-
ных средств Минздрава России, в котором, в частности, 
указывалось, что «В послерегистрационном периоде 
(применения азитромицина) появились сообщения о 
развитии у больных гепатита, некроза печени, печеноч-

ной недостаточности, в некоторых случаях приводящих 
к летальному исходу». К сожалению, лишенное конкре-
тики и соответствующей аргументации, данное обраще-
ние породило настороженное, если не негативное отно-
шение к препарату среди немалого числа практикующих 
врачей, дополнявшееся спекулятивными публичными 
выступлениями и публикациями ряда представителей 
экспертного сообщества. Однако со временем дискуссии 
по поводу очевидно «гипертрофированной» гепатоток-
сичности азитромицина сошли на нет, а с момента ре-
гистрации препарата в Российской Федерации службой 
Фармаконадзора не было зарегистрировано ни одного 
случая азитромицин-ассоциированных ЛПП; в базе Рос-
здравнадзора сведения о подобных НЛР на территории 
нашей страны также отсутствовали [27]. 

 
Кардиотоксичность 
Рассмотрение риска кардиотоксичности азитромицина 

следует, очевидно, предварить некоторыми общими по-
ложениями, касающимися проаритмогенного действия 
лекарственных препаратов, в том числе и антибиотиков. 
Вероятно, наиболее частым механизмом подобной ятро-
гении является удлинение интервала QT с последующим 
развитием «пируэтной» желудочковой тахикардии (tor-
sades de pointes, TdP), приписываемым более чем 100 
различным лекарственным средствам: общеанестези-
рующим, антидепрессантам, антиаритмикам, антиэме-
тикам, антимикотикам, антипсихотикам, противомаля-
рийным препаратами и антибиотикам [28]. В ряду по-
следних прежде всего упоминаются макролиды (эритро-
мицин, кларитромицин, азитромицин), а также линезо-
лид, имипенем-циластатин, амикацин и фторхинолоны 
(левофлоксацин и моксифлоксацин) [29]. 
Интервал QT представляет собой временной проме-

жуток от начала волны Q и до окончания волны T на 
электрокардиограмме, отражающий процессы деполя-
ризации и реполяризации миокарда желудочков 
сердца. Основываясь на результатах многочисленных 
популяционных исследований, принято считать, что 
нормальная продолжительность интервала QT у муж-
чин и женщин составляет <430 мс и <450 мс соответ-
ственно1 [30]. В тех случаях, когда интервал QT превы-
шает 500 мс (или удлиняется по сравнению с исход-
ными значениями более чем на 60 мс), возрастает риск 
развития сердечно-сосудистых событий, включая нару-
шения сердечного ритма и внезапную смерть [31]. 
Удлинение интервала QT способно стать причиной 

так называемых ранних последеполяризаций (early af-
ter depolarizations), при достижении которыми порога 
потенциала действия может развиться полиморфная 
желудочковая тахикардия TdP и, как следствие, фиб-
рилляция желудочков, остановка сердца и внезапная 
смерть [32]. Впрочем, предсказание развития тахикар-
дии TdP, основывающееся исключительно на факте 
удлинения интервала QT, не является надежным. 

1 Суточная вариабельность интервала QT может достигать 100 мс и зависит в том числе от частоты сердечного ритма. В этой связи предложено 
использовать различные формулы, корригирующие возможное влияние ритма сердца на QT-интервал. До настоящего времени наиболее 
популярной в определении корригированного QT-интервала (QTc) остается предложенная H.C. Bazett формула: QTc=QT/√RR [30].



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |   9

Обзор / Review

Ятрогенное удлинение интервала QT связывают с инги-
бированием гена hERG, кодирующего быстрый компо-
нент так называемых замедленных выпрямляющих ка-
лиевых каналов (IKR). По IKR осуществляется отток ка-
лия из миоцитов в процессе реполяризации желудочков. 
В случаях ингибирования гена hERG функционирование 
IKR нарушается, результатом чего становится внутрикле-
точная аккумуляция калия и задержка реполяризации 
желудочков, а значит, и удлинение интервала QT [33]. 
Согласно регуляторным документам FDA, удлинение 

интервала QT на 10 мс имеет клиническое значение, на 
20 мс – потенциальный проаритмогенный эффект, а в 
случаях превышения 500 мс (или удлинения интервала 
QT на >60 мс по сравнению с исходным уровнем) на-
стоятельно рекомендуется прекращение дальнейшего 
приема лекарственного препарата, «уличенного» в кар-
диотоксичности [34]. 
Вероятно, первое упоминание об удлинении интер-

вала QT на фоне приема азитромицина принадлежит 
E.V. Granowitz и соавт. [35], описавших пациента, одно-
временно с антибиотиком принимавшего дизопира-
мид. Позднее появились сообщения об удлинении ин-
тервала QT и развитии тахикардии TdP при приеме 
азитромицина больными с врожденным синдромом 
удлиненного QT-интервала, хронической сердечной не-
достаточностью, гипокалиемией и др. [36, 37].  
На фоне описания отдельных случаев кардиотоксично-

сти азитромицина, в том числе применявшегося одно-
временно с лекарственными средствами с проаритмоген-
ной активностью, как правило, у больных с хронической 
сердечной недостаточностью, гипокалиемией, врожден-
ным синдромом удлиненного QT-интервала, синдромом 
слабости синусового узла и т.д. [38–44], как гром среди 
ясного неба («out of the blue») прозвучали выводы ретро-
спективного когортного исследования W.A. Ray и соавт. 
[45]. В исследование были включены пациенты в воз-
расте 30–74 лет, получавшие в период с 1992 по 2006 г. 
антибактериальную терапию – амоксициллин, ципро-
флоксацин, левофлоксацин и азитромицин (последний 
в рамках стандартного 5-дневного режима дозирова-
ния); в качестве отдельной группы контроля наблюда-
лись пациенты, не получавшие за указанный период 
какой-либо антибактериальной терапии. 
Авторами было показано, что в течение первых пяти 

дней среди пациентов, получавших азитромицин, 
смертность от любой причины (преимущественно сер-
дечно-сосудистой) оказалась достоверно выше по 

сравнению с пациентами, не принимавшими антибио-
тики (табл. 3) [45]. Схожими оказались и различия в 
сравнении с больными, получавшими амоксициллин, 
ципрофлоксацин, но не левофлоксацин. Проведенные 
авторами цитируемого исследования расчеты позво-
лили сделать вывод о том, что абсолютный риск смерти 
от любой причины в случаях 5-дневной терапии ази-
тромицином составляет 85,2/1 млн курсов антибиоти-
котерапии, тогда как в случаях назначения амоксицил-
лина – 31,5/1 млн (см. табл. 3). Не менее важным пред-
ставлялось и заключение о «дополнительных» случаях 
смерти при приеме азитромицина по сравнению с 
амоксициллином в зависимости от наличия или отсут-
ствия известных сердечно-сосудистых рисков (см. рису-
нок). Так, в группе низкого риска это было 9 случаев на 
1 млн назначений (или 1 случай на 111 111 назначений), 
в группе умеренного риска – 45 случаев/1 млн (или  
1 случай на 21 277 назначений), в группе высокого сер-
дечно-сосудистого риска – 245 случаев/1 млн (или  
1 случай на 4082 назначения). 
Впрочем, выводы данного исследования не свободны 

от контраргументов. Поскольку исследование имело 

Таблица 3. Риск смерти в течение первых пяти дней в группах больных, получавших азитромицин, амоксициллин и не получавших 
антибактериальную терапию [45] 
Table 3. Risk of death within the first five days in the groups of patients receiving azithromycin, amoxicillin and not receiving antibiotic therapy [45]

Сравниваемые группы больных Смерть от любой причины Смерть от сердечно-сосудистых причин

Больные, принимавшие азитромицин (n=347 795), vs 
Больные, не принимавшие антибиотики (n=1 391 180) ОР 1,85; 95% ДИ 1,25–2,75 (р=0,002) ОР 2,88 95% ДИ 1,79–4,63 (р<0,001)

Больные, принимавшие азитромицин (n=347 795), vs 
Больные, принимавшие амоксициллин (n=1 348 672) ОР 2,02 95% ДИ 1,24–3,30 (р=0,005) ОР 2,49 95% ДИ 1,38–4,50 (р=0,002)

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.

Риск «дополнительных» случаев смерти при приеме 
азитромицина и амоксициллина в зависимости от наличия 
сердечно-сосудистых рисков [45]  
Risk of “extra” deaths associated with taking azithromycin and amoxicillin 
depending on the presence of cardiovascular risk [45]; CI – confidence inter-
val

«Дополнительные» случаи смерти (95% ДИ)
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10 
 
 
 

6–9 
 
 
 
 

1–5

245  
(63–576) 

 
 

45  
(11–105) 

 
 
 

9 (2–21)

0                      100               200                  300                400               500 
Число случаев смерти в расчете на 1 млн назначений  

5-дневных курсов антибактериальной терапии

Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Д
ец

ил
и 

ба
лл

ьн
ой

 о
це

нк
и 

 
се

рд
еч

но
-с

ос
уд

ис
ты

х 
ри

ск
ов

 



10  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |

Обзор / Review

ретроспективный когортный дизайн, это не позволяло 
надежно определить причинно-следственную связь 
смертельных исходов с применением того или иного 
антибиотика. Отсутствовали и адекватные сведения о 
показаниях к назначению антибактериальной терапии. 
Группа больных, получавших азитромицин по ряду по-
казателей, не была эквивалентна группе больных, полу-
чавших амоксициллин. В цитируемом исследовании 
класс макролидов был представлен только азитроми-
цином, между тем хорошо известно, что другие макро-
лиды (например, эритромицин, кларитромицин) ха-
рактеризуются более демонстративной кардиотоксич-
ностью [46, 47]. 
В связи с обеспокоенностью по поводу удлинения ин-

тервала QT и сообщениями об увеличении риска сер-
дечно-сосудистой смертности среди больных, прини-
мающих азитромицин, FDA в период с 2011 по 2013 г. 
внесло ряд изменений в инструкцию по применению 
препарата2, рекомендуя не назначать азитромицин па-
циентам с известными факторами риска желудочковых 
аритмий [48]. 
Казалось бы, результаты исследования W.A. Ray и со-

авт. [45] следовало рассматривать в контексте с рядом 
других исследований, но, к сожалению, выводы послед-
них оказались диаметрально противоположными. Так, 
если в некоторых из них также сообщалось, что при 
приеме азитромицина наблюдается увеличение числа 
летальных исходов вследствие сердечно-сосудистых 
причин, включая фатальные нарушения сердечного 
ритма или инфаркт миокарда [49–51], то в других по-
добная причинно-следственная связь не подтвержда-
лась [52–54].  
В стремлении преодолеть подобные разногласия FDA в 

2014 г. обратилось к компании-производителю азитро-
мицина с просьбой провести дополнительное эпидемио-
логическое исследование для установления реальной 
или мнимой связи применения азитромицина со смерт-
ностью, основной целью которого была бы оценка отно-
сительного и абсолютного риска сердечно-сосудистой 
смертности и внезапной сердечной смерти в течение пер-
вых 5 дней и последующих 6–10 дней после назначения 
азитромицина пациентам в возрасте от 30 до 74 лет.  

В связи с указанным обращением было иницииро-
вано беспрецедентное по свои масштабам ретроспек-
тивное когортное исследование, в которое вошли  
7 824 681 пациент в возрасте от 30 до 74 лет, принимав-
ших азитромицин (1 736 976) или амоксициллин  
(6 087 705), проживавших в Северной и Южной Кали-
форнии, США. Исследование предполагало полный учет 
обращений и лекарственных назначений за период с 1 ян-
варя 1998 г. по 31 декабря 2014 г. Критериями невключе-
ния являлись отсутствие врачебного рецепта на антибио-
тик, назначение более одного вида исследуемых антибио-
тиков в течение 10 дней, госпитализация или проживание 
в доме престарелых, а также наличие серьезного заболе-
вания. Риск сердечно-сосудистой смертности, связывае-
мый с приемом азитромицина или амоксициллина, рас-
считывался после учета сопутствующих факторов с ис-
пользованием шкалы предрасположенности. Получен-
ные фактические данные были проанализированы с 1 де-
кабря 2016 г. по 30 марта 2020 г. [55]. 
Полученные результаты свидетельствовали, что по 

сравнению с пациентами, принимавшими амоксицил-
лин, пациенты, получавшие азитромицин, демонстри-
ровали значительно более высокий риск сердечно-сосу-
дистой смерти (ОР 1,82; 95% ДИ 1,23–2,67), но не вне-
запной сердечной смерти (ОР 1,59; 95% ДИ 0,90–2,81) в 
течение ближайших 5 дней с даты приема первой дозы 
антибиотика. Однако в последующие 6–10 дней разли-
чия между сравниваемыми группами больных были 
статистически незначимыми (табл. 4). 
Продемонстрированная в исследовании связь приема 

азитромицина с сердечно-сосудистой смертностью ока-
залась аналогична той, что была ранее представлена в 
исследовании американской популяции W.A. Ray и со-
авт. [45], но отличается от результатов, полученных, на-
пример, при обследовании представительной выборки 
населения Дании H. Svanstrom и соавт. [52]. При изуче-
нии результатов этих исследований важно отметить 
ключевые различия между исследуемыми группами 
пациентов. Так, частота сердечно-сосудистых смертей в 
исследовании J.G. Zaroff и соавт. [55] составила 35,9 
смертей на 1 млн назначений азитромицина, что оказа-
лось ниже, чем у W.A. Ray и соавт. [45] (85,2 /1 млн), но 

Таблица 4. Риск сердечно-сосудистой смертности и внезапной сердечной смерти у пациентов, принимавших азитромицин  
и амоксициллин [55] 
Table 4. Risk of cardiovascular mortality and sudden cardiac death in patients, who used azithromycin and amoxicillin [55]

Дни с начала терапии Азитромицин (n=1 736 705) Амоксициллин (n=6 087 705) ОР (95% ДИ)

Сердечно-сосудистая смертность*

0–5-й 35,91 15,68 1,82 (1,23–2,67)

6–10-й 18,34 11,41 1,28 (0,80–2,04)

Внезапная сердечная смерть*

0–5-й 12,17 6,44 1,59 (0,90–2,81)

6–10-й 9,47 6,04 1,32 (0,69–2,52)

Примечание. *Из расчета на 1 млн выписанных рецептов, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.

2 В инструкции по применению азитромицина были обновлены разделы «Предупреждения» и «Меры предосторожности», в которые добавлена 
информация о риске удлинения интервала QT и «пируэтной» желудочковой тахикардии. (URL: https://www.fda.gov)
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выше, чем у H. Svanstrom и соавт. [52] (15,4 /млн). Эти 
различия отчасти могут быть объяснены исходным не-
соответствием популяционных характеристик участни-
ков того или иного исследования, но также и отли-
чиями в выявлении и классификации случаев смерти 
от сердечно-сосудистых причин. 
Публикация результатов исследования J.G. Zaroff и со-

авт. [55] (июнь 2020 г.), состоявшаяся на пике первой 
волны пандемии COVID-19, когда все внимание миро-
вого врачебного сообщества было сосредоточено на по-
иске эффективных методов лечения и профилактики но-
вой коронавирусной инфекции, прошла относительно 
незаметно. Примечательно, что практически в это же 
время была опубликована статья F. Gautret и соавт. [56], 
в которой авторы свидетельствовали, что применение 
гидроксихлорохина сопровождается значимым сниже-
нием вирусной нагрузки/эрадикацией SARS-CoV2 и этот 
противовирусный эффект существенно усиливается при 
одновременном назначении азитромицина. И несмотря 
на то, что данное нерандомизированное исследование 
было выполнено на ограниченном числе пациентов (14 
больных принимали гидроксихлорохин, 6 – гидрокси-
хлорохин и азитромицин), а также затем последовавшую 
негативную реакцию на саму статью3 президента Между-
народного общества по антимикробной химиотерапии 
(International Society of Antimicrobial Chemotherapy, ISAC) 
Andreas Voss4, поддержанного главными редакторами 
журналов «International Journal of Antimicrobial Agents» 
(IJAA) и «Journal of Global Antimicrobial Resistance» 
(JGAR), азитромицин был возведен в ранг «кандидат-
ных» противокоронавирусных препаратов, что открыло 
дорогу его широкому и бесконтрольному назначению5. 
Впрочем, одновременно с экстраординарным ростом 

популярности азитромицина в лечении больных c 
COVID-19 [57, 58] росла и обеспокоенность его необос-
нованно «агрессивным» применением, среди возмож-
ных негативных последствий которого упоминалось и 
ожидаемое увеличение НЛР, в том числе и кардиоток-
сических эффектов [59]. Особое внимание при этом 
привлекалось к тому факту, что азитромицин поначалу 
нередко назначался в комбинации с гидроксихлорохи-
ном, также «уличенным» в кардиотоксичности [60]. 
И первые исследования, направленные на изучение 

риска развития кардиотоксичности азитромицина у 
больных c COVID-19, подтверждали обоснованность 
этого беспокойства. Поначалу речь шла об исследова-
ниях с ограниченной мощностью выборки, в ходе кото-
рых удалось подтвердить уже хорошо известный факт о 
влиянии азитромицина на процесс реполяризации 
миокарда, при этом в наибольшей степени удлинение 

интервала QTc (до 23 мс), у отдельных больных превы-
шавшее 500 мс, наблюдалось при комбинированном 
назначении гидроксихлорохина и азитромицина [61, 
62]. В последующем стали доступны и исследования по 
оценке сердечно-сосудистой смертности в группах 
больных с COVID-19, получавших гидроксихлорохин, 
азитромицин или комбинацию препаратов. Так, в ис-
следовании E.S. Rosenberg и соавт. [63] у госпитализи-
рованных больных, получавших комбинированную те-
рапию гидроксихлорохином и азитромицином, веро-
ятность остановки сердца была выше (ОР – 2,13) по 
сравнению с больными, принимавшими только гидро-
ксихлорохин (ОР – 1,91) или азитромицин (ОР – 0,64). 
Эта же тенденция прослеживалась и при анализе куму-
лятивной госпитальной летальности, достигавшей в 
указанных подгруппах 25,7%, 19,9% и 10,0% соответ-
ственно (у больных, не получавших ни один их указан-
ных препаратов, этот показатель составил 12,7%). Сход-
ные выводы были сделаны позднее и авторами мета-
анализа преимущественно обсервационных (нерандо-
мизированных исследований) [64]. 
Однако в ряде других исследований связь между уве-

личением риска сердечно-сосудистой смертности и 
комбинированным назначением гидроксихлорохина и 
азитромицина продемонстрировать не удалось. Так, в 
рандомизированном исследовании ATOMIC2, вклю-
чавшим амбулаторных больных с COVID-19, назначе-
ние азитромицина в дозе 500 мг/сут на протяжении 
двух недель не сопровождалось ростом числа госпита-
лизаций и летальных исходов [65]. В рандомизирован-
ных исследованиях COALITION I и COALITION II, в 
рамках которых госпитализированные больные с 
COVID-19 наряду со стандартной терапией получали 
гидроксихлорохин или его комбинацию с азитромици-
ном, также не удалось подтвердить ни удлинения ин-
тервала QTc, ни увеличения числа сердечно-сосудистых 
событий, включая фатальные [66]. 
Вероятно, наиболее сбалансированную позицию в 

достижении минимального риска сердечно-сосуди-
стых НЛР при назначении лекарственных средств, 
способных удлинять интервал QT, в начальном пе-
риоде пандемии COVID-19 сформулировали прези-
денты American Heart Association (R.A. Harrington), 
American College of Cardiology (A. Poppas) и Heart 
Rhythm Society (A.M. Rosso), обозначив соответствую-
щие «ограничительные» рамки, в равной степени от-
носящиеся и к азитромицину [67]: а) отказаться от 
приема лекарственных средств пациентам с исход-
ным удлинением интервала QT (≥500 мс); б) контро-
лировать сердечный ритм и интервал QT и отменять 

3 В 2024 г. по решению редакционного совета журнала IJAA данная статья было отозвана («retracted»). 
4 В обращении президента ISAC, в частности, говорилось: «Хотя ISAC признает важность оказания помощи научному сообществу путем быстрой 
публикации новых данных, это не может быть сделано за счет снижения уровня научной проверки и внедрения передовых методов. Оба 
главных редактора наших журналов (IJAA и JGAR) полностью согласны с этим». (URL: https://www.isac. world/ news-and-publications/official-isac-
statement) 
5 В качестве кандидатного противокоронавирусного препарата азитромицин упоминался на страницах временных методических 
рекомендаций Минздрава России «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» вплоть до выхода  
в свет 10-й версии этого документа 8 февраля 2021 г. (URL: https://www.minzdravri.ru)
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препараты, если интервал QTc превышает 500 мс; в) 
коррекция гипокалиемии до уровня >4 мэкв/л и ги-
помагниемии до уровня >2 мг/дл; г) избегать приме-
нение ингибиторов протонной помпы (за исключе-
нием пациентов с язвенной болезнью в анамнезе или 
синдромом Золлингера–Эллисона), поскольку они 
снижают всасывание калия и магния. При отмене ин-
гибиторов протонной помпы следует применять анта-
цидные препараты (например, сукральфат); д) по 
возможности избегать приема других препаратов, 
удлиняющих интервал QT. Подобный подход пред-
ставляется рациональным, поскольку способен удер-
жать препарат в «обойме» потенциально эффектив-
ных, избежав при этом развития серьезных сердечно-
сосудистых событий, в том числе и жизнеугрожаю-
щих.  

Заключение 
Знакомство с представленной в настоящей статье ин-

формацией, нередко противоречивой, невольно рождает 
вопрос: «Как должен поступать практикующий врач?» 
Ответ на этот вопрос есть и, полагаю, он хорошо знаком 
заинтересованному читателю. Следует быть бережливым 
с нашими антибиотиками и не назначать их в ситуациях, 
которые этого не требуют. Но, с другой стороны, мы не 
должны быть настолько парализованы страхом, чтобы не 
использовать хороший антибиотик, когда это обосновано 
и целесообразно. И, взвешивая риски и преимущества 
каждого из возможных для больного направлений тера-
пии, следует остановить свой выбор на лучшем из них. 
 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов. 

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

Литература / References

1. Zuckerman JM, Qamar F, Bono BR. Review of macrolides 
(azithromycin, clarithromycin), ketolids (telithromycin) and glycylcy-
clines (tigecycline). Med Clin North Am 2011;95:761-91. 

2. Laopaiboon M, Panpanich R, Swa Mya K. Azithromycin for acute lower 
respiratory tract infections. Cochrane Database Syst Rev 
2015;3:CD001954. 

3. Pletz MW, Blasi F, Chalmers JD et al. International perspective on the 
new 2019 American Thoracic Society/Infectious Diseases 
SocПоначалу речь ty of America community-acquired pneumonia 
guideline: a critical appraisal by a global expert panel. Chest 
2020;158:1912-18. 

4. Seo C, Corrado M, Lim R, Thornton CS. Guideline-concordant therapy 
for community-acquired pneumonia in the hospitalized population: 
systematic review and meta-analysis. Open Forum Infectious Diseases 
2024;11(7):ofae336. DOI: 10.1093/ofid/ofae336 

5. Tahmasebi H, Babaeizad A, Mohammadlou M et al. Reemergence of 
Mycoplasma pneumoniae disease: pathogenesis and new approaches. 
Microb Pathog 2024;196:106944. 

6. Синопальников А.И. Иммуномодулирующие эффекты макроли-
дов: направления возможного клинического применения в пуль-
монологии. Терапевтический архив. 2011;83(8):10-20.  
Sinopalnikov A.I. Immunomodulatory effects of macrolides: directions 
of possible clinical application in pulmonology. Therapeutic Archive. 
2011;83(8):10-20 (in Russian). 

7. Pollock J, Chalmers JD. The immunomodulatory effects of macrolide 
antibiotics in respiratory disease. Pulmonary Pharmacology & Thera-
peutics 2021;71:102095. 

8. Williams JD. Evaluation of the safety of macrolides. Int J Antimicrob 
Agents 2001;18(Suppl. 1):S77-81. 

9. Firth A, Prathapan P. Azithromycin: The first broad-spectrum thera-
peutic. Europ J Med Chemistry 2020;207:112739. 

10. Web Page. Clincalc.com/DrugStats/Drugs/Azithromycin, July 2020. 
11. World Health Organization Model List of Essential Medicines: 21st 

List, World Health Organization, Geneva, 2019 hdl:10665/325771. 
12. Bjornsson E, Olsson R. Outcome and prognostic markers in severe 

drug-induced liver disease. Hepatology 2005;42:481-9. 
13. Andrade RJ, Lucena MI, Fernandez MC et al. Drug-induced liver in-

jury: an analysis of 461 incidences submitted to the Spanish registry 
over a 10-year period. Spanish Group for the Study of Drug-Induced 
Liver Disease. Gastroenterology 2005;129:512-21. 

14. Bjornsson ES, Bergmann OM, Bjornsson HK et al. Incidence, presenta-
tion and outcomes in patients with drug-induced liver injury in the gen-
eral population of Iceland. Gastroenterology 2013;144:1419-425. 

15. Devarbhavi H, Dierkhising R, Kremers WK et al. Single center experi-
ence with drug-induced liver injury from India: causes, outcome, prog-
nosis, and predictors of mortality. Am J Gastroenterol 2010;105:2396-
404. 

16. Chalasani N, Bonkovsky HL, Fontana R et al. Features and outcomes of 
899 patients with drug-induced liver injury: the DILIN prospective 
study. Gastroenterology 2015;148:1340-52. 

17. Zhou Q, Yan XF, Zhang ZM et al. Rational prescription of drugs within 
similar therapeutic or structural class for gastrointestinal disease treat-
ment: drug metabolism and its related interactions. Wld J Gaastroen-
terol 2007;13:5618-28. 

18. Periti P, Mazzei T, Mini E et al. Adverse effects of macrolide antibacte-
rials. Drug Saf 1993;9:346-64. 

19. Белоусов Ю.Б. Лекарственные поражения печени, ассоциируемые 
с макролидами. Очевидна ли связь? Русский медицинский 
журнал. 2011;19:3-7.  
Belousov Yu.B. Medicinal liver lesions associated with macrolides. Is 
the connection obvious? Russian Medical Journal. 2011;19:3-7 (in 
Russian). 

20. Longo G, Valenti C., Gandini G et al. Azithromycin-induced intrahep-
atic cholestasis. Amer J Med 1997;102:217-8. 

21. Macaigne G, Mokbel M, Mart O et al Acute pseudo angiocholitic hepati-
tis probably induced by azithromycin. Gatroenterol Clin Biol 
2000;4:969-70. 

22. Suriawinata A, Min AD. A 33-year-old woman with jaundice after 
azithromycin use. Semin Liver Dis 2002;22:207-10. 

23. Lockwood AM, Cole S, Rabinovich M. Azithromycin-induced liver in-
jury. Amer J Hlth Syst Pharm 2010;67:810-4. 

24. Principi N, Esposito S. Comparative tolerability of erythromycin and 
newer macrolide antibacterials in paediatric patients. Drug Saf 
1999;20:25-41. 

25. Hoofnagle JH. Drug-induced liver injury network (DILIN). Hepatology 
2004;40:773. 

26. Martinez MA, Vuppalanchi R, Fontana RJ et al. Clinical and histologic 
features of azithromycin-induced liver injury. Clin Gastroent Hepat 
2015;13:369-76. 

27. Синопальников А.И., Андреева И.В., Стецюк О.У. Безопасность 
макролидных антибиотиков: критический анализ. Клиническая 
медицина. 2012;3:23-30.  
Sinopalnikov A.I., Andreeva I.V., Stetsiuk O.U. Safety of macrolide an-
tibiotics: a critical analysis. Clinical medicine. 2012;3:23-30 (in Russ-
ian). 

28. Tisdale JE. Drug-induced QT interval prolongation and torsades de 
pointes: Role of the pharmacist in risk assessment, prevention and 
management. Can Pharm J 2016;149(3):139-52. 

29. Teng C, Walter EA, Gaspar DKS et al. Torsades de pointes and QT pro-
longation associations with antibiotics: a pharmacovigilance study of 
the FDA Adverse Event Reporting System. Int J Med Sci 2019;16:1018-
22. 

30. Bazett HC. An analysis of the time-relations of electrocardiograms. 
Heart 1920;7:353-70. 



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |   13

Обзор / Review

31. Priori SG, Schwartz PJ, Napolitano C et al. Risk stratification in the 
long-QT syndrome. N Engl J Med 2003;348:1866-74. 

32. Viskin S. Long QT syndromes and torsade de pointes. Lancet 
1999;354:1625-33. 

33. Maisch NM, Kochupurackal JG, Sin J. Azithromycin and the risk of car-
diovascular complications. J Pharm Pract 2014;27:496-500. 

33. International Conference on Harmonization. E14 clinical evaluation of 
QT/QTc interval prolongation and proarrhythmic potential for non-an-
tiarrhythmic drugs. URL: www.fda.dov/RegylatoryInformation/Guid-
ances/ucm129335.htm 

35. Granowitz EV, Tabor KJ, Kirchhoffer JB. Potentially fatal interaction 
between azithromycin and disopyramide. Pacing Clin Electrophysiol 
2000;23:1433-5. 

36. Arellano-Rodrigo E, García A, Mont L, Roqué M. Torsade de pointes 
and cardiorespiratory arrest induced by azithromycin in a patient with 
congenital long QT syndrome. Med Clin (Barc) 2001;117:118-9. 

37. Matsunaga N, Oki Y, Prigollini A. A case of QT-interval prolongation 
precipitated by azithromycin. NZ Med J 2003;116(1185):U666. 

38. Samarendra P, Kumari S, Evans SJ et al. QT prolongation associated 
with azithromycin/amiodarone combination. Pacing Clin Electrophys-
iol 2001;24:1572-4. 

39. Kim MH, Berkowitz C, Trohman RG. Polymorphic ventricular tachy-
cardia with a normal QT interval following azithromycin. Pacing Clin 
Electrophysiol 2005;28:1221-2. 

40. Russo V, Puzio G, Siniscalchi N. Azithromycin-induced QT prolonga-
tion in elderly patient. Acta Biomed 2006;77:30-2. 

41. Kezerashvili A, Khattak H, Barsky A et al. Azithromycin as a cause of 
QT-interval prolongation and torsade de pointes in the absence of other 
known precipitating factors. J Interv Card Electrophysiol 
2007;18:243-6. 

42. Huang BH, Wu CH, Hsia CP, Yin Chen C. Azithromycin-induced tor-
sade de pointes. Pacing Clin Electrophysiol 2007;30:1579-82. 

43. Del Rosario ME, Weachter R, Flaker GC. Drug-induced QT prolonga-
tion and sudden death. Mo Med 2010;107:53-8. 

44. Santos N, Oliveira M, Galrinho A, et al. QT interval prolongation and 
extreme bradycardia after a single dose of azithromycin. Rev Port Car-
diol 2010; 29: 139–142. 

45. Ray WA, Murray KT, Hall K, et al. Azithromycin and the risk of cardio-
vascular death. N Engl J Med 2012; 366: 1881–1890. 

46. Ohtani H, Taninaka C, E Hanada E et al. Comparative pharmacody-
namic analysis of Q-T interval prolongation induced by the macrolides 
clarithromycin, roxithromycin, and azithromycin in rats. Antimicrob 
Agents Chemother 2000;44:2630-7. 

47. Wong AYS, Root A, Douglas IJ, et al. Cardiovascular outcomes associ-
ated with use of clarithromycin: population-based study. BMJ 2016; 
352: h6926. 

48. Mosholder AD, Mathew J, Alexander JJ et al. Cardiovascular risks with 
azithromycin and other antibacterial drugs. N Engl J Med 
2013;368:1665-8. 

49. Rao GA, Mann JR, Shoaibi A et al. Azithromycin and levofloxacin use 
and increased risk of cardiac arrhythmia and death. Ann Fam Med 
2014;12:121-27. 

50. Chou HW, Wang JL, Chang CH et al. Risks of cardiac arrhythmia and 
mortality among patients using new-generation macrolides, fluoro-
quinolones, and β-lactam/β-lactamase inhibitors: a Taiwanese nation-
wide study. Clin Infect Dis 2015;60:566-77. 

51. Mortensen EM, Halm EA, Pugh MJ, et al. Association of azithromycin 
with mortality and cardiovascular events among older patients hospi-
talized with pneumonia. JAMA 2014;311:2199-08. 

52. Svanström H, Pasternak B, Hviid A. Use of azithromycin and death 
from cardiovascular causes. N Engl J Med 2013;368:1704-12. 

53. Trifirò G, de Ridder M, Sultana J et al. Use of azithromycin and risk of 
ventricular arrhythmia. CMAJ 2017;189:E560-E568. 

54. Polgreen LA, Riedle BN, Cavanaugh JE et al. Estimated cardiac risk as-
sociated with macrolides and fluoroquinolones decreases substantially 
when adjusting for patient characteristics and comorbidities. J Am 
Heart Assoc 2018;7(9):2-9. 

55. Zaroff JG, Cheetham TC, Palmetto N et al. Association of azithromycin 
use with cardiovascular mortality. JAMA Netw Open 
2020;3(6):e208199. 

56. Gautret P, Lagier J-C, Parola P et al. Hydroxychloroquine and 
azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-
randomized clinical trial. Int J Antimicrob Agents 2020;56:105949. 

57. Карноух К.И., Лазарева Н.Б. Анализ потребления антибактериаль-
ных средств на фоне пандемии COVID-19: уровень стационара. Ме-
дицинский совет. 2021;16:118-28.  
Karnaukh K.I., Lazareva N.B. Analysis of consumption of antibacterial 
agents against the background of the COVID-19 pandemic: hospital 
level. Medical Council. 2021;16:118-28 (in Russian). 

58. Захаренков И.А., Рачина С.А., Козлов Р.С., Белькова Ю.А. Потреб-
ление системных антибиотиков в России в 2017–2021 гг.: основные 
тенденции. Клиническая микробиология и антимикробная хи-
миотерапия. 2022;24(3):220-5.  
Zakharenkov I.A., Rachina S.A., Kozlov R.S., Belkova Yu.A. Consump-
tion of systemic antibiotics in Russia in 2017-2021: main trends. Clini-
cal Microbiology and Antimicrobial Chemotherapy. 2022;24(3):220-5 
(in Russian). 

59. Синопальников А.И. Пандемия COVID-19 – «пандемия» антибак-
териальной терапии. Клиническая микробиология и антимикроб-
ная химиотерапия. 2021;23(1):220-5.  
Sinopalnikov A.I. The COVID-19 pandemic is a "pandemic" of antibac-
terial therapy. Clinical microbiology and antimicrobial chemotherapy. 
2021;23(1):220-5 (in Russian). 

60. Naksuk N, Lazar S, Peeraphatdit TB. Cardiac safety of off-label COVID-
19 drug therapy: a review and proposed monitoring protocol. Eur 
Heart J Acute Cardiovasc Care 2020;9:215-21. 

61. Mercuro NJ, Yen CF, Shim DJ et al. Risk of QT interval prolongation 
associated with use of hydroxychloroquine with or without concomi-
tant azithromycin among hospitalized patients testing positive for coro-
navirus disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol 2020;5(9):1036-41. 

62. Özdemir IH, Özlek B, Özen MB et al. Hydroxychloroquine/ 
azithromycin treatment, QT interval and ventricular arrhythmias in 
hospitalised patients with COVID-19. Int J Clin Pract 2021;75:e13896. 

63. Rosenberg ES, Dufort EM, Udo T et al. Association of treatment with 
hydroxychloroquine or azithromycin within-hospital mortality in pa-
tients with COVID-19 in New York State. JAMA 2020;323:2493-502. 

64. Fiolet T, Guihur A, Rebeaud ME et al. Effect of hydroxychloroquine 
with or without azithromycin on the mortality of coronavirus disease 
2019 (COVID-19) patients: a systematic review and meta-analysis. Clin 
Microb Infect 2020. DOI: 10.1016/j.cmi.2020.08.022 

65. Hinks TSC, Cureton L, Knight R et al. Azithromycin versus standard 
care in patients with mild-to moderate COVID-19 (ATOMIC2): an 
open-label, randomised trial. Lancet Respir Med 2021;9:1130-40. 

66. Furtado RHM, Barros e Silva PGM, Fonseca HAR et al. Cardiovascular 
safety of azithromycin in patients hospitalized with COVID-19: a pre-
specified pooled analysis of the COALITION I and COALITION II ran-
domized clinical trials. Am J Cardiol 2024;214:18-24. 

67. Roden DM, Harrington RA, Poppas A, Russo AM. Considerations for 
drug Interactions on QTc interval in exploratory COVID-19 treatment. 
J Amer Coll Cardiol 2020;75:2623-4. 

 

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРЕ INFORMATION ABOUT THE AUTHOR
Синопальников Александр Игоревич – д-р мед. наук, проф., 
зав. каф. пульмонологии, ФГБОУ ДПО РМАНПО, Заслуженный 
врач Российской Федерации. E-mail: aisyn@list.ru; ORCID: 0000-
0002-1990-2042

Alexander I. Sinopalnikov – Dr. Sci. (Med.), Prof., Russian  
Medical Academy of Continuous Professional Education, Honored 
Doctor of the Russian Federation. E-mail: aisyn@list.ru; ORCID: 
0000-0002-1990-2042

Поступила в редакцию: 15.01.2025 
Поступила после рецензирования: 22.01.2025 
Принята к публикации: 23.01.2025 

Received: 15.01.2025 
Revised: 22.01.2025 
Accepted: 23.01.2025 



14  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |

Клинический случай / Clinical Case

Во всем мире наблюдается неуклонный рост распро-
страненности сахарного диабета 2-го типа (СД 2) 

[1]. При этом известно, что большинство статинов ока-
зывают неблагоприятное влияние на обмен глюкозы. 
Так, в крупном метаанализе, включившим 67 рандоми-
зированных контролируемых исследований со стати-
нами [2], показано, что применение статинов вызывает 
ухудшение гликемического контроля в виде роста гли-
кированного гемоглобина. Использование статинов ас-
социируется со снижением чувствительности тканей к 
инсулину на 24% и уменьшением синтеза инсулина в 
поджелудочной железе на 12% [3]. В крупном обзоре, 
посвященном этой проблеме, U. Galicia-Garcia и соавт. 
[4] указывают на повышение риска развития СД 2 на 
10–46%. Авторами отмечено, что риск коррелирует с 
возрастом, наличием метаболического синдрома, дли-
тельностью применения статина и дозы, кроме того, 
риск напрямую определяется тем, какой именно статин 
принимает пациент.  
В свою очередь, СД 2 относится к состояниям, увеличи-

вающим риск возникновения нежелательных явлений, 
связанных с применением статинов, таких как мышеч-
ные симптомы [5]. То есть развитие СД 2 на фоне приме-

нения статинов может привести к отказу от приема  
статинов в дальнейшем. У пациентов с уже подтвержден-
ным диабетом на фоне применения статинов чаще воз-
растает потребность в коррекции сахароснижающей  
терапии, такие больные чаще нуждаются в переводе на 
инсулин [6], а это, в свою очередь, может повышать кон-
центрацию статина в крови и вероятность нежелатель-
ных эффектов. Известно, что СД 2 и недостаточный конт-
роль гликемии существенно повышают вероятность по-
ражения почек и нарушения их функции [7], что также 
способствует снижению элиминации препарата из крови 
и нарастанию частоты нежелательных эффектов. 
В российских рекомендациях по нарушению липид-

ного обмена [8] указано в отношении всех статинов, 
используемых в настоящее время, наличие способно-
сти провоцировать развитие сахарного диабета, и 
обозначена необходимость контроля уровня глюкозы 
и гликированного гемоглобина на фоне лечения дан-
ными препаратами. При этом отсутствуют указания 
на предпочтение выбора какого-либо статина в слу-
чае повышенного риска развития сахарного диабета. 

F. Barkas и соавт. [9] предлагают в качестве стратегии 
по снижению диабетогенного эффекта статинов избе-
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гать назначения высоких доз, чаще используя комбина-
ции с эзетемибом.  
Возлагались надежды, что правастатин может не 

ухудшать обмен глюкозы и даже повышать чувстви-
тельность тканей к инсулину [10], но в последние годы 
он почти не используется из-за низкой гиполипидеми-
ческой эффективности [11]. 
На сегодня препаратом выбора у пациентов с повы-

шенным риском развития или диагностированным СД 2 
является питавастатин (Ливазо, Recordati Irland Ltd, 
Ирландия). Получены убедительные данные, что пита-
вастатин существенно меньше влияет на риск развития 
СД 2 в сравнении с другими статинами [12, 13]. Питава-
статин способен повышать уровень адипонектина, сни-
жать оксидативный стресс, что положительно сказыва-
ется на обмене глюкозы [14]. Интересно, что уровень 
адипонектина в крови демонстрирует отрицательную 
ассоциацию не только с риском развития СД 2, но и с 
риском появления злокачественных новообразований 
и сердечно-сосудистых заболеваний [15]. 

V. Barrios и соавт. [16] на основании оценки результа-
тов исследований питавастатина указывают на необхо-
димость отдавать предпочтение этому препарату при 
лечении больных с повышенным риском развития или 
существующим СД 2. На необходимость такого избира-
тельного подхода в лечении гиперхолестеринемии у 
больных с СД 2 указывают и другие авторы [17]. 
Несмотря на то что питавастатин не относится к 

статинам для интенсивной терапии, в ряде клиниче-
ских исследований он показал свою эффективность и 
безопасность у пациентов после острого коронарного 
синдрома и/или реваскуляризации. А недавно было 
представлено исследование, где препарат продемон-
стрировал возможность положительно влиять на об-
щую смертность и нефатальный инфаркт даже в 
очень непростой группе больных с почечной недоста-
точностью, находящихся на гемодиализе [18], что го-
ворит о высоком положительном потенциале не 
только гиполипидемического, но и плейотропных эф-
фектов препарата. 
В связи с этим наше клиническое наблюдение может 

представлять интерес. 
Пациент В. 46 лет, обратился на амбулаторный прием 

к кардиологу после плановой диспансеризации, когда 
впервые был выявлен повышенный уровень холесте-
рина. 
Из анамнеза заболевания известно, что с 40 лет по-

явились неприятные ощущения в области сердца без 
четкой связи с физической нагрузкой. Обратился к кар-
диологу по месту жительства. При осмотре выявлено 
повышение артериального давления (АД): 140–145/85–
90 мм рт. ст. Назначен периндоприл 2,5 мг и бисопро-
лол 2,5 мг. Тогда же была проведена коронароангиогра-
фия, на которой признаков стенозирования коронар-
ных артерий выявлено не было. Пациент старался быть 
физически активным, соблюдал диету с ограничением 
соли, животных жиров и сладкого. Лекарства принимал 
регулярно. АД нормализовалось – 130/80.  

На момент текущего обращения уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) составил 
4,26 ммоль/л, уровень холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) – 1,26 ммоль/л, уровень 
общего холестерина (ХС) – 6,02 ммоль/л, уровень три-
глицеридов (ТГ) – 1,12 ммоль/л. При этом дважды за 
последние 6 мес наблюдалось увеличение тощаковой 
глюкозы венозной крови до 6,1 и 6,2 ммоль/л. Измене-
ний в общем анализе крови, в анализе мочи не вы-
явлено, уровень креатинина и калия был в пределах 
нормы. Уровень аланинаминотрасферазы (АЛТ) соста-
вил 73 ЕД/л (норма: менее 40 ЕД/л) при нормальном 
уровне аспарагинаминотрасферазы. 
Из анамнеза жизни известно, что мать пациента стра-

дала СД 2. В 2018 г. перенес гемиструмектомию по по-
воду узлового зоба. В настоящее время уровень тирео-
тропного гормона находится в пределах нормы без за-
местительной терапии. Аллергический анамнез не отя-
гощен. Не курит. 
При объективном осмотре: рост – 184 см, масса тела – 

91 кг, индекс массы тела – 26,88 кг/м2. Отеков нижних 
конечностей нет. В легких дыхание везикулярное, хри-
пов нет. Границы сердца находились в пределах нормы. 
Тоны – ясные ритмичные, шумов нет. АД на правой 
руке составило 122/78 мм рт. ст., число сокращений 
сердца – 60 в минуту. Размеры печени по Курлову в 
норме, край печени не определялся. 
На основании проведенного обследования выставлен 

диагноз: гипертоническая болезнь 1 ст., контролируе-
мая; гиперхолестеринемия; избыточная масса тела; на-
рушенная гликемия натощак; риск 2 ст.; целевое АД ме-
нее 130/80 мм рт. ст. 
Сопутствующий диагноз: состояние после гемистру-

мектомии от 2018 г. по поводу узлового эутиреоидного 
зоба, эутиреоз. 
При дообследовании уровень гликированного гемо-

глобина оказался 5,1%. При выполнении теста толе-
рантности к глюкозе уровень глюкозы натощак соста-
вил 6,7 ммоль/л, глюкоза через 2 ч после теста –  
7,0 ммоль/л. Инсулин – 13,5 мкЕД/мл (норма 2,7– 
10,4 мкЕД/мл). Мочевая кислота – 383 мкмоль/л. Пере-
проверены показатели липидного спектра. Гиперхоле-
стеринемия подтверждена. 
Пациенту было рекомендовано: 
– продолжить соблюдение диеты с ограничением 

соли, животных жиров и сладкого; 
– продолжить регулярную монотонную физическую 

активность; 
– продолжить применение периндоприла и бисопро-

лола в прежних дозах; 
– питавастатин (Ливазо) 2 мг в любое время суток, не-

зависимо от приема пищи; 
– повторить исследование ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, 

ТГ, АЛТ, гликированного гемоглобина через 3 мес. 
При повторном визите через 3 мес уровень АД сохра-

нялся в норме, масса тела не изменилась. Переноси-
мость терапии была хорошей. Гликированный гемогло-
бин составил 5%, уровень АЛТ – 49 ЕД/л, уровень глю-



16  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |

Клинический случай / Clinical Case

козы в венозной крови натощак – 6,1 ммоль/л. На-
блюдалась выраженная положительная динамика в 
липидном спектре. ХС составил 4,25 ммоль/л,  
ХС ЛПНП – 2,48 ммоль/л, ХС ЛПВП – 1,27 ммоль/л. 
ТГ – 1,11 ммоль/л.  
Таким образом, в данном клиническом примере при-

менение 2 мг питавастатина снизило ХС ЛПНП на  

1,78 ммоль/л (42%), что не сопровождалось нараста-
нием уровня АЛТ и усугублением нарушения обмена 
глюкозы.  
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Эхинококкоз – хроническое паразитарное заболева-
ние, причиной развития которого является 

Echinococcus granulosus, относящийся к ленточным чер-
вям. Промежуточным хозяином является человек, пора-
женный яйцами гельминта, попавшими в желудочно-ки-
шечный тракт. Через слизистую оболочку кишечника ли-
чинки (онкосферы), попадая в систему портального кро-
вообращения, проникают в печень, трансформируются в 
эхинококковые кисты. Часть же личинок, проходя через 
печеночный барьер, попадают в правые отделы сердца 
через нижнюю полую вену, затем через малый круг кро-
вообращения возникает возможность проникновения он-

косфер в легкие, где они также формируют кисты. Однако 
в ряде случаев, не задерживаясь в легких, личинки про-
никают в левые отделы сердца, затем через большой круг 
кровообращения они поражают различные органы, в том 
числе и сердце через коронарный кровоток [1]. Из ли-
чинки развивается материнская киста, представляющая 
собой пузырь, заполненный жидкостью. В случае разрыва 
материнской кисты могут образоваться вторичные эхино-
кокковые кисты как в просвете материнской, так и за ее 
пределами [2, 3]. 
Учитывая маршрут движения личинки по кровенос-

ному руслу человека, закономерно, что наиболее частая 
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Аннотация 
Эхинококкоз – хроническое паразитарное заболевание, причиной развития которого является Echinococcus granulosus. Эхинококкоз 
сердца – довольно редкая локализация (0,01–3% от всех случаев эхинококкоза). Сложность в диагностике эхинококкоза сердца заклю-
чается в том, что клиническая картина является стертой и неспецифичной, поэтому от первых симптомов до клинической верифика-
ции, как правило, проходит не один год. Хирургический метод является единственным эффективным методом лечения внутрисердеч-
ного эхинококкоза. Цель нашей работы: представить клинический случай эхинококкоза с редкой локализацией. Приведен клиниче-
ский случай сочетанного эхинококкоза печени, легких, головного мозга с вовлечением в процесс сердца (правого желудочка и правого 
предсердия) у пациентки 55 лет, имеющей в анамнезе внелегочную форму туберкулеза, деструкцию тела грудины, резекцию грудины и 
хондральной части ребер, послеоперационный рецидивирующий свищ. Тяжесть состояния больной была обусловлена декомпенсиро-
ванным легочным сердцем сочетанного генеза (бронхолегочная, торакодиафрагмальная и васкулярная формы), а также непосредствен-
ным поражением эхинококком правых отделов сердца.  
Ключевые слова: диссеминированный эхинококкоз, эхинококкоз правых отделов сердца, лечение эхинококкоза. 
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Abstract 
Echinococcosis is a chronic parasitic disease caused by Echinococcus granulosus. Echinococcosis of the heart is a rather rare localization (0,01–
3% of all cases of echinococcosis). The difficulty in diagnosing echinococcosis of the heart is that the clinical picture is erased and nonspecific, 
therefore, as a rule, more than one year passes from the first symptoms to clinical verification. The surgical method is the only effective method 
for treating intracardiac echinococcosis. The purpose of our work: to present a clinical case of echinococcosis with a rare localization. A clinical 
case of combined echinococcosis of the liver, lungs, brain with involvement of the heart (right ventricle and right atrium) in a 55-year-old patient 
with a history of extrapulmonary tuberculosis, destruction of the body of the sternum, resection of the sternum and chondral part of the ribs, post-
operative recurrent fistula is presented. The severity of the patient's condition was due to decompensated pulmonary heart of combined genesis 
(bronchopulmonary and thoracodiaphragmatic forms), as well as direct damage to the right heart by echinococcus. 
Key words: disseminated echinococcosis, echinococcosis of the right heart, treatment of echinococcosis. 
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локализация эхинококковых кист в печени (70–85%), 
реже – в легких (15–35%), очень редко – в других зонах. 
Эхинококкоз сердца – довольно редкая локализация 
(0,01–3% от всех случаев эхинококкоза) [2, 4–6]. По 
данным литературы, поражение левого желудочка 
сердца наблюдается в 2–3 раза чаще правого, а пред-
сердий – в 5 раз реже желудочков [1, 4, 7]. Изолирован-
ное первичное поражение перикарда встречается редко 
[8–10]. Чаще эхинококкоз сердца и перикарда сочета-
ется с поражением эхинококком других органов [2, 3, 
8–10]. В силу особенностей строения сердечной мышцы 
и ее функции материнская киста, не достигнув больших 
размеров, погибает, что сопровождается появлением 
дочерних пузырей. Даже при наличии небольших эхи-
нококковых кист стенки сердца могут истончаться с 
формированием аневризматических образований. 
Около 75% летальных исходов возникает из-за разрыва 
кисты, септического шока, эмболических осложнений 
[11–16].  
Сложность в диагностике эхинококкоза сердца за-

ключается в том, что клиническая картина достаточно 
стертая и неспецифичная, поэтому от первых симпто-
мов до клинической верификации, как правило, прохо-
дит не один год. В литературе описаны случаи успеш-
ного хирургического лечения эхинококкоза сердца и 
перикарда благодаря внедрению в практическую меди-
цину новых, высокоинформативных методов диагно-
стики заболеваний сердца, таких как магнитно-резо-
нансная томография (МРТ), компьютерная томография 
(КТ) с контрастированием, чреспищеводная и внутри-
сердечная эхокардиография (ЭхоКГ). Однако даже эти 
методы исследования не способны выявить мелкие от-
севы эхинококка.  
Особенность лечения пациентов с эхинококкозом 

сердца заключается в том, что химиотерапия препара-
тами-гермицидами является смертельно опасной, так 
как приводит к гибели паразитов с деструкцией стенок 
кист с последующим их разрывом [15, 17], поэтому хи-
рургический метод является единственным эффектив-
ным методом лечения внутрисердечного эхинококкоза. 
Окончательно не решен вопрос о тактике лечения при 
сочетании внутрисердечного и эхинококкоза других ор-
ганов, хотя при этом оперативное лечение с рациональ-
ной химиотерапией дает хорошие результаты [18, 19]. 
Однако у каждого третьего пациента после операции 
имеет место рецидив заболевания, а после повторных 
операций – у каждого второго [20]. Так, например,  
С.И. Жуковым и соавт. был описан рецидив успешного 
хирургичского лечения эхинококкоза в области вер-
хушки и передней стенки правого желудочка спустя  
24 года после первичного хирургического лечения и 
длительной противогельминтной терапии [1].  
Ю.Л. Шевченко и соавт. описали ряд случаев хирурги-
ческого лечения эхинококкоза сердца в сочетании с по-
ражением печени, легких и головного мозга у молодых 
пациентов без их дальнейшего наблюдения [21].  
Цель нашей работы: представить и обсудить редкий 

случай сочетанного эхинококкоза печени, легких, го-

ловного мозга с вовлечением в процесс сердца (правого 
желудочка и правого предсердия). 
В отделении торакальной хирургии находилась на 

лечении пациентка К., 55 лет, инвалид II группы, по 
профессии геолог. 
Со слов пациентки и анализе предоставленных выпис-

ных эпикризов предыдущих госпитализаций в 2008 г. у 
нее была диагностирована внелегочная форма туберку-
леза с локализацией в рукоятке грудины и ее деструк-
цией, по поводу чего получала специфическую терапию 
до 2011 г. В 2009 г. при контрольном обследовании вы-
явлено округлое образование правой доли печени. 
Была выполнена гемигепатэктомия. При гистологиче-
ском исследовании обнаружен многокамерный эхино-
кокк. Пациентке назначен пожизненный прием албен-
дазола. Послеоперационный период осложнился эм-
пиемой плевры справа, выполнялось дренирование 
правой плевральной полости. При контрольном рентге-
нологическом исследовании легких выявлены множе-
ственные очаговые образования, которые расценива-
лись как проявления туберкулеза легких. С 2011 г. у па-
циентки появились эпизоды головокружения. При 
МРТ выявлено новообразование правого полушария 
мозжечка, в связи с чем выполнена трепанация черепа 
и удаление образования эхинококкового генеза. В это 
же время открылся свищ с гнойным отделяемым в 
области грудины. При рентгенологическом исследова-
нии – субтотальная деструкция тела грудины и хряще-
вых отрезков ребер справа. Неоднократно выполнялись 
фистулотомии со вскрытием абсцессов и дренирова-
нием грудины, а в 2012 г. была проведена резекция гру-
дины, хондральной части ребер справа (II, IV, V), фи-
стулотомия. Гистологически выявлено туберкулезное 
воспаление. Иммуноферментный анализ с эхинококко-
вым антигеном положительный. С этого времени еже-
годно рецидивировали абсцессы в области грудины с 
формированием свища. Выполнялись некрэктомии, 
фистулэктомии. За этот период при неоднократном ис-
следовании мокроты и смывов бронхов микобактерии 
туберкулеза (МКТ) не выявлялись. Серологические ре-
акции на туберкулез, ПЦР мокроты на МКТ отрица-
тельные. Пациентка регулярно принимала албендазол.  
Очередная госпитализация в хирургическое отделе-

ние в октябре 2022 г. Поступила с жалобами на боли в 
области грудной клетки, одышку в покое, отеки голе-
ней, снижение массы тела. Ухудшение состояния про-
грессировало в течение последних 6 мес, а около двух 
месяцев до поступления вновь открылся свищ в сред-
ней трети грудины.  
При поступлении в отделение состояние пациентки 

тяжелое. Телосложение астеническое, пониженной 
массы тела (индекс массы тела 15,6 кг/м2). Кожные по-
кровы бледные, цианоз носогубного треугольника. 
Грудная клетка деформирована вследствие удаленной 
грудины, выраженного кифоза грудного отдела позво-
ночника. Положение вынужденное, с опорой на локти, 
с участием в дыхании мышц плечевого пояса. На перед-
ней поверхности грудной клетки послеоперационный 
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рубец 12,0×0,3 см, в средней трети – свищ 0,4 см. В лег-
ких дыхание жесткое, ослаблено в нижних отделах. Ча-
стота дыхательных движений – 24 в 1 мин. Сердечные 
тоны ритмичные, приглушены, частота сердечных со-
кращений (ЧСС) – 88 в 1 мин. Артериальное давление – 
110/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. Пе-
чень на 2 см выступает из-под края реберной дуги, уме-
ренно болезненная. Отеки нижней трети голеней.  
За период нахождения в стационаре в развернутом 

анализе крови выявлены изменения: ускорение СОЭ до 
45–54 мм/ч, умеренная лейкопения (5,4–3,7×109/л), 
тромбоцитопения (141–204×109/л), гипохромная ане-
мия с уровнем гемоглобина 88–102 г/л. Биохимические 

показатели крови (билирубин и его фракции, глюкоза, 
креатинин, общий белок и белковые фракции, К+, Na+) 
в пределах нормальных значений. 
Рентгенография органов грудной клетки: Мягкие 

ткани не изменены. Тело грудины не визуализируется. 
Определяется снижение пневматизации средней доли 
правого легкого, язычковых сегментов левого и нижних 
долей с обеих сторон. Корни не структурны, расши-
рены. Уплотнена плевра по косой и горизонтальной 
междолевым щелям справа. В левом синусе не исклю-
чается наличие жидкости. Диафрагма расположена 
обычно. Контуры сердца не визуализируются.  
КТ грудной клетки: в связи с вынужденным положе-

нием пациентки исследование проводилось на правом 
боку; грудина отсутствует (рис. 1). При КТ-фистулогра-
фии по катетеру выполнена лежащая прекардиально 
полость неправильной формы размерами около 4–5 см 
(содержит контраст и воздух). По обоим легочным по-
лям множественные участки пневмосклероза и, веро-
ятно, кальцинировавшиеся паразитарные кисты. Одна 
из них в S6 справа содержит небольшое количество воз-
духа. В средостении и полости перикарда также множе-
ственные гетерогенные участки кальциноза, вероятнее 
всего посттуберкулезной этиологии. Несмотря на невы-
сокое качество изображения КТ грудной клетки (вы-
нужденное положение на боку, артефакты от рук), при 
более детальном рассмотрении в правых отделах 
сердца визуализировались изменения (плюс-ткань), 
которые можно интерпретировать как эхинококковые 
кисты (рис. 2).  
На электрокардиографии (ЭКГ) при поступлении (ок-

тябрь 2022 г.) синусовый ритм с ЧСС 75 уд/мин, rS с V1 
по V4, (-) зубцы Т с V1 по V5. При ретроспективном ана-
лизе ЭКГ от октября 2019 г. выявлена синусовая тахи-
кардия с ЧСС 108 уд/мин, нормальный прирост зубцов 
R и (+) зубцы Т во всех грудных отведениях. На ЭКГ от 
22.06.2021 регистрировался а-в узловой ритм с ЧСС  
67 уд/мин, появились (-) зубцы Т в грудных отведениях 
(рис. 3).  
По ЭхоКГ: левые отделы сердца не увеличены (левое 

предсердие – 3,5 см, конечно-диастолический размер – 
5,1 см, конечный систолический размер – 3,6 см). Сни-
жение глобальной сократимости миокарда левого же-
лудочка (фракция выброса по Simpson 45%). Межжелу-
дочковая перегородка и задняя стенка левого желу-
дочка 1,0 см. Движение межжелудочковой перегородки 
парадоксальное. Выявлены зоны гипокинезии и акине-
зии в верхушечной части левого желудочка, переднепе-
регородочной и перегородочной области. Отмечалась 
дилатация правого предсердия (4,5–5,1 см), правого же-
лудочка (3,0 см). Градиент давления на трикуспидаль-
ном клапане 50 мм рт. ст. Регургитация на трикуспи-
дальном клапане II ст. Систолическое давление в легоч-
ной артерии – 65 мм рт. ст. Нижняя полая вена – 2,6 см 
(расширена), коллабирует слабо. В перикарде наличие 
свободного эхо-пространства в области задней стенки 
левого желудочка (13 мм), в области верхушки (12 мм), 
передней стенки правого желудочка и правого предсер-

Рис. 1. КТ грудной клетки (отсутствие грудины). 
Fig. 1. Computed tomogram of the chest (absence of sternum). 
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дия до 6 мм. В плевральной полости слева наличие сво-
бодного эхо-пространства до 4,5 см. Уплотнение аорты, 
створок аортального клапана с пристворчатой регурги-
тацией. Митральная регургитация I ст. 
Исследование функции внешнего дыхания: жизнен-

ная емкость легких (ЖЕЛ) – 28% д. ж.; объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ую секунду (ОФВ1) – 25% д. ж.; 
ОФВ1/форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ) – 0,6; ОФВ1 после 
пробы с бронхолитиком – 29% д. ж. Заключение: резкое 

снижение ЖЕЛ. Нарушение функции вентиляции по 
обструктивному типу резкое. Проба с бронхолитиком 
отрицательная. Прирост ОФВ1 после пробы с бронхоли-
тиком на 1,6%.  
На 12-й день нахождения в стационаре пациентке вы-

полнено оперативное вмешательство: вскрытие поло-
сти абсцесса размером 5×4×4 см, расположенного в пе-
реднем средостении, удалены секвестры хрящевой 
ткани, полость абсцесса санирована. В послеоперацион-
ном периоде рана очистилась, наблюдалась грануля-
ция.  
За время пребывания в стационаре пациентке прово-

дилась антибактериальная терапия (Цефазолин), дез-
интоксикационная терапия (Дисоль), получала рас-
творы для энтерального и парентерального питания 
(Фрезубин, Альбумин), нестероидные противовоспали-
тельные препараты (Кетопрофен). По поводу сердеч-
ной недостаточности были назначены ингибитор ан-
гиотензинпревращающего фермента (Периндоприл), 
β-адреноблокатор (Карведилол), антагонист минерало-
кортикоидных рецепторов (Верошпирон), блокатор 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа (Дапа-
глифлозин), диуретики (Фуросемид, Торасемид), сер-
дечные гликозиды (Дигоксин), препараты калия (Па-
нангин). Продолжала прием противопротозойной тера-
пии (Альбендозол 600 мг/сут). 
Несмотря на проводимую терапию, у пациентки со-

хранялась одышка в покое, тахикардия, отеки стоп и го-
леней. На 40-й день госпитализации произошла оста-
новка дыхания и сердечной деятельности. Реанима-
ционные мероприятия оказались не эффективными. 
При патолого-анатомическом вскрытии в области за-

тылочной кости черепа закрытое фрезевое отверстие, 
твердая оболочка головного мозга сращена с краями 
фрезевого отверстия. При осмотре грудной клетки в 
проекции средней трети грудины справа виден свище-
вой ход, проникающий в грудную полость. Грудина и 
часть ребер справа резецированы. Сердце, сердечная 
сорочка сращены с грудной стенкой. В плевральных по-
лостях по 150–250 мл жидкости. Полость перикарда 
облитерирована, листки перикарда утолщены, белесо-

Рис. 3. ЭКГ пациентки в динамике. 
Fig. 3. Electrocardiograms of the patient over time.

Рис. 2. КТ грудной клетки (стрелками отмечены эхинококковые кисты). 
Fig. 2. Computed tomogram of the chest (echinococcal cysts are marked with insoles). 
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ватого цвета. Сердце увеличено за счет правых отделов 
(12,5×12,5×8 см). В области боковой стенки правого же-
лудочка и правого предсердия разрастание в виде цвет-
ной капусты, распространяющееся на органы перед-
него средостения, охватывающие ствол легочной арте-
рии, восходящий отдел дуги аорты с их сдавлением. 
Миокард дряблой консистенции, волокнистого строе-
ния, серовато-красный, с мелкими рассеянными беле-
соватыми рубчиками, неравномерного кровенаполне-
ния. Толщина стенки левого желудочка 1,2–1,3 см.  
В толще стенки правого желудочка и правого предсер-
дия определяется полостное образование овальной 
формы 7,5×6,0×7,0 см с плотной стенкой, представлен-
ной волокнистой белесоватой тканью толщиной 2,5–
3,0 см. Выстилка полостного образования гладкая.  
В просвете полости выявлены замазкообразные гное-
видные массы серо-желтого цвета. Полости правого 
предсердия и правого желудочка резко сужены за счет 
выбухания образования вовнутрь. Эндокард и клапан-
ный аппарат не изменены, коронарные артерии ин-
тактны. Легочный ствол и обе легочные артерии содер-
жат посмертные свертки крови. Легочная ткань на раз-
резе застойная, темно-красного цвета, влажная. В S6 и 
S3 справа определяются образования до 3,0 см в диа-
метре, представленные на разрезе плотной пористой бе-
лесоватой тканью. В просвете трахеи и бронхов в боль-
шом количестве пенистая розовая мокрота. На передней 
брюшной стенке по средней линии живота старый после-
операционный рубец. В брюшной полости расположение 
органов правильное. Листки брюшины гладкие, блестя-
щие, в верхнем этаже массивные спайки в области 
печени. В брюшной полости наличие свободной жидко-
сти 2,5 л. При осмотре органов пищеварения обращает 
на себя внимание деформированная печень, спаянная с 
диафрагмой, в размерах уменьшена (18,0×12,0×10,0 см). 
Селезенка увеличена (14,0×8,0×4,0 см). 
При гистологическом исследовании стенка полост-

ного образования, выявленного в сердце, представлена 
плотной соединительной тканью, в которой опреде-
ляются очаговые скопления лимфоидных, эпителиоид-
ных клеток и фибробластов, а также малочисленных 
гигантских многоядерных клеток наподобие клеток 
инородных тел, множественные очаги дистрофиче-
ского обызвествления капсулы. С внутренней стороны 
капсулы определяются характерные сколексы, окру-
женные бесструктурными и некротическими массами. 
В окружающей ткани миокарда участки отека стромы и 
полнокровия сосудов с инфильтрацией полиморфно-
ядерными лейкоцитами, лимфоцитами, макрофагами, 
плазматическими клетками. Во всех органах признаки 
острого венозного полнокровия.  
Причиной столь массивной диссеминации эхинокок-

ковым процессом внутренних органов, несмотря на 
проводимую противопротозойную терапиию, может 
быть ятрогения из-за нарушения техники выполнения 
эхинококкэктомии, в результате чего происходит ин-
траоперационная имплантация сколексов [21, 22]. Дру-
гой наиболее частой причиной диссеминации является 

самопроизвольный разрыв эхинококковых кист печени 
и легких с попаданием сколексов в кровоток с после-
дующим распространением их в другие органы [23, 24]. 
У представленной пациентки мог быть как спонтанный, 
так и ятрогенный во время гемигепатэктомии разрыв 
кисты печени с последующей диссеминацией эхино-
кокка в легкие, головной мозг и сердце. Особенностью 
данного случая является изолированное поражение 
правого желудочка и предсердия, без вовлечения левых 
отделов сердца. В стенке правого желудочка и правого 
предсердия имело место крупное полостное образова-
ние до 7,5 см в диаметре с характерными сколексами.  
У пациентки поражение эхинококком правых отделов 
сердца наслоилось на хроническое легочное сердце 
смешанной этиологии (поражение легких в сочетании с 
деформацией грудной клетки). Это способствовало 
прогрессированию явлений сердечной недостаточно-
сти, что явилось причиной смерти больной. 
При эхинококкозе сердца возможно оперативное 

лечение. В основном выполняют энуклеацию хитино-
вой оболочки с сохранением фиброзной капсулы с 
последующей обработкой антисептическим раствором, 
что позволяет снизить риск рецидива эхинококкоза.  
В случае больших кист вариантом лечения является ме-
тод «пункция-аспирация-инъекция-повторная аспира-
ция» (PAIR) [1, 4, 22]. В литературе описаны случаи ус-
пешного хирургического лечения эхинококкоза сердца 
при своевременной диагностике. Однако при множе-
ственном поражении миокарда очень высок риск по-
вреждения важных структур сердца с развитием мас-
сивного кровотечения. В описанном нами клиническом 
случае отмечался диссеминированный процесс с пора-
жением печени, легких, головного мозга, сердца, при-
чем эхинококкоз сердца был заподозрен на поздней 
стадии заболевания. Хирургическое лечение данной 
пациентки было невозможно в связи с тяжестью состоя-
ния, обусловленного декомпенсированным легочным 
сердцем сочетанного генеза: торакодиафрагмального 
(деформация грудной клетки в виде выраженного груд-
ного кифоза в результате резекции грудины, хондраль-
ной части ребер), бронхолегочного (в легких множе-
ственные участки пневмосклероза, кальцифицировав-
шиеся паразитарные кисты), васкулярного генеза 
(сдавление ствола легочной артерии множественными 
эхинококковыми кистами) в сочетании с эхинококко-
вым поражением миокарда правых камер сердца. 
Данный клинический случай интересен тем, что, не-

смотря на непрерывную терапию албендазолом, про-
цесс принял диссеминированный характер с редкой ло-
кализацией эхинококковых кист в правых отделах 
сердца с распространением на органы переднего средо-
стения, ствол легочной артерии, восходящий отдел 
дуги аорты с их сдавлением. От момента диагностики 
первичного эхинококкоза в печени и начала лечения 
пациентка прожила 12 лет. 
 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |   23

Клинический случай / Clinical Case

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ INFORMATION ABOUT THE AUTHORS
Аксютина Наталья Валерьевна – д-р мед. наук, доц., проф. 
каф. факультетской терапии ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф.  
В.Ф. Войно-Яснецкого», врач-кардиолог КГБУЗ «КМКБ №20 им. 
И.С. Берзона». E-mail: aks-n-v@yandex.ru; ОRCID: 0000-0002-4856-
2729

Natalya V. Aksyutina – Dr. Sci. (Med.), Full Prof., Voyno-Yasenet-
sky Krasnoyarsk State Medical University, cardiologist, Krasnoyarsk 
Interdistrict Clinical Hospital No 20 named after I.S. Berzon. E-mail: 
aks-n-v@yandex.ru; ORCID: 0000-0002-4856-2729

Большакова Татьяна Юрьевна – канд. мед. наук., доц. каф. 
факультетской терапии ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Вой-
но-Ясенецкого». ОRCID: 0000-0001-9653-6026

Tatyana Yu. Bolshakova – Cand. Sci. (Med.), Voyno-Yasenetsky 
Krasnoyarsk State Medical University. ORCID: 0000-0001-9653-
6026

Ибрагимова Клара Талгатбековна – врач-терапевт, КГБУЗ 
«КМКБ №20 им. И.С. Берзона»

Klara T. Ibragimova – Therapist, Krasnoyarsk Interdistrict Clini-
cal Hospital No 20 named after I.S. Berzon.

Кононов Евгений Николаевич – врач-кардиолог, зам. главно-
го врача по клинико-экспертной работе, КГБУЗ «КМКБ №20 им. 
И.С. Берзона»

Evgeny N. Kononov – Cardiologist, Deputy Chief Physician for 
Clinical and Expert Work, Krasnoyarsk Interdistrict Clinical Hospital 
No 20 named after I.S. Berzon

Парфенова Татьяна Михайловна – канд. мед. наук., доц., 
доц. каф. факультетской терапии, ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого». ORCID: 0000-0002-1140-6722 

Tatyana M. Parfenova – Cand. Sci. (Med.), Voyno-Yasenetsky 
Krasnoyarsk State Medical University. ORCID: 0000-0002-1140-6722

Надеждина Дарья Аркадьевна – клин. ординатор каф. физи-
ческой и реабилитационной медицины с курсом ПО, ФГБОУ ВО 
«КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого»

Daria A. Nadezhdina – Clinical Resident, Voyno-Yasenetsky Kras-
noyarsk State Medical University

Поступила в редакцию: 05.12.2024 
Поступила после рецензирования: 26.12.2024 
Принята к публикации: 16.01.2025 

Received: 05.12.2024 
Revised: 26.12.2024 
Accepted: 16.01.2025 

Литература / References

1. Жукова С.И., Макаров И.А., Рыжкова Д.В. и др. Клинический случай 
эхинококкоза сердца. MEDLINE.RU. 2022;23:312-21.  
Zhukova S.I., Makarov I.A., Ryzhkova D.V. et al. Case report of echinococ-
cosis of the heart. MEDLINE.RU. 2022;23:312-21 (in Russian).  

2. Гилевич М.Ю. Некоторые проблемы рецидивов эхинококковой бо-
лезни. Вестник хирургии. 1985;134(6):41-5.  
Gilevich M.Yu. Some problems of recurrence of echinococcal disease. Bul-
letin of Surgery. 1985;134(6):41-5 (in Russian).  

3. Гаибов А.Д., Неъматзода О., Рахмонов Д.А. и др. Случай диссемини-
рованного эхинококкоза свободной брюшной полости. Оператив-
ная хирургия и клиническая анатомия (Пироговский научный жур-
нал). 2022;6(3):50-5. DOI: 10.17116/operhirurg2022603150 
Gaibov A.D., Nematzoda O., Rakhmonov D.A. et al. A case of disseminated 
echinococcosis of the abdominal cavity. Russian Journal of Operative 
Surgery and Clinical Anatomy. 2022;6(3):50-5. DOI: 10.17116/oper-
hirurg2022603150 (in Russian).  

4. Иванов В.А., Подчасов Д.А., Евсеев Е.П. и др. Успешное хирургиче-
ское лечение эхинококкоза сердца. Кардиология и сердечно-сосуди-
стая хирургия. 2011;4(4):89-92.  
Ivanov V.A., Podchasov D.A., Evseev E.P. et al. Successful surgical treat-
ment of cardiac echinococcosis. Russian Journal of Cardiology and Car-
diovascular Surgery. 2011;4(4):89-92 (in Russian).  

5. Miralles A, Bracamonte L, Pavie A et al. Cardiac echinococcosis. Surgical 
treatment and results. J Thorac Cardiovasc Surg 1994;107(1):184-90. 

6. Uysalel A, Aral A, Atalay S, Akalin H. Cardiac echinococcsis with multivis-
ceral involvement. Pediatr Cardiol 1996;17(4):268-70. DOI: 
10.1007/BF02524808 

7. Гаибов А.Д., Камолов А.Н., Мирзоев С.А. и др. Эмболия бифуркации 
аорты, вызванная разорвавшейся эхинококковой кистой сердца. 
Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия. 2009;2(5):89-92.  
Gaibov A.D., Kamolov A.N., Mirzoev S.A. et al. Embolism of aorta bifurca-
tion caused by rupture of cardiac hydatid cyst. Russian Journal of Cardi-
ology and Cardiovascular Surgery. 2009;2(5):89-92 (in Russian).  

8. Di Bello R, Menendez H. Intracardiac rupture of hydatid cysts of the heart. 
A study based on three personal observations and 101 cases in the world 
literature. Circulation 1963;27:366-74. DOI: 10.1161/01.cir.27.3.366 

9. Петровский Б.В., Милонов О.Б., Десничин П.П. Хирургия эхинокок-
коза. Москва: Медицина; София: Медицина и физкультура, 1985;216.  
Petrovskiy B.V., Milonov O.B., Desnichin P.P. Moscow: Medicine; Sofia: 
Medicine and Physical Education, 1985;216 (in Russian).  

10. Von Sinner WN. CT and MRI findings of cardiac echinococcosis. Eur Ra-
diol 1995;5:66-73.  

11. Miralles A, Bracamonte L, Pavie A et al. Cardiac echinococcosis. Surgical 
treatment and results. J Thorac Cardiovasc Surg 1994;107(1):184-90.  

12. Birincioðlu CL, Bardakci H, Küçüker SA et al. A clinical dilemma: cardiac 
and pericardiac echinococcosis. Ann Thorac Surg 1999;68(4):1290-4. 
DOI: 10.1016/s0003-4975(99)00692-x 

13. Uysalel A, Yazicioglu L, Aral A, Akalin H. A multivesicular cardiac hydatid 
cyst with hepatic involvement. Eur J Cardiothorac Surg 1998;14(3):335-
7. DOI: 10.1016/s1010-7940(98)00169-9 

14. Ahmed T, Al-Zaibag M, Allan A et al. Cardiac echinococcosis causing acute 
dissection of the left ventricular free wall. Echocardiography 
2002;19(4):333-6. DOI: 10.1046/j.1540-8175.2002.00333.x  

15. Unlü Y, Ceviz M, Karaoðlanoðlu N et al. Arterial embolism caused by a 
ruptured hydatid cyst in the heart: report of a case. Surg Today 
2002;32(11):989-91. DOI: 10.1007/s005950200198  

16. Kopp CW, Binder T, Grimm M et al. Images in cardiovascular medicine. 
Left ventricular echinococcosis with peripheral embolization. Circulation 
2002;106(13):1741-2. DOI: 10.1161/01.cir.0000035274.48425.92 

17. Giorgadze, Nadareishivili A, Goziridze M et al. Unusual recurrence of hy-
datid cysts of the heart: report of two cases and review of the clinical and 
surgical aspects of the disease. J Card Surg 2000;15(3):223-8. DOI: 
10.1111/j.1540-8191.2000.tb00460.x 

18. Odev K, Acikgözoglu S, Gormüs N et al. Pulmonary embolism due to car-
diac hydatid disease: imaging findings of unusual complication of hydatid 
cyst. Eur Radiol 2002;12(3):627-33. DOI: 10.1007/s003300100988 

19. Lahdhili H, Hachicha S, Ziadi M, Thameur H. Acute pulmonary embolism 
due to the rupture of a right ventricle hydatic cyst. Eur J Cardiothorac 
Surg 2002;22(3):462-4. DOI: 10.1016/s1010-7940(02)00360-3 

20. Bolourian A.A. Total resection of interatrial septal echinococcosis. Asian 
Cardiovascular and Thoracic Annals 1998;6(1):54-6.  

21. Курбонов К.М., Азиззода З.А., Ефанов М.Г., Рузибойзода К.Р. Резуль-
таты применения миниинвазивных технологий в хирургическом 
лечении эхинококкоза печени и его осложнений. Вестник Ави-
ценны. 2020;22(3):448-54. DOI: 10.25005/2074-0581-2020-22-3-448-
454 
Kurbonov K.M., Azizzoda Z.A., Efanov M.G., Ruziboyzoda K.R. Results of 
the use of minimally invasive technologies in the surgical treatment of he-
patic echinococcosis and its complications. Vestnik Avitsenny = Avicenna 
Bulletin. 2020;22(3):448-54. DOI: 10.25005/2074-0581-2020-22-3-448-
454 (in Russian).  

22. Гулов М.К., Салимов Д.С., Турсунов Р.А. и др. Классификация ослож-
нений эхинококкоза печени. Вестник Авиценны. 2010;3(44):18-24.  
Gulov M.K., Salimov D.C., Tursunov R.A. et al. Summary classification of 
liver echinococcosis complications. Vestnik Avitsenny = Avicenna Bul-
letin. 2010;3(44):18-24 (in Russian).  

23. Tünger Ö. Dünyada Kistik Ekinokokkoz Epidemiyolojisi [Epidemiology of 
cystic echinococcosis in the world]. Turkiye Parazitol Derg 2013;37(1):47-
52. DOI: 10.5152/tpd.2013.12 

24. Mahmoudi S, Mamishi S, Banar M et al. Epidemiology of echinococcosis 
in Iran: a systematic review and meta-analysis. BMC Infect Dis 
2019;19(1):929. DOI: 10.1186/s12879-019-4458-5 



24  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |

Клинический случай / Clinical Case

Введение  
Системная красная волчанка (СКВ) – это генетически 

детерминированное, системное аутоиммунное заболе-
вание с рецидивирующе-ремиттирующим течением, 
характеризующееся образованием аутоантител и им-
мунных комплексов, опосредующих иммунное воспале-
ние и повреждение тканей. Распространенность СКВ, 
согласно исследованиям, проведенным во всем мире, 
варьирует от 4 до 250 случаев на 100 тыс. взрослого на-

селения. Уровень заболеваемости данной патологией 
достигает 0,3–23,2 случая на 100 тыс. человек в год [1]. 
В Российской Федерации, по данным НИИ ревматоло-
гии им В.А. Насоновой, распространенность СКВ со-
ставляет 9,0–20,6 случая на 100 тыс. населения в зави-
симости от региона, а заболеваемость варьирует от 0,3 
до 1,6 на 100 тыс. населения [2]. Отмечается, что жен-
щины репродуктивного возраста имеют большую пред-
расположенность к развитию СКВ. Среди лиц в воз-
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Аннотация 
Системная красная волчанка (СКВ) – это генетически детерминированное, системное аутоиммунное заболевание с рецидивирующе-ре-
миттирующим течением, характеризующееся образованием аутоантител и иммунных комплексов, опосредующих иммунное воспале-
ние и повреждение тканей. Распространенность СКВ, согласно исследованиям, проведенным во всем мире, варьирует от 4 до 250 слу-
чаев на 100 тыс. взрослого населения. В Российской Федерации, по данным НИИ ревматологии им В.А. Насоновой, распространенность 
СКВ составляет 9,0–20,6 случая на 100 тыс. населения. К наиболее распространенным кардиальным осложнениям СКВ относятся мио-
кардит, перикардит, эндокардит Либмана–Сакса, легочная артериальная гипертензия, кардиосклероз, инфаркт миокарда и преждевре-
менное развитие атеросклероза. Наличие данных состояний значительно повышает смертность пациентов с СКВ. В настоящей работе 
описан редкий случай сочетания у пациента с СКВ таких состояний, как миокардит, эндокардит Либмана–Сакса и перикардит. 
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Abstract 
A rare case of a combination of conditions such as myocarditis, Libman–Sachs endocarditis and pericarditis in a patient with SLE is described. Sys-
temic lupus erythematosus (SLE) is a genetically determined, systemic autoimmune disease with a relapsing-remitting course, characterized by the 
formation of autoantibodies and immune complexes that mediate immune inflammation and tissue damage. The prevalence of SLE, according to 
studies conducted throughout the world, varies from 4 to 250 cases per 100 thousand adults. In the Russian Federation, according to the V.A. Na-
sonova Research Institute of Rheumatology, the prevalence of SLE is 9.0–20.6 cases per 100 thousand people. The most common cardiac complica-
tions of SLE include myocarditis, pericarditis, Libman–Sachs endocarditis (LSE), pulmonary arterial hypertension, cardiosclerosis, myocardial in-
farction and premature development of atherosclerosis. The presence of these conditions significantly increases the mortality rate of patients with 
SLE. This paper describes a rare case of a combination of conditions such as myocarditis, ELS and pericarditis in a patient with SLE. 
Keywords: systemic lupus erythematosus, lupus myocarditis, Libman–Sachs endocarditis, pericarditis, cardiovascular diseases. 
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расте от 15 до 44 лет соотношение женщин и мужчин по 
заболеваемости достигает 13:1, в то время как у детей и 
пожилых людей она составляет 2:1. Однако у 10–20% 
пациентов дебют СКВ происходит в возрасте старше 50 
лет, а соотношение заболеваемости между представите-
лями мужского и женского пола снижается до 4:1 [1]. 
Около половины пациентов с СКВ имеют заболева-

ния сердечно-сосудистой системы. К наиболее распро-
страненным кардиальным осложнениям СКВ относятся 
миокардит, перикардит, эндокардит Либмана–Сакса 
(ЭЛС), легочная артериальная гипертензия, кардио-
склероз, инфаркт миокарда и преждевременное разви-
тие атеросклероза [3]. Наличие данных состояний 
значительно повышает смертность пациентов с СКВ. 
Сердечно-сосудистые проявления при СКВ являются 

результатом многочисленных патофизиологических 
механизмов, детерминирующих неконтролируемый 
синтез аутоантител с образованием иммунных ком-
плексов, повреждающих ткани. Нарушение активации 
эндотелиальных клеток, приводит к появлению липо-
протеинов, лектиноподобного рецептора 1-го типа 
(LOX-1) являющихся причиной их дисфункции [4]. Вы-
зывая высвобождение фактора некроза опухоли β, ин-
терлейкина 6 и интерлейкина 12, которые необходимы 
для адгезии моноцитов к эндотелиальным клеткам, 
LOX-1 повышает риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний при СКВ. Другим механизмом развития 
является нарушение врожденного иммунитета с нару-
шением иммунной дисрегуляции, связанной с волча-
ночными провоспалительными нейтрофилами извест-
ными как гранулоциты низкой плотности, способ-
ствующие повреждению эндотелиальных клеток in 
vitro. Гранулоциты низкой плотности способствуют об-
разованию нейтрофильных внеклеточных ловушек, ко-
торые приводят к формированию нестабильных атеро-
склеротических бляшек и тромбов [4]. Третьим меха-
низмом развития кардиологических заболеваний при 
СКВ является нарушение адаптивного врожденного 
иммунитета, вызванное чрезмерной активацией Т-лим-
фоцитов, в том числе CD4+ Т-клеток, способствующих 
повреждению сосудов и образованию тромбов под дей-
ствием сигнала интерферона первого типа [4]. 
Цель исследования – описание клинического случая 

тяжелого течения СКВ, которое привело к развитию 
миокардита, перикардита и ЭЛС. 

 
Клинический случай 
Пациентка К., 29 лет, считает себя больной с 8-летнего 

возраста (2003 г.). Заболевание дебютировало с геморра-
гической сыпи на ногах, в связи с чем девочка обследова-
лась в гематологическом отделении, где был поставлен 
диагноз геморрагический васкулит. Выявленная эритро-
цитурия 40–50 в поле зрения и протеинурия – 0,33 г/л, 
послужили причиной перевода пациента в нефрологи-
ческое отделение ОДКБ г. Ростов-на-Дону, где был уста-
новлен диагноз: острый гломерулонефрит с нефроти-
ческим синдромом и назначен преднизолон 30 мг/сут. 
В связи c герпетической инфекцией к лечению был до-

бавлен интерферон альфа-2b, на фоне которого состоя-
ние резко ухудшилось: появилась «бабочка» на лице, 
выявлены изменения в анализах мочи. Учитывая со-
храняющуюся «бабочку» на лице, изменения в анали-
зах мочи, обнаруженные в сентябре 2005 г. LE клетки в 
крови, положительный результат крови на антитела 
(АТ) к ДНК (нативной), был установлен диагноз: СКВ, 
волчаночный нефрит, умеренная степень активности. В 
июне 2006 г. появилась пятнистая сыпь на туловище и 
руках, усилилась «бабочка» на лице, в связи с чем ребе-
нок был госпитализирован в педиатрическое отделение 
ОДКБ г. Ростова-на-Дону, где проведена коррекция те-
рапии: замена преднизолона на метилпреднизолон  
16 мг/сут per os. Ввиду улучшения состояния паци-
ентки дозировка препарата была уменьшена до  
12 мг/сут, к лечению добавлен дипиридамол 225 мг/сут, 
гидроксихлорохина сульфат (HCQ) 250 мг/сут, кальция 
карбонат + колекальциферол 200 МЕ/сут. В ноябре 
2006 г. вследствие сохраняющейся симптоматики, па-
циентка госпитализирована в отделение ревматологии. 
При обследовании выявлен антинуклеарный фактор 
(АНФ) 1:40. Проведена пульс-терапия циклофосфаном. 
В октябре 2007 г. достигнута поддерживающая доза ме-
тилпреднизолона 4 мг/сут. Сохранялась клинико-лабо-
раторная ремиссия заболевания. В связи с необходи-
мостью отмены циклофосфана, девочке назначен аза-
тиоприн (АЗА) 50 мг/сут per os на фоне приема кото-
рого отмечалась лейкопения, анти-dsDNA – 177, сниже-
ние С3, С4, АНФ положительный. Учитывая отсутствие 
клинических проявлений болезни и лабораторные по-
казатели, было принято решение об отказе от повыше-
ния дозировки глюкокортикоидов и коррекции имму-
носупрессивной терапии – отмена АЗА и назначение 
микофенолапа мофетила (ММФ). Однако препарат не 
был предоставлен ребенку по месту жительства, и де-
вочка продолжала лечение АЗА. 
В августе 2011 г. отмечено появление периодических 

высыпаний на коже лица и умеренной лейкопении.  
К терапии был добавлен HCQ, на фоне которого состоя-
ние пациентки улучшилось. В ноябре госпитализиро-
вана в ревматологическое отделение НЦЗД РАМН. При 
поступлении – гиперемия лица, анти-dsDNA – 243, 
АНФ положительный, снижение С4, АТ к 2-гликопро-
теинам IgG 76. В связи с обострением кожного син-
дрома и повышением лабораторных показателей при-
нято решение об отмене АЗА и назначении ММФ. Учи-
тывая отсутствие темпов роста, дозировка глюкокорти-
костероидов не повышалась. На фоне терапии отмеча-
лась положительная динамика. 
При плановой госпитализации в марте 2012 г. у де-

вочки снизились лабораторные показатели активности 
заболевания: анти-dsDNA – 111, АНФ – отрицательный. 
Принято решение о продолжении терапии ММФ с по-
вышением дозировки до 2000 мг/сут. 11.08.2023 паци-
ентка впервые отметила учащение стула до 2–3 раз в 
сутки, повышение температуры тела до 38 °С, общую 
слабость, тяжесть в подложечной области, однократ-
ную рвоту. 24.08.2023 самостоятельно обратилась в 
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частный медицинский центр, где при проведении элек-
трокардиографии (ЭКГ) были зарегистрированы при-
знаки субэпикардиального повреждения миокарда, 
расцененные как миокардит. При проведении эхокар-
диографического (ЭхоКГ) исследования в левой плев-
ральной полости – сепарация листков плевры до 6 мм. 
Пациентка направлена в терапевтическое отделение 
ГБУ г. Шахты. Выписана в удовлетворительном состоя-
нии с диагнозом: СКВ, подострое течение, активность  
3-й степени; экссудативный перикардит; миокардит; 
сетчатое ливедо; Синдром Шегрена; хроническая сер-
дечная недостаточность 2 А, III функциональный класс. 
Лечение было скорректировано. После выписки из ста-
ционара состояние пациентки ухудшилось: снизилась 
толерантность к физической нагрузке, отмечалось на-
растание общей слабости, появилась одышка, тенден-
ция к стойкой гипотонии (артериальное давление – 
80/60 мм рт. ст.). Пациентка обратилась к кардиологу 
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России. 

09.10.2023 по данным ЭхоКГ выявлено снижение 
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) до 45–
46%, выраженная акинезия передне-перегородочной 
стенки ЛЖ в базальном сегменте, акинезия нижне-пе-
регородочной стенки ЛЖ на всем протяжении, повы-
шение давления в легочной артерии до 35 мм рт. ст., 
умеренное расширение правых камер сердца. 

12.10.2023 госпитализируется в состоянии средней 
степени тяжести в терапевтическое отделение с клини-
ческим диагнозом: СКВ, обострение, активность 2-й 
степени, диффузный миокардит. К лечению добавлена 
пульс-терапия – метилпреднизолон 500 мг внутри-
венно капельно с дальнейшим переходом на перораль-
ную форму 14 мг/сут. В лабораторных данных: лейко-
цитоз, лимфопения, повышение трансаминаз, единич-
ные LE клетки. По данным иммуноферментного ана-
лиза: АТ к бета-2-гликопротеину IgG – 45 ЕД/мл. Sm 
белки и нативная очищенная ДНК – 2.50 – обнару-
жены. По данным ЭКГ: неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса. Диффузные нарушения процессов 
реполяризации миокарда желудочков. Вольтаж снижен 
во всех отведениях. По результатам суточного монито-
рирования ЭКГ: нарушения процессов реполяризации 
передне-верхушечно-боковых отделов миокарда ЛЖ, 
714 одиночных суправентрикулярных экстрасистол по 
типу би- и тригеминии. 19.10.2023 отмечается нараста-
ние одышки, слабости, резкое снижение толерантности 
к нагрузкам, сохраняющаяся гипотония, низкий воль-
таж зубцов по всем отведениям на ЭКГ. С целью исклю-
чения перикардита выполнена эхокардиоскопия 
(ЭхоКС): снижение систолической функции миокарда 
ЛЖ до 22–23%, гипокинезия передне-перегородочной 
стенки миокарда ЛЖ, акинезия нижне-перегородочной 
стенки миокарда ЛЖ, не исключается акинезия пра-
вого желудочка (ПЖ). Диастолическая дисфункция  
миокарда ЛЖ 2-го типа. Расширение правых камер 
сердца, повышение давления в правых камерах сердца, 
снижение систолической функции ПЖ. Трикуспидаль-
ная регургитация 3-й степени. Признаки повышения 

центрального венозного давления, незначительное ко-
личество жидкости в реберно-диафрагмальном синусе 
плевральной полости. В общем анализе крови лейкоци-
тоз, тромбоцитоз, лимфопения. В биохимическом ана-
лизе крови: повышение аспартатаминотрансферазы, 
креатинфосфокиназы (КФК), КФК-МВ. Учитывая ухуд-
шение состояния пациентки, отрицательную динамику 
заболевания, пациентка была переведена в палату ин-
тенсивной терапии анестезиолого-реанимационного 
отделения №2. 23.10.2023 при проведении ЭхоКС на-
блюдалось увеличение количества жидкости в правой 
плевральной полости до 200–300 мл. 24.10.2023 со-
стояние пациентки ухудшилось, усилились слабость, 
одышка, присоединились влажный кашель и субфебри-
литет. По результатам спиральной компьютерной то-
мографии органов грудной клетки выявлены признаки 
двустороннего гидроторакса, гидроперикарда и асцита. 
К терапии был добавлены цефтриаксон 2,0 г/сут внут-
ривенно капельно. Установлен диагноз: стресс-индуци-
рованная кардиомиопатия Такоцубо. 30.10.2023 на 
ЭхоКГ отмечается повышение глобальной систоличе-
ской функции миокарда ЛЖ до 40%, отсутствие при-
знаков гидроперикарда и гидроторакса. К 31.10.23 со-
стояние пациентки улучшилось, возросла толерант-
ность к физической нагрузке, нормализовалась темпе-
ратура тела, отсутствовала иктеричность кожных по-
кровов и склер, лабораторные показатели с тенденцией 
к нормализации. В связи с улучшением самочувствия, 
стабилизацией гемодинамики, уменьшением одышки и 
слабости пациентка выписывается 01.12.2023. Паци-
ентка обратилась к ревматологу НИИ Ревматологии 
им. В.А. Насоновой, где ей на 03.12.2023 было на-
значено проведение магнитно-резонансной томогра-
фии сердца с контрастированием, которое выявило 
признаки миокардита, расширение правого предсер-
дия и ПЖ, выраженную гипокинезию, выпот в полости 
перикарда. ФВ 40%. Акинезия с участками дискинезии 
отдельных отделов миокарда ЛЖ, гипокинезия мио-
карда ПЖ, диастолическая дисфункция ЛЖ 2-го типа, 
аортальная регургитация 1-й степени, митральная –  
1–2-й степени, расширение камер и повышение давле-
ния в правых отделах сердца. Выставлен диагноз. Ос-
новной: СКВ, хроническое течение, активность 2-й сте-
пени. АНА+, иммунологические нарушения; диффуз-
ный миокардит. Осложнения: декомпенсированная 
острая сердечная недостаточность со значительно сни-
женной ФВ ЛЖ 2А, III–IV функциональный класс (по 
NYHA). Сопутствующий: лекарственный (медикамен-
тозный) гепатит с высокой гипертрансаминаземией, 
хронический холецистит в стадии неполной ремиссии, 
ГКС-индуцированный остеопороз. 

 
Обсуждение 
В исследовании A. Mohamed и соавт., включавшем  

59 пациентов с СКВ без клинических признаков пора-
жения сердца, на ЭхоКГ были обнаружены множе-
ственные нарушения. Среди них были поражения кла-
панов (47,5%), выпот в перикарде (13,6%), легочная ги-
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пертензия (8,5%), утолщение перикарда (6,8%), нару-
шение систолической функции ЛЖ (3,4%) и гипокине-
зия ЛЖ (1,7%) [5]. 
Перикардит является одним из наиболее частых кар-

диальных поражений при СКВ. В отчетах S. Gupta и со-
авт. данное состояние рассматривается в качестве на-
чального проявления СКВ [6]. V. Narang и соавт. опуб-
ликовали клинические случаи трех пациентов, у кото-
рых развился острый перикардит с дальнейшим уста-
новлением СКВ. У двух исследуемых была выявлена 
диффузная элевация сегмента ST с депрессией интер-
вала PR. В то же время в одном случае наблюдался низ-
кий вольтаж без изменений PR и ST-сегментов [7]. 
Недавнее исследование M. Al-Jehani и соавт. со-

общило об ЭЛС как о редком кардиальном осложнении 
у пациентов с СКВ [8]. Стоит отметить, что чаще всего 
ЭЛС протекает бессимптомно, а его выявление про-
исходит посмертно. К наиболее частым осложнениям 
ЭЛС относят церебральные и системные эмболии ниж-
них конечностей, висцеральные и мезентериальные со-
суды [9]. В работе I. Moyssakis и соавт., оценивающих 
распространенность гипертрофии ЛЖ у 342 пациентов 
с СКВ (297 женщин и 45 мужчин) с помощью ЭхоКГ, 
был сделан вывод о наличии ЭЛС у 10% пациентов. По-

ражение клапанов было выявлено у 38 исследуемых  
(24 митральных, 13 аортальных и 1 трехстворчатый кла-
пан). Отмечается, что поражения были связаны с про-
должительностью заболевания, активностью и нали-
чием антифосфолипидных АТ [10]. Эти случаи подчер-
кивают важность эндокардита как кардиологического 
проявления при СКВ. 

 
Заключение 
К сожалению, в современной медицинской литера-

туре имеется недостаточное количество данных по 
лечению и наблюдению за пациентами с СКВ, имею-
щих несколько кардиальных осложнений. Данный кли-
нический случай описывает наличие таких состояний, 
как ЭЛС и перикардит, у пациента с СКВ и расширяет 
ограниченные сведения о СКВ-ассоциированной кар-
диомиопатии. Кардиомиопатия при СКВ способна при-
вести к ряду осложнений, способствуя повышению 
смертности и инвалидизации от данной патологии, что 
требует ранней диагностики и своевременного начала 
лечения. 
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Аннотация 
Введение. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продолжают оставаться основной причиной смертности во всем мир. Разработка но-
вых терапевтических подходов, позволяющих более точно воздействовать на молекулярные механизмы ССЗ, крайне важна. Недавние про-
рывы в области генной инженерии, такие как технология CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Palindromic Repeats / CRISPR asso-
ciated protein 9) и связанные с ней генномодулирующие ферменты, открывают беспрецедентные возможности для создания новых методов 
лечения. Эти технологии позволяют не только редактировать геном, но и непосредственно устранять первопричины ССЗ.  
Цель. Провести анализ литературы, посвященной применению CRISPR-Cas9 в терапии ССЗ. 
Материалы и методы. Авторами был проведен поиск публикаций в электронных базах данных PubMed и Elibrary. Оценка статей 
проводилась в соответствии с рекомендациями PRISMA. После процедуры отбора в обзор были включены 72 статьи. 
Результаты. В статье обсуждаются различные аспекты применения CRISPR для коррекции генетических мутаций, способствующих 
развитию кардиопатий, а также перспективы этой технологии в контексте генной терапии. Статья акцентирует внимание на возможно-
стях, которые открывает CRISPR-терапия для улучшения эффективности лечения ССЗ, а также подчеркивает необходимость дальней-
ших исследований для решения вопросов безопасности, доставки и долговременной эффективности. Результаты анализа дают надежду 
на создание инновационных подходов к борьбе с кардиологическими недугами, что может значительно улучшить качество жизни па-
циентов и снизить уровень заболеваемости. 
Заключение. На сегодняшний день быстро развивающийся инструментарий CRISPR успешно внедряется в клиническую практику 
благодаря множеству обнадеживающих успехов, достигнутых в лабораториях фундаментальных исследований и в ходе доклинических 
испытаний. Эти достижения дают надежду на то, что сложные и долгосрочные проблемы ССЗ смогут быть решены с помощью иннова-
ционных подходов, основанных на редактировании генома, что создает новую эру в медицине.  
Ключевые слова: CRISPR-Cas9, сердечно-сосудистые заболевания, кардиология, генетическое редактирование, генетическая моди-
фикация, генная терапия. 
Для цитирования: Грецева Т.А., Еникеев Д.А., Шайдуллина Э.А., Джанбекова Л.М., Карпелевич В.С., Кужина А.Р., Магомедова А.И., 
Валеев И.Р., Гимранова Г.С., Саярова Л.М., Клавдиева Н.А., Атаева А.А., Салимова Н.Ю., Меняшева Д.Р., Бердиев Б.М. Генетические мо-
дификации в кардиологии: роль CRISPR-Cas9 в терапии сердечно-сосудистых заболеваний. Клинический разбор в общей медицине. 
2025; 6 (1): 29–40. DOI: 10.47407/kr2024.6.1.00547 
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Abstract 
Introduction. Cardiovascular diseases (CVD) continue to be the leading cause of death worldwide. The development of new therapeutic ap-
proaches that can more accurately affect the molecular mechanisms of CVD is extremely important. Recent breakthroughs in the field of genetic 
engineering, such as CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Palindromic Repeats/CRISPR associated protein 9) technology and related 
gene-modulating enzymes, open unprecedented opportunities for the creation of new therapies. These technologies make it possible not only to 
edit the genome, but also to directly eliminate the root causes of CVD.  
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Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продолжают 

оставаться основной причиной смертности во всем 
мире, по оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения от них погибает около 17,9 млн человек ежегодно 
[1]. В Российской Федерации ССЗ занимают первое ме-
сто среди причин смертности, экономический ущерб, 
причиненный ими в 2016 г., составил 2,7 трлн рублей 
(3,2% ВВП) [2]. Высокий уровень смертности остается 
стабильным на протяжении десятилетий, несмотря на 
значительные усилия, направленные на разработку и 
внедрение различных методов лечения [3]. В настоя-
щее время кардиологи в основном полагаются на ме-
тоды, которые улучшают симптомы или воздействуют 
на молекулярные пути, связанные с заболеванием, но 
часто с низкой специфичностью и точностью [4]. Хотя 
эти подходы имеют определенную ценность, они зача-
стую не устраняют основную молекулярную или гене-
тическую патологию, приводящую к развитию ССЗ. 
Разработка новых терапевтических подходов, позво-

ляющих более точно воздействовать на молекулярные 
механизмы ССЗ, крайне важна. Недавние прорывы в 
области генной инженерии, такие как технология 
CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Palin-
dromic Repeats / CRISPR associated protein 9) и связан-
ные с ней генномодулирующие ферменты, открывают 
беспрецедентные возможности для создания новых ме-
тодов лечения [5]. Эти технологии позволяют не только 
редактировать геном, но и непосредственно устранять 
первопричины ССЗ.  
Например, CRISPR может быть использован для кор-

рекции мутаций, ответственных за наследственные 
формы заболеваний, таких как семейная гиперхолесте-
ринемия или некоторые виды кардиомиопатий. Путем 
целенаправленного редактирования генетических му-
таций можно значительно улучшить прогноз для паци-
ентов и существенно снизить риск сердечно-сосудистых 
катастроф [6]. 
Кроме того, использование CRISPR может расширить 

горизонты для создания новых терапевтических подхо-
дов, которые не только направлены на лечение суще-
ствующих патологий, но и на профилактику. Генетиче-
ская модификация, направленная на повышение устой-

чивости к факторам риска, может снизить заболевае-
мость и смертность от ССЗ на глобальном уровне [7]. 
Тем не менее необходимо учитывать и этические 

аспекты, связанные с редактированием генов, особенно 
в контексте лечения CCЗ. Необходимы строгие регуля-
ции и тщательное обоснование целесообразности при-
менения методов генной инженерии в клинической 
практике, чтобы избежать потенциальных негативных 
последствий и обеспечить безопасность пациентов [8].  
Таким образом, внедрение прорывных технологий, 

таких как CRISPR-Cas9, в кардиологическую практику 
может привести к созданию более эффективных и целе-
направленных подходов к лечению ССЗ, что, в свою 
очередь, может значительно снизить уровень смертно-
сти и улучшить качество жизни миллионов людей по 
всему миру. 
Цель обзора – провести анализ литературы, посвя-

щенной применению CRISPR-Cas9 в терапии ССЗ.  
 

Материалы и методы 
Авторами был проведен поиск публикаций в элек-

тронных базах данных PubMed и Elibrary. Оценка ста-
тей проводилась в соответствии с рекомендациями 
PRISMA. Алгоритм отбора исследований представлен 
на рисунке.  
В результате поиска были извлечены 2153 публика-

ции. Поисковые запросы включали следующие ключе-
вые слова и их сочетания: CRISPR-Cas9; сердечно-сосу-
дистые заболевания; кардиология; генетическое редак-
тирование; генетическая модификация; генная тера-
пия; cardiovascular diseases; cardiology; genetic editing; 
genetic modification; gene therapy. Временной интервал 
поиска: с момента основания соответствующей базы 
данных по октябрь 2024 г. Независимо друг от друга все 
авторы проводили скрининг названий и аннотаций вы-
явленных статей, при обнаружении релевантных иссле-
дований извлекался полный текст соответствующей 
статьи. Дубликаты и неполнотекстовые версии статей 
были исключены.  
Полнотекстовые версии статей оценивались на пред-

мет соответствия следующим критериям включения:  
• работа опубликована на английском или русском 
языках;  

Aim. To analyze the literature on the use of CRISPR-Cas9 in CVD therapy. 
Materials and methods. The authors conducted a search for publications in the electronic databases PubMed and Elibrary. The evaluation of 
the articles was carried out in accordance with the recommendations of PRISMA. After the selection procedure, 72 articles were included in the 
review. 
Results. The article discusses various aspects of the use of CRISPR for the correction of genetic mutations that contribute to the development of 
cardiopathies, as well as the prospects of this technology in the context of gene therapy. The article focuses on the possibilities that CRISPR ther-
apy opens up to improve the effectiveness of CVD treatment, and also emphasizes the need for further research to address issues of safety, delivery 
and long-term effectiveness. The results of the analysis give hope for the creation of innovative approaches to the fight against cardiac ailments, 
which can significantly improve the quality of life of patients and reduce the incidence rate. 
Conclusion. To date, the rapidly developing CRISPR toolkit has been successfully implemented into clinical practice due to the many encour-
aging successes achieved in basic research laboratories and in preclinical trials. These achievements give hope that the complex and long-term 
problems of CVD can be solved with the help of innovative approaches based on genome editing, which creates a new era in medicine. 
Keywords: CRISPR-Cas9, cardiovascular diseases, cardiology, genetic editing, genetic modification, gene therapy. 
For citation: Gretseva T.A., Enikeyev D.A., Shaidullina E.A., Djanbekova L.M., Karpelevich V.S., Kuzhina A.R., Magomedova A.I., Valeev I.R., 
Gimranova G.S., Sayarova L.M., Klavdieva N.A., Ataeva A.A., Salimova N.Yu., Menyasheva D.R., Berdiev B.M. Genetic modifications in cardiolo-
gy: the role of CRISPR-Cas9 in the treatment of cardiovascular diseases. Clinical review for general practice. 2025; 6 (1): 29–40 (In Russ.). DOI: 
10.47407/kr2024.6.1.00547 



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |   31

Оригинальная статья / Original article

• работа опубликована в рецензируемом научном из-
дании;  

• работа представляет собой обзор литературы, экспе-
риментальное или клиническое исследование и 
описывает применение технологий CRISPR-Cas9 в 
контексте кардиологии.  

После процедуры отбора в обзор были включены 72 
статьи. 

 
Результаты и обсуждение 
Технологии CRISPR-Cas9 и их применение 
Редактирование нуклеазой CRISPR-Cas9. При тради-

ционном редактировании генома с использованием 
технологии CRISPR-Cas9 применяется рибонуклеопро-
теиновый комплекс (RNP), состоящий из программи-
руемой молекулы РНК и эндонуклеазы Cas9, выделен-
ной из Streptococcus pyogenes (SpCas9), далее именуе-
мой просто Cas9. Важно отметить, что природные ана-
логи Cas9, обнаруженные у других видов бактерий, 
также могут быть использованы для редактирования 
генома на основе CRISPR и обладают рядом уникаль-
ных характеристик, таких как вариабельность разме-
ров, эндонуклеазная активность и программируемость. 
Эти особенности были успешно внедрены в стратегии 
редактирования генома, направленные на сердечно-со-
судистую систему [9–11]. Тем не менее на сегодняшний 
день Cas9 из Streptococcus pyogenes остается наиболее 
широко используемой эндонуклеазой для технологий 
редактирования генома. Подробные описания разнооб-
разия и сложности других РНК-управляемых эндонук-
леаз, встречающихся в природе, представлены в работе 
A. Cebrian-Serrano и соавт. [12]. 
Для внесения изменений в геном комплекс Cas9 RNP 

направляется в определенную область генома человека 
с помощью направляющей РНК (sgRNA), специально 
разработанной для распознавания конкретной после-
довательности с использованием спаривания основа-
ний по принципу Уотсона–Крика [13]. После связыва-
ния sgRNA с целевой последовательностью наличие 
протоспейсерной области (PAM) инициирует действие 
Cas9, который генерирует разрыв двухцепочечной ДНК 

(DSB, double-strand break) на три нуклеотида выше 
PAM, используя свои каталитические домены RuvC и 
HNH [14]. Впоследствии активируются пути репарации 
DSB, которые включают негомологичное соединение 
концов (NHEJ, non-homologous end joining) и гомоло-
гичную рекомбинацию (HR, homologous recombination). 
Каждый из этих механизмов приводит к различным ре-
зультатам в зависимости от условий и характеристик 
окружения. 
Чаще всего DSB, опосредованные Cas9, восстанавли-

ваются с использованием предрасположенного к ошиб-
кам механизма NHEJ, что приводит к вставкам и/или 
удалениям (indels) в месте DSB [15]. Эти изменения мо-
гут активировать пути нонсенс-опосредованного рас-
пада мРНК (NMD, nonsense-mediated mRNA decay), ко-
торые снижают уровни целевой мРНК и белка или из-
меняют аминокислотный состав самой мРНК, что при-
водит к образованию дисфункциональных или гипо-
функциональных белков [16, 17].  
В лабораторных условиях индуцированные с помо-

щью Cas9 indels могут служить мощным инструментом 
для исследования функций генов-мишеней. Однако в 
качестве терапевтической стратегии они имеют значи-
тельные ограничения, связанные с неточностью редак-
тирования и потенциальной генотоксичностью. Неце-
левое редактирование генома может привести к неожи-
данным изменениям, таким как крупные делеции, 
вставки, хромосомные перестройки или даже потеря 
целых хромосом, что, в частности, повышает риск раз-
вития рака [18].  
Кроме того, традиционное редактирование генома с 

помощью CRISPR-Cas9 может нарушать функции пато-
логических генов и аллелей, а также усиливать полез-
ные функции генов. Это особенно критично в контексте 
ССЗ, обусловленных механизмами гаплонедостаточно-
сти, когда уровень нормального белка, вырабатывае-
мого из немутировавшего аллеля, недостаточен для 
поддержания нормальной функции клеток и тканей. 
Например, в настоящее время считается, что как гипер-
трофическая кардиомиопатия (ГКМП), вызванная гете-
розиготными мутациями гена MYBPC3 (myosin-binding 
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protein C), так и дилатационная кардиомиопатия 
(ДКМП), вызванная гетерозиготными мутациями гена 
TTN, развиваются через механизмы гаплонедостаточ-
ности, что затрудняет их лечение традиционными под-
ходами CRISPR-Cas9 [19, 20]. 
Тем не менее, несмотря на ограниченную область 

применения, существуют клинические возможности 
для традиционной терапии с использованием CRISPR-
Cas9, нацеленной на борьбу с ССЗ. В недавнем клиниче-
ском исследовании CRISPR-Cas9 использовался для 
разрушения транстиретина (кодируемого геном TTR – 
transthyretin) у пациентов с транстиретиновым амилои-
дозом сердца. Это заболевание вызвано наследствен-
ными мутациями в более чем 100 вариантах TTR, что 
ведет к неправильному сворачиванию и агрегации бел-
ков в интерстициальной ткани сердца, и может посте-
пенно приводить к дисфункции сердца и возможной 
смерти пациентов [21–23]. Исследование показало, что 
использование CRISPR-Cas9 для генерации показате-
лей потери функции в TTR позволяет снизить уровень 
циркулирующего транстиретина на 87% по сравнению с 
уровнем до начала терапии, и это было связано с улуч-
шением симптомов у пациентов [21]. 
Кроме того, помимо создания изменений, приводя-

щих к потере функции, Cas9 можно использовать и для 
восстановления поврежденных рамок считывания, на-
рушенных патогенными indels. Например, мутации, 
вызывающие сдвиг рамки в гене титина (TTN, Titin), яв-
ляются одной из основных причин ДКМП, для лечения 
которой на данный момент не существует эффективных 
методов, направленных на устранение основного гене-
тического повреждения. В одном из недавних in vitro 
исследований использовали Cas9 и аллель-специфич-
ную sgRNA для внедрения коррекции в рамку считыва-
ния TTN [24]. Эта модификация не только восстанавли-
вает обратную гаплонедостаточность, но и снижает уро-
вень пептида титина, что также может способствовать 
прогрессированию ДКМП [24].  
В дополнение к механизму NHEJ, DSB также могут 

быть восстановлены с помощью HR, которая в первую 
очередь активна в пролиферирующих клетках. При 
введении ДНК-матрицы, содержащей гомологичные 
участки ДНК, расположенные по обе стороны от сайта 
DSB и вдоль боковых РНК Cas9, может происходить 
точная репарация ДНК. Теоретически процессы HR мо-
гут быть использованы для коррекции многих одиноч-
ных нуклеотидных мутаций и небольших отклонений 
in vivo. Однако низкие показатели эффективности и 
конкуренция со стороны доминирующего механизма 
NHEJ могут препятствовать применению этой терапев-
тической стратегии для лечения ССЗ. Это, вероятно, 
связано с тем, что кардиомиоциты взрослых обладают 
очень ограниченной способностью к делению и, как 
предполагается, преимущественно используют нерегу-
лярный механизм репарации, что может повышать 
риск генотоксичности или цитотоксичности [25]. 
На сегодняшний день разработано множество вариа-

ций оригинальной эндонуклеазы Cas9, каждая из кото-

рых обладает уникальными свойствами, расширяю-
щими возможности редактирования генома. Напри-
мер, благодаря достижениям белковой инженерии был 
разработан вариант Cas9 с нарушенной эндонуклеаз-
ной активностью, известный как нуклеазно-деактиви-
рованный Cas9 (dCas9). Этот вариант связывает ДНК, 
но не разрезает ее. Кроме того, был разработан никели-
рованный Cas9 (nCas9), который генерирует одноцепо-
чечные разрывы или зазубрины [26, 27]. Эти модифи-
цированные формы Cas9 увеличивают возможности и 
безопасность редактирования генома и часто исполь-
зуются в различных новых инструментах редактирова-
ния генома [28–30].  
Более того, другие модификации Cas9 улучшили рас-

познавание последовательностей PAM, расширив целе-
вые возможности для CRISPR-Cas9-терапии и позволив 
редактировать участки, где отсутствуют обычные 
последовательности NGG PAM [32, 32]. Важно отме-
тить, что эта гибкость PAM также была применена к 
dCas9 благодаря новым конструкциям, которые спо-
собны распознавать различные последовательности 
PAM и демонстрируют высокую эффективность в клет-
ках млекопитающих [33].  
Таким образом, разнообразная коллекция вариантов 

Cas9 создала набор передовых технологий на основе 
CRISPR, которые выводят CRISPR-терапию за пределы 
стандартного редактирования с помощью CRISPR-Cas9 
и открывают новые возможности для лечения множе-
ства заболеваний. 

 
Редактирование оснований 
Редактирование оснований (РО) было впервые опи-

сано в 2016 г. как инструмент CRISPR, позволяющий 
точно редактировать отдельные нуклеотиды без обра-
зования DSB [29]. Вместо использования шаблона для 
восстановления системы РО применяют ферменты де-
заминазы, соединенные с nCas9 RNP, чтобы напрямую 
изменять нуклеозиды путем удаления аминогруппы и 
стимулирования замены целевых пар оснований. В от-
личие от традиционного редактирования с использова-
нием CRISPR-Cas9, системы РО обладают значитель-
ным потенциалом для лечения генетических мутаций, 
вызывающих заболевания, посредством механизмов 
доминантно-негативной реакции, гаплонедостаточно-
сти и потери функции. 
Существует два основных класса РО: редакторы цито-

зиновых оснований (CBE, cytosine base editor) и редак-
торы адениновых оснований (ABE, adenine base editor). 
CBE модифицируют цитозины (C) в урацилы (U), тогда 
как ABE модифицируют аденины (A) в инозины (I) [29, 
34]. После спаривания или репликации ДНК промежу-
точные базы U и I преобразуются в тимин (T) и гуанин 
(G) соответственно, что завершает переход от C/G к T/A 
для CBE и от A/T к G/C для ABE.  
Кроме того, CBE II поколения дополнительно исполь-

зуют домен ингибитора урацилгликозилазы (UGI), ко-
торый тандемно соединен с nCas9, чтобы предотвра-
тить нежелательное восстановление правок C к T. Пока-
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зано, что эта модификация увеличивает среднюю эф-
фективность редактирования в три раза [29].  
РО предлагает уникальные возможности для редак-

тирования генома, отличающиеся от традиционных 
RNP Cas9. Это создает перспективы для применения 
различных стратегий редактирования. Например,  
ABE-max – это новейшая версия ABE, который обладает 
узким окном редактирования, охватывающим позиции 
протоспейсера с 4 по 7. Это позволяет целенаправленно 
дезаминировать аденины, что особенно важно в слу-
чаях, когда другие аденины находятся поблизости от 
области протоспейсера [35]. Недавно также было про-
должено направление исследования, касающееся эво-
люции дезаминаз с использованием фагов. Эти дости-
жения подчеркивают гибкость и потенциал технологий 
РО для более точного и эффективного редактирования 
генома, что может открыть новые горизонты в коррек-
ции генетических мутаций и разработке методов лече-
ния ССЗ. 
Однонуклеотидный полиморфизм (SNV, Single Nu-

cleotide Variant) играет важную роль в патогенезе ССЗ, 
что делает РО привлекательной стратегией для их лече-
ния [36]. В частности, аминокислотные замены в бел-
ках саркомеров часто приводят к мышечной дисфунк-
ции и заболеваниям сердца. Например, мутация R403Q 
в β-миозине (MYH7) является известной причиной 
ГКМП, так как патогенный вариант заменяет остаток G 
на A, изменяя кодон 403 [37]. Несколько исследований 
продемонстрировали способность ABE точно корректи-
ровать патогенный A обратно на G в мышиных моделях 
R403Q, что предотвращает возникновение ГКМП [38, 
39]. Хотя остается неясным, может ли эта стратегия об-
ратить вспять уже существующие изменения кардио-
миоцитов, возникающие при ГКМП, данные концепту-
альные исследования подтверждают эффективность РО 
как профилактического средства для лечения ССЗ, об-
условленных аминокислотными заменами, при этом 
риск генотоксичности снижается благодаря минималь-
ному образованию DSB и indel. 
Хотя SNV могут приводить к аминокислотным заме-

нам, они также могут вызывать другие виды мутаций, 
такие как преждевременные стоп-кодоны (PTC, prema-
ture stopcodons). Известно, что многие PTC, часто встре-
чающиеся в генах, связанных с саркомерами, повреж-
дают сердце и другие ткани, что способствует развитию 
ССЗ. Например, варианты усечения в гене MYBPC3, вы-
зывающие ГКМП, могут привести к гаплонедостаточ-
ности MYBPC3 в кардиомиоцитах [40]. В недавнем ис-
следовании сообщалось о разработке системы редакти-
рования, способной воздействовать на вариант MYBPC3 
PTC и предотвращать развитие ГКМП на мышиных мо-
делях [40].  

SNV могут также приводить к пропуску экзонов, явле-
нию, которое, по оценкам, является причиной 70% слу-
чаев мышечной дистрофии Дюшенна (МДД). Эта бо-
лезнь вызвана патогенными мутациями в гене DMD 
(Dystrophin) и характеризуется дисфункцией миоцитов, 
что в конечном итоге приводит к преждевременной 

смерти [41]. Для исправления рамки считывания мути-
рованного гена DMD была разработана система редак-
тирования Cas9, однако по причине неожиданных indel 
остаются опасения по поводу генотоксичности при ис-
пользовании этого метода. В последнее время техноло-
гии ABE применяются для преодоления этих ограниче-
ний, позволяя вернуть рамку считывания гена DMD и 
восстанавливая его экспрессию, при этом избегая обра-
зования DSB [42].  
Введение ABE внутривенно мышам с мутацией, вы-

зывающей пропуск экзонов в DMD, частично восстано-
вило уровень дистрофина в сердце и скелетной мышце. 
Это сопровождалось значительными улучшениями 
функционирования мышц, которые сохранялись как 
минимум в течение 10 мес после введения, что допол-
нительно подтверждает эффективность стратегий РО 
как терапевтических инструментов с потенциалом для 
постоянной коррекции ранее недоступных мутаций, 
вызывающих ССЗ [42]. 
Хотя методы редактирования оснований могут быть 

использованы для лечения генетических мутаций, при-
обретенные ССЗ также могут быть подвержены терапии 
с использованием геномного редактирования. Напри-
мер, была разработана система редактирования основа-
ний, нацеленная на патологические сигнальные пути, 
характерные для приобретенных форм ССЗ, таких как 
инфаркт миокарда. Центральным компонентом этих 
сигнальных путей и ключевым регулятором гомеостаза 
сердца является Ca2+/кальмодулин-зависимая протеин-
киназа IIδ (CaMKIIδ) [43]. Гиперактивация CaMKIIδ 
происходит за счет фосфорилирования двух соседних 
остатков метионина. Преобразование этих двух остат-
ков метионина в валины с использованием ABE in vivo 
ингибировало гиперактивацию и обеспечивало кардио-
протекцию на фоне ишемии–реперфузии [43]. Этот 
креативный подход к воздействию на сигнальный путь, 
связанный с ишемическим повреждением, демонстри-
рует потенциал инструментов на основе CRISPR для 
лечения приобретенных форм ССЗ. В будущем страте-
гии редактирования оснований, вероятно, будут адап-
тированы для нацеливания на сигнальные пути, уча-
ствующие в других распространенных формах ССЗ, свя-
занных с аналогичными факторами риска и клеточ-
ными сигнальными путями. 

 
Праймированное редактирование генома  
Ранние технологии РО ограничиваются заместитель-

ными изменениями пар оснований, которые возникают 
в результате дезаминирования, что составляет лишь 2 
из 12 возможных изменений в ДНК. Несмотря на недав-
нее расширение возможностей технологии РО, вклю-
чающее трансверсии C в G, по-прежнему остаются 
значительные ограничения в редактировании [44]. Од-
нако технологии праймированного редактирования ге-
нома (PE, Prime Editors) преодолевают эти ограниче-
ния, позволяя осуществлять все возможные замены пар 
оснований, а также вводить специфические вставки и 
удаления до примерно 44 и 80 пар оснований соответ-
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ственно [30]. Как и РО, PE работают без образования 
DSB. В данном случае nCas9 снова выступает в роли 
каркаса, соединяясь с доменом обратной транскрип-
тазы, что и обеспечивает характерную универсальность 
PE. Намеченная мутация закодирована в направляю-
щей PE РНК (pegRNA, prime editing guide RNA), с кото-
рой обратная транскриптаза считывает и синтезирует 
необходимое редактирование [30]. nCas9 помечает ме-
сто вставки путем создания надреза в одноцепочечной 
ДНК. Совместно координируя действия этих трех ком-
понентов, технологии PE могут производить сложные 
изменения с высокой специфичностью, сопоставимой с 
CRISPR-Cas HDR, но с безопасностью, характерной для 
РО, представляя собой значительное дополнение к ар-
сеналу CRISPR-Cas9. 
На сегодняшний день существует множество модер-

низированных версий оригинальной системы PE, каж-
дая из которых улучшает и расширяет возможности 
своих предшественников. Размер, последовательность 
PAM, окно редактирования и активность обратной 
транскриптазы были модифицированы для повыше-
ния эффективности, стабильности и экспрессии [45]. 
Тем не менее, несмотря на обширные улучшения, PE 
по-прежнему ограничены относительно низкой эффек-
тивностью по сравнению с технологиями РО, что сдер-
живает функциональность PE для лечения ССЗ [46]. 
Для иллюстрации этого факта PE были сопоставлены с 
РО в качестве методов коррекции патогенных мутаций 
в гене RBM20, вызывающих ДКМП, с использованием 
клеточных и животных моделей [46]. В то время как РО 
корректировали 66% мутаций in vivo с заметными улуч-
шениями в сердечно-сосудистой функции, терапия PE 
корректировала всего 40% мутаций в индуцированных 
плюрипотентных стволовых клетках человека (hiPSC, 
Human Induced Pluripotent Stem Cells) и впоследствии 
исследование не продолжалось in vivo [46].  
Кроме того, могут существовать тканеспецифические 

ограничения для технологий PE, поскольку недавно со-
общалось, что в сердце снижена возможность к редак-
тированию в пять раз по сравнению с печенью и мозгом 
[47]. В итоге, хотя технологии PE увеличивают разнооб-
разие типов редактирования, остаются ключевые 
ограничения, особенно в отношении эффективности 
редактирования генома сердца, которые необходимо 
преодолеть для ускорения внедрения PE в клиниче-
скую практику для терапии ССЗ.  

 
Регулирование экспрессии генов с помощью 
CRISPR 
Технологии CRISPR могут управлять функциями ге-

нома без непосредственного изменения его последова-
тельности. Например, dCas9, связанный с эпигенетиче-
скими эффектными доменами, способен обеспечивать 
селективное метилирование и деметилирование ДНК, 
ацетилирование и дезацетилирование гистонов, а 
также прямую активацию или подавление транскрип-
ции [48–51]. С помощью sgRNA можно рекрутировать 
эффекторные домены, что позволяет непосредственно 

активировать (CRISPRa) или ингибировать (CRISPRi) 
транскрипцию целевых генов. Эти технологии 
CRISPRa/i обладают потенциалом для коррекции дис-
функциональной регуляции генов, что является харак-
терным признаком многих ССЗ и основной причиной 
наследственных заболеваний, связанных с гаплонедо-
статочностью. 
Современные варианты CRISPRa/i предлагают широ-

кий диапазон возможностей для активации и подавле-
ния генов [52, 53]. Например, dCas9-VPR был разрабо-
тан для CRISPRa через слияние dCas9 с синтетическим 
трехсторонним активаторным доменом, включающим 
VP64, p65 и Rta. Это значительно увеличивает уровень 
активации генов в различных типах клеток, включая 
кардиомиоциты [52, 20]. В свою очередь, CRISPRi те-
перь использует домен KRAB (Krüppel-associated box) 
для рекрутирования комплекса, формирующего гетеро-
хроматин, что приводит к надежному подавлению ге-
нов через модификацию гистонов [53].  
Благодаря этим улучшениям технологии CRISPRa/i 

открывают новые возможности для динамической на-
стройки экспрессии генов, что значительно расширяет 
их потенциал в качестве терапевтического инстру-
мента. 
По сравнению с традиционными трансгенными под-

ходами, CRISPRa обладает рядом уникальных преиму-
ществ. Например, избыточная экспрессия трансгенов 
может быть ограничена из-за размера векторов до-
ставки, таких как аденоассоциированные вирусы (AAV, 
Adeno-associated dependoparvovirus A), которые не мо-
гут переносить большие гены [54]. В то же время было 
показано, что CRISPR эффективно работает с очень 
крупными генами [20]. Кроме того, активируя эндоген-
ные локусы, CRISPR позволяет лучше сохранять физио-
логическую регуляцию экспрессии генов, избегая ток-
сичных уровней сверхэкспрессии и нарушения регуля-
торных путей, контролируемых нетранслируемыми 
участками. Напротив, трансгенные конструкции, до-
ставляемые с помощью AAV, которые могут содержать 
множество копий генов на клетку, обходят эти 
ограничения и часто используют неродные регулятор-
ные последовательности, что может увеличивать ток-
сичность. 
Однако, как и стратегии замены генов, CRISPRa/i мо-

жет столкнуться с ограничениями, связанными с не-
обходимостью поддерживать постоянную экспрессию 
для обеспечения терапевтической эффективности. Это 
может привести к токсичности из-за иммунного ответа 
при повторных введениях или даже к нецелевым эф-
фектам. 
Что касается клинического применения, то было про-

демонстрировано, что CRISPR способен устранять по-
следствия мутаций, ассоциированных с ССЗ, действуя 
через механизмы гаплонедостаточности. Например, 
преждевременные усекающие мутации в гене TTN 
(Titin) являются одной из самых частых причин ДКМП, 
и, учитывая огромный размер гена TTN, он вряд ли 
подходит для современных стратегий замены генов. 
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Недавно была исследована активация транскрипции 
TTN с помощью конструкции dCas9-VPR на моделях 
кардиомиоцитов, полученных из hiPSC, имеющих пато-
генную мутацию в гене TTN [20]. Вектор RNP, содержа-
щий dCas9-VPR, способен повышать уровень белка 
TTN, несмотря на его большой размер, за счет запро-
граммированного связывания как с промотором, так и с 
энхансерными элементами [20]. Исследования пока-
зали, что активация TTN устраняет сократительную 
дисфункцию и недостаточность саркомеров [20]. Эти 
результаты подтверждают гаплонедостаточность как 
важный механизм, способствующий развитию ДКМП, 
связанной с мутациями усечения TTN, и поддерживают 
использование CRISPRa как потенциального средства 
лечения распространенной формы сердечной недоста-
точности [20]. 

CRISPRa в кардиомиоцитах также демонстрирует 
свою эффективность in vivo, обеспечивая физиологиче-
ски значимую активацию генов. Недавнее исследова-
ние показало трехкратное увеличение уровня белка 
MEF2D в сердце взрослых мышей с использованием 
dCas9-VPR, а также трехкратную активацию гена Klf15 
[55]. Аналогичная активирующая система на основе 
dCas9 была применена in vivo для терапевтической ре-
гуляции дистрофина – белка, уровень которого обычно 
снижен при сердечной недостаточности [56]. Увеличе-
ние уровня дистрофина с помощью CRISPR значи-
тельно уменьшило смертность и предрасположенность 
к аритмиям в мышиной модели сердечной недостаточ-
ности с аортальным стенозом [56]. Эти исследования 
подтверждают способность CRISPRa точно активиро-
вать экспрессию целевых генов в сердце без явной ток-
сичности и рекомендуют данный подход для дальней-
шего развития и совершенствования в лечении ССЗ, 
особенно в случаях, когда генные мутации вызывают 
патологию через механизмы гаплонедостаточности. 

 
Развитие технологий, основанных на CRISPR 
Редактирование генома в широких масштабах. Не-

стабильность генома может привести к крупным мута-
циям в масштабе килобазы, которые стимулируют раз-
витие ССЗ [57]. Современные инструменты CRISPR, 
описанные выше, не могут надежно корректировать та-
кие крупные генетические изменения безопасным и 
контролируемым образом, они способны вносить лишь 
относительно небольшие изменения в ДНК (~80 нук-
леотидов для PE) [58]. Таким образом, существует не-
удовлетворенная потребность в технологии редактиро-
вания генома, которая позволяет безопасно и точно ма-
нипулировать большими последовательностями ДНК. 
Одним из решений является недавно разработанная си-
стема twin prime editing (twinPE), модификация тради-
ционной технологии PE для облегчения интеграции 
последовательностей ДНК в масштабе гена, а также ин-
версии больших последовательностей [58]. Используя 
второй комплекс PEGRNA-nCas9, twinPE фиксирует 
область генома и синтезирует два комплементарных 
фрагмента ДНК de novo, которые гибридизуются, 

чтобы полностью заменить эндогенную последова-
тельность, расположенную по бокам, после репара-
ции [58]. Сайт-специфичные интегразы, такие как 
Bxb1, в сочетании с этим методом позволяют осу-
ществлять крупномасштабные вставки ДНК (5 т.п.н.) 
и инверсии (40 т.п.н.) в клетках человека в терапевти-
чески значимых локусах, которые могут быть выпол-
нены в неделящихся клетках, таких как кардиомио-
циты [58]. 
Для расширения возможностей интеграции экзоген-

ной ДНК, опосредованной CRISPR, была оптимизиро-
вана комбинация twinPE с интегразой Bxb1. Использо-
вание системы программируемого добавления с помо-
щью сайт-специфичных целевых элементов (PASTE, 
Programmable addition via site-specific targeting elements) 
позволяет значительно улучшить интеграцию ДНК-
груза, размер которого в шесть раз превышает тот, что 
доступен с помощью комбинации twinPE + Bxb1 [59]. 
Данное улучшение достигается за счет ковалентной 

связи фермента Bxb1 с комплексом, состоящим из Cas9 
и обратной транскриптазы. Эта связь обеспечивает бо-
лее эффективную интеграцию экзогенной ДНК в геном, 
позволяя достичь большей точности и стабильности в 
процессе редактирования. 
Оптимизированная версия этой конструкции, извест-

ная как PASTEv3, демонстрирует эффективность интег-
рации в диапазоне 10–20% in vitro при трансфекции 
матрицами размером от 1 до 36 тыс. нуклеотидов в ло-
кусах β-актина (ACTB) и ламина B1 (LMNB1) [59]. Это 
открывает новые горизонты для применений в генной 
терапии, позволяя интегрировать большие фрагменты 
ДНК и улучшая возможность лечения различных гене-
тических заболеваний. 

 
Стратегии доставки с использованием 
технологии CRISPR 
С момента открытия технологии CRISPR-Cas9 было 

предложено множество стратегий доставки, специ-
ально нацеленных на сердце. Тем не менее на сего-
дняшний день остаются значительные пробелы в на-
ших знаниях и возможностях в этой области. Исследо-
ватели продолжают искать идеальный вектор, который 
отвечал бы критериям безопасности и эффективности в 
качестве терапевтического средства для редактирова-
ния генома. 
В ходе этого поиска было разработано и протестиро-

вано множество различных стратегий доставки, на-
правленных как на сердце, так и на другие органы. Эти 
технологии могут включать вирусные векторы, такие 
как аденовирусы и аденозиновые вирусы, а также неви-
русные методы, включая липидные наноносители и по-
лимерные системы. Каждый подход имеет свои пре-
имущества и недостатки, и необходимые характери-
стики нескольких векторов остаются не до конца удов-
летворительными, что делает их менее эффективными 
для клинических приложений. 
При этом своей целью исследователи ставят устране-

ние сохраняющихся ограничений, таких как низкая 
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трансфекционная эффективность, необходимость раз-
работки специфичных для тканей методов доставки и 
избежание иммунного ответа на введенные векторы. 
Успешное преодоление этих барьеров может значи-
тельно продвинуть технологии редактирования генома 
к клиническому применению, особенно в кардиологии 
и других областях медицины. 
Аденоассоциированные вирусы. AAV в настоящее 

время считаются одним из наиболее перспективных 
методов доставки CRISPR-терапии в сердечную мышцу 
и сердечно-сосудистую систему. Потенциал AAV для 
лечения ССЗ был признан еще в 2009 г., когда была 
предпринята первая попытка использования внутрико-
ронарной инфузии AAV для доставки SERCA2a пациен-
там с сердечной недостаточностью [60]. 

AAV представляют собой небольшие вирусы (диамет-
ром 20–22 нм), не обладающие оболочкой и содержа-
щие примерно 4,7 тыс. пар оснований одноцепочечной 
ДНК. Они обладают множеством качеств, делающих их 
привлекательными кандидатами для генной терапии 
[54]. В частности, AAV не являются патогенными для 
человека и способны доставлять свое генетическое со-
держимое в ядро как обычных, так и специализирован-
ных клеток млекопитающих в виде стабильной эпи-
сомы [61]. 
Кроме того, AAV, используемые в клинических усло-

виях, подвергаются инженерной модификации, кото-
рая включает в себя мутации, повышающие безопас-
ность векторов. Эти модификации делают AAV неспо-
собными к репликации и значительно снижают риск 
потенциально опасной интеграции в геном хозяина 
[62]. Таким образом, AAV представляют собой много-
обещающий инструмент для эффективной и безопас-
ной доставки CRISPR-терапии, что открывает новые 
возможности для лечения различных ССЗ. 
Структурные вариации капсидных белков на поверх-

ности AAV играют ключевую роль в их тропности и эф-
фективности инфицирования различных типов клеток. 
Это позволяет клиницистам целенаправленно воздей-
ствовать на определенные органы с помощью AAV, 
даже при системном использовании. Направленная 
эволюция капсидных белков дополнительно повысила 
специфичность и эффективность доставки, например, 
создав капсид MyoAAV, который улучшает нацелива-
ние именно на сердце и скелетные мышцы [63]. 
Кроме того, кардиоспецифичные промоторы и регу-

ляторные элементы могут быть использованы для 
контроля точной экспрессии компонентов CRISPR, что 
позволяет минимизировать нежелательные эффекты. 
Однако утечка экспрессии остается областью беспокой-
ства для этих векторов, особенно в печени, где экспрес-
сия может приводить к непредсказуемым последствиям 
[64]. 
Основным недостатком AAV является его небольшой 

размер, примерно 4,7 Кбайт. При этом размер одного 
SpCas9 составляет около 4,1 Кбайт, что занимает около 
87% всего отведенного пространства в AAV. Это делает 
включение дополнительных белковых доменов, промо-

торов или sgRNA, необходимых для успешного редак-
тирования генома, чрезвычайно сложной задачей [65]. 
Таким образом, преодоление этого ограничения яв-
ляется важной задачей для дальнейшего развития AAV 
как платформы для доставки CRISPR-терапии. 
Двухвекторная система AAV. Чтобы преодолеть 

ограничения по размеру векторов, связанных с достав-
кой CRISPR-компонентов, можно использовать не-
сколько базовых плазмидных векторов (БПВ). Это ча-
сто достигается путем распределения функций: одной 
векторной системе назначается полная эндонуклеаза, а 
другой – sgRNA. Однако в некоторых случаях Cas-сли-
тые белки, такие как те, которые используются в РО, PE 
и CRISPRa/i, по-прежнему превышают допустимые 
пределы упаковки [66]. 
Чтобы решить эту проблему, часто применяется тех-

нология расщепления интеина. Эта технология позво-
ляет воссоздавать отдельные пептиды, полученные из 
различных вирусных частиц, в единый белок без обра-
зования «шрамов». Амино- и карбоксильные концевые 
фрагменты интеина генетически закодированы в соот-
ветствующих частях конструкций слитых белков Cas9. 
После тандемного инфицирования интеинпептиды 
способствуют транс-сплайсингу белка, соединяя свя-
занные пептиды с помощью пептидной связи, форми-
руя функциональный комплекс Cas9. Этот метод был 
успешно применен для коррекции патогенной мутации 
MYH7 R403Q у мышей, которая известна как вызываю-
щая ГКМП [38, 40, 43].  
Одновекторная система AAV. Несмотря на то что 

методы лечения, разработанные на основе двухвектор-
ных систем, демонстрируют свои преимущества в лабо-
раторных условиях, они имеют ряд ограничений. На-
пример, необходимость разделения конструкции на два 
AAV приводит к удвоению дозы вируса, необходимого 
для достижения сопоставимых уровней экспрессии ге-
нов. Это может вызвать дозозависимые иммунные ре-
акции. Кроме того, многовекторные подходы подвер-
жены неэффективному редактированию, что связано со 
снижением скорости клеточной трансдукции и не-
эффективной активностью рекомбинации интеина. 
В противовес этому, компактные эндонуклеазы поз-

воляют упаковать sgRNA и даже другие компоненты, 
такие как дезаминазы, в единый вектор, что позволяет 
избежать ограничения по размеру AAV. Такой подход 
гарантирует, что каждая клетка, получающая даже 
один вирус, содержит все необходимые компоненты 
для редактирования, что повышает эффективность по 
сравнению с двухвекторными системами. Например, 
недавно меньшая по размеру эндонуклеаза Cas9 из 
Staphylococcus aureus (SaCas9), упакованная в систему 
AAV с одним вектором, успешно восстановила уровни 
сердечного дистрофина до 48% от уровня дикого типа в 
мышиной модели мышечной дистрофии Дюшенна, 
улучшив мышечную функцию даже при создании всего 
8–12% от общего количества остаточных веществ [9]. 
Тем не менее многие альтернативные эндонуклеазы 

демонстрируют низкую активность у млекопитающих, 
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и продолжается активная работа по оптимизации этих 
альтернатив Cas9 для использования in vivo. Целью 
этой работы является внедрение преимуществ одновек-
торных систем AAV в клиническую практику, что пред-
ставляется многообещающим направлением в области 
генной терапии [67]. 
Липидные наночастицы. Липидные наночастицы 

(ЛНЧ) представляют собой альтернативу AAV в каче-
стве системы доставки CRISPR-терапии. Хотя AAV 
остаются ведущей системой доставки, существует ряд 
ограничений, таких как высокая стоимость, потенци-
альные проблемы безопасности, связанные с длитель-
ной экспрессией их содержимого, а также вопросы, ка-
сающиеся дозировки и иммуногенности. ЛНЧ предла-
гают ряд преимуществ как синтетические переносчики, 
поскольку они не подвержены ограничениям, наложен-
ным биологическими процессами, и могут быть разра-
ботаны для упаковки крупногабаритных молекул, что 
расширяет возможности редактирования генома с по-
мощью CRISPR. 
ЛНЧ могут быть использованы для транспортировки 

различных форм, таких как белки и мРНК, что позво-
ляет реализовать временную экспрессию in vivo и ми-
нимизировать токсичность, связанную с мутагенезом 
вне мишени или длительной экспрессией. Кроме того, 
ЛНЧ имеют меньшее иммуностимулирующее действие 
по сравнению с вирусами, что дает возможность вво-
дить их последовательно в соответствии с индивидуаль-
ными планами лечения [61]. 
Иммунологическая безопасность является критиче-

ски важным аспектом, поскольку недавнее применение 
AAV для лечения мышечной дистрофии Дюшенна при-
вело к смерти пациента, предположительно, из-за 
врожденных иммунных реакций на AAV вектор [62]. 
Этот инцидент подчеркивает необходимость разра-
ботки более безопасных и эффективных методов до-
ставки, таких как ЛНЧ, для минования связанных рис-
ков и улучшения результатов терапии. 
Использование ЛНЧ, нацеленных на сердце, до на-

стоящего времени ограничено из-за недостаточной 
тропности и склонности к накоплению в печени. Эта ха-
рактерная структура поверхности липопротеинов соз-
дает проблемы при разработке терапии, направленной 
на коррекцию повреждений сердечной мышцы [63]. 
Для решения данной проблемы исследователи экспе-
риментируют с различными химическими свойствами 
липидной поверхности в попытках не только умень-
шить пассивное накопление в печени, но и разработать 
подходы, обеспечивающие специфический тропизм 
для различных типов клеток [64]. 
Например, концепция селективных ЛНЧ, нацелен-

ных на органы (SORT, selective organ targeting), была ус-
пешно применена для систематической доставки 
CRISPR-терапии в легкие in vivo [64]. Однако использо-
вание данного метода для достижения доставки компо-
нентов CRISPR в сердечную ткань еще не продемон-
стрировано, что подчеркивает необходимость дальней-
ших исследований в этой области. Улучшение таргет-

ной доставки к сердцу станет важным шагом в направ-
лении разработки эффективных терапий для различ-
ных ССЗ. 
Несмотря на ограниченный тропизм, ЛНЧ в их теку-

щей форме уже способны оказывать положительное 
воздействие на сердечно-сосудистую систему, воздей-
ствуя на факторы, секретируемые печенью. Одним из 
примеров успешной доставки через ЛНЧ является уда-
ление PCSK9, который проводится с помощью опосре-
дованного сайтом сплайсинга удержания PTC, располо-
женного в интроне 1 гена PCSK9 [65]. Этот подход про-
демонстрировал свою эффективность как на мышах, 
так и на приматах, и в настоящее время проходит кли-
нические испытания для пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца и гиперхолестеринемией [65]. 
Тем не менее, несмотря на перспективность ЛНЧ как 

метода для CRISPR-терапии, прежде чем они смогут 
найти более широкое применение в клинической прак-
тике в области ССЗ, необходимо провести оптимизацию 
для повышения их эффективности при очень низкой 
частоте сердечных сокращений. Это требует дальней-
ших исследований для улучшения специфичности и 
эффективности доставки терапевтических агентов не-
посредственно в сердечную ткань и обеспечения их без-
опасного и эффективного воздействия на сердечно-со-
судистую систему. 

 
Заключение 
Методы лечения на основе CRISPR представляют со-

бой революционную технологию, обладающую беспре-
цедентной способностью детально контролировать 
последовательности и активность человеческого ге-
нома. Эта уникальная перспектива становится особенно 
важной в свете множества ССЗ, которые продолжают 
оставаться одной из ведущих причин заболеваемости и 
смертности в современном мире. Научные достижения 
в области CRISPR открывают новые горизонты для соз-
дания целенаправленных и эффективных методов 
лечения, способных изменить жизнь миллионов лю-
дей. 
На сегодняшний день быстро развивающийся ин-

струментарий CRISPR успешно внедряется в клиниче-
скую практику благодаря множеству обнадеживающих 
успехов, достигнутых в лабораториях фундаменталь-
ных исследований и в ходе доклинических испытаний. 
Эти достижения дают надежду на то, что сложные и 
долгосрочные проблемы ССЗ смогут быть решены с по-
мощью инновационных подходов, основанных на ре-
дактировании генома, что создает новую эру в меди-
цине. 
Тем не менее перед тем как терапия, опосредованная 

CRISPR, станет повсеместной в клинической практике, 
необходимо преодолеть ряд значительных ограниче-
ний. Вопросы, касающиеся доставки терапевтических 
агентов, их эффективности и потенциальной токсично-
сти, особенно в долгосрочной перспективе, требуют 
тщательного рассмотрения. Успешная реализация 
мощного потенциала этой уникальной технологии тре-
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бует систематического подхода к оптимизации суще-
ствующих методов доставки, что позволит минимизи-
ровать риски побочных эффектов и обеспечить дли-
тельную эффективность лечения. 
Таким образом, преодоление этих вызовов стано-

вится краеугольным камнем для широкого внедрения 
CRISPR-терапии в клиническую практику. Мир науки и 
медицины находится на пороге великого открытия, и с 
каждым шагом вперед мы приближаемся к превраще-

нию этой многообещающей технологии в реальный ин-
струмент, способный изменить методы лечения ССЗ. 
Это путь, полный надежд и возможностей, который мо-
жет, в конечном счете, привести к снижению заболевае-
мости и улучшению качества жизни для миллионов па-
циентов. 
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – 
широко распространенная проблема, требующая 

глубокого изучения в целях усовершенствования диаг-
ностического подхода и выбора максимально эффек-
тивных способов лечения. Средняя распространенность 
ВЗК в Европе составляет 505/100 тыс. населения для 
язвенного колита и 322/100 тыс. – для болезни Крона 
[1]. Распространенность и заболеваемость в Российской 
Федерации разнородна по регионам, зависит от харак-
теристик среды проживания: так, в Московской обла-
сти заболеваемость ВЗК оценивается в пределах 5,1/1 
млн, распространенность  –  60,7/100 тыс. [1], в Иркут-
ске распространенность ВЗК составляет 74,9/100 тыс., в 
Республике Татарстан  –  40/100 тыс. населения [1]. 
Средний показатель заболеваемости по РФ оценивается 
в пределах 4,1/100 тыс. населения для язвенного колита 
и 0,8/100 тыс. – для болезни Крона [2]. Ежегодный 
прирост заболеваемости составляет от 5 до 20 случаев 

на 100 тыс. населения с устойчивой динамикой к уве-
личению (в 6 раз за последние 40 лет) [2]. 
Продолжительность и качество жизни пациента, про-

гноз для жизни, здоровья и трудоспособности в боль-
шей степени зависят от эффективности назначаемой 
терапии, ее побочных эффектов и стоимости. Согласно 
данным первого анализа национального Регистра ВЗК, 
при лечении ВЗК в РФ чаще всего используются сте-
роиды (79,3% и 65% при язвенном колите и болезни 
Крона соответственно), за ними  –  препараты 5-амино-
салициловой кислоты: в 47% при язвенном колите, 
32,4% – при болезни Крона [1]. 
Таким образом, стероиды применяются у большин-

ства пациентов с ВЗК. Действующими клиническими 
рекомендациями, одобренными научным советом 
Минздрава России, определено понятие стероидорези-
стентности, характеризующееся «отсутствием положи-
тельной динамики со стороны клинических и лабора-
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торных показателей, несмотря на применение систем-
ных глюкокортикостероидов (ГКС) в дозе, эквива-
лентной 2 мг/кг массы тела преднизолона в сутки, в 
течение более чем 7 дней в случае тяжелой атаки; в 
случае среднетяжелой атаки – сохранение активности 
заболевания при пероральном приеме ГКС в дозе, эк-
вивалентной 1 мг/кг массы тела преднизолона в тече-
ние 2 недель» [3].  
При этом известно, что средняя частота гормонорези-

стентного язвенного колита колеблется от 9% до 16%, 
при болезни Крона резистентность к ГКС встречается у 
16–20% [3]. При остром тяжелом язвенном колите сте-
роидрезистентными являются от трети до половины 
(по разным данным) пациентов [5, 6]. Точная оценка 
риска стероидорезистентности у пациентов с тяжелым 
язвенным колитом имеет первостепенное значение, по-
скольку отсрочка начала экстренной терапии является 
признанным фактором, определяющим заболевае-
мость и смертность [7]. 
Для оценки возможных механизмов стероидорези-

стентности должен быть рассмотрен обмен ГКС в орга-
низме. ГКС, поступая в системный кровоток, связы-
ваются с двумя типами белков: с кортикостероидсвязы-
вающим глобулином и с альбумином (в меньшей сте-
пени). Проникая внутрь клетки-мишени, ГКС связы-
ваются с альфа-изоформой специфических глюкокор-
тикоидных внутриклеточных рецепторов (ГР). Важ-
ную роль здесь играют белки теплового шока (heat 
shock protein, Hsp90 и Hsp70), обеспечивающие высо-
кое сродство рецептора к ГКС посредством поддержа-
ния оптимальной конформации гормоносвязываю-
щего домена рецептора [8]. Внутри цитоплазмы мо-
жет происходить связывание ГКС с местными плазма-
тическими (возможно, и митохондриальными) вари-
антами ГР и реализация внегеномных эффектов ГКС 
[9]. Геномный эффект реализуется внутри ядра 
клетки. Воздействие соединения «ГКС+рецептор» на 
ДНК клетки, а именно, промоторный фрагмент сте-
роид-отвечающего гена (глюкокортикоид-отвечаю-
щий элемент (glucocorticoid response element – GRE)), 
активаторный белок транскрипции (AP-1), ядерный 
фактор каппа В (NF-κB) регулирует активность транс-
крипции некоторых других генов [8]. Результатом 
данной последовательности действий будет являться 
экспрессия или супрессия мРНК, регуляция множе-
ственных сигнальных каскадов, в том числе убикви-
тин-зависимых, и синтеза белков и ферментов, реали-
зующих клеточные эффекты [8].  
Влияние на формирование стероидорезистентности 

могут иметь ряд факторов: возраст, пол, продолжитель-
ность заболевания, пребывание в стационаре, частота 
стула, сопутствующие инфекции (цитомегаловирусная 
инфекция – ЦМВ, Clostridium difficile), анамнез приема 
лекарств и внекишечные проявления, абсолютное ко-
личество лейкоцитов, нейтрофилов, уровень гемогло-
бина, количество тромбоцитов, С-реактивный белок, 
СОЭ и альбумина сыворотки крови, эндоскопические 
предикторы до начала лечения, включая шкалу Мейо, 

оценку эндоскопического индекса тяжести, сужение 
просвета и ректальное сохранение [10]. 
С целью обобщения факторов, влияющих на ответ ор-

ганизма больного ВЗК на воздействие ГКС, определим 
вероятные модели стероидорезистентности. 

1. Снижение абсорбции ГКС из желудочного-кишеч-
ного тракта (имеются исследования, отрицающие пра-
вомерность данной модели) [8]. 

2. Кахексия. Белковая недостаточность ведет к нару-
шению транспорта ГКС [11]. 

3. Уменьшение количества ГР (имеются исследова-
ния, отрицающие правомерность данной модели) [8]. 

4. Нарушение соотношения изоформ ГР (активна 
лишь альфа-форма, одна из трех возможных). Согласно 
ряду исследований, гиперэкспрессия изоформы глюко-
кортикоидного рецептора бета (GR-β) связана со сте-
роидрезистентным заболеванием [12]. 

5. Мутация гена, кодирующего образование ГР (до-
полнительными симптомами будут являться выражен-
ная артериальная гипертензия и увеличение выработки 
тестостерона). SLC7A5 был идентифицирован как ре-
презентативный ген, ассоциированный с резистент-
ностью к глюкокортикоидной терапии [13]. Белок 
Twist1 (TW1) является ингибитором апоптоза и обла-
дает иммунными регуляторными функциями, влияю-
щими на развитие стероидорезистентности у пациентов 
с ВЗК [14]. 

6. Наличие гена множественной лекарственной 
устойчивости (multiple drug resistancy, MDR1). Увеличе-
ние доли Р-гликопротеида 170 «выводит» лекарствен-
ные препараты из клетки [8]. 

7. Конститутивная эпителиальная активация провос-
палительных медиаторов, включая NF-κB, приводящая 
к ингибированию транскрипционной активности глю-
кокортикоидных рецепторов [15].  

8. Важным посттрансляционным моментом в разви-
тии ВЗК является модификация убиквитирования [16]. 
Убиквитин-конъюгирующий фермент (Е2) I типа 
(UBE2W) активирует сигнальный путь NF-κB [17]. Соот-
ветственно, также может иметь значение в развитии 
устойчивых к воздействию ГКС состояний.  

9. Роль ЦМВ в развитии стероидной резистентности. 
ЦМВ-инфекция увеличивает риск развития стероидной 
резистентности или зависимости (p=0,002 и отноше-
ние шансов = 3,147; p=0,002 и отношение шансов = 
5,085 соответственно) [18, 19]. 
Установлено, что больные ВЗК с симптомами тре-

воги/депрессии имели более высокий риск развития 
стероидной резистентности и плохих исходов, связан-
ных с ВЗК, что, по всей видимости, может быть связано 
со снижением экспрессии мРНК GR у пациентов с де-
прессией и посттравматическим стрессовым расстрой-
ством [20–22]. 
Стандартное лечение стероидрезистентных форм 

ВЗК заключается в назначении препаратов циклоспо-
рин и инфликсимаб [23, 24]. Циклоспорин может быть 
более полезным, чем инфликсимаб, поскольку его дей-
ствие не зависит от взаимодействия с белковыми моле-
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кулами и не будет теряться через воспаленный кишеч-
ник с повышенной проницаемостью стенки [23]. Около 
11% пациентов со стероидзависимой формой иммуно-
опосредованного колита являются инфликсимаб-реф-
рактерными и нуждаются в дополнительных иммуносу-
прессивных препаратах [24].  
В данном случае принципиально важным становится 

вопрос выживаемости пациентов при использовании 
тех или иных видов терапии. Выживаемость опреде-
ляется как время от момента назначения генно-инже-
нерных биологических препаратов до момента прекра-
щения приема препарата или до момента переключе-
ния на другой препарат [1]. Самая высокая 2-летняя вы-
живаемость отмечена для устекинумаба при болезни 
Крона (96%), для тофацитиниба – при язвенном колите 
(89,3%), для ведолизумаба – при язвенном колите и бо-
лезни Крона (92,5% и 88,4% соответственно) [1].  
Устекинумаб представляет собой κ-моноклональное 

антитело IgG1, направленное против общей субъеди-
ницы p40 интерлейкина-12 и интерлейкина-23, кото-
рые активируют Th1- и Th17-опосредованные иммун-

ные реакции соответственно. Доказана его эффектив-
ность при краткосрочной и долгосрочной эффективно-
сти устекинумаба как при сравнительно низкой актив-
ности заболевания, так и в течении умеренного и тяже-
лого язвенного колита [25]. Тактика врача при выборе 
препарата для лечения стероидорезистеных форм ВЗК 
с использованием устекинумаба является оправданной.  

 
Заключение 
Стероидорезистентность в терапии ВЗК является не-

редким явлением, требующим максимально быстрого и 
эффективного ответа со стороны врача. Тактика веде-
ния пациента должна базироваться на таких статисти-
ческих данных, как выживаемость, актуальных для дан-
ной популяции. Наиболее целесообразным вариантом 
при подборе терапии в данном случае представляется 
использование генно-инженерного биологического 
препарата устекинумаб. 
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Введение 
На сегодняшний день гепатит С представляет собой 

значительную угрозу для общественного здравоохране-
ния, затрагивая порядка 170 млн людей по всему миру 
[1]. Хронический гепатит С – ведущая причина цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы, а хроническая пече-
ночная недостаточность в терминальной стадии бо-
лезни печени, связанная с вирусом гепатита C (Hepatitis 
C Virus – HCV), во многих странах является первой при-
чиной трансплантации печени. В 2016 г. Всемирная ор-
ганизация здравоохранения приняла резолюцию о 
ликвидации вирусного гепатита к 2030 г. [2]. В настоя-

щее время активно проводятся исследования, направ-
ленные на изучение влияния хронического вирусного 
гепатита С (ВГС) на течение аутоиммунных заболева-
ний. Причинно-следственная связь между ВГС-инфек-
цией и дебютом аутоиммунных заболеваний все еще яв-
ляется предметом дискуссий, однако имеются данные о 
взаимосвязи персистенции HCV, криоглобулинемиче-
ского васкулита и синдрома Шегрена. Также при хро-
нической ВГС-инфекции нередко определяется повы-
шенный ревматоидный фактор. Существует много кли-
нических наблюдений, когда установление диагноза 
ВГС предшествовало развитию ревматоидного артрита, 
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Аннотация 
В рамках этой статьи рассмотрен клинический случай пациентки с хроническим вирусным гепатитом C (ВГС) и сопутствующим ревмато-
идным артритом. Работа основана на изучении данных медицинской карты пациентки с диагнозом «хронический вирусный гепатит C, ге-
нотип 1b» и анализе течения заболевания на фоне 12-недельной противовирусной терапии, которая привела к достижению устойчивого 
вирусного ответа. В результате изучения представленного клинического случая можно сделать вывод, что ввиду схожести симптомати-
ки необходимо проводить тщательную дифференциальную диагностику для разграничения дебюта ревматического заболевания и вне-
печеночных проявлений ВГС. Препараты на основе интерферона ограничены у данной категории пациентов из-за побочных эффектов 
и плохой переносимости, поэтому пангенотипная терапия Софосбувиром и Велпатасвиром может быть рекомендована пациентам с хро-
ническим вирусным гепатитом C и ревматическими заболеваниями, ввиду своей безопасности и эффективности.  
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Abstract 
This article describes a clinical case of a patient with chronic viral hepatitis C and concomitant rheumatoid arthritis. The work is based on the 
study of the medical record of the patient with the diagnosis of "Chronic viral hepatitis C, genotype 1b" and the analysis of the course of the disease 
against the background of 12-week antiviral therapy, which led to the achievement of a sustainable viral response. As a result of the study of the 
presented clinical case, it can be concluded that, due to the similarity of symptoms, it is necessary to conduct a thorough differential diagnosis to 
distinguish between the debut of rheumatic disease and extrahepatic manifestations of HCV. The use of interferon drugs is limited in this category 
of patients due to side effects and poor tolerability, so pangenotypic therapy with Sofosbuvir and Velpatasvir has proven its effectiveness and safe-
ty in patients with rheumatoid arthritis and chronic viral hepatitis C. 
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системной красной волчанки и полимиозита/дермато-
миозита или сопровождалось обострением клиниче-
ской симптоматики этих ревматических заболеваний 
[3]. Хронический гепатит С активирует поликлональ-
ный иммунный ответ: происходит экспансия B-клеток 
и иммунных комплексов и, таким образом, может спо-
собствовать развитию широкого спектра аутоиммун-
ных и лимфопролиферативных заболеваний, являясь 
как триггером в их манифестации, так и фактором, 
осложняющим их течение и затрудняющим выбор те-
рапии [4, 5]. Противовирусные препараты прямого дей-
ствия совершили революцию в терапии хронического 
вирусного гепатита С и позволяют полностью излечи-
вать заболевание более чем в 95% случаев [6]. В частно-
сти, сочетание Софосбувира и Велпатасвира представ-
ляет собой пангенотипный курс с высоким уровнем 
устойчивого вирусологического ответа [7]. Комбиниро-
ванная терапия принимается в течение 3 мес в виде таб-
летки 1 раз в сутки, охватывает все генотипы вируса ге-
патита С и достигает устойчивого вирусологического 
ответа более чем в 95% случаев у больных без цирроза и 
у пациентов с компенсированным циррозом печени. 

 
Клинический случай  
Пациентка Г., 51 год, обратилась на прием к врачу 

ревматологу в связи с рецидивирующими болями, при-
пухлостью в суставах и периодическим повышением 
температуры 1–2 раза в месяц. Диагноз «ревматоидный 
артрит» был поставлен пациентке в 2013 г. Дебют рев-
матоидного артрита начался с артрита коленных суста-
вов. Были назначены Метотрексат и Метилпреднизо-
лон. Однако на протяжении 7 лет пациентка принимала 
только Метилпреднизолон в дозе 4 мг. Учитывая то, что 
у нее были повышены трансаминазы более чем в 3 раза, 
ревматолог назначил диагностику вирусных гепатитов, 
так как повышение трансаминаз являлось противопо-
казанием к назначению Метотрексата. Диагноз «вирус-
ный гепатит С» был верифицирован 15 февраля 2023 г. 
Анамнез заболевания: считает себя больной с декабря 

2019 г., когда впервые получила результаты анализа на 
аланинаминотрансферазу (АЛТ) и аспартатаминотран-
сферазу (АСТ) выше трех нормальных значений. После 
этого дальнейшее исследование причин повышения 
трансаминаз не осуществлялось. В течение последних 
месяцев наблюдалось обострение артрита в виде болей 
в области медиального мыщелка правого локтевого су-
става, болей в коленных суставах, в межфаланговых су-
ставах кистей и спине, что сопровождалось периодами 
повышения температуры тела 1–2 раза месяц. Также 
предъявляла жалобы на слабость и повышенную утом-
ляемость. 
Анамнез жизни: росла и развивалась соответственно 

возрасту, инвалид 3-й группы по слуху. Операции: ап-
пендэктомия (2001 г). Туберкулез, ВИЧ и венерические 
заболевания отрицает. Аллергический анамнез: не отя-
гощен. Наследственный анамнез: не отягощен. Гинеко-
логический анамнез: менархе с 12 лет, 1 беременность  
(1 роды). Менопауза в 40 лет. Курение и злоупотребле-

ние алкоголем отрицает. Сопутствующие заболевания: 
ревматоидный артрит, серопозитивный (М05.8), раз-
вернутая стадия, средней степени активности, неэро-
зивный, 2R стадии, антитела к циклическому цитрул-
линовому пептиду АЦЦП (-), ФК 1–2. Полиостеоартроз 
с преимущественным поражением межфаланговых су-
ставов кистей 2R стадии. Дегенеративно-дистрофиче-
ские изменения позвоночника. 
Эпидемиологический анамнез: контакт с инфекцион-

ными больными отрицает. Гемотрансфузии в течение 
всей жизни, употребление наркотических препаратов 
отрицает. Часто проводились стоматологические вме-
шательства.  
Данные осмотра: общее состояние удовлетворитель-

ное, сознание ясное. Рост – 162 см. Масса тела – 69 кг. 
Индекс массы тела – 26 кг/м2. Артериальное давление – 
110/80 мм рт. ст. Частота сердечных сокращений –  
70 уд/мин. Температура тела – 36,6 °С. Пульс – 65 в ми-
нуту. Ритм: правильный. Частота дыхательных движе-
ний (ЧДД) – 17 в минуту, SpО2 – 99%. Кожные покровы 
физиологической окраски, тургор сохранен. Склеры 
обычной окраски. Высыпания и отеки отсутствуют. 
Лимфатические узлы не увеличены, безболезненны, 
мягкой консистенции. Зев: чистый, цвет розовый. Язык 
влажный, обложен белым налетом. Живот участвует в 
акте дыхания, мягкий, симметричный, болезненный в 
правом подреберье. Симптомы раздражения брюшины 
отрицательные. Размеры печени по Курлову: 7×11×8 см. 
Печень пальпируется по краю реберной дуги, болезнен-
ная, мягкой консистенции, край острый. Селезенка не 
пальпируется. Стул: оформленный, коричневый, 1 раз в 
сутки. 
При лабораторно-инструментальном обследовании 

получены следующие результаты. 
Общий анализ крови: гемоглобин – 140 г/л, гемато-

крит – 40,3%, эритроциты – 4,76×1012/л, лейкоциты ‒ 
5,17×109/л, тромбоциты – 271×109/л, СОЭ – 15 мм/ч. 
Биохимический анализ крови: общий белок – 71 г/л, 

альбумин – 40,2 г/л, общий билирубин – 13,7 мкмоль/л, 
АЛТ – 95 ЕД/л, АСТ – 61 ЕД/л, щелочная фосфатаза – 
77 ЕД/л, лактатдегидрогеназа – 21,7 ЕД/л, глюкоза –  
5,1 ммоль/л, мочевина – 3,7 ммоль/л, альфа-амилаза – 
49 ЕД/л, креатинин – 46 мл/л.  
С-реактивный белок – 43 мг/л, ревматоидный фактор – 

31,7 МЕ/мл, АЦЦП – норма. 
В крови ПЦР-методом обнаружена РНК HCV гено-

типа 1b; вирусная нагрузка 4×105 МЕ/мл.  
Фибросканирование печени: эластическая медиана – 

8,3 кПа (стадия F2 по шкале METAVIR).  
Ультразвуковое исследование органов брюшной по-

лости: билиарный сладж, кальцинат правой почки, 
правосторонний нефроптоз 1-й степени. 
При рентгенографии кистей: костные эрозии не опре-

деляются. Умеренное сужение межфаланговых суста-
вов кистей, единичные остеофиты по контурам сустав-
ных поверхностей. При ультрасонографии суставов ки-
стей признаки незначительно выраженного синовита 
проксимальных межфаланговых суставов, активного 
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энтезита в области медиального надмыщелка правого 
локтя, хронического энтезита в области локтевого от-
ростка. При исследовании голеностопных, плюснефа-
ланговых, коленных и тазобедренных суставов при-
знаки синовита не определяются. 
Таким образом, гастроэнтерологом установлен диаг-

ноз: хронический вирусный гепатит С, 1b генотип, ви-
русная нагрузка 4×105 МЕ/мл, минимальной степени 
активности, F2 по шкале METAVIR; функциональное 
билиарное расстройство желчного пузыря; билиарный 
сладж. Сопутствующие заболевания: ревматоидный 
артрит, серопозитивный (М05.8), развернутая стадия, 
средней степени активности, неэрозивный, 2R стадии, 
АЦЦП (-), ФК 1–2. Полиостеоартроз с преимуществен-
ным поражением межфаланговых суставов кистей  
2R стадии. Дегенеративно-дистрофические изменения 
позвоночника. 
Пациентка принимала курс противовирусной тера-

пии (ПВТ) по схеме: Софосбувир + Велпатасвир 
(400/100 мг) перорально один раз в день в течение  
12 нед. Спустя 4 нед ПВТ, количественный анализ на 
определение РНК HCV составил: 3,7×102 мЕ/л. Снижение 
РНК HCV более 2 log свидетельствует об эффективности 
терапии. В биохимическом анализе крови отмечено ку-
пирование цитолитического синдрома (АЛТ – 35 ЕД/л, 
АСТ – 30,1 ЕД/л). Противовирусная терапия была про-
должена до 12 нед.  
После окончания 12-недельной ПВТ и через 6 мес 

после окончания терапии был проведен ультрачувстви-
тельный количественный анализ, в котором РНК HСV 
не была обнаружена, что свидетельствует о достижении 
устойчивого вирусологического ответа. Эластометрия 
печени: 5,93 кПа (стадия F1 по шкале METAVIR). В био-
химическом анализе крови – трансаминазы без откло-

нений от нормальных значений (АЛТ – 18 ЕД/л, АСТ – 
22 ЕД/л), С-реактивный белок – 10 мг/л. В общем ана-
лизе крови – без отклонений от нормальных значений: 
гемоглобин – 135 г/л, гематокрит – 41,3%, эритроциты – 
4,74×1012/л, лейкоциты – 7×109/л, тромбоциты – 
279×109/л, СОЭ – 12 мм/ч. 
Также при опросе пациентка отметила уменьшение 

болей и припухлости в суставах, улучшение общего са-
мочувствия и исчезновение эпизодов периодического 
повышения температуры. Ревматологом была на-
значена терапия Сульфасалазином в дозе 2 г. Через  
6 мес после окончания ПВТ была повторно проведена 
эластометрия печени. Получены результаты 3,56 кПА, 
что характерно для стадии F1 по шкале METAVIR [8].  

 
Выводы и обсуждение 
Следовательно, можно говорить о необходимости 

проведения своевременной дифференциальной диаг-
ностики с целью разграничения дебюта ревматиче-
ского заболевания и внепеченочных проявлений ВГС. 
Крайне важно различать: возникают ли такие симп-
томы, как артралгия, миалгия и артрит, вследствие пер-
вичной хронической ВГС-инфекции или вследствие ак-
тивности ревматологического процесса. На примере 
данного клинического случая показано, что успешный 
курс ПВТ ВГС позволил купировать суставной болевой 
синдром и улучшить общее самочувствие пациентки. 
Пангенотипная терапия Софосбувиром и Велпатасви-
ром является эффективной и безопасной для примене-
ния у пациентов с хроническим ВГС и ревматоидным 
артритом. 
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Введение 
Недержание мочи (инконтиненция) – объективно до-

казанная непроизвольная потеря мочи в результате на-
рушения функции мочевого пузыря и/или его сфинкте-
ров [1]. Недержание мочи является патологическим со-
стоянием, характеризующимся любым непроизволь-
ным выделением мочи из уретры [2]. 
Проблема недержания мочи является междисципли-

нарной. Такие пациенты попадают на прием к терапев-
там, врачам общей практики, педиатрам, урологам, ги-
некологам, неврологам. Часто именно к врачам первого 

контакта (терапевту и врачу общей практики), при на-
личии между врачом и пациентом доверительных отно-
шений, и обращаются пациенты с этой деликатной про-
блемой [3]. 
Выделяют следующие варианты истинного недержа-

ния мочи: 
• ургентное – при выраженном позыве к мочеиспус-

канию; 
• стрессовое – недержание мочи при напряжении; 
• недержание переполнения – при плохом опорожне-

нии мочевого пузыря с наличием остаточной мочи; 
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• транзиторное (функциональное) – возникшее под 
воздействием каких-либо внешних факторов и прохо-
дящее после прекращения их действия; 

• энурез – непроизвольное мочеиспускание во сне. 
Если имеет место комбинация императивного (ур-

гентного) и стрессового недержания мочи, то оно обо-
значается как смешанное. 
Если на первый план лечения стрессового недержа-

ния мочи выходят методы хирургической коррекции, 
прежде всего слинговые операции [2], то в лечении ур-
гентного недержания мочи основное место занимает 
медикаментозная терапия [2], которую может назна-
чить врач терапевтического профиля. Поэтому в рам-
ках текущего обзора мы рассмотрим актуальные 
аспекты клиники, диагностики и лечения ургентного 
недержания мочи на амбулаторно-поликлиническом 
этапе. 
Гиперактивный мочевой пузырь (ГАМП) – клиниче-

ский синдром, определяющий ургентное мочеиспуска-
ние (в сочетании или без ургентного недержания 
мочи), основными его симптомами являются поллакиу-
рия и никтурия, а также наличие сильных непро-
извольных (неконтролируемых) позывов к мочеиспус-
канию [1]. Данный синдром, согласно рекомендациям 
Международного общества по удержанию (International 
Continence Society – ICS), применим при отсутствии 
подтвержденной инфекции или какой-либо другой па-
тологии [4]. 
Ургентное недержание мочи связано с непроизволь-

ными сокращениями мочевого пузыря. Это состояние 
может быть связано с нейрогенными проблемами, та-
кими как снижение ингибирующего контроля со сто-
роны центральной нервной системы (ЦНС), или же с 
нарушениями функции уротелия, что может приводить 
к активации афферентных рефлексов мочевого пузыря 
[2]. Ключевым симптомом ГАМП является ургентность, 
определяемая ICS как «жалоба пациента на непреодо-
лимое желание опорожнить мочевой пузырь, которое 
трудно отложить» [5]. 

 
Эпидемиология 
ГАМП является распространенным клиническим 

синдромом. По данным ICS, в мире 50–100 млн человек 
страдают ГАМП. В европейских странах ГАМП встреча-
ется у 17% населения в возрасте старше 40 лет [6, 7]. По 
данным наиболее крупного эпидемиологического ис-
следования (EPIC Study, 2006), проведенного в 5 стра-
нах [8], общая распространенность ГАМП составляет 
11,8%, причем это заболевание одинаково часто встре-
чается как у мужчин (10,8%), так и у женщин (12,8%).  
В федеральных клинических рекомендациях [2] отме-
чается, что распространенность ургентного недержания 
мочи составляет до 14%. Отмечено увеличение частоты 
ГАМП с возрастом [9, 10]. 
Актуальность проблемы ГАМП подтверждается также 

тем фактом, что лишь небольшая часть пациентов обра-
щаются со своими симптомами и проблемами к врачу 
(табл. 1). 

Кроме неосведомленности пациентов о возможности 
эффективного контроля над их симптомами при по-
мощи медикаментозных средств, причинами необра-
щения за медицинской помощью являются [11, 12]: 

• уверенность в том, что имеющиеся симптомы не яв-
ляются следствием заболевания; 

• отсутствие влияния симптомов на качество жизни 
пациента; 

• убежденность, что причиной симптомов является не 
заболевание, а симптомы – закономерное следствие 
старения или образа жизни; 

• уверенность, что симптомы имеют наследственный 
характер; 

• смущение, растерянность, стыд, чувство неудобства 
в связи с имеющимися симптомами; 

• боязнь того, что за симптомами ГАМП скрывается 
более серьезное заболевание; 

• убежденность в том, что симптомы не стоят внима-
ния врача; 

• игнорирование врачом симптомов пациента; 
• недоступность медицинской помощи. 
 

Этиология и патогенез 
Мочеиспускание является сложным рефлекторным ак-

том, во время которого должно произойти синхронное 
расслабление внутреннего и наружного сфинктеров 
мочевого пузыря и координированное сокращение 
мышцы мочевого пузыря – детрузора. В мочеиспускании 
принимают участие также мышцы брюшного пресса и 
промежности. Нормальное мочеиспускание возможно 
при анатомической и функциональной полноценности 
не только сфинктеров и детрузора, но и системы нервных 
структур, регулирующих этот сложный акт.  
Нарушения функционирования и взаимосвязей дан-

ных структур бывают функциональной и органической 
природы и встречаются при различных состояниях: не-
зрелость в онтогенезе, неврозы, цереброваскулярные 
изменения, опухоли, черепно-мозговые травмы, демие-
линизирующие заболевания, деменция, паркинсонизм, 
старческая инволюция. 

Таблица 1. ГАМП: мифы и факты 
Table 1. Overactive bladder: myths and facts

Мифы Факты

ГАМП – норма
Не может являться нормой  
в любом возрасте

ГАМП – неотъемлемая часть 
старения

ГАМП – проблема только 
пожилых людей

Встречается во всех возрастных 
группах

Специалист не сможет помочь 
при ГАМП

Диагностируемое  
и поддающееся лечению 
состояние

ГАМП не является проблемой
Заболевание, значительно 
снижающее качество жизни 
пациента
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Факторы риска ГАМП включают: возраст, пол, гене-
тический фактор, культурологические особенности и 
особенности образа жизни, неврологический статус, 
роды и менопаузу, оперативные пособия, травмы, облу-
чение, гипертрофию предстательной железы, инфек-
цию мочевых путей, пищевой фактор, функциональные 
гастроинтестинальные расстройства. Повышает веро-
ятность появления синдрома ГАМП употребление гази-
рованных напитков. 
Отдельно целесообразно отметить коморбидность 

ГАМП с артериальной гипертензией (АГ), сахарным 
диабетом (СД), ожирением [13]. Так, развитие ГАМП 
может быть отражением более высокой симпатической 
активности и ассоциироваться с повышенным артери-
альным давлением [14]. Американские эндокринологи 
относят ургентное и стрессовое недержание мочи к ас-
социированным с ожирением состояниям и заболева-
ниям [15]. 
Симптомы недержания мочи при СД обусловлены 

диабетической цистопатией, ведущими патогенетиче-
скими факторами которой являются вегетативная (ав-
тономная) нейропатия, поражение детрузора и дис-
функция уротелия [16, 17]. В терапии коморбидных за-
болеваний существует ряд лекарственных препаратов, 
которые способствуют учащенному мочеиспусканию.  
К ним относятся тиазидные и петлевые диуретики, α- и  
β-адреноблокаторы, статины, антидепрессанты, транкви-
лизаторы, нейролептики, снотворные средства [13, 18]. 
К факторам, снижающим риск развития ГАМП, отно-

сятся повышенное потребление с пищей витамина D, 
калийсодержащих продуктов, белковой пищи, овощей, 
а также коррекция сопутствующей лекарственной тера-
пии [13]. 
В основе клинических симптомов ГАМП лежит ги-

перактивность (избыточная сократимость) детрузора, 
которая может иметь различный генез (воспалитель-
ный, неопластический, неврогенный, психогенный, це-
ребральный) и проявляться в фазе наполнения моче-
вого пузыря. Гиперактивность детрузора подразде-
ляется на идиопатическую и нейрогенную. Идиопати-
ческая гиперактивность (или нестабильность) детру-
зора подразумевает непроизвольные сокращения дет-
рузора (выявленные во время цистометрии), причина 
которых неизвестна. Нейрогенная гиперактивность 
детрузора характеризуется избыточной активностью 

детрузора на фоне наличия неврологической патоло-
гии: инсульт, рассеянный склероз, травма спинного 
мозга, паркинсонизм и др. 
Таким образом, развитие ГАМП является следствием 

нейрогенных и других причин. Нейрогенные причины 
включают любое нарушение на уровне высших центров 
нервной системы (ответственных за осуществление 
контроля над функцией мочевого пузыря) и ее прово-
дящих путей. Установлено, что в основе развития 
ГАМП лежит частичная денервация детрузора, сопро-
вождающаяся повышенной мышечной возбудимостью. 
Тесный межклеточный контакт миоцитов в условиях 
его гиперактивности обеспечивает быстрое проведение 
электрического импульса между клетками. В резуль-
тате этого возникает координированное сокращение 
всего детрузора, что и обусловливает клинику ГАМП.  
К другим причинам ГАМП относятся возраст, инфраве-
зикальная обструкция, сенсорные нарушения, а также 
анатомические изменения положения уретры и моче-
вого пузыря. 
В настоящее время в патогенезе ГАМП стали уделять 

внимание роли уротелия, его барьерной, сенсорной и 
модулирующей функциям. На уротелиальных клетках 
мочевого пузыря располагаются различные рецепторы 
(мускариновые, пуринергические, ваниллоидные и ад-
ренергические). Таким образом, уротелий может вос-
принимать большой спектр стимулов, таких как физи-
ческие факторы (температура), химические вещества и 
нейромедиаторы [19]. 

 
Клиническая картина 
Клиническими симптомами ГАМП являются: 
• ургентное (повелительное) мочеиспускание; 
• учащенное дневное и ночное мочеиспускание; 
• ургентное недержание мочи. 
Учащенное дневное и ночное мочеиспускание – пре-

обладающие симптомы ГАМП. В то же время наиболее 
тяжелыми проявлениями ГАМП для пациента яв-
ляются ургентные позывы к мочеиспусканию и ургент-
ное недержание мочи. Основные клинические диффе-
ренциально-диагностические симптомы ГАМП и стрес-
сового недержания мочи [1] представлены в табл. 2. 
Общее состояние пациента всегда остается удовлетво-

рительным. Однако симптомы ГАМП значительно сни-
жают качество жизни пациента. Типичная реакция па-

Таблица 2. Дифференциальная диагностика ГАМП и стрессового недержания мочи 
Table 2. Differential diagnosis of overactive bladder and stress urinary incontinence

Симптомы ГАМП Стрессовое недержание

Учащенное мочеиспускание (>8 раз в сутки) Да Нет

Императивные позывы Да Нет

Способность вовремя добраться до туалета после позыва Нет Да

Недержание, возникающее во время кашля, смеха, чихания и т.п. Нет Да

Прерывания ночного сна, вызванные позывами к мочеиспусканию Обычно Редко

Количество мочи при каждом эпизоде недержания Большое Незначительное
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циента на проявления заболевания: смущение, безыс-
ходность, беспокойство, депрессия, боязнь неприятного 
запаха [20]. 
Как правило, наличие симптомов ГАМП не является 

единственным фактором, обеспечивающим значитель-
ное снижение качества жизни пациентов. Даже при от-
сутствии недержания мочи (существенно ограничиваю-
щей социальную и иную активность субъекта) суще-
ствует ряд заболеваний и состояний, ассоциированных 
с синдромом ГАМП. К ним относятся: 

1. Инфекции мочевых путей, кожи, вульвовагинит у 
женщин. 

2. Нарушение сна – ноктурия (мочеиспускания ночью 
чаще 2 раз) и ночной энурез являются основными при-
чинами нарушения сна у пациентов с синдромом 
ГАМП. 

3. Тревожность, депрессия, социальная изоляция. Де-
прессия может приводить к таким психоневрологиче-
ским состояниям, как беспокойство, низкая само-
оценка, сконфуженность, что в итоге ведет к социаль-
ной самоизоляции пациентов, а в некоторых случаях и 
нанесению себе вреда. 

4. Падения и переломы. В литературе приводятся ре-
зультаты нескольких исследований, которые свиде-
тельствуют об увеличении риска падения и переломов у 
пациентов с синдромом ГАМП. Причинами повышен-
ной травмоопасности являются поллакиурия и нокту-
рия, необходимость стремительного передвижения к 
туалетной комнате при появлении ургентного позыва к 
мочеиспусканию. 

 
Диагностика 
Всем пациентам оценивают частоту мочеиспусканий 

на основании дневника мочеиспусканий (этому пред-
шествуют сбор анамнеза и физикальное обследование), 
выполняют общий анализ и микробиологическое ис-
следование мочи, проводят УЗИ почек и мочевого пу-
зыря (у мужчин также предстательной железы), опре-
деляют остаточную мочу [2, 21]. Результаты первичного 
амбулаторного обследования нередко позволяют вы-
явить заболевания, сопровождающиеся симптомами 
учащенного и ургентного мочеиспускания, но не имею-
щие отношения к ГАМП [22]. 
Диагноз ГАМП устанавливается на основании субъек-

тивной оценки симптомов (при наличии не менее 8 мо-
чеиспусканий и/или не менее 2 эпизодов ургентного 
недержания мочи в течение суток) в отсутствие призна-
ков инфекции мочевых путей, при этом недержание 
мочи не является обязательным симптомом (у 2/3 па-
циентов отмечается «сухой» ГАМП). Для ургентного 
недержания мочи характерны наличие отрицательной 
кашлевой пробы и отсутствие остаточной мочи при 
УЗИ. 
При выявлении ГАМП можно сразу начинать меди-

каментозное лечение для ликвидации учащенного и 
ургентного мочеиспускания. В большинстве европей-
ских стран курацию таких пациентов осуществляют 
врачи первого контакта (терапевт и врач общей прак-

тики) [23, 24] с учетом сопутствующих коморбидных за-
болеваний и состояний. 
В случае неэффективности лечения проводят допол-

нительное обследование, в которое входят: уродинами-
ческое исследование; цистоуретроскопия; экскретор-
ная урография; неврологическое обследование. 
Комплексное уродинамическое исследование – это 

функциональное исследование нижних мочевыводя-
щих путей, включающее в себя несколько тестов: изме-
рение скорости потока мочи (урофлоуметрию), цисто-
метрию наполнения и цистометрию опорожнения [2]. 
Основные показания к комплексному уродинамиче-
скому исследованию: 

• отсутствие эффекта от эмпирически назначенного 
лечения; 

• планируемое хирургическое лечение недержания 
мочи; 

• предположение о наличии инфравезикальной об-
струкции у женщин; 

• сопутствующее неврологическое заболевание. 
 

Дифференциальный диагноз 
Ургентное и учащенное мочеиспускание могут не 

только встречаться при ГАМП, но и являться симпто-
мами других урологических заболеваний. 
Прежде всего к ним относятся острые и хронические 

воспалительные заболевания мочевого пузыря, мочеис-
пускательного канала и предстательной железы. При 
этих заболеваниях отмечаются боль в нижних отделах 
живота и наружных половых органах. В диагностике ве-
дущее значение имеют микроскопическое и микробиоло-
гическое исследования мочи и секрета простаты [22, 25]. 
Для субъективной оценки состояния пациента, стра-

дающего недержанием мочи, рекомендуется использо-
вать опросники и шкалы. Валидированные шкалы 
симптомов, специфические для заболевания, помогают 
в оценке выраженности симптомов, таких как интен-
сивность ургентных позывов. Опросники помогают в 
скрининге и дифференциации типов недержания мочи, 
в стандартизированной оценке симптомов [2]. 
Рекомендуется выполнение кашлевого теста при на-

полненном мочевом пузыре всем пациентам для диф-
ференциальной диагностики между различными ти-
пами недержания мочи и планирования дальнейшего 
лечения [2]. 
Дифференциальная диагностика ГАМП и стрессового 

недержания мочи представлена в табл. 2. 
 

Лечение 
Лечение больных ГАМП направлено на восстановле-

ние утраченного контроля за накопительной способ-
ностью мочевого пузыря (снижение его сократительной 
способности и увеличение его функциональной актив-
ности). При всех формах ГАМП основным методом 
лечения является медикаментозный. 
М-холинолитики являются на сегодняшний день «зо-

лотым стандартом» фармакотерапии инконтиненции, 
обусловленной гиперактивным детрузором. Они бло-
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кируют М-холинорецепторы, являясь конкурентными 
ингибиторами ацетилхолина на рецепторах постсинап-
тических мембран гладкой мускулатуры. При этом ин-
гибируется ответ, вызванный постганглионарной пара-
симпатической активацией блуждающего нерва. 
В мочевом пузыре мускариновые рецепторы распола-

гаются в гладкомышечной ткани детрузора, в уротелии 
и парасимпатических и симпатических нервных окон-
чаниях. Существует 5 подтипов мускариновых рецепто-
ров, получивших названия М1, М2, М3, М4, М5. Ведущее 
значение в функции мочевого пузыря имеют подтипы 
М2 и М3. По современным данным, М3-рецепторы иг-
рают основную роль в сокращении гладкомышечной 
ткани детрузора, в то время как М2-рецепторы тормозят 
его симпатически-опосредованное расслабление. Та-
ким образом, М2- и М3-рецепторы действуют содруже-
ственно, способствуя опорожнению мочевого пузыря 
[26, 27]. 
М-холинолитики являются препаратами выбора 

(табл. 3). Они используются как в качестве монотера-
пии, так и в сочетании с поведенческой терапией, био-
логической обратной связью, физиотерапией, другими 
лекарственными препаратами. М-холинолитики для 
лечения ГАМП подразделяются: 

• на третичные аммониевые соединения (третичные 
амины): оксибутинин, толтеродин, солифенацин, фезо-
теродин, имидафенацин, еще 2 препарата этой группы 
в настоящее время в Российской Федерации не зареги-
стрированы (дарифенацин, пропиверин); 

• четвертичные аммониевые соединения (четвертич-
ные амины): троспия хлорид (Спазмекс®). 
Начальный период приема М-холинолитиков состав-

ляет 12 нед (троспия хлорид 5–30 мг 3 раза в сутки, или 
оксибутинин 2,5–5 мг 2–3 раза в сутки, или толтеродин 
2 мг 2 раза в сутки). Применение М-холинолитиков 
приводит к уменьшению симптомов ГАМП в течение  
1–2 нед, максимальный эффект достигается на 5–8-й 
неделе. 
Однако М-холинолитики также могут блокировать 

другие мускариновые рецепторы, что приводит к хо-
рошо известным побочным эффектам: сухости глаз, су-
хости во рту и запорам [26]. В последние годы возникло 
беспокойство, что М-холинолитики также могут блоки-
ровать рецепторы M1 и M2 в мозге. Эти рецепторы отве-
чают за высшую когнитивную функцию, и нарушение 
этих рецепторов может привести к побочным эффек-
там, связанным с обучением, памятью и спутанностью 

сознания. Если лекарства могут проникнуть через гема-
тоэнцефалический барьер (ГЭБ) в ЦНС, могут возник-
нуть когнитивные побочные эффекты [28, 29]. Лекарст-
венные препараты, которые являются липофильными, 
гидрофобными и имеют нейтральный заряд, с большей 
вероятностью проникают через ГЭБ. С точки зрения 
препаратов для лечения ГАМП (третичные амины – ок-
сибутинин, солифенацин, толтеродин и фезотеродин) 
обладают указанными молекулярными свойствами и, 
следовательно, попадут в ЦНС [28]. 
В систематическом обзоре американских гинекологов 

[30], посвященном развитию нейрокогнитивной дис-
функции при приеме лекарств от ГАМП, отмечено, что 
снижение когнитивных способностей было выявлено 
при приеме всех третичных аминов, в большей степени 
оксибутинина и толтеродина и в меньшей степени со-
лифенацина, имидафенацина и фезотеродина, вслед-
ствие их большей селективности для рецепторов M3. 
Троспия хлорид не был связан со снижением когнитив-
ных функций у пациентов с исходными когнитивными 
нарушениями и без них. Исследования на животных 
показали, что оксибутинин демонстрирует обширное 
проникновение в ЦНС, а толтеродин и солифенацин 
продемонстрировали значительное проникновение, 
троспия хлорид продемонстрировал плохое проникно-
вение. В другом систематическом обзоре и метаанализе 
[31] ученые из США оценили влияние ≥3 мес воздей-
ствия антихолинергических препаратов на риск демен-
ции, легкого когнитивного нарушения и изменения 
когнитивной функции, в частности рассматривая анти-
холинергические препараты, используемые для лече-
ния ГАМП. Они обнаружили, что использование анти-
холинергических препаратов в течение ≥3 мес увеличи-
вает риск деменции в среднем на 46% по сравнению с 
риском при неиспользовании. 
Кроме того, следует учитывать факторы риска, кото-

рые увеличивают проницаемость ГЭБ. К ним относятся 
травма, сосудистая деменция, болезнь Альцгеймера, 
стресс, СД, рассеянный склероз, АГ, мигрень, эпилеп-
сия, менингит и болезнь Паркинсона. Сочетание этих 
факторов риска более вероятно у пожилых людей, как и 
распространенность ГАМП [28]. 
Троспия хлорид является четвертичным амином. Ис-

ходя из его молекулярных свойств (будучи больше тре-
тичных аминов), теоретически он с меньшей веро-
ятностью пересекает ГЭБ и приводит к когнитивным 
побочным эффектам [28, 32]. В недавнем британском 

Таблица 3. Сродство М-холинолитиков к разным типам мускариновых рецепторов 
Table 3. M-anticholinergics’ affinity for muscarinic receptors of various types 

Препарат Рецептор M1 Рецептор M2 Рецептор M3 Рецептор M4 Рецептор M5

Троспия хлорид 9,1 9,2 9,3 9,0 8,6

Оксибутинин 8,7 7,8 8,9 8,0 7,4

Толтеродин 8,8 8,0 8,5 7,7 7,7

Солифенацин 7,6 6,9 8,0 – –

Пропиверин 6,6 5,4 6,4 6,0 6,5

Дарифенацин 8,2 7,4 9,1 7,3 8,0
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обзоре [28] подчеркивается, что большая часть троспия 
выводится в неизмененном виде с мочой, что обеспечи-
вает меньшее количество лекарственных взаимодей-
ствий. Это предпочтительно для пожилых людей из-за 
коморбидности и более высокой частоты полипрагма-
зии. 
Троспия хлорид – общепризнанный препарат для 

лечения ГАМП, одобренный Управлением по контролю 
пищевых продуктов и лекарств в США в 2004 г. Иссле-
дования показали, что у пациентов, получавших трос-
пия хлорид, наблюдалось значительное увеличение 
максимальной емкости мочевого пузыря и они значи-
тельно чаще сообщали о «заметном улучшении» симп-
томов, снижении частоты и неотложности мочеиспус-
кания [28, 33]. У пожилых людей побочные эффекты со 
стороны ЦНС были менее выраженными. Троспия хло-
рид можно использовать у пациентов старше 75 лет, од-
нако необходимо проверять клиренс креатинина. Пре-
парат следует использовать с осторожностью у пожи-
лых пациентов с нарушением функции почек, так как 
может потребоваться корректировка дозы [28]. 
Арсенал основных лекарственных препаратов для 

лечения ГАМП в последнее время пополнили агонисты 
β3-адренорецепторов (мирабегрон и вибегрон). Дан-
ные, изучающие использование у взрослых старше  
65 лет агонистов β3-адренорецепторов, показывают, что 
они являются ценным вариантом лечения для пациен-
тов с повышенным риском антихолинергических по-
бочных эффектов. Однако существуют противопоказа-
ния к использованию мирабегрона и вибегрона (не за-
регистрирован в РФ), такие как тяжелая печеночная не-
достаточность или терминальная стадия почечной не-
достаточности. Мирабегрон противопоказан пациен-
там с неконтролируемой АГ [28, 34]. 
В систематическом обзоре [35], включавшем 49 ис-

точников, в которых проводилось сравнение лечения 
ГАМП β3-адренергическими агонистами (вибегроном и 
мирабегроном) и толтеродином, отмечено, что в крат-
косрочных и долгосрочных исследованиях АГ была 
наиболее частым нежелательным явлением при трех 
вариантах лечения. В исследовании EMPOWUR [36], в 
котором пациенты принимали вибегрон 75 мг и толте-
родин 4 мг, отмечено, что наиболее частым нежела-
тельным явлением при приеме вибегрона/толтеродина 
(>5% в каждой группе) была АГ (8,8/8,6% соответ-
ственно). В систематическом обзоре [37] проведен ана-
лиз 5 рандомизированных клинических исследований, 
в которых проводилось сравнение солифенацина и ми-
рабегрона. Отмечено, что тахикардия чаще отмечалась 
при использовании мирабегрона. В систематическом 
обзоре (491 статья) и метаанализе (8 рандомизирован-
ных клинических исследований с общим числом  
10 248 пациентов) показано [38], что мирабегрон в дозе 
100 мг увеличивает риск АГ (отношение шансов 1,41, 
р=0,08) и аритмии (отношение шансов 2,18, р=0,06). 
Кроме того, агонисты β3-адренорецепторов относи-
тельно новы на рынке, часто возникают проблемы с до-
ступностью и стоимостью. 

Таким образом, троспия хлорид рассматривается в 
качестве препарата выбора для лечения ГАМП, осо-
бенно у коморбидных и пожилых пациентов [28]. Пре-
парат безопасен для применения как при болезни Пар-
кинсона, так и при рассеянном склерозе, учитывая низ-
кий риск когнитивных нарушений при полипрагмазии 
[39]. В федеральных клинических рекомендациях 
также отмечается, что возможно применение троспия 
хлорида у пожилых пациентов с риском деменции и у 
пациентов с нейрогенными расстройствами мочеиспус-
кания [2]. 

 
Троспия хлорид 
Анализ фармакокинетики и фармакодинамики трос-

пия хлорида позволяет отметить целый ряд его преиму-
ществ по сравнению с третичными аминами: 

1. Троспия хлорид как единственный четвертичный 
амин обладает наивысшим среди М-холинолитиков 
сродством ко всем видам М-холинорецепторов и наибо-
лее специфичен в отношении связывания с М2- и М3-ре-
цепторами, что позволяет предполагать его более высо-
кую эффективность в ослаблении сокращений детру-
зора [40]. 

2. Троспия хлорид обладает двойным механизмом 
действия (первый раз в период циркуляции в крови, 
второй – при накоплении в мочевом пузыре) [41]. На-
копление троспия хлорида в неизмененном виде про-
исходит в мочевом пузыре. При этом троспия хлорид 
вторично оказывает воздействие на М-холинорецеп-
торы слизистой и подслизистой оболочек мочевого пу-
зыря. Благодаря этому двойному действию троспия 
хлорид обладает усиленным терапевтическим эффек-
том, обеспечивая локальную активность для достиже-
ния раннего начала клинического эффекта и пролонги-
рованной эффективности. Большая часть троспия хло-
рида (до 80%) выделяется с мочой в неизмененном 
виде, в то время как для оксибутинина и толтеродина 
этот показатель не превышает 5%. Накопление троспия 
хлорида в мочевом пузыре приводит к дополнитель-
ному местному воздействию. Плотность мускариновых 
рецепторов в уротелии значительно выше по сравне-
нию с тканью детрузора, и уротелий способен воздей-
ствовать на подлежащие гладкомышечные клетки [40]. 

3. Уникальность химического строения обеспечивает 
троспия хлориду более высокую, чем у третичных ам-
мониевых соединений, безопасность применения [42, 
43]. Метаанализ эффективности и безопасности М-хо-
линолитиков, в который для сравнения эффективности 
было включено 76 исследований (суммарно 38 662 па-
циента) и для выявления неблагоприятных событий – 
90 исследований (39 919 пациентов), показал эффек-
тивность и безопасность троспия хлорида в дозе  
40 мг/сут по сравнению с оксибутинином, пропивери-
ном, фезотериодином [44]. 

4. Троспия хлорид обладает большей гидрофиль-
ностью, чем третичные амины. Основным химическим 
отличием четвертичных аминов является наличие у 
них положительного заряда и как следствие этого – 
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гидрофильных свойств, в то время как третичные 
амины не имеют заряда и характеризуются липофиль-
ностью, что способствует более легкому проникнове-
нию через клеточные мембраны [41, 43, 45]. В связи с 
этим троспия хлорид не проникает через ГЭБ [46–50], 
практически не вызывает побочные эффекты со сто-
роны ЦНС и реже – побочные эффекты в целом (напри-
мер, сухость во рту) [48, 49, 51]. Эти клинические дан-
ные нашли подтверждение и в экспериментальном ис-
следовании, наглядно продемонстрировавшем, что 
проникновение троспия хлорида через ГЭБ не увеличи-
вается при старении [52]. 

5. Троспия хлорид не взаимодействует с активными 
веществами в ЦНС, не имеет центральных побочных 
эффектов, не имеет влияния на холинергические меха-
низмы в мозге, не влияет на качество сна, поэтому пре-
парат можно применять у неврологических больных 
[39, 53]. 

6. Троспия хлорид – единственный М-холинолитик, 
не метаболизирующийся в печени и не влияющий на ее 
функции (не участвует в метаболизме ферментов из 
группы цитохрома Р-450) [40, 53], что предполагает 
возможность его безопасного применения с другими 
лекарственными препаратами, а также у пациентов с 
нарушениями функциональных печеночных проб [54]. 

7. Для троспия хлорида характерно отсутствие конку-
ренции с другими лекарственными препаратами и из-
менений в действии других препаратов при совместном 
приеме [55], что предполагает возможность безопас-
ного применения с другими лекарственными препара-
тами [54, 56]. 

8. Возможность безопасного применения троспия 
хлорида в высоких дозах, что имеет значение у пациен-
тов с ригидной (устойчивой) симптоматикой ГАМП [44, 
56]. 

9. Троспия хлорид – наиболее доступный препарат по 
стоимости, что обусловливает его фармакоэкономиче-
ское преимущество, имеет оптимальные соотношения 
цена/качество и безопасность/эффективность [56–58]. 

10. Троспия хлорид – оптимальный препарат для 
применения у пожилых пациентов (минимум побоч-
ных эффектов, отсутствие взаимодействия с другими 
препаратами, отсутствие печеночного метаболизма, до-
ступная стоимость) [28, 44]. 

11. Троспия хлорид в дозе более 120 мг/сут не вызы-
вает мидриаз (обычно используемая доза не превышает 
90 мг/сут). Не описано ни одного случая острого при-
ступа глаукомы в результате применения троспия хло-
рида [59, 60]. 

12. Троспия хлорид – оптимальный препарат для при-
менения у пациентов с риском деменции и уже суще-
ствующими когнитивными нарушениями [28, 39, 55, 60]. 

13. Троспия хлорид – оптимальный препарат для 
лечения расстройств мочеиспускания у пациентов с но-
вой коронавирусной инфекцией (COVID-19) и постко-
видным синдромом [61–63]. Американские урологи 
[64] отмечают, что у пациентов с COVID-19 de novo раз-
вились тяжелые мочеполовые симптомы, в первую оче-

редь увеличение частоты мочеиспускания ≥13 эпизодов 
за 24 ч и ноктурия ≥4 эпизодов за ночь. Эти сопутствую-
щие мочевые симптомы первоначально были обозна-
чены как ассоциированный с COVID-19 цистит (CAC) 
[65]. В дальнейшем урологами были описаны [66] па-
циенты после COVID-19 с новыми или ухудшающимися 
симптомами ГАМП, отмеченными ранее как CAC. 
На российском фармацевтическом рынке в течение 

20 лет присутствует представленный эксклюзивным 
дистрибьютором в РФ – компанией PRO.MED.CS Praha, 
a.s. (Чешская Республика), оригинальный препарат 
троспия хлорида – Спазмекс® компании Dr. R. Pfleger, 
Chemische Fabric, GmbH (Германия). Препарат выпус-
кается в таблетках по 5, 15 и 30 мг. Благодаря своей без-
опасности – отсутствию воздействия на ЦНС и отсут-
ствию метаболизма в печени дозу препарата Спазмекс® 
возможно титровать, т.е. увеличивать дозу при слабом 
результате или его отсутствии. 
Препарат назначают внутрь взрослым и детям старше 

12 лет. Режим дозирования и длительность лечения 
устанавливают индивидуально в зависимости от кли-
нической картины и тяжести заболевания. Таблетки 
следует принимать до еды, не разжевывая, запивая до-
статочным количеством воды. 
Обычный режим дозирования: 
• таблетки 5 мг – назначают по 2–3 таблетки 3 раза в 

сутки (30–45 мг) с интервалом в 8 ч; при суточной дозе 
45 мг допустимо принимать по 30 мг утром и 15 мг вече-
ром; 

• таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 15 мг – 
назначают по 1 таблетке 3 раза в сутки с интервалом в  
8 ч; суточная доза – 45 мг; 

• таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 30 мг – 
назначают по 1/2 таблетки 3 раза в сутки или по 1 таб-
летке утром и 1/2 таблетки вечером; суточная доза –  
45 мг. 
При необходимости возможно увеличение дозы до  

30 мг 3 раза в сутки, максимальная суточная доза пре-
парата Спазмекс® составляет 90 мг/сут. 
Изучение эффективности и безопасности различных 

доз препарата Спазмекс® для больных идиопатическим 
ГАМП проведено в широкомасштабной наблюдатель-
ной программе «Ресурс» [67–69], в которую были 
включены 669 пациентов с идиопатическим ГАМП – 
359 женщин и 310 мужчин. На 1-м визите всем пациен-
там назначали Спазмекс® в стандартной дозе 45 мг/сут. 
Результаты лечения оценивали на 4 последующих ви-
зитах через 3, 6, 9 и 12 нед. В зависимости от результа-
тов обследования дозу препарата снижали при наличии 
нежелательных явлений и увеличивали при недоста-
точном эффекте лечения. Через 12 нед 102 больных 
принимали препарат в дозировке 30 мг/сут, 241 – 45; 
257 – 60 и 22 – 75 мг/сут. Таким образом, индивидуаль-
ный подход к выбору дозы препарата Спазмекс® для 
больных идиопатической формой ГАМП может яв-
ляться эффективной и довольно безопасной мерой в 
достижении оптимального клинического результата с 
хорошим профилем безопасности [67–69]. 
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Эффективность и безопасность троспия хлорида 
(Спазмекс®) у женщин в лечении ГАМП, обусловлен-
ного различными причинами, продемонстрирована в 
целом ряде отечественных и зарубежных исследований 
[70–75]. Троспия хлорид безопасен и эффективен у 
мужчин с ГАМП [76, 77] и расстройствах мочеиспуска-
ния, связанных с органической патологией [78–81]. 
В педиатрической практике применение препарата 

Спазмекс® способствует сокращению случаев энуреза, 
уменьшению числа императивных позывов к мочеис-
пусканию и императивного недержания мочи, повыше-
нию среднеэффективной емкости мочевого пузыря, 
при этом лечение препаратом Спазмекс® являлось  
безопасным, хорошо переносилось больными [82–85]. 

 
Заключение 
Наличие на российском фармацевтическом рынке 

четвертичного аммониевого соединения троспия хло-
рида (Спазмекс®) позволяет проводить эффективную и 
безопасную фармакотерапию ГАМП, в том числе и у ко-
морбидных пациентов, не ограничиваясь лишь гигие-
ническими рекомендациями. 

Основные показания к назначению препарата Спаз-
мекс®: 

• ГАМП, сопровождающийся недержанием мочи, им-
перативными позывами к мочеиспусканию и увеличе-
нием частоты мочеиспусканий (при идиопатической 
гиперактивности детрузора негормональной и неорга-
нической этиологии); 

• смешанные формы недержания мочи; 
• спастические нейрогенные нарушения функции моче-

вого пузыря (при нейрогенной гиперактивности/гипер-
рефлексии детрузора на фоне рассеянного склероза, спи-
нальных травм, врожденных и приобретенных заболева-
ний спинного мозга, инсультов, паркинсонизма); 

• детрузор-сфинктер-диссинергия на фоне интермит-
тирующего катетеризма; 

• поллакиурия, ноктурия; 
• ночной и дневной энурез; 
• комплексная терапия циститов, сопровождающихся 

императивной симптоматикой. 
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Актуальность 
Инородные тела в лор-органах далеко не самая ред-

кая ситуация в практике врача-оториноларинголога.  
В литературе описано много случаев проглатывания и 
вдыхания каких-либо предметов детьми и взрослыми. 
Как правило, это бывают детали игрушек, какие-то бы-
товые предметы, с которыми играют дети или исполь-
зуют в своей работе взрослые.  
Жалобы пациентов с инородным телом могут быть 

весьма разнообразны, начиная от их отсутствия и до яр-
кой клинической картины с выраженной болью, дис-

комфортом и значительным ухудшением качества 
жизни [1]. Во многих случаях симптоматика зависит от 
локализации инородного тела, его размера и количе-
ства [2]. Так, многие «носители» инородных тел долгое 
время могут даже не подозревать о их наличии, а кли-
ническая симптоматика может проявиться только спу-
стя длительный период времени [3, 4]. 
Д.М. Мустафаев и В.И. Егоров описывают различ-

ные случаи находок инородных тел в дыхательных 
путях и пищеводе у детей (декоративных камней, све-
тодиодных лампочек, шурупов и т.д.), проглоченных 

DOI: 10.47407/kr2024.6.1.00551
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Аннотация 
В данной статье рассмотрен уникальный клинический случай находки металлического инородного тела в виде стержня (швейная игла) 
в полости черепа у пациентки 71 года, поступившей в ГБУЗ СПб «Городская больница №26». До момента обследования пациентка не 
знала о существовании данного инородного тела и не смогла предоставить никаких анамнестических данных о том, как оно могло по-
пасть в полость черепа. Скорее всего оно было введено в полость черепа в младенчестве через еще не окостеневший родничок. К сожа-
лению, еще в прошлом веке данная практика убийства новорожденных детей была весьма распространена, однако не все младенцы 
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Abstract 
This article will consider a unique clinical case of an accidental finding of a metallic foreign body in the form of a rod (sewing needle) in the cranial 
cavity of a 71-year-old patient admitted to the city budgetary healthcare institution of St. Petersburg City Hospital No 26. Prior to the examination, 
the patient didn’t know about the existence of this foreign body and couldn’t provide any anamnestic information about how it could have entered 
the cranial cavity. Most likely, it was introduced into the cranial cavity in infancy through a not yet ossified fontanelle. Unfortunately, even in the 
last century, this practice of killing newborn children was very common, but not all babies died after such manipulations. 
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случайно во время игры или резкого вдоха. Среди не-
обычных находок у взрослых можно отметить зубные 
протезы в нижних дыхательных путях, точилку, чай-
ную ложку, случайно попавшую в пищевод при не-
аккуратной попытке самостоятельного исследования 
глотки [5, 6]. 
Касательно колюще-режущих предметов известны 

случаи удаления булавок и швейных игл из трахеи и 
пищевода, ножа – из полости носа, попавшего туда во 
время бытовой травмы (взрыв в гараже) [7, 8]. 
Инородные тела могут обнаруживаться также и во 

внутричерепной области, чаще всего это бывает вслед-
ствие открытой черепно-мозговой травмы или прони-
кающего ранения головы и шеи [9]. Как правило, в ка-
честве инородного тела могут выступать фрагменты по-
врежденных костей, реже – куски дерева или стекла, 
какие-либо бытовые предметы, например гвозди [10]. В 
военное время нередки случаи огнестрельных ранений 
и взрывов, и, как следствие, инородным телом могут 
служить пули и осколки [11]. Также описаны случаи, ко-
гда после хирургических операций в полости черепа 
оставались инородные тела в виде ваты, кусочков 
марли и т.д. 
Еще одним изощренным способом попадания ино-

родного тела в полость черепа является его намеренное 
внедрение через область родничка новорожденным де-
тям. Как правило, в таких случаях в качестве инород-
ного тела служила швейная игла. Данный способ дето-
убийства был весьма распространен в прошлые века. 
Однако не все дети в результате данной манипуляции 
погибали. В литературе описано около 50 случаев слу-
чайно обнаруженных швейных игл в полости черепа у 
пациентов в уже зрелом возрасте [12]. Первый, кто 
опубликовал подобный случай в 1914 г., был Мейкснер 
[13]. Позднее Аббас Амирджамшиди сделал самый 
большой обзор имеющихся на сегодняшний день слу-
чаев, добавив к ним несколько своих [14].  
Как бы то ни было любое инородное тело в полости 

черепа представляет собой опасность, являясь потенци-
альным очагом и благоприятной средой для развития 
инфекции головного мозга и близлежащих тканей [15]. 

 
Клинический случай 
Пациентка И., 71 год, 15 ноября 2023 г. по экстренным 

показаниям поступила в оториноларингологическое 
отделение ГБУЗ «Городская больница №26» г. Санкт-
Петербурга, являющееся клинической базой ФГБУ СПб 
НИИ ЛОР Минздрава России и кафедры оторинола-
рингологии ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» 
Минздрава России. Пациентка была осмотрена в при-
емном отделении. 
При поступлении предъявляла жалобы на диском-

форт в области лба, небольшой отек в лобной области, 
слабость. На момент осмотра считала себя больной 
около 7 дней, когда появились первые симптомы ост-
рой респираторной вирусной инфекции. Самостоя-
тельно не лечилась. Обратилась в поликлинику по ме-
сту жительства, после чего была направлена в СПб 

ГБУЗ «Городская больница №26». Из хронических за-
болеваний отмечала гипертоническую болезнь. Опера-
ции и травмы отрицала. 
Объективно: состояние пациентки средней тяжести, 

ближе к удовлетворительному. Менингеальные и обще-
мозговые симптомы, а также очаговая неврологическая 
симптоматика отсутствовали. Артериальное давление 
134/86 мм рт. ст. Температура тела 36,8 °С. 
Риноскопия: наружный нос правильной формы. 

Пальпация и перкуссия придаточных пазух безболез-
ненная, в лобной области незначительный отек. Слизи-
стая полости носа розовая, влажная, отделяемое слизи-
стое. Носовые ходы свободные. Перегородка носа S-об-
разно искривлена. Носовые раковины не изменены. 
Остальные лор-органы в пределах нормы. 
Пациентке были выполнены клинический анализ 

крови, коагулограмма, биохимический анализ крови. 

Рис. 1. МСКТ головного мозга в аксиальной проекции. 
Fig. 1. Brain MSCT, axial slice.
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Результаты лабораторных исследований в пределах 
нормы. 
Также 15.11.2023 была выполнена мультиспиральная 

компьютерная томография (МСКТ) головного мозга, по 
результатам которой в парасагиттальном отделе правой 
лобной доли определялось плотное инородное тело в 
виде стержня диаметром 5 мм и длиной 34 мм, дисталь-
ный конец которого находился в полости правого боко-
вого желудочка. Ликворные пространства расширены. 
Срединные структуры не смещены. Базальные ци-
стерны не деформированы. Околоносовые пазухи, 
ячейки, антрум и барабанная полость височных костей 

пневматизированы. Костно-травматические поврежде-
ния не выявлены. 
На металлическом инородном теле нет признаков из-

гиба. Также на снимке видно, что инородное тело обра-
щено острием вниз, из чего можно сделать вывод, что 
кто-то целенаправленно его ввел в полость черепа. 
Также, как было сказано, костно-травматические по-
вреждения на снимке отсутствуют. По всем внешним 
признакам и известной нам информации можно совер-
шенно точно определить, что данное инородное тело 
является швейной иглой. Также невозможно, чтобы 
она проникла в мозг через череп в результате травмы 
или какого-либо несчастного случая. Никаких травм в 
анамнезе пациентка не помнит. 
Впоследствии пациентка была осмотрена нейрохи-

рургом и госпитализирована в нейрохирургическое от-
деление для дообследования.  
Неврологическое состояние. Сознание ясное. Зрачки 

круглые, OD=OS, реагируют на свет. Движения глазных 
яблок не ограничены, нистагма не наблюдается. Носо-
губные и губные складки симметричны. На верхних и 
нижних конечностях активны надкостничные и сухо-
жильные рефлексы (D=S). При проведении пробы Ром-
берга состояние стабильное. Тремор отсутствует. Слух: 
шепот – 6 м на оба уха. 
От удаления инородного тела пациентка отказалась. 

Как было известно, ранее оно не влияло на качество 
жизни. Так как данных по поводу неврологической па-
тологии не было выявлено, на следующий день паци-
ентка была выписана.  

 
Заключение 
Таким образом, инородные тела лор-органов и поло-

сти черепа могут быть абсолютно разными по своему 
происхождению и проявлению клинической симптома-

Рис. 2. Рентген головного мозга в сагиттальной проекции. 
Fig. 2. Brain X-ray, sagittal image.

Рис. 3. Рентген головного мозга в коронарной проекции. 
Fig. 3. Brain X-ray, coronal image.

Рис. 4. МСКТ головного мозга в сагиттальной проекции. 
Fig. 4. Brain MSCT, sagittal slice.
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тики. Поэтому часто невозможно с точностью диагно-
стировать наличие инородного тела, опираясь только 
на клиническую картину и симптоматику без инстру-
ментального осмотра, особенно когда патологических 
изменений и неврологической симптоматики в голов-
ном мозге не наблюдается. Инородные тела головного 
мозга, в частности желудочков мозга, встречаются не 

так часто, их наличие создает трудности в выборе ме-
тода и сроков лечения. Показаниями к их удалению яв-
ляются миграция, развитие окклюзионной гидроцефа-
лии и инфекционных осложнений. 
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Мукормикоз – опасная, молниеносно протекаю-
щая, потенциально смертельная инфекция, вы-

зываемая грибами порядка Mucorales. Возбудителями 
данной инфекции являются грибы Rhizopus spp., Mucor 
spp. и Lichtheimia spp., значительно реже Rhizomucor 
spp., Cunninghamella spp., Apophysomyces spp. [1]. Ис-
точником инфекции служат споры грибов рода Muco-
rales, находящиеся в воздухе. Основной путь передачи 
инфекции воздушно-капельный, возможен фекально-

оральный и контактный [2]. Возбудитель мукормикоза 
отличается высокой ангиоинвазивностью, приводящей 
к сосудистым тромбозам с последующим распростра-
ненным некрозом тканей и системной диссеминацией 
процесса.  
Частота встречаемости мукормикоза в разных стра-

нах различна. Так, например, в Индии до 2019 г. забо-
леваемость мукормикозом составляла 0,005–1,7 на  
1 млн населения, что в 80 раз выше, чем в мире (0,14 на 
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Аннотация 
Мукормикоз – тяжелая грибковая инфекция, развивающаяся у иммунокомпрометированных пациентов. Рино-орбито-церебральный 
мукормикоз (РОЦМ) является наиболее распространенной и опасной клинической формой инфекции, характеризуется инфицирова-
нием полостей носа, околоносовых пазух, шейных пространств, орбит и внутричерепных структур. 
Цель. Описание серии клинических наблюдений, включавших 8 пациентов с РОЦМ с 2019 по 2023 г., для выявления особенностей нев-
рологических проявлений РОЦМ. 
Материалы и методы. В данной статье изложен собственный опыт ведения 8 пациентов с рино-орбито-церебральным мукорми-
козом (РОЦМ). Описаны неврологические синдромы поражения черепных нервов, сосудистые и воспалительные поражения нервной 
системы в рамках данного синдрома.  
Результаты. Неврологические осложнения РОЦМ имелись у всех больных и включали поражение черепных нервов (во всех слу-
чаях), тромбозы кавернозного синусов, инсульты и поражение оболочек головного мозга. Представлен алгоритм диагностики РОЦМ, 
описана тактика подбора медикаментозной терапии и хирургической помощи в санации очагов мукормикоза. Прослежен катамнез в 
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Abstract 
Mucormycosis is a severe fungal infection that develops in immunocompromised patients. Rhino-orbito-cerebral mucormycosis (ROCM) is the 
most common and dangerous clinical form of infection, characterized by infection of the nasal cavities, paranasal sinuses, cervical spaces, orbits 
and intracranial structures.  
Aim. To describe a series of clinical observations, including 8 patients with ROCM from 2019 to 2023, to identify the features of neurological 
manifestations of ROCM.  
Materials and methods. This article describes our own experience in the management of 8 patients with rhino-orbito-cerebral mucormycosis 
(ROCM). Neurological syndromes of cranial nerve damage, vascular and inflammatory lesions of the nervous system within the framework of this 
syndrome are described.  
Results. Neurological complications of RCM were present in all patients and included damage to cranial nerves (in all cases), thrombosis of the 
cavernous sinuses, strokes and damage to the membranes of the brain. The algorithm of diagnosis of ROCM is presented, the tactics of selection 
of drug therapy and surgical care in the rehabilitation of foci of mucormycosis are described. The catamnesis was traced in each described case. 
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1 тыс. населения) [3]. В период пандемии новой корона-
вирусной инфекции число случаев мукормикоза в Ин-
дии увеличилось в 2,1 раза по сравнению с периодом до 
COVID [4]. 
При нормальном функционировании защитных ме-

ханизмов организма риск заражения мукормикозом 
минимальный. В условиях иммунодефицита вслед-
ствие таких состояний, как сахарный диабет, инфекция 
COVID-19, онкологические, хронические инфекцион-
ные, гематологические заболевания, трансплантация 
органов и тканей, а также при лечении иммуносупрес-
сивными препаратами происходят заражение и даль-
нейшее развитие различных форм инфекции [5]. 
Мукормикоз может проявляться полиморфными кли-

ническими синдромами с изолированным поражением 
придаточных пазух носа, желудочно-кишечного тракта, 
легких, кожи, почек и нервной системы. Наиболее рас-
пространенным и опасным проявлением считается 
рино-орбито-церебральный мукормикоз (РОЦМ).  
РОЦМ – это особая форма грибковой инфекции, харак-
теризующаяся колонизацией и инвазией слизистой обо-
лочки носа, пазух с переходом процесса на соседние 
области – орбиту, кости лицевого скелета и основания 
черепа, шейные пространства и внутричерепные струк-
туры [6]. 
Неврологические осложнения РОЦМ опасны, трудно 

диагностируемы, их наличие ассоциировано с высокой 
инвалидизацией и летальным исходом. Представления 
о неврологических проявлениях РОЦМ в России тре-
буют уточнения, поскольку данные в имеющихся отече-
ственных литературных источниках единичны и проти-
воречивы [7, 8]. 
Цель исследования – описание серии клинических 

наблюдений, включавших 8 пациентов с РОЦМ с 2019 
по 2023 г., для выявления особенностей неврологиче-
ских проявлений РОЦМ. 

 
Материалы и методы 
Мы наблюдали 8 пациентов с РОЦМ, которые нахо-

дились на лечении в ГБУЗ «Нижегородская областная 
клиническая больница им. Н.А. Семашко» г. Нижнего 
Новгорода в период с 2019 по 2023 г. Обследование 
включало соматический, неврологический, оторинола-
рингологический осмотры, компьютерную томогра-
фию (КТ) и/или магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) головного мозга. Отдельное внимание уделено 
неврологическим осложнениям РОЦМ. Наряду с этим 
проводился анализ медицинской документации за 
предшествовавшие месяцы и выкопировывались дан-
ные о преморбидной патологии. 
Поскольку число наблюдений было менее 10, далее 

приводятся лишь абсолютные значения признаков. 
 

Результаты  
Из обследованных пациентов были 3 женщины и  

5 мужчин; 1 пациент молодого возраста (44 года), 2 па-
циента среднего возраста (55–59 лет), 5 – пожилого воз-
раста (старше 60 лет); см. таблицу. Наиболее частой 

преморбидной патологией РОЦМ являлся сахарный 
диабет – 
у 7 из 8 больных. Хронические вирусные инфекции  
(гепатит С) наблюдались у 1 пациента, новообразование 
верхнечелюстной пазухи и тяжелая анемия – также  
у 1 больного (впервые выявленные).  
Развитие симптоматики РОЦМ у большинства (6 из 8) 

пациентов было ассоциировано с новой коронавирусной 
инфекцией. У всех пациентов коронавирусная инфекция 
протекала в форме пневмонии среднетяжелой степени 
без симптомов дыхательной недостаточности. У 4 паци-
ентов первые симптомы РОЦМ манифестировали в ост-
рый период коронавирусной инфекции, у 2 – через 2 мес 
после перенесенной инфекции. У 2 пациентов связи с ко-
ронавирусной инфекцией не прослеживалось: 1 муж-
чина заболел РОЦМ в 2019 г. до пандемии, а другая па-
циентка – после завершения пандемии в 2023 г. 
У большинства пациентов (7 из 8) в анамнезе имелись 

сердечно-сосудистые заболевания, такие как ишемиче-
ская болезнь сердца, гипертоническая болезнь, нару-
шения сердечного ритма по типу фибрилляции пред-
сердий (см. таблицу). 
Начальные симптомы РОЦМ включали повышение 

температуры, головную боль, общую слабость, симп-
томы воспаления придаточных пазух носа. Обращал на 
себя внимание субфебрильный характер лихорадки до 
37,5 °С у 4 из 8 пациентов, у остальных повышения тем-
пературы вовсе не отмечалось. На головную боль сред-
ней интенсивности двусторонней локализации без тош-
ноты и рвоты жаловались большинство пациентов. 
Симптомы воспаления придаточных пазух носа 
включали ощущение заложенности носа, боль в обла-
сти придаточных пазух носа, гнойные выделения из но-
совых ходов, неприятный гнилостный запах из носа, 
отечность лица. Данная симптоматика отмечалась у 
всех пациентов.  
В общем анализе крови при поступлении были вы-

явлены умеренные воспалительные изменения в виде 
двукратного повышения уровня лейкоцитов крови, аб-
солютный нейтрофилез, абсолютная лимфопения у  
6 пациентов. У 1 пациента изменения в общем анализе 
крови отсутствовали, еще у 1 пациента наблюдались 
признаки выраженной трехростковой цитопении, тре-
бующей переливания компонентов крови.  
Микотический процесс изначально локализовался в 

одной из придаточных пазух носа с последующим по-
степенным вовлечением остальных пазух и развитием 
пансинусита у всех пациентов. Первоначальная лока-
лизация микотического процесса в верхнечелюстной 
пазухе и решетчатом лабиринте выявлялась у большин-
ства пациентов, лишь у 2 больных микотический про-
цесс начинался с клиновидной пазухи, еще у 1 пациента 
инфекция прогрессировала путем инвазии глубоких 
пространств лица с распространением гиф гриба на пе-
риневральные пространства верхнечелюстного и ниж-
нечелюстного нервов. 
Наиболее частым неврологическим осложнением 

было поражение черепных нервов, возникшее вслед-
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ствие распространения микотического процесса в глу-
бокие пространства лица (2 и 3-я ветви V, VII черепные 
нервы), орбиту (II, III, IV, VI, 1-я ветвь V черепного 
нерва).  
Поражение зрительного нерва с развитием острой 

прогрессирующей потери зрения встречалось в 6 из  
8 случаев. Невропатия глазодвигательных нервов (III, 
IV, VI пары черепных нервов) наблюдалась у 3 пациен-
тов, проявлялась птозом, экзофтальмом, офтальмопа-
резом. Основной причиной поражения зрительного и 
глазодвигательных нервов была их компрессия распро-
страняющимся воспалительным процессом в области 
орбиты. У 2 пациентов вероятной причиной развития 
острого амавроза послужил ишемический тромбоз ар-
терии сетчатки без повреждения глазодвигательных 
нервов.  
У 7 из 8 пациентов при распространении некротиче-

ских масс в пространства лица возникала невропатия 
лицевого, верхнечелюстного и нижнечелюстного нер-
вов, что клинически проявлялось асимметрией лица, 
онемением в зоне иннервации 2 и 3-й ветви тройнич-
ного нерва, прозопалгией.  
Воспалительные осложнения со стороны оболочек и 

вещества головного мозга диагностированы у 4 из 8 па-
циентов. Следует отметить, что клинические проявле-
ния внутричерепных воспалительных осложнений 
РОЦМ у всех больных были «стертыми», что проявля-
лось в слабой выраженности менингеального и общего 
интоксикационного синдрома. Диагноз основывался у 
2 из 4 больных на результатах анализа цереброспиналь-
ной жидкости: у этих пациентов был выявлен неболь-

шой лимфоцитарный плеоцитоз до 40 клеток при уме-
ренном повышении уровня белка до 1 г/л. У 2 пациен-
тов люмбальная пункция не проводилась в связи с на-
личием противопоказаний, а диагноз внутричерепного 
воспалительного процесса имел вероятностный харак-
тер, основываясь на данных МРТ. Локальный базаль-
ный менингит диагностирован на основании данных 
люмбальной пункции и МРТ у пациентов №1 и 8. Лока-
лизация поражения у этих больных была объяснена 
распространением грибкового поражения из основной 
пазухи на скат черепа в среднюю черепную ямку. Еще у 
1 пациента (№7) инфекция распространилась в сред-
нюю черепную ямку через пещеру Меккеля по данным 
МРТ. У другой пациентки (№2) возникли структурные 
изменения в области ольфакторной ямки (обнаружен-
ные на МРТ; рис. 1) в рамках локального менингоэнце-
фалита за счет распространения инфекции через верх-
нюю глазничную щель и вовлечения в процесс орбиты. 
Сосудистые внутричерепные нарушения в виде тром-

бозов артерий (внутренней сонной и средней мозговой 
артерии), венозных синусов и вен головного мозга на-
блюдались у 1/2 пациентов. Тромбоз кавернозного си-
нуса диагностирован у пациентов №1 и 2. Он, вероятно, 
развился вследствие распространения инфекции из ор-
биты в среднюю черепную ямку и проявился характер-
ным комплексом симптомов с поражением трех обес-
печивающих движения глаз черепных нервов, 1-й ветви 
тройничного нерва, птозом, хемозом, экзофтальмом. 
Тромбоз церебральных артерий был выявлен у пациен-
тов №1 (рис. 2) и №3 (рис. 3) с развитием обширных 
ишемических полушарных инсультов. У пациента №1 

Характеристика больных с неврологическими осложнениями РОЦМ  
Characteristics of patients with neurological complications of ROCM

Пациент Пол Возраст

Возможные факторы риска Основные неврологические проявления

Сахарный 
диабет  
2-го типа

Сердечно-
сосу-
дистые 
заболе-
вания*

Корона-
вирусная 
инфекция

Другое
Головная 
боль, 
ВАШ

Поражение 
II нерва, 
острое про-
грессирую-
щее сниже-
ние зрения

Компрес-
сионно-ишеми-
ческая невро-
патия III–VIII 
пар черепных 
нервов

Воспали-
тельные 
внутриче-
репные 
осложне-
ния

Тромбозы 
цереб-
ральных 
артерий и 
ишемиче-
ский ин-
сульт

Тромбоз 
кавер-
нозного  
синуса

1 м 44 + - +* Гепатит С 4 + III V VI VII +¹ + +

2 ж 71 + + - - 3 + III VI V +² - +

3 ж 55 + + +** - 2 + V - + -

4 м 59 + + +** - 4 + V VII VIII - + -

5 ж 69 + + +*** - 4 + - - - -

6 м 62 + + +** - 2 - V - - -

7 м 64 - - +***

Новообра-
зование 
верхне-
челюстной 
пазухи, 
тяжелая 
анемия

2 - V +¹ - -

8 м 63 + + - - 3 + III V VI VII VIII +¹ - -

¹Менингит; ²менингоэнцефалит; *гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий; **активная фаза коронавирусной инфекции; 
***отсроченный период коронавирусной инфекции.
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выявлялся одновременно как тромбоз кавернозного си-
нуса, так и полушарный инсульт. У пациента №4 в де-
бюте РОЦМ развился лакунарный инсульт с малым 
неврологическим дефицитом.  
Перечисленные нарушения у больных чаще всего со-

четались между собой будучи выражены в разной сте-
пени. 
Всем 8 пациентам после установления диагноза 

РОЦМ и пансинусита проводилась эндоскопическая 
полисинусотомия. В дальнейшем 5 пациентам понадо-
билось расширенное оперативное лечение с резекцией 
структур лицевого скелета (носовая перегородка, верх-
няя челюсть, стенки орбиты, сошник, твердое небо), из 
них 1 пациенту проведена экзентрация орбиты. Остео-
некрэктомия костей основания черепа была осуществ-
лена у 2 пациентов. 
Наряду с хирургическим лечением всем пациентам 

проводилась специфическая противогрибковая тера-
пия. Основным препаратом для лечения РОЦМ яв-
ляется амфотерицин В. Терапия амфотерицином В 
была начата у 4 пациентов, у 1 пациента препарат был 
отменен ввиду развития анафилактической реакции, у 
другого больного – в связи с нараставшей почечной не-
достаточностью. Завершили весь курс терапии 2 паци-
ента.  
При наличии противопоказаний или непереносимо-

сти амфотерицина В применялся изавуконазол и вори-
коназол. Вориконазол получали 3 пациента. Изавуко-
назол был назначен 2 пациентам (1 пациенту изна-
чально, а 1 пациента перевели на прием этого препа-
рата после развития у него анафилактической реакции 
на амфотерицин В). 
Лечение всех пациентов потребовало длительных 

сроков госпитализации, при этом 4 пациента в течение 
определенного периода времени находились в отделе-
нии реанимации, из них 1 больному с сепсисом прово-
дились интубация трахеи и искусственная вентиляция 
легких. 
За время госпитализации зарегистрировано 2 леталь-

ных исхода. Причиной послужили сепсис у 1 пациента и 
полиорганная недостаточность с наличием тяжелой ко-
морбидной сопутствующей патологии и непереносимо-
сти амфотерицина В у другого пациента. Были выпи-
саны из стационара под наблюдение невролога и ото-
риноларинголога по месту жительства 6 из 8 пациен-
тов. Через 2 нед после выписки из стационара 1 паци-
ентка 71 года скончалась в результате развития обшир-
ного полушарного инсульта; 5 из 8 пациентов остаются 
живы по настоящий момент. 
Приводим краткое описание наиболее яркого клини-

ческого случая РОЦМ. 
Мужчина 44 лет поступил под наблюдение с призна-

ками синусита, развившегося на фоне коронавирусной 
инфекции. В анамнезе имел гепатит С. Первые симп-
томы заболевания включали общеинфекционный син-
дром, заложенность носа, боль в области придаточных 
пазух носа слева, остро возникшую асимметрию лица. 
По данным КТ придаточных пазух носа выявлены при-

знаки полисинусита, утолщение мягких тканей инфра-
орбитальной области слева. Выставлен диагноз «ост-
рый полисинусит».  
Через 7 дней после госпитализации у пациента диаг-

ностированы неврологические симптомы: двоение в 
глазах, боль и асимметрия в левой половине лица. Объ-

Рис. 1. МРТ головного мозга, DWI, аксиальная проекция, срез  
на уровне базальных ганглиев. Двусторонние изменения  
в области ольфакторной ямки воспалительного характера. 
Fig. 1. Brain MRI, DWI, axial slice at the basal ganglia level. Bilateral 
inflammatory alterations of the olfactory pit.

Рис. 2. МРТ головного мозга, FLAIR, аксиальная проекция. 
Гиперинтенсивный очаг ишемии в левой затылочной доле. 
Fig. 2. Brain MRI, FLAIR, axial slice. Hyperintense ischemic focus in the left 
occipital lobe.
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ективно выявлялись птоз слева, левосторонняя офталь-
моплегия, экзофтальм и хемоз. Наряду с этим были вы-
явлены менингеальные знаки: ригидность затылочных 
мышц, положительный симптом Кернига с угла 160°. 
МР-ангиография головного мозга указала на признаки 
тромбоза кавернозного синуса. В анализе ликвора от-
мечался цитоз 14 клеток в 1 мкл (лимфоциты – 4, ней-
трофилы – 10) и повышение белка до 0,77 г/л. Паци-
енту был установлен диагноз: «Вторичный риногенный 
менингит. Тромбоз кавернозного синуса. Невропатия 
V, VI, VII черепных нервов слева». В этот же период был 
заподозрен РОЦМ. Соответствующий диагноз был под-
твержден в ходе выполнения эндоскопической полиси-
нусотомии на основании характерной картины в виде 
наличия признака «черной плесени» в носовых пазухах 
как результата некроза тканей. 
На 14-й день у пациента к имевшимся проявлениям 

болезни присоединилось остро возникшее снижение 
зрения и слуха слева. В ходе обследования на МРТ го-
ловного мозга были выявлены зона острой ишемии те-
менной доли, а также признаки зон ишемии в левой за-
тылочной и лобной долях, окклюзия левой внутренней 
сонной артерии.  
Пациенту командой специалистов было выполнено 

хирургическое вмешательство. Начальными этапами 
являлись эндоскопическая полисинусотомия и вскры-
тие флегмоны левой щеки. В дальнейшем появилась 
необходимость в расширенном оперативном вмеша-
тельстве с резекцией структур лицевого скелета.  
Параллельно с хирургическим лечением была на-

значена противогрибковая терапия вориконазолом с 
учетом всех сопутствующих состояний. После длитель-
ной терапии у больного наступило выздоровление с ре-
зидуальным неврологическим и косметическим дефи-
цитом. 

Обсуждение 
Мукормикоз – опасная оппортунистическая инфек-

ция, вызываемая грибами порядка Mucorales, которые 
распространены в почве, разлагающихся органических 
веществах, компосте и могут обнаруживаться в загряз-
ненных пищевых продуктах [9]. Эта инфекция пора-
жает людей с ослабленным иммунитетом. Принято 
считать, что мукормикоз является редким инфекцион-
ным заболеванием, однако анализ современных дан-
ных показывает, что заболеваемость мукормикозом 
растет во всем мире [10]. Особенно увеличилась она в 
Индии в период пандемии новой коронавирусной ин-
фекции, когда число заболевших достигло 900 тыс. слу-
чаев (за 2019–2022 гг.) [3, 4]. РОЦМ относится к ее наи-
более распространенной и опасной клинической форме 
и характеризуется инфицированием полостей носа, 
околоносовых пазух, шейных пространств, орбит и 
внутричерепных структур [6].  
Тяжесть инфекции обусловлена способностью гриб-

ковых гиф проникать в стенки кровеносных сосудов, 
приводя к их некрозу и способствуя тромбозу этих сосу-
дов. Возможны отрыв таких тромбов, содержащих 
гифы грибка, и диссеминация инфекции.  
Во время пандемии новой коронавирусной инфекции 

заболеваемость РОЦМ в мире также возросла [3]. Этот 
факт объясняют не только влиянием самого этого ви-
руса, но и активным назначением для лечения новой 
коронавирусной инфекции глюкокортикостероидов и 
других препаратов, оказывающих иммунодепрессивное 
действие [5]. 
По данным G. Singh и соавт. (2021 г.), РОЦМ чаще 

развивается через 1–3 нед после стихания острых кли-
нических проявлений пневмонии, связанной с корона-
вирусной инфекцией, хотя может возникнуть и во 
время активной фазы заболевания, а также при асимп-
томном носительстве SARS-CoV-2. Из 8 наблюдавшихся 
нами больных у 6 человек РОЦМ возник после (через  
3 нед) перенесенной коронавирусной инфекции, что со-
гласуется с данными [11]. 
Обзор научных публикаций привел R. Al-Ani (2022 г.) 

к выводу, что РОЦМ чаще всего встречается у лиц муж-
ского пола, а также у лиц старше 60 лет. В числе наблю-
давшихся нами больных также преобладали мужчины 
(5 из 8 человек) и 5 человек из 8 были старше 60 лет [3].  
Среди факторов риска РОЦМ наиболее важная роль 

отводится сахарному диабету с осложненным течением. 
Полагают, что неконтролируемая гипергликемия при 
наличии кетоацидоза создает высокий риск распро-
странения инфекции, нарушая функцию нейтрофилов 
[12]. Наши данные подтверждают такое мнение (у 6 па-
циентов отмечалось осложненное течение сахарного 
диабета).  
Первые симптомы РОЦМ неспецифичны, соответ-

ствуют клинике острого синусита [2]. Первоначаль-
ными жалобами у наблюдавшихся нами больных явля-
лись лихорадка, головная боль, тошнота и общая сла-
бость. Также имели место такие ринологические симп-
томы, как заложенность носа, боль в области придаточ-

Рис. 3. МР-АГ. «Обрубок» левой внутренней сонной артерии как 
признак тромбоза. 
Fig. 3. MRA. “Stump” of the left internal carotid artery as a sign of thrombosis.
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ных пазух, отечность лица, выделения из носовых ходов 
с неприятным гнилостным запахом. При объективном 
осмотре отмечались изъязвления слизистой оболочки 
полости рта и неба, образование «корочек» в полости 
носа, отечность тканей. К особенностям общего инфек-
ционного синдрома при РОЦМ относят невысокий ха-
рактер лихорадки или ее отсутствие, а также невыра-
женные воспалительные изменения в общем анализе 
крови (лейкоцитоз до 17 000–109, с относительным и 
абсолютным нейтрофилезом и выраженной лимфопе-
нией), что и наблюдалось у всех обследованных нами 
больных [6]. Также для РОЦМ характерна специфиче-
ская для грибкового поражения эндоскопическая кар-
тина в виде черного налета на слизистой оболочке носа 
[13, 14]. 
У большинства наблюдавшихся нами пациентов 

группы отмечались все описанные первоначальные 
клинические проявления РОЦМ и у всех больных име-
лись специфические для грибкового поражения изме-
нения по данным эндоскопической полисинусотомии.  
Микотический процесс со слизистой оболочки носо-

вой полости распространялся на слизистую оболочку 
придаточных пазух. Чаще первой поражалась верх-
нечелюстная пазуха с последующим вовлечением ре-
шетчатой и клиновидной пазух с развитием пансину-
сита [15].  
По данным литературы, дальнейший путь распро-

странения инфекции в центральную нервную систему 
может быть различным. 
Проникновение микотических масс, во-первых, может 

происходить через латеральную стенку решетчатого ла-
биринта (которая одновременно служит медиальной 
стенкой глазницы) в орбиту, а из нее, через верхнюю 
глазничную щель, – в полость черепа и затем в каверноз-
ный синус [16]. Такой путь распространения инфекции 
отмечался у 3 наблюдавшихся нами больных.  
Во-вторых, гифы гриба способны инвазировать ниж-

нюю стенку орбиты через верхнюю челюстную пазуху, а 
затем вновь через верхнюю глазничную щель прони-
кать в кавернозный синус и среднюю черепную ямку. 
Данный вариант отмечался у 2 наших пациентов [17]. 
В-третьих, попадание грибковой инфекции в цент-

ральную нервную систему может осуществляться путем 
расплавления клиновидной пазухи с переходом на скат 
и проникновением в среднюю черепную ямку и разви-
тием базального менингита. Данный путь проникнове-
ния диагностирован у 2 пациентов [11]. 
В-четвертых, возможна грибковая инвазия глубоких 

пространств лица с периневральным распростране-
нием спор по верхнечелюстному и нижнечелюстному 
нерву в пространство Меккеля, далее в среднюю череп-
ную ямку с развитием базального менингита. Данный 
вариант считается наиболее редким [11], он отмечался у 
1 из наблюдавшихся нами пациентов.  
Наряду с указанными описан пятый путь проникно-

вения микотических масс во внутричерепное простран-
ство путем инвазии стенки лобной пазухи, с переходом 
через переднее продырявленное вещество непосред-

ственно в переднюю черепную ямку на лобные доли го-
ловного мозга. Данный путь не встречался ни у одного 
из пациентов [18]. 
Поражения нервной системы при РОЦМ разнооб-

разны, могут быть представлены невропатией череп-
ных нервов, внутричерепными сосудистыми и воспали-
тельными осложнениями.  
Нейропатия зрительного и глазодвигательных нер-

вов обусловлена некротическим струпом на вершине 
глазницы и отеком экстраокулярных мышц и орбиталь-
ной жировой клетчатки [5]. Клинические признаки 
включают офтальмоплегию, экзофтальм. При вовлече-
нии зрительного нерва развивается частичная или пол-
ная потеря зрения, которая диагностирована у 6 наблю-
давшихся нами пациентов. Помимо компрессионного, 
инфильтративного генеза нейропатии зрительного 
нерва, приводящей чаще к амблиопии, возможен ише-
мический амавроз вследствие задней ишемической 
нейропатии или окклюзии центральной артерии сет-
чатки [11]. Вторая и 3-я ветви тройничного нерва, а 
также лицевой нерв поражаются при инвазии грибко-
выми массами жевательного пространства, подвисоч-
ной и крыловидно-небной ямок. Это достаточно частое 
неврологическое осложнение, в нашей выборке от-
мечено у всех больных [5]. 
Среди сосудистых осложнений диагностированы ар-

териальные и венозные тромбозы, главным образом в 
бассейне внутренней сонной артерии, и тромбоз кавер-
нозного синуса [5]. Тромбозы высокоспецифичны для 
течения РОЦМ вследствие склонности возбудителя ин-
вазировать сосудистую стенку и образовывать грибко-
вые тромбы в просвете сосуда.  
Поражение решетчатого лабиринта сопровождается 

высоким риском тромбоза кавернозного синуса, так как 
бесклапанные эмиссарные вены, дренирующие его, пе-
ресекают бумажную пластинку решетчатой кости, что 
способствует распространению грибковой инфекции в 
периорбитальную ткань, верхушку глазницы и сам си-
нус. Кавернозный синус часто является первой внутриче-
репной структурой, которая поражается при РОЦМ. 
Тромбоз кавернозного синуса проявляется классиче-
скими симптомами невропатии зрительного, глазодви-
гательных, а также 1 и 2-й ветвей тройничного нерва, хе-
мозом, экзофтальмом. Тромбоз кавернозного синуса был 
диагностирован у 2 пациентов из нашей группы. Реже 
встречается тромбоз сагиттального синуса с последую-
щим формированием эпидурального и субдурального 
абсцессов. Он характеризуется появлением гемипареза, 
изменением сознания и фокальными судорогами [19]. 
По данным S. Dubey и соавт. (2021 г.), артериальные 

тромбозы с развитием ишемического инсульта при 
РОЦМ не являются редкостью. Настороженность в от-
ношении ишемических инсультов должна быть высо-
кой, так как протекают они с неярко выраженной симп-
томатикой, проявляющейся, например, в виде лакунар-
ных синдромов с двигательными и речевыми наруше-
ниями. Также описаны случаи асимптомного течения, 
когда диагноз инсульта устанавливался лишь на осно-
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вании данных нейровизуализации [19]. Артериальные 
сосудистые тромбозы диагностированы у 4 пациентов 
нашей группы, из них у 3 отмечался малый неврологи-
ческий дефицит, 1 пациентка умерла от обширного по-
лушарного инсульта. 
Воспалительные осложнения при РОЦМ могут про-

являться в виде лептоменингита и энцефалита [5]. В ис-
следовании S. Dubey и соавт. (2021 г.) отмечается частое 
(у 1/2 больных) возникновение ограниченного пораже-
ния оболочек головного мозга («локального» менин-
гита). Для такого менингита характерно отсутствие яр-
кого менингеального синдрома и ригидности шеи, что 
объясняется ограниченностью области поражения. Ме-
нингит может сочетаться с поражением близлежащего 
вещества височных и лобных долей головного мозга. 
Преимущественное поражение лобной или височной 
долей объясняется распространением грибковых масс 
из лобной пазухи или кавернозного синуса соответ-
ственно [20]. Энцефалит может осложняться образова-
нием гранулемы или абсцесса. Грибковые абсцессы ча-
сто формируются в базальных ганглиях и в подкорко-
вом слое. Как правило, они множественные, имеют не-
ровные края и внутриполостные выступы. Описанные 
осложнения, однако, в нашей серии наблюдений не 
встречались [5]. 
КТ является первоочередным исследованием, кото-

рое проводится при подозрении на РОЦМ, ввиду пер-
вичных проявлений инфекции со стороны полости носа 
и придаточных пазух. Результаты ее неспецифичны, в 
виде недифференцированных воспалительных измене-
ний в придаточных пазухах носа. Начальные измене-
ния на КТ включают утолщение слизистой оболочки, 
костные эрозии и помутнение пазух из-за массивного 
их разрушения [5]. Для РОЦМ характерно наличие уча-
стков повышенной плотности в придаточных пазухах, 
что свидетельствует о присутствии грибковых гифов и 
очагов костной деструкции. Данные изменения наблю-
дались у всех пациентов на начальных этапах развития 
инфекции [21]. При распространении процесса за пре-
делы пазух по данным КТ выявляется усиление сигнала 
от жировой клетчатки орбиты и поверхностной жиро-
вой клетчатки лица [22]. 
Поражение орбитальных и внутричерепных структур 

лучше визуализируются при использовании на МРТ. 
Начальные МР-симптомы включают утолщение слизи-
стой оболочки носа и пазух, гипоинтенсивные на  
Т1-взвешенном изображении (Т1-ВИ) и гиперинтенсив-
ные на Т2-взвешенном изображении (Т2-ВИ). Инвазия 
паренхимы головного мозга визуализируется в виде гра-
нулем, что при грибковых процессах характеризуется 
слабым усилением сигнала и окружающим отеком [5]. 
Грибковые абсцессы единичные или множественные 

образуются субкортикально и в базальных ганглиях, 
имеют неровные фестончатые края, сигнал от них ги-
поинтенсивен на T1-ВИ и гиперинтенсивен на T2-ВИ 
[23]. 
При тромбозе кавернозного синуса выявляются ги-

поинтенсивые на T1-ВИ и T2-ВИ тромботические 

массы, при контрастировании – неоднородное интен-
сивное повышение МР-сигнала в области синуса [24]. 
Специфического серологического лабораторного 

маркера мукормикоза до сих пор не описано. Достовер-
ный диагноз основывается на микробиологическом 
анализе ткани, полученной при биопсии или хирурги-
ческой обработке и взятой на посев на декстрозный 
агар Сабуро, содержащий циклогексимид и хлорамфе-
никол. Рост микроорганизмов отмечается в течение  
3–5 дней при температуре 25–30 °С. Для некоторых ви-
дов (Cunnighamella и Rhizopus) требуются микроаэро-
фильные условия, подобные тем, которые имеются в 
поврежденных тканях [25]. 
Вероятный диагноз может быть поставлен путем пря-

мого микроскопического исследования ткани прида-
точных пазух и легких на основании обнаружения спе-
цифических гифов гриба. Прямую визуализацию 
можно осуществить с помощью добавления к микро-
препарату гидроксида калия с использованием яркого 
микроскопа или флуоресцентного микроскопа после 
окрашивания флуоресцентными красителями Бланко-
фор и Калькофлюор Уайт. Морфологически гифы Mu-
corales лишены перегородок, имеют характерное лен-
товидное строение с разветвлением от 45 до 90°. Гифы 
Mucorales слабо окрашиваются метенаминовым сереб-
ром Гомори и методами периодной кислоты Шиффа 
из-за их тонкой стенки [26]. 
Всем пациентам в нашей группе выполнялось микро-

скопическое исследование биопсийного операционного 
материала и диагноз устанавливался после обнаруже-
ния характерных гифов гриба. 
Лечение РОЦМ необходимо начинать незамедли-

тельно, как только возникло подозрение на данное за-
болевание. Вначале терапия имеет эмпирический ха-
рактер. Наиболее эффективным является трехкомпо-
нентный подход, заключающийся в исключении (по 
возможности) всех иммуносупрессивных влияний на 
организм, назначении специфических противогрибко-
вых препаратов и радикальной хирургической обра-
ботке всех пораженных структур.  
Основным противогрибковым средством является 

амфотерицин В, который нами был изначально назна-
чен 4 пациентам [6]. Препарат обладает выраженной 
нефротоксичностью и с осторожностью должен приме-
няться при сахарном диабете. Ввиду указанных причин, 
а также выявленной его непереносимости препарат в 
итоге был отменен у 2 из 4 указанных пациентов.  
Амфотерицин В является лучшим из доступных ле-

карственных средств, влияющим на грибы порядка Mu-
corales [27]. Липосомальный амфотерицин В является 
менее токсичным по сравнению с дезоксихолятом ам-
фотерицина В, что позволяет использовать его в высо-
ких дозировках в течение длительного периода вре-
мени [28]. Оптимальная суточная доза при лечении 
РОЦМ составляет 10 мг/кг в течение нескольких не-
дель, что обеспечивает быстрое снижение грибковой 
нагрузки и более эффективную элиминацию спор 
гриба [29]. После клинического улучшения переходят 
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на пероральную поддерживающую терапию позакона-
золом и изавуконазолом. 
Изавуконазол и позаконазол могут служить альтер-

нативой амфотерицину [23], однако в качестве перво-
начальной терапии они назначаются только при непе-
реносимости амфотерицина В, который является более 
эффективным фунгицидом. Комбинированное лечение 
амфотерицином В и позаконазолом не продемонстри-
ровало превосходства перед монотерапией [28]. Поза-
коназол используется в качестве пероральной поддер-
живающей терапии в дозе 300 мг 2 раза в первые сутки 
с дальнейшим переходом на дозу 300 мг 1 раз в день в 
течение 2 нед. Суточная доза изавуконазола составляет 
372 мг; препарат назначается через каждые 8 ч в тече-
ние 2 сут, затем по 372 мг 1 раз в день в течение 2 нед 
[24].  
Хирургическая санация считается основой лечения 

мукормикоза, заключается в обширной резекции ин-
фицированных и некротизированных тканей. При ран-
нем локализованном инвазивном грибковом синусите 
рекомендуется проведение эндоскопической полисину-
сотомии, которая была проведена всем нашим пациен-
там. Открытая расширенная санация с экзентрацией 
орбиты, черепно-лицевой резекцией проводится паци-
ентам с поражением орбиты, костей лицевого скелета, 
внутричерепной инвазией. Как правило, такие слож-
ные оперативные вмешательства осуществляются в не-
сколько этапов и проводятся командой специалистов с 
участием оториноларингологов, нейрохирургов, че-
люстно-лицевых хирургов, окулистов. Расширенная са-

нация проведена большинству описанных нами паци-
ентов [26]. 
Мукормикоз характеризуется глубокой инвалидиза-

цией больных и высоким риском летального исхода [2]. 
Из числа наблюдавшихся нами 8 пациентов выжили  
5 человек, во многом за счет своевременной диагно-
стики заболевания и осуществления лечения с уча-
стием большой команды специалистов самого разного 
профиля, включая неврологов. 

 
Заключение 
Мукормикоз является тяжелым осложнением иммуно-

дефицитных состояний, таких как инфекция COVID-19, 
сахарный диабет, глюкокортикостероидная терапия, 
гепатит С. Наиболее яркие вспышки инфекции ассо-
циированы с периодом инфекции COVID-19. Особен-
ностью данной инфекции является высокая ангиоинва-
зивность, приводящая к развитию артериальных и ве-
нозных тромбозов, что сопровождается частыми цереб-
роваскулярными осложнениями. Сосудистая патология 
головного мозга во многих случаях сочетается с ограни-
ченными воспалительными изменениями оболочек и 
вещества головного мозга, что усугубляет тяжесть со-
стояния больных. Успех терапии и благоприятный ис-
ход напрямую зависят от ранней диагностики, ради-
кальности хирургического вмешательства, а также пра-
вильного подбора противогрибковой терапии. 
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Деятельность современного нейрохирурга, как и 
любого врача, основывается на клиницизме, тех-

ницизме и гуманизме (рис. 1). На практике, однако, 
обычно доминируют клиника и техника, а гуманизм, 
или этика, часто остается в стороне. В результате нейро-
хирургия одновременно переживает технологический 
бум и этический кризис. 
Но именно этика определяет человеческое лицо ней-

рохирургии в целом и каждого нейрохирурга. Диагно-
стика, хирургия, реабилитации (т.е. технологии) изме-
нились неузнаваемо. В то же время человеколюбие, 
врачебный долг, нравственность (т.е. этика) по своей 
сути остались гиппократовскими. 

Вместе с тем в нейрохирургии, тесно связанной, как и 
вся медицина, с экономической и социальной динами-
кой общества, появились и новые факторы гуманиза-
ции, и новые противоречия. 
Факторы гуманизации нейрохирургии: 
1. Неинвазивная нейровизуализация. 
2. Минимально инвазивная нейрохирургия (эндовас-

кулярная, эндоскопическая, стереотаксическая и др.). 
3. Прицельность и деликатность воздействия на 

ткани и сосуды головного и спинного мозга (системы 
навигации, интраоперационный мониторинг, микрохи-
рургия и др.). 

4. Расширение сферы радикальных операций. 

DOI: 10.47407/kr2025.6.01.00p4510
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5. Переход от деструктивных воздействий к стимуля-
ционным и модулирующим. 

6. Расширение сферы нехирургических методов лече-
ния очаговой патологии центральной нервной системы 
(ЦНС): радиохирургия и радиотерапия, химиотерапия 
и иммунотерапия и др. 

7. Развитие реконструктивной и косметической ней-
рохирургии. 

8. Адекватное обезболивание и управление жизнен-
ными функциями. 

9. Новые знания по структуре и функциям ЦНС, по 
нейрогенезу, патогенезу и саногенезу патологии голов-
ного и спинного мозга. 

10. Новые технические возможности для протезиро-
вания утраченных функций. 

11. Адекватная социальная поддержка и технические 
приспособления для полноценной жизни нейроинва-
лидов в семье и обществе. 

12. Реабилитационные центры и хосписы. 
Но появились новые этические проблемы нейрохи-

рургии: 
• диагноз смерти мозга и трансплантация органов и 
тканей; 

• персистирующее вегетативное состояние; 
• активная и пассивная эвтаназия; 
• нейротрансплантация; 
• клинические испытания новых препаратов, методов 
диагностики и лечения; 

• клонирование. 
Серьезную угрозу несут и факторы дегуманизации: 
• растущая стоимость лечения;  
• увеличение ятрогенной нейрохирургической пато-
логии; 

• дистантизация врача от больного; 
• нарушения этического кодекса врача. 
На этом фоне появились новые противоречия совре-

менной нейрохирургии: 
1. Обилие изощренных методов и технологий и недо-

статок обобщающих теорий и концепций.  
2. Следование рекомендациям доказательной меди-

цины и индивидуальная эффективность лечения.  
3. Избыточность информации, перерастающая в хаос 

фактов и поверхностное клиническое мышление, пере-
растающее во врачебную некомпетентность. 

4. Огромные спасительные возможности нейрохирур-
гии и глобальное обесценивание человеческой жизни. 
Более подробно остановимся на некоторых других 

противоречиях.  

Фетишизация данных нейровизуализации  
и игнорирование анамнеза и клиники 
Это несет угрозу: 1) атрофии клинического мышле-

ния; 2) гипоскиллии (неумение исследовать и оцени-
вать неврологический статус и собирать анамнез);  
3) разобщение врача и пациента. 
Всегда надо помнить: оперируется человек, а не кар-

тинка. Приведем примеры клинического мышления. 
По принятым критериям представленные на рис. 2 ге-
моррагические очаги ушиба – размозжения мозга у  
70-летнего больного подлежат оперативному удале-
нию. Но учитывая, как их переносит больной – по со-
хранности сознания, очаговым и соматическим показа-
телям – предпочли почасовое наблюдение в динамике 
и консервативное лечение, результаты которого пол-
ностью оправдали отход от принятых стандартов. 
Очаговые ушибы тяжелой степени резорбировались, 

на их месте гиподенсивные зоны. Главное – спустя  
31 сут состояние больного хорошее, жалоб нет. В психи-
ческом и неврологическом статусе без изменений, за 
исключением аносмии. Спустя 3 мес пациент вернулся 
к привычной профессиональной деятельности. 
Другое наблюдение. Пострадавший 78 лет получил 

тяжелую черепно-мозговую травму. На магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) значительных размеров 
внутримозговая гематома слева, и крупный очаг раз-
мозжения справа (рис. 3). Общее состояние средней тя-
жести, умеренное оглушение, без грубой неврологиче-
ской симптоматики. Учитывая возраст и общее состоя-
ние, от немедленной радикальной операции с учетом 
двусторонности патологии и неизбежной травматично-
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Рис. 1. Слагаемые врачевания. 
Fig. 1. Components of healing.

Рис. 2. КТ-динамика очагов размозжения базальных отделов 
лобных долей. Консервативное лечение. Хорошее 
восстановление: а – 4-е сутки после ЧМТ, б – 31-е сутки после 
травмы.  
Fig. 2. CT dynamics of the foci of crush injury in the basal areas of frontal 
lobes. Conservative treatment. Good recovery. Upper row – day 4 after TBI, 
lower row – day 31 after injury. 

Врачевание

Гуманизм ТехницизмКлиницизм
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сти решено воздержаться, продолжая почасовое наблю-
дение и консервативную терапию. 
В динамике – постепенное улучшение состояния с хо-

рошим восстановлением. Контрольное МРТ показало 
резорбцию внутримозговой гематомы слева с появле-
нием на ее месте ликворной кисты; рассасывание и ор-
ганизацию очага ушиба размозжения справа; расправ-
ление сдавленных боковых желудочков. 

И еще одно наблюдение ушиба тяжелой степени, ле-
ченный консервативно с положительным клиническим 
результатом (рис. 4).  
В таблице представлены результаты оперативного и 

консервативного подходов к лечению ушибов голов-
ного мозга тяжелой степени. 
Проведенные наблюдения позволили предложить 

концепцию расширения показаний консервативного 
лечения тяжелых очаговых повреждений вещества го-
ловного мозга. Она основана на следующих позициях:  

• собственные саногенные механизмы организма при 
корректной терапии достаточно часто эффективны 
при повреждениях мозгового вещества; 

• исключается напряжение и срыв саногенных меха-
низмов с нередким созданием новых патогенных си-
туаций при хирургической агрессии; 

• удается часто предупреждать или лучше лечить вто-
ричные повреждения ЦНС. 

 
Здравый смысл и логика научных знаний 
Подходы к решению медицинской задачи могут быть: 

1) линейными (т.е. простыми, очевидными и часто эф-
фективными) и 2) концептуальными (т.е. сложными, 
требующими специальных исследований, но способные 
круто изменить ситуацию). 
Приведем пример. По здравому смыслу при хрониче-

ских субдуральных гематомах (ХСГ) четко решается 
проблема их радикального лечения – одномоментное 
полное удаление лежащего поверхностно «кровяного 
мешка» вместе с его содержимым и капсулой через ши-
рокую трепанацию. Так поступали на протяжении мно-
гих десятилетий, да и сегодня – не редкость. 
Однако длительно сдавленный хронической гемато-

мой мозг, особенно у пожилых и стариков, не может 
быстро расправиться. И это создает реальную угрозу 
коллапса мозга и различных осложнений – от напря-
женной пневмоцефалии до повторных кровоизлияний. 
Летальность при радикальном методе лечения ХСГ до-
стигает 12–18%. 
Проведенные нами исследования доказали, что ос-

новной причиной, поддерживающей существование и 
периодическое увеличение ХСГ, является гиперфибри-

Исходы ЧМТ при тяжелых очаговых повреждениях вещества 
головного мозга (N-170) 
TBI outcomes in cases of severe focal damage to the brain matter (N-170)

Шкала исходов Глазго Оперированные Неоперированные

Хорошее 
восстановление 28,2% 52,5%*

Умеренная 
инвалидизация 33,7% 30,7%

Грубая инвалидизация 20,6%** 9%

Вегетативный статус 4,3% 2,5%

Смерть 13,0% 5,1%

*p<0,001; **p<0,05

Рис. 3. МРТ-динамика (режим Т2). Внутримозговая гематома 
височно-теменной локализации слева и очаг размозжения  
в правой лобной доле. Консервативное лечение. Хорошее 
восстановление: а – 3-и сутки после ЧМТ, б – 74-е сутки после 
травмы. 
Fig. 3. MRI dynamics (Т2-weighted imaging). Left temporo-parietal 
intracerebral hematoma and the focus of crush injury in the right frontal lobe. 
Conservative treatment. Good recovery. а – day 3 after TBI, b – day 74 after 
injury.

Рис. 4. Ушиб тяжелой степени лобно-височных отделов правого 
полушария. Трехмерное КТ-выделение головного мозга  
в динамике: а – при поступлении, б – через 26 суток после ЧМТ. 
Fig. 4. Severe contusion of the right frontotemporal regions. 3D CT of the brain 
over time: а – at admission, b –26 days after TBI. 

Рис. 5. Макрокапилляры наружной капсулы ХСГ. Окраска – 
гематоксилин-эозин, ув. ×200.  
Fig. 5. Macrocapillaries of the cSDH external capsule. Hematoxylin and eosin 
stain, 200х.
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нолиз внутригематомной среды. Он обусловлен накоп-
лением в полости гематомы продуктов деградации 
фибрина, превышающих в 6–60 раз аналогичные пока-
затели в периферической крови у тех же больных. При 
гиперфибринолизе различные, часто незначительные, 
внешние и внутренние факторы легко провоцируют 
макро и/или микрокровоизлияния из неполноценных 
сосудов капсулы хронической гематомы (рис. 5). 
Поэтому, как это ни звучит парадоксально, удалять 

хроническую гематому не следует. Вместо трепанации 
черепа достаточно минимально инвазивного измене-
ния внутригематомной среды, что запускает процесс са-
ногенеза гематомы и ее капсулы. 
Обычно клиническое состояние больных улучшается 

уже в первые сутки после дренирования. Полная ре-
зорбция хронической гематомы вместе с капсулой про-
исходит в течение 1–2,5 мес. 
Результаты концептуального подхода превзошли ожи-

дания: в 94,7% – хорошие результаты, в 4,1% – повтор-
ные операции. На репрезентативном материале (свыше 
700 верифицированных наблюдений ХСГ) смертность 
сократилась на порядок (1,2% против 12–18%); тяжелые 
осложнения, обусловленные коллапсом мозга, исчезли. 
Длительный катамнез (до 10 лет) и методы нейровизуа-
лизации подтвердили эффективность и надежность но-
вой парадигмы лечения ХСГ (рис. 6 и 7). 
Иная картина в тех клиниках, где до сих пор придер-

живаются радикальной хирургии ХСГ. Например, у 
польских коллег (данные 2019 г.) показатели и леталь-
ных исходов, и повторных операций на сопоставимом с 
нашим числом наблюдений ХСГ оказались гораздо 
выше (15,6% и 18,7% соответственно).  
Кроме особых случаев, в наше время прибегать к ра-

дикальной операции при ХСГ – это антиэтика со всеми 
ее негативными последствиями. 
К сожалению, безнаказанная врачебная антиэтика 

процветает, а врачебной этике не уделяют никакого 
внимания, ее забывают либо игнорируют. 
Подчеркнем, «здравый смысл» в медицине не отме-

няется, но гиппократовский принцип non nòcere 
обычно оказывается на стороне логики научных зна-
ний. 

 
Риск операции и риск выжидания  
Такая дилемма всегда присутствует при обосновании 

показаний к любой операции. Но, может быть, наибо-
лее четко она обозначена при выявлении клинической 
асимптомной патологии у человека, ощущающего себя 
здоровым. Требуются врачебные решения, одни из ко-
торых могут оказаться спасительными, а другие – не-
нужными и опасными. Подчеркнем, диагноз при 
асимптомной патологии только картиночный и иным 
быть не может, но решение о тактике ведения пациента 
всегда должно быть клинико-философским. Идеологии 
клинической нейрохирургии и превентивной нейрохи-
рургии разные: при первой – восстановление здоровья, 
при второй – его сохранение. 

 

Рис. 6. МРТ-динамика двусторонней ХСГ: верхний ряд –  
во фронтальной и аксиальной плоскостях (в режиме Т1 и Т2)  
при поступлении; нижний ряд – 2 мес спустя после 
двухстороннего закрытого наружного дренирования; полное 
исчезновение ХСГ с одной стороны и небольшая остаточная ХСГ  
с другой. 
Fig. 6. MRI dynamics of bilateral cSDH: upper row – frontal and axial slices 
(Т1- and Т2- weighted imaging) at admission; lower row – 2 months after the 
bilateral closed external drainage; complete cSDH resolution on one side and 
small residual cSDH on the other side.

Рис. 7. МРТ-динамика правосторонней ХСГ у 64-летнего больного. 
Сагиттальный и фронтальный срезы (Т1): а, б – до операции: 
видна обширная гиперденсивная ХСГ лобно-теменно-затылочной 
области справа; смещение срединных структур влево на 11 мм;  
в, г – через 14 мес после закрытого дренирования; полная 
резорбция гематомы, клиническое выздоровление. 
Fig. 7. MRI dynamics of the right-sided cSDH in a 64-year-old patient. Sagittal 
and frontal slices (Т1): а, b – before surgery: a large hyperdense chronic 
subdural hematoma of the right fronto-parieto-occipital region can be seen; 
11 mm midline shift to the left; c, d –14 months after the closed drainage; 
complete resorption of hematoma, clinical recovery.
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Профессиональный долг врача и коммерческие 
соблазны  
В наше время коммерческих соблазнов много, а про-

фессиональный долг врача по-прежнему один – чест-
ное служение больному. Противостоять разлагающему 
влиянию денег могут только совесть и нравственные 
устои доктора, т.е. этика. Нравственность врача склады-
вается из общественной, профессиональной и индиви-
дуальной морали (рис. 8). При этом врач должен учи-
тывать, что пациент не только носитель болезни, но и 
личность (рис. 9). Отношения врача с пациентом могут 
быть патерналистические, партнерские, клиентские. 
Этика играет важную роль при любом типе взаимо-
отношений доктора и пациента (рис. 10). 

 
Обширные технические возможности  
и ограниченные финансовые ресурсы  
Следствием этого противоречия является невозмож-

ность использования огромных спасительных возмож-
ностей современной нейрохирургии, особенно в бедных 
странах. 

 
Святость жизни и качество жизни  
Это важнейшая проблема – качество жизни, тем бо-

лее, когда оно неприемлемо ни для самого пациента, ни 
для его семьи, ни для общества. Такое, например, как 
при хроническом вегетативном состоянии, когда пси-
хика отсутствует, а сома при искусственной поддержке 
способна длительно существовать. 

 

Технологии и этику нельзя разрывать  
Технологии без этики – опасны!  
Этика без технологий – декларативна! 
Этическое слагаемое врачевания необходимо для 

адекватного разрешения противоречий в нейрохирур-
гии с учетом интересов как больного, так и общества. 
Высокий профессионализм врача должен сочетаться с 
приоритетом этических и гуманитарных ценностей на 
всех этапах обучения и деятельности. 
Конечно, надо признать, что в медицине, особенно 

ургентной, бывают ситуации, препятствующие полному 
использованию врачебной этики. 
Факторы, ограничивающие использование этических 

принципов в ургентных ситуациях: 
• острый дефицит времени; 
• бессознательное состояние больных; 
• необходимость срочной сортировки при массовом 
поступлении пострадавших; 

• острый дефицит человеческих (врачебных) и мате-
риальных (методы диагностики и лечения) возмож-
ностей. 

Нейрохирург, как и любой врач, всегда должен быть 
не только Homo sapiens, но и Homo moralis (рис. 11).  
В своем служении больным никогда нельзя забывать 
категорический императив Иммануила Канта: Посту-
пай всегда нравственно, кто бы ты ни был и ка-
кими бы ни были обстоятельства!  

 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

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

Рис. 11. «Апостол Петр лечит параличного». Бернардо Строцци. 
XVII в. 
Fig. 11. “St Peter Cures the Lame Beggar”. Bernardo Strozzi. 17th century. 

Рис. 8. Варианты морали.  
Fig. 8. Variants of morality.
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Рис. 9. Слагаемые пациента. 
Fig. 9. Components of the patient.
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Носитель болезни Личность

Рис. 10. Варианты взаимоотношений врача с пациентом. 
Fig. 10. Variants of the doctor-patient relationship.
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Введение 
Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) – это 

острое демиелинизирующее воспалительное заболева-
ние центральной нервной системы (ЦНС), которое 
чаще развивается у детей и подростков после предше-
ствующей инфекции или вакцинации [1, 2]. Клиниче-
ская картина заболевания представлена полифокаль-
ной неврологической симптоматикой, которая при бла-

гоприятном исходе регрессирует в течение нескольких 
недель [3]. Диагностика ОРЭМ может вызывать затруд-
нения ввиду отсутствия разработанных диагностиче-
ских критериев у взрослых [4]. В большинстве случаев 
ОРЭМ протекает монофазно с возвращением к исход-
ному неврологическому уровню в течение 3 мес после 
появления первых симптомов [2]. У 10–36% пациентов 
наблюдаются рецидивирующие формы ОРЭМ [5].  
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Аннотация 
Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭ) – это острое аутоиммунное воспалительное заболевание центральной нервной системы, ко-
торое традиционно рассматривается как монофазный демиелинизирующий процесс, развивающийся преимущественно у детей и под-
ростков. В последние годы количество случаев рецидивирующего течения данного заболевания увеличивается, однако этиологические 
и патогенетические факторы хронизации демиелинизирующего процесса после дебюта заболевания недостаточно изучены. Нами про-
веден поиск публикаций, посвященных рецидивирующим формам ОРЭ, в информационных базах PubMed, Scopus и Mendeley. В настоя-
щей статье представлены обзор современных представлений о диагностике и лечении ОРЭ, вопросы дифференциальной диагностики с 
другими демиелинизирующими заболеваниями на основании клинической картины, нейровизуализационных данных и специфичных 
лабораторных маркеров. Обобщены литературные данные о рецидивирующих формах заболевания, прогностических факторах хрони-
зации демиелинизирущего процесса, в том числе трансформации в рассеянный склероз. 
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Abstract 
Acute disseminated encephalomyelitis is an acute autoimmune inflammatory disease of the central nervous system, which is traditionally consid-
ered as a monophasic demyelinating process that develops mainly in children and adolescents. In recent years, the number of cases of relapsing 
forms of this disease has increased, however, the etiological and pathogenetic factors of chronic demyelinating process after the onset of the dis-
ease have not been sufficiently studied. We searched for publications devoted to relapsing forms of acute disseminated encephalomyelitis in the 
information databases PubMed, Scopus and Mendeley. This article provides an overview of current concepts of the diagnosis and treatment of 
acute disseminated encephalomyelitis, issues of differential diagnosis with other demyelinating diseases based on the clinical features, neu-
roimaging findings and specific biomarkers. The literature data on relapsing forms of the disease, prognostic factors of chronic of demyelinating 
process, including evolution into multiple sclerosis. 
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Изучение прогностических факторов хронизации де-
миелинизирующего процесса после перенесенного 
ОРЭМ имеет важное клиническое значение для свое-
временной диагностики и лечения демиелинизирую-
щих заболеваний. 

 
Этиология и патогенез 
ОРЭМ считается постинфекционным заболеванием 

ЦНС. В 50–85% случаев развитию ОРЭМ предшествует 
инфекция или вакцинация. Чаще всего ОРЭМ ассоции-
рован с предшествующей вирусной инфекцией дыха-
тельных путей и желудочно-кишечного тракта. Среди 
микроорганизмов, ассоциированных с ОРЭМ, чаще 
встречается цитомегаловирус, вирус Эпштейна–Барр, 
вирус простого герпеса, вирус герпеса человека-6, вирус 
гриппа, вирус гепатита А, вирус иммунодефицита чело-
века, Mycoplasma pneumoniae, лептоспиры, β-гемоли-
тические стрептококки и Borrelia burgdorferi, хотя в 
большинстве случаев возбудитель остается неинденти-
фицированным. В большинстве случаев ОРЭМ развива-
ется через нескольких дней и до 2 мес после вирусной 
или бактериальной инфекции (в среднем 26 дней) [1, 3]. 
ОРЭМ может развиваться после вакцинации от бешен-
ства, кори, коклюша, столбняка, гриппа, гепатита В, ди-
фтерии, краснухи, пневмококка, ветряной оспы, вируса 
папилломы человека, полиомиелита, SARS-CoV-2 [3]. 
Считается, что основу патогенеза ОРЭМ составляет 

аутоиммунный и воспалительный процесс в ЦНС, воз-
никающий под воздействием факторов окружающей 
среды (инфекция, вакцинация) и развивающийся у лю-
дей с генетической предрасположенностью [2]. 
Одним из главных механизмов иммуноопосредован-

ного повреждения ЦНС является «молекулярная ми-
микрия» – перекрестная реакция антител, вырабаты-
ваемых в ответ на воздействие микроорганизмов с ауто-
антигенами миелина [основным белком миелина, про-
теолипидным белком и миелин-олигодендроцитарным 
гликопротеином – МОГ (антитела к МОГ)], приводя-
щая к активации гуморальных и клеточных иммунных 
реакций и, как следствие, к демиелинизирующему про-
цессу [1, 2, 4, 5]. Эта гипотеза подтверждается наличием 
аутоантител иммуноглобулина (Ig) G и Т-хелперных 
клеток, реагирующих на белок миелина, у пациентов с 
ОРЭМ. Последующая активация воспалительного кас-
када приводит к увеличению проницаемости сосудов, 
отеку и разрушению гематоэнцефалического барьера. 
Антитела к МОГ были обнаружены как в сыворотке 
крови, так и в ликворе пациентов во время острой фазы 
заболевания, и их количество постепенно снижалось в 
процессе выздоровления. Экспрессия МОГ в зрелых 
олигодендроцитах предполагает его возможную роль в 
созревании самих олигодендроцитов, а также играет 
ключевую роль в поддержании целостности миелина, в 
адгезии и взаимодействии между клетками [2]. 
При исследовании уровня провоспалительных цито-

кинов в ликворе у пациентов с ОРЭМ было описано по-
вышение тех цитокинов, которые связаны с Th1- и  
Th2-клетками. Уровень цитокинов, связанных с макро-

фагами/микроглией, также был повышен, что указы-
вает на роль врожденного иммунитета при ОРЭМ. Во 
всех исследованиях интерлейкин (ИЛ)-6 был одним из 
цитокинов, который, по-видимому, регулярно повы-
шался у пациентов с ОРЭМ и коррелировал с обнаруже-
нием олигоклональных иммуноглобулинов (ОКИ) и ан-
тител к МОГ [5]. 
Среди других воспалительных факторов, потенци-

ально связанных с развитием ОРЭМ, S. Yang и соавт. 
были отмечены фактор роста нервов бета (β-NGF), ци-
статин D, ИЛ-7, пептидный трансформирующий фак-
тор роста β1 (TGF-β1) и нейротрофин-3 (NT-3) [6].  
Обнаружение специфических воспалительных факто-

ров, участвующих в патогенезе ОРЭМ, имеет важное 
прогностическое значение для разработки патогенети-
ческих методов лечения. 

 
Эпидемиология 
Частота ОРЭМ среди детской популяции варьируется 

от 0,07 до 0,9 на 100 тыс. населения. Пик заболеваемо-
сти среди детей приходит на возраст от 5 до 8 лет.  
У взрослых случаи ОРЭМ зафиксированы в возрасте от 
18 до 82 лет со средним возрастом от 33 до 41 года [1]. 
Заболевание чаще регистрируется у мужчин, чем у жен-
щин, с соотношением 1,3:1 [3]. Отмечается тенденция к 
росту заболеваемости в зимне-весенний период. Гео-
графическое распределение аналогично таковому при 
рассеянном склерозе (РС) с распространенностью, кото-
рая увеличивается с удалением от экватора [2, 5]. 

  
Клиническая картина 
ОРЭМ характеризуется мультифокальной неврологи-

ческой симптоматикой, быстро прогрессирующей в 
течение нескольких дней или недель [3]. Клиническая 
картина ОРЭМ неоднородна. Наиболее распространен-
ными клиническими проявлениями ОРЭМ были пира-
мидные признаки, двигательный дефицит, нарушения 
походки, стволовые симптомы и энцефалопатия [7]. 
Как правило, у пациентов наблюдаются продромаль-
ные симптомы, такие как лихорадка, головная боль, об-
щая слабость, тошнота и рвота. Острая фаза наступает с 
появлением энцефалопатии, облигатного признака 
ОРЭМ, характеризующейся изменением поведения 
(раздражительностью, спутанностью сознания) и со-
знания (летаргия, сопор, кома), связанными с мульти-
фокальным или очаговым неврологическим дефици-
том в зависимости от области, вовлеченной в процесс 
демиелинизации [2, 8]. При поражении затылочной 
доли и зрительной коры у пациентов могут наблю-
даться нарушения зрения – от одноименных дефектов 
полей зрения до кортикальной слепоты. Поражение ас-
социативных областей коры вызывает афазию, алек-
сию, аграфию или акалькулию. Пирамидные признаки, 
такие как парезы/плегия, гиперрефлексия, спастич-
ность и симптом Бабинского, могут возникать, если в 
патологический процесс вовлечена двигательная кора 
головного мозга (ГМ). Сенсорные нарушения вклю-
чают аграфестезию, астереогнозию, потерю проприо-
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цепции и изменение восприятия боли и температуры. 
Поражение зрительного нерва может привести к отеку 
диска зрительного нерва и одностороннему или двусто-
роннему невриту зрительного нерва. Поражение ствола 
ГМ приводит к нарушению функции III–XII черепно-
мозговых нервов (диплопия, нарушение экстраокуляр-
ных движений, дисфагия, дизартрия, нистагм, голово-
кружение, атаксия, нарушение слуха и вкуса), наруше-
нию сознания и к дыхательной недостаточности. По-
вреждение спинного мозга может вызвать вялый пара-
лич с нарушением дефекации и мочеиспускания. Судо-
роги нередки и могут быть фокальными или генерали-
зованными [2].  
Другие атипичные симптомы включают менингеаль-

ные признаки, дистонию или паркинсонизм, хореопо-
добные движения и нервно-психические симптомы 
(изменение поведения, раздражительность, агрессия). 
ОРЭМ у детей характеризуется симптомами менингоэн-
цефалита, включающими энцефалопатию, лихорадку, 
головную боль, тошноту и рвоту [2, 5]. 
У некоторых взрослых наблюдаются признаки пора-

жения периферической нервной системы (ПНС) в виде 
парестезией, гипестезий и атрофии мышц. Пациенты с 
ОРЭМ с поражением ПНС обычно имеют худший про-
гноз и повышенный риск рецидива заболевания по 
сравнению с пациентами с поражением только ЦНС [1]. 

 
Подходы к диагностике 
Предпочтительным методом диагностики ОРЭМ яв-

ляется магнитно-резонансная томография (МРТ). Для 
МРТ-картины ГМ при ОРЭМ характерно наличие ги-
перинтенсивных очагов с нечеткими границами на  
Т2-взвешенных изображениях, FLAIR. Очаги обычно 
не визуализируются на Т1-взвешенных изображениях, 
хотя более крупные очаги могут проявляться как ги-
поинтенсивные. Наиболее характерно, что ОРЭМ про-
является в виде множественных, широко распростра-
ненных, асимметричных поражений >1–2 см в диа-
метре, с нечеткими краями с обеих сторон по всему ГМ 
[1–3, 5, 8, 9]. У большинства пациентов с ОРЭМ вы-
является вазогенный отек ГМ на диффузно-взвешен-
ных изображениях (DWI) [7]. Чаще всего наблюдается 
поражение глубокого и подкоркового вещества, реже – 
перивентрикулярного белого вещества, иногда – ба-
зальных ганглиев, таламуса, коры. Могут быть допол-
нительные инфратенториальные поражения ствола 
ГМ, мозжечка и спинного мозга, но они редко про-
являются как изолированные поражения без сопут-
ствующего поражения ГМ. При геморрагическом и 
сверхостром вариантах ОРЭМ могут обнаруживаться 
области острого кровоизлияния [1–3]. Характерным 
признаком является отсутствие диссеминации патоло-
гического процесса во времени по данным нейровизуа-
лизации (отсутствие гипоинтенсивных очагов в режиме 
Т1-взвешенных изображений, одновременное накопле-
ние контрастного вещества всеми очагами) [4]. 
У взрослых поражение СМ на МРТ может быть пред-

ставлено продольно-распространенным поперечным 

миелитом (LETM), который в значительной степени 
связан с серопозитивным вариантом заболевания спек-
тра оптиконевромиелита (ЗСОНМ), но у детей чаще 
встречаются более протяженные очаги. Короткие, кли-
новидные, эксцентрические очаги чаще наблюдаются 
при РС. Миелит, связанный с антителами к МОГ, может 
сопровождаться LETM, и в этих поражениях преобла-
дает поражение серого вещества, что иногда затрудняет 
дифференциальную диагностику с острым вялым мие-
литом (AFM) [8]. 
Наличие 2 или более перивентрикулярных очагов, 

наличие симптома «черных дыр» на T1-взвешенных 
изображениях и отсутствие двустороннего характера 
поражения во время первого демиелинизирующего 
эпизода характерны для РС [1]. 
Компьютерная томография (КТ) является менее ин-

формативным методом диагностики ОРЭМ. КТ-при-
знаки поражения вещества ГМ могут отсутствовать, од-
нако в субкортикальном белом веществе иногда вы-
являются неспецифические очаги, накапливающие или 
не накапливающие контрастное вещество. В дальней-
шем на КТ наблюдается диффузное снижение плотно-
сти белого вещества (признак распространенной де-
миелинизации) [10]. 
Электроэнцефалография используется как дополни-

тельный метод диагностики у пациентов с судорожным 
синдромом в клинической картине ОРЭМ. Электро-
энцефалография может выявить замедление биоэлек-
трической активности, а также, в некоторых случаях, 
эпилептиформную активность [3].  

 
Диагностика и дифференциальный диагноз 
Диагноз ОРЭМ является клиническим и подтвержда-

ется с помощью данных нейровизуализации. До сих пор 
нет конкретных биологических маркеров, подтвер-
ждающих диагноз, что является целью дальнейших ис-
следований. При постановке диагноза необходимо про-
водить дифференциальную диагностику путем исклю-
чения заболеваний, имитирующих ОРЭМ [2, 5]. Перво-
очередной задачей является исключение острой бакте-
риальной или вирусной инфекции ЦНС, поскольку 
ОРЭМ часто проявляется как острый менингоэнцефа-
лит. Поэтому необходимо как можно скорее провести 
люмбальную пункцию с исследованием ликвора с при-
менением культуральных методов, вирусологических 
исследований (на вирусы простого герпеса 1 и 2-го типа, 
энтеровирус, вирус гриппа, вирус Эпштейна–Барр, ви-
рус ветряной оспы, вирус Западного Нила, цитомегало-
вирус) и бактериальных/вирусных серологических ис-
следований (антитела к боррелии, бледной трепонеме, 
микоплазме, вирусу краснухи) [2, 3]. Метагеномное сек-
венирование нового поколения все чаще используется 
для диагностики менее распространенных инфекций 
ЦНС [8]. 
Показатели ликворограммы у пациентов с ОРЭМ мо-

гут быть в пределах референсных значений или демон-
стрировать умеренный плеоцитоз с преобладанием 
лимфоцитов и моноцитов, повышенный уровень белка 
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(в 50–80% случаев). У 1/3 пациентов обнаруживается 
интратекальный синтез олигоклональных антител, ко-
торый может быть транзиторным [2, 4, 5].  
Является необходимым проводить дифференциаль-

ную диагностику ОРЭМ с другими аутоиммунными за-
болеваниями ЦНС. В настоящее время определен 
спектр аутоиммунных заболеваний ЦНС, при которых 
могут образовываться следующие антитела [3]: 

1) антитела к нейронам – антитела к внутриклеточ-
ным белкам (Hu, Yo, Ma2); 

2) антитела к внеклеточным мембранным белкам (ак-
вапорину 4 – AQP-4, антитела к МОГ, LGI1, CASPR2, ре-
цептору глицина, GABAA-рецептору, GABAB-рецеп-
тору, AMPA-рецептору, mGluR5, DPPX, D2R, IgLON5, 
neurexin 3α, mGluR1 и др.); 

3) антитела к внутриклеточным белкам, которые мо-
гут выходить на поверхность во время экзоцитоза си-
наптических пузырьков (amphiphysin, septin 5, 
synapsin); 

4) антитела к другим структурам ЦНС (внеклеточный 
мембранный белок астроцитов GFAP); 

5) антитела, поражающие не только нервную систему, 
но и другие системы органов (системные аутоиммун-
ные заболевания). 
Международная группа по изучению РС у детей (The 

International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group – 
IPMSSG) разработала современные диагностические 
критерии (см. таблицу), опубликованные в 2007 г. и об-
новленные в 2013 г., которые определяют ОРЭМ как 
острый демиелинизирующий эпизод, для которого ха-
рактерно наличие энцефалопатии, полиочагового по-
ражения ЦНС и очагов демиелинизации по данным 
МРТ [1–3, 5, 8]. Однако критерии диагностики IPMSSG 
подвергаются критике в связи с необходимостью таких 
признаков для постановки диагноза, как энцефалопа-
тия и многоочаговое поражение ЦНС, которые обнару-
живаются не во всех случаях. По данным M. Boesen и 
соавт., даже у детей диагноз ОРЭМ ставится в полном 
соответствии с критериями IPMSSG лишь в 35% слу-
чаев. Диагностические критерии ОРЭМ для взрослых 
не разработаны [4]. 
Клинические и нейровизуализационные характери-

стики ОРЭМ существенно различаются в зависимости 
от возраста. Применение диагностических критериев 
IPMSSG ко всем взрослым с диагнозом ОРЭМ приводит 

к тому, что более чем в 1/2 случаев диагноз не верифи-
цируется [7]. 
Дифференциальный диагноз ОРЭМ проводится с 

первым клиническим демиелинизирующим эпизодом 
РС, МОГ-IgG-ассоциированным заболеванием, острым 
вирусным энцефалитом, метастатическим поражением 
ГМ [1]. При возникновении полисимптомной энцефа-
лопатии (например, двигательных расстройств, судо-
рог, психоза) при дифференциальной диагностике  
следует учитывать энцефалит, вызванный анти-NMDA-
рецепторами, лимбический энцефалит, энцефалит  
Хашимото и энцефалит Рассмусена. Кроме того, диф-
ференциальный диагноз ОРЭМ должен включать зло-
качественные новообразования ЦНС, пищевые, токси-
ческие и нейрометаболические нарушения (особенно 
митохондриопатии) [2]. 
Наиболее сложной представляется дифференциаль-

ная диагностика ОРЭМ с ОРЭМ-подобным началом РС. 
Точная диагностика любого из этих состояний имеет 
важное значение, поскольку подход к лечению этих 
двух заболеваний существенно различается. У пациен-
тов с ОРЭМ в анамнезе часто отмечаются симптомы 
продромального периода вирусных заболеваний, такие 
как: лихорадка, ригидность затылочных мышц, остро 
возникшая атаксия, нарушение сознания и энцефало-
патия, которые являются не характерными для РС. Раз-
личается и МРТ-картина поражения ГМ и спинного 
мозга при ОРЭМ и РС. Для ОРЭМ характерны обшир-
ные, двусторонние, асимметричные поражения с нечет-
кими границами. Поражения области таламуса чаще 
наблюдаются при ОРЭМ, в то время как перивентрику-
лярные очаги демиелинизации чаще встречаются при 
РС [1]. Для того чтобы отличить ОРЭМ от РС во время 
первого клинического эпизода, потенциально полезны 
три признака [5]: 

1) два или более перивентрикулярных поражения; 
2) наличие симптома «черных дыр»; 
3) отсутствие двустороннего характера поражения ГМ. 
При наличии двух из этих трех признаков веро-

ятность РС выше, чем ОРЭМ. Тем не менее следует от-
метить, что эти критерии не являются диагностиче-
скими. 
Исследование олигоклональных антител рекоменду-

ется для проведения дифференциальной диагностики с 
РС, так как 2-й тип их синтеза часто встречается при РС 

Таблица 1. Международная группа по изучению РС у детей (IPMSSG) разработала диагностические критерии ОРЭМ [2] 
Table 1. International Pediatric Multiple Sclerosis Society Group (IPMSSG) diagnostic criteria for acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) [2]

Первый клинический эпизод полиочагового поражения ЦНС с предпологаемой воспалительной демиелинизирующей причиной

Энцефалопатия, которая не может быть объяснена лихорадкой

Отсутствие новых клинических симптомов и новых МРТ-изменений, возникающих спустя 3 мес и более от дебюта заболевания

Патологические изменения на МРТ ГМ, выявляемые в течение острого периода (3 мес)

Характерные изменения по данным МРТ ГМ:  
– диффузные, плохо очерченные, крупные (>1–2 см) поражения, затрагивающие преимущественно белое вещество ГМ; 
– гипоинтенсивные поражения на T1-взвешенных изображениях в белом веществе встречаются редко; 
– может наблюдаться поражение глубокого серого вещества (например, таламуса или базальных ганглиев)
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и редко – при ОРЭМ. При РС, как правило, не опреде-
ляются антитела к МОГ, тогда как при ОРЭМ в 40% слу-
чаев возможно их обнаружение [3]. 
При отрицательном анализе на антитела к МОГ и об-

наружении в сыворотке крови антител к AQP-4 следует 
заподозрить ЗСОНМ. Также в пользу данного диагноза 
могут свидетельствовать синдром area postrema (эпи-
зоды икоты или тошноты и рвоты, необъяснимой дру-
гими причинами), симптоматическая нарколепсия или 
острый клинический синдром поражения промежуточ-
ного мозга. Кроме того, расстройства из спектра опти-
коневромиелита более характерны для пациентов жен-
ского пола, дебют заболевания отмечается во взрослом 
возрасте; поражение спинного мозга наблюдается 
чаще, чем зрительных нервов; оптический неврит в де-
бюте заболевания чаще односторонний [3]. 
В некоторых случаях возникают трудности в диффе-

ренциальной диагностике ОРЭМ со злокачественными 
новообразованиями ГМ. Тогда может проводиться ис-
следование ликвора цитологическим методом и мето-
дом проточной цитометрии, редко возникает необходи-
мость в биопсии ГМ [3]. 

 
Терапия ОРЭМ 
В настоящее время не существует рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследований, устанав-
ливающих подходы к лечению ОРЭМ. Стандартом тера-
пии является неспецифическая иммуносупрессивная 
терапия, включающая глюкокортикостероиды (ГКС), 
внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ) и плазмафе-
рез. Лечение 1-й линии состоит из внутривенного вве-
дения высоких доз ГКС с последующим переходом на 
пероральный прием с постепенным снижением дозы.  
В большинстве случаев доза пероральных ГКС начина-
ется с использования преднизолона в дозе 1–2 мг/кг в 
сутки, а затем постепенно снижается в течение 4–6 нед 
[2, 5]. Раннее прекращение приема ГКС (менее 3 нед) 
может увеличить риск рецидива заболевания [5, 8]. Ме-
ханизмы действия ГКС в высоких дозах включают по-
давление продукции воспалительных цитокинов, инги-
бирование активации Т-клеток, уменьшение проникно-
вения иммунных клеток в ЦНС и облегчение апоптоза 
активированных иммунных клеток [8]. 
Использование внутривенного Ig и плазмафереза 

считается терапией 2-й линии у пациентов с резистент-
ностью к ГКС, а также у пациентов с противопоказа-
ниями к применению ГКС и рецидивами ОРЭМ. Плаз-
маферез следует рассматривать на ранних стадиях мол-
ниеносного течения ОРЭМ [2]. Weinshenker и соавт. ис-
следовали эффективность плазмафереза при лечении 
пациентов с тяжелыми демиелинизирующими заболе-
ваниями ЦНС, не реагирующими на ГКС, в рандомизи-
рованном контролируемом исследовании по сравне-
нию с плацебо. Исследование выявило улучшение нев-
рологического статуса пациентов, которым проводился 
плазмаферез, по сравнению с другими участниками ис-
следования. Плазмаферез обычно состоит из 3–6 сеан-
сов с различным графиком проведения – от ежеднев-

ного использования до проведения через 1 день или в 
течение 10–14 дней. Некоторые клинические и рентге-
нологические характеристики заболевания могут быть 
полезны для принятия решения о выборе плазмафе-
реза в пользу других методов терапии. Kozioelk и соавт. 
представили ретроспективное исследование, включаю-
щее 3 клинических случая ОРЭМ: у 2 пациентов разви-
лись двигательные симптомы, а у 1 пациента наблю-
дался рецидив ОРЭМ с невритом зрительного нерва. 
После лечения ГКС в высоких дозах и отсутствия кли-
нического улучшения этим пациентам проведен плаз-
маферез с хорошим ответом на проводимую терапию. 
Показанием к плазмаферезу в данном случае являлись 
оценка по шкале EDSS≥6 или тяжелая потеря зрения 
(≤0,2) на одном глазу и отсутствие изменений симпто-
мов по крайней мере после 5 дней применения ГКС в 
высоких дозах. Khurana и соавт. предложили использо-
вать плазмаферез при наличии МРТ-признаков пора-
жения глубокого серого вещества и ствола ГМ, которые 
могут быть связаны с отсутствием реакции на терапию 
ГКС [2]. 
Возможным фактором, свидетельствующим о не-

эффективности использования ГКС, является пораже-
ние ПНС. В таких случаях использование ВВИГ в дози-
ровке 2 г/кг массы тела в течение 2–5 дней является те-
рапевтическим вариантом [2, 5]. В качестве терапии  
2-й линии ВВИГ могут назначаться в качестве моноте-
рапии или в сочетании со вторым курсом ГКС, так как 
их совместное применение может оказывать синергети-
ческий эффект. Сообщалось о применении циклофос-
фамида у взрослых пациентов с ОРЭМ, которые не реа-
гировали на стандартную терапию [2]. 

 
Прогноз 
Прогноз при ОРЭМ сильно варьирует в зависимости 

от возраста пациента, показателей клинической кар-
тины и результатов МРТ-диагностики, а также наличия 
антител к МОГ. Наиболее тяжелые случаи ОРЭМ пред-
ставляют собой острый геморрагический лейкоэнцефа-
лит и острый некротизирующий лейкоэнцефалит, ко-
торые характеризуются кровоизлияниями в очагах де-
миелинизации. Предполагалось, что острый геморра-
гический лейкоэнцефалит является гиперострым вари-
антом ОРЭМ, но из-за различий в патофизиологии 
(увеличения количества нейтрофилов, разрушения 
мелких сосудов с отложением фибрина и кровоизлия-
ний) он также рассматривался как отдельное заболева-
ние [1, 11]. При монофазном течении ОРЭМ летальный 
исход может достигать 30% случаев. От 50 до 80% паци-
ентов полностью выздоравливают при монофазном 
течении ОРЭМ. Около 25% госпитализированных детей 
нуждаются в интенсивной терапии, при этом смерт-
ность составляет от 1 до 3%. Взрослые чаще попадают в 
отделения интенсивной терапии, дольше находятся в 
стационаре, чаще наблюдаются летальные исходы [1]. 
Среди прогностических неблагоприятных факторов 

функционального восстановления после ОРЭМ у детей 
были выделены следующие: отсутствие продромальной 
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головной боли, наличие миоклонуса в клинической 
картине заболевания и обнаружение очагового пора-
жения мозжечка по данным МРТ ГМ [12]. Стоит отме-
тить, что развитие миоклонуса как варианта двига-
тельного расстройства у взрослых в дебюте ОРЭМ не 
является характерным и описано по данным литера-
туры у пациентки с новой коронавирусной инфекцией 
(SARS-CoV-2) [13]. 
В большинстве случаев ОРЭМ протекает монофазно с 

возвращением к исходному неврологическому уровню 
в течение 3 мес после появления первых симптомов [2]. 
У 10–36% пациентов развивается повторный демиели-
низирующий эпизод после перенесенного ОРЭМ [5]. 
Для оценки динамики демиелинизирующего про-

цесса и последующего развития мультифазный ОРЭМ 
(МРЭМ) необходимо повторное проведение нейрови-
зуализации (МРТ) не ранее чем через 3 мес после пер-
вого клинического эпизода, поскольку результаты ра-
диологических исследований могут колебаться в тече-
ние этого периода времени [5]. 

 
Рецидивирующие формы ОРЭМ 
Любые клинические симптомы и рентгенологические 

признаки ОРЭМ, проявляющиеся в течение следующих 
3 мес с момента начала заболевания, считаются частью 
первоначального события. Когда второй эпизод ОРЭМ 
возникает по крайней мере через 3 мес после первого 
эпизода, он определяется как МРЭМ. Второй эпизод 
ОРЭМ может характеризоваться новыми или предше-
ствующими неврологическими симптомами, призна-
ками и поражениями по данным МРТ [2, 5].  
МРЭМ у взрослых – это редкое заболевание с нети-

пичным течением, которое вызывает трудности диаг-
ностики. Asif и соавт. описал клинический случай  
59-летнего мужчины, у которого было диагностировано 
два эпизода ОРЭМ, произошедших с временным интер-
валом в 26 лет, в отсутствие какой-либо недавней ви-
русной инфекции, вакцинации или других классиче-
ских причин [14].  
Три или более клинических эпизода позволяют пере-

смотреть диагноз ОРЭМ и рассмотреть другое хрониче-
ское заболевание, такое как РС, – заболевание, ассоции-
рованное с антителами к МОГ, или ЗСОНМ. Иногда эти 
расстройства могут сливаться, как при ОРЭМ-оптиче-
ском неврите (ОРЭМ-ОН), который является подтипом 
рецидивирующего ОРЭМ, связанным с повторяющи-
мися эпизодами неврита зрительного нерва без энце-
фалопатии [2, 5]. Частота эпизодов одностороннего 
воспаления зрительных нервов может достигать 9, ино-
гда в сочетании с дальнейшими приступами, подоб-
ными ОРЭМ. Интересно, что у детей во время рецидива 
ОН редко обнаруживаются новые повреждения при 
МРТ [5]. 

W. Zang и соавт. провели ретроспективное исследова-
ние с целью анализа клинических, лабораторных, ней-
ровизуализационных показателей 56 пациентов с 
ОРЭМ, из которых у 1/4 больных развился МРЭМ. Было 
отмечено, что некоторые исходные клинические харак-

теристики могут быть использованы для различия мо-
нофазного и многофазного течения. Например, у паци-
ентов с МРЭМ часто наблюдаются симптомы пораже-
ния зрительного нерва и вегетативной нервной си-
стемы. Кроме того, МРЭМ чаще встречается у женщин, 
пациентов с обнаружением ОКИ и пациентов с пораже-
ниями серого вещества коры ГМ, подкоркового белого 
вещества, а также с супратенториальными и инфратен-
ториальными поражениями, выявленными по данным 
МРТ ГМ [9]. 
Выделяют и другие рецидивирующие формы ОРЭМ, 

такие как: ОРЭМ-РС и ОРЭМ-ЗСОНМ. ОРЭМ-РС харак-
теризуется развитием нового клинического эпизода 
спустя 3 мес после перенесенного ОРЭМ с появлением 
очагов демиелинизации по данным МРТ, соответствую-
щих критериям МакДональда для РС. Для ОРЭМ-
ЗСОНМ характерно развитие ОН, миелита, поражения 
зоны area postrema с соблюдением диагностических 
критериев заболевания [5]. 
В связи с этим выявление сывороточных аутоантител, 

нацеленных на антигены ЦНС, может помочь исклю-
чить диагноз ОРЭМ и предсказать клинический исход, 
хотя их роль в патогенезе заболевания не ясна. Перси-
стенция антител к МОГ была связана как с МРЭМ, так и 
с ОРЭМ-ОН. Однако антитела к МОГ не являются спе-
цифичными для ОРЭМ и были обнаружены у пациен-
тов с ОН, поперечным миелитом и ЗСОНМ. Наличие 
сывороточных антител IgG к AQP-4 может помочь диф-
ференцировать ОРЭМ от ЗСОНМ, поскольку они ассо-
циированы с ЗСОНМ, но не с ОРЭМ [2]. 

 
Прогностические факторы хронизации 
демиелинизирующего процесса после ОРЭМ 
Понимание предикторов прогрессирования от пер-

вого демиелинизирующего события ко второму (и 
прежде всего диагноза РС) имеет важное клиническое 
значение. 

L. Papetti и соавт. провели ретроспективное исследо-
вание, включающее 91 пациента ≤16 лет с острым де-
миелинизирующим эпизодом (ОДЭ) с целью выявле-
ния возможных прогностических факторов хронизации 
демиелинизирующего процесса и развития РС. Среди 
33 пациентов с ОРЭМ у 7 пациентов в последующем ди-
агностирован РС. Было установлено, что антитела 
класса IgG к вирусу Эпштейна–Барр были обнаружены 
у 100% пациентов с ОРЭМ, у которых развился РС, и 
только у 34,6% пациентов с монофазным ОРЭМ. Обна-
ружение ОКИ в ликворе у пациентов являлось важным 
предиктором развития РС (р<0,001), однако наличие 
ОКИ в ликворе не является патогномоничным призна-
ком для РС, так как они выявляются у 8–15% детей с 
ОДЭ, у которых не развивается РС. Среди нейровизуа-
лизационных прогностических показателей развития 
РС после ОДЭ отмечены [15]: 

1) наличие хотя бы одного перивентрикулярного 
очага демиелинизации; 

2) наличие хотя бы одного очага демиелинизации в 
мозолистом теле; 



86  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |

Лекция / Lecture

3) хотя бы один гипоинтенсивный очаг на Т1-взве-
шенном изображении.  
Прогностически неблагоприятными нейровизуали-

зационными факторами у детей с ОРЭМ, по данным 
S. Arktout, являются: симметричные зоны поражения 
височных, теменных и затылочных долей по данным 
первой выполненной МРТ ГМ и наличие очагов де-
миелинизации в лобных или теменных долях на 
последующей МРТ ГМ [16].  
У некоторых пациентов с рецидивирующими фор-

мами ОРЭМ были выявлены антитела к МОГ, для ко-
торых было характерно более частое развитие ОН и 
LETM [1, 2]. Как правило, обнаружение антител к 
МОГ в высоких титрах характерно для дебюта ОРЭМ 
с дальнейшим снижением их уровня до полного от-
сутствия после выздоровления [17]. Пациенты с анти-
телами к МОГ, по-видимому, реагируют на стероид-
ную терапию, демонстрируя монофазное течение за-
болевания и лучший исход, особенно при переходе в 
серонегативный статус [2]. У ряда пациентов наблю-
дается более двух приступов ОРЭМ в сочетании с об-
наружением антител к МОГ [5]. Высокий титр 
(>1:1280) и персистенция антител к МОГ в крови па-
циентов считается одним из прогностических факто-
ров развития РС, рецидивов ОН и неполного восста-
новления ОРЭМ [11, 17]. 
Второе демиелинизирующее событие обычно про-

исходит в течение следующих 12 мес, но временной ин-
тервал и частота приступов значительно варьируются у 
разных пациентов и развитие повторного события мо-
жет занять до 4 лет. У детей с ОРЭМ и последующими 
рецидивирующими демилиенизирующими эпизодами 
на фоне отсутствия антител к МОГ в сыворотке крови с 

большей вероятностью со временем будет поставлен 
альтернативный диагноз [5]. 
Доказательства патогенности и персистентности ан-

тител к МОГ у пациентов как с монофазной, так и с ре-
цидивирующей формами ОРЭМ все еще находятся в 
стадии разработки. Роль антител к МОГ и серологиче-
ский статус других антител должны быть рассмотрены в 
будущих диагностических критериях ОРЭМ [5]. 

 
Заключение 
Классический подход к определению ОРЭМ как мо-

нофазного острого демиелинизирующего заболевания 
претерпел изменения на протяжении последних не-
скольких лет ввиду описания все большего количества 
случаев рецидивирующих форм ОРЭМ, включая 
МРЭМ, ОРЭМ-ЗСОНМ, ОРЭМ-ОН, ОРЭМ-РС. В ходе ис-
следования возможных прогностических маркеров 
ОРЭМ была показана ассоциация между персистенцией 
антител к МОГ и высоким риском рецидива заболева-
ния, что может послужить важным прогностическим 
маркером хронизации демиелинизирующего процесса. 
Необходимо дальнейшее исследование клинических, 
лабораторных, нейровизуализационных прогностиче-
ских факторов рецидивирующих форм ОРЭМ для свое-
временной диагностики данных заболеваний и начала 
патогенетической терапии.  
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Введение 
Среди хронических заболеваний опорно-двигатель-

ного аппарата остеоартрит коленного сустава в настоя-
щее время остается одним из самых распространенных 
и достигает 33% от общего количества дегенеративно-
дистрофических патологий других крупных суставов. 
Результаты исследований, проведенных под эгидой 
Всемирной организации здравоохранения, показы-
вают, что остеоартритом коленного сустава чаще стра-
дают лица женского пола в соотношении 3:1 с лицами 
мужского пола. По данным статистики амбулаторных 
медицинских учреждений Российской Федерации, каж-
дый 4-й выданный лист временной нетрудоспособно-
сти у женщин и каждый 8-й у мужчин связан с клини-

ческими проявлениями дегенеративно-дистрофиче-
ских заболеваний коленного сустава. По литературным 
данным, распространенность первичного двусторон-
него остеоартрита увеличивается с возрастом; среди па-
циентов старше 65 лет он отмечается в 60–70% случаев. 
Заболевание имеет прогрессирующее течение, характе-
ризуется постоянным болевым синдромом, развиваю-
щимся ограничением объема движений в коленном су-
ставе, формированием деформаций нижних конечно-
стей, что в конечном итоге приводит к выраженным 
функциональным нарушениям [1]. Малоподвижный 
образ жизни на фоне остеоартрита коленного сустава 
провоцирует манифестацию многих соматических за-
болеваний, прежде всего сердечно-сосудистой патоло-
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Аннотация 
Мозаичная артропластика является современным и эффективным методом лечения артрозов, особенно в случаях, когда традиционные 
методы консервативной терапии не приносят должных результатов. Этот хирургический подход заключается в замене поврежденных 
участков хряща на здоровые фрагменты, что способствует восстановлению функции сустава и улучшению качества жизни пациента. 
Метод мозаичной артропластики имеет несколько ключевых преимуществ. Во-первых, он позволяет избежать полной замены сустава 
и сохранить его анатомию. Во-вторых, процедура может выполняться минимально инвазивным способом, что сокращает период реа-
билитации. Кроме того, мозаичная артропластика может быть проведена на ранних стадиях заболевания, что делает ее доступной для 
более широкого круга пациентов. Однако, как и любой хирургический метод, мозаичная артропластика имеет свои противопоказания 
и риски. Необходима предварительная оценка состояния пациента и клиническая подготовка. Также важным моментом остается реа-
билитация после операции, которая включает в себя физиотерапию и восстановительные мероприятия. 
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Abstract 
Mosaic arthroplasty is a modern and effective method of treating arthrosis, especially in cases where traditional methods of conservative therapy 
do not bring proper results. This surgical approach consists in replacing damaged areas of cartilage with healthy fragments, which helps restore 
joint function and improve the patient's quality of life. The mosaic arthroplasty method has several key advantages. Firstly, it allows you to avoid 
a complete replacement of the joint and preserve its anatomy. Secondly, the procedure can be performed in a minimally invasive way, which short-
ens the rehabilitation period. In addition, mosaic arthroplasty can be performed in the early stages of the disease, which makes it available to a 
wider range of patients. However, like any surgical method, mosaic arthroplasty has its contraindications and risks. A preliminary assessment of 
the patient's condition and clinical training are required. Rehabilitation after surgery, which includes physical therapy and rehabilitation mea-
sures, remains also an important point. 
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гии, и приводит к значительному снижению качества 
жизни пациентов.  
Под остеоартрозом понимают группу перекрещиваю-

щихся заболеваний, которые имеют различную этиоло-
гию, но одинаковые биологические, морфологические 
и клинические исходы. Патологический процесс пора-
жает не только суставной хрящ, но и распространяется 
на весь сустав, включая субхондральную кость, связки, 
капсулу, синовиальную оболочку и периартикулярные 
мышцы [2]. В конечном счете происходит дегенерация 
суставного хряща с его разволокнением, образованием 
трещин, ульцераций и полной его потерей, остеоскле-
роз с резким утолщением и уплотнением кортикаль-
ного слоя субхондральной кости, остеофитоз, формиро-
вание субхондральных кист. Гонартроз в настоящее 
время изучается с позиций системного подхода к со-
стоянию скелетно-мышечного гомеостаза с учетом 
роли нервной, гормональной, иммунной и других 
функциональных систем организма, с развитием спе-
цифических реакций отдельных структур сустава и 
окружающих сустав мягких тканей как элементов еди-
ной костно-мышечной системы. Как одна из основных 
причин прогрессирования дегенеративно-дистрофиче-
ского процесса коленного сустава рассматривается 
аутоиммунное синовиальное воспаление с нарушением 
внутрисуставного гомеостаза, снижением вязкопласти-
ческих свойств синовиальной жидкости, фиброзными 
изменениями синовиальной оболочки сустава и сниже-
нием амортизационных свойств суставного гиалино-
вого хряща [3].  
Поэтому наиболее раннее выявление и коррекция де-

генеративно-дистрофических патологий коленного су-
става является приоритетным направлением в совре-
менной травматологии и ортопедии. Выбор наименее 
травматического, малоинвазивного метода с хорошей 
выживаемостью и улучшением качества жизни зани-
мает важное место в данном направлении. Среди всех 
возможных методов коррекции такими характеристи-
ками обладает мозаичная артропластика. Артроскопи-
ческая мозаичная хондропластика коленного сустава – 
это операция, во время которой производится частич-
ный перенос хрящевой ткани из зон с небольшой на-
грузкой в области, где хрящ поврежден в результате 
травмы или заболевания [4]. Процедура позволяет 
улучшить состояние сочленения и облегчить движения 
в нем.  
Если говорить об истории данного метода, то следует 

упомянуть I. Krompecher, который выполнял пересадку 
хряща с подлежащей костью размером менее 5 мм с вы-
живанием последнего без повреждения за двухлетний 
период наблюдения. Также стоит отметить H. Wagner, 
выполнивший пересадку аутогенного костно-хряще-
вого трансплантата для возмещения дефекта вслед-
ствие рассекающего остеохондрита. Г.И. Лаврищев вы-
вел возможность возобновления хондрогенеза в переса-
женном хряще с помощью использования условий изо-
морфного окружения. A.G. McDermott продемонстри-
ровал клиническую эффективность костно-хрящевых 

пересадок «вафельного» трансплантата с 2 мм слоем 
костной ткани и утвердил заключение, что судьба кост-
ной порции трансплантата зависит от связанного с ней 
хряща. И, наконец, L. Hangody в 1993 г. представил, экс-
периментально обосновал, усовершенствовал и популя-
ризировал мозаичную артропластику как способ лече-
ния локальных хрящевых и костно-хрящевых дефектов 
мыщелков бедренной кости в коленном суставе с ис-
пользованием цилиндрических аутогенных костно-хря-
щевых трансплантатов [5].  

 
Материалы и методы 
Нами был проведен систематический поиск и анализ 

научных работ в базах данных PubMed, MEDLINE, Em-
base, eLIBRARY, «КиберЛенинка» и GoogleScholar с ис-
пользованием поисковых терминов «мозаичная артро-
пластика», «остеоартроз», «восстановление суставов». 

 
Результаты и обсуждение 
Аспекты работы с трансплантационным  
материалом и воспринимающим ложем 
Ремоделирование с полным замещением на ново-

образованную ткань происходит только в пределах  
2–3 см. На большей глубине этот процесс значительно 
ослабляется и задерживается на многие годы или же 
органотипичного замещения вовсе не наступает. Про-
должительные сроки приживления трансплантатов за-
ключают в себе риск переломов, смещений, возникно-
вения деформаций в суставе. Забор больших участков 
аутогенных трансплантатов наносит дополнительную 
травму всему суставу, поэтому наиболее часто исполь-
зуются трансплантаты размером до 5 мм с короткими 
сроками ремоделирования и достаточной прочностью, 
чтобы не повредится при проведении трансплантации 
[6].  
Длина трансплантата не менее 15 мм обеспечивает 

его стабильную фиксацию в акцепторном ложе. Устой-
чивость фиксации увеличивается с увеличением диа-
метра при постоянной длине 15 мм и значительно 
уменьшается при повторном введении костно-хряще-
вых блоков. Формирование каналов длиннее транс-
плантатов приводит к образованию субхондральных 
кист. Формирование каналов под маленькие транс-
плантаты характеризуется более выраженным некро-
зом кости, вследствие более высокой контактной стрес-
совой нагрузки при сверлении. 
Воспринимающее ложе оказывает огромное воздей-

ствие на пересаживаемый материал. Аутогенные 
костно-хрящевые трансплантаты не вызывают реакции 
отторжения, но требуют изоморфного окружения для 
органотипичной перестройки. Своевременная пере-
стройка костных частей как ауто-, так и аллотрансплан-
татов происходит при наличии адекватного кровоснаб-
жения воспринимающего ложа. Нормализация сино-
виальной среды сустава, как части воспринимающего 
ложа, способствует раннему восстановлению функции 
и купированию рисков асептического воспалительного 
процесса [7].  
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Вопросам фиксации уделяется особое внимание, ведь 
от ее качества зависит успех всего ремоделирования. 
Нестабильная фиксация приводит к несращению кост-
ных частей трансплантатов и замещению гиалинового 
хряща на волокнистый. В качестве донорской области 
предложено использовать малонагружаемые зоны, т.е. 
передневнутренний край внутреннего мыщелка бед-
ренной кости, передненаружный край межмыщелко-
вой ямки, наружный край блоковидной ямки [8].  
Варианты расположения трансплантатов определяют 

степень закрытия дефекта и гистологическая структура 
регенерата. При пересадке добиваются соответствия ра-
диусов кривизны для лучшей сохранности рецепиент-
ной области. В идеале трансплантаты размещаются 
перпендикулярно донорской области на уровне с окру-
жающим суставным хрящом. Небольшие нарушения 
контура суставной поверхности до 1 мм после пластики 
способны самостоятельно выравниваться. Значитель-
ные импакционные нагрузки на суставную поверхность 
после проведения артропластики могут привести к ги-
бели хондроцитов [9].  
Течение репаративного процесса зависит не только от 

качественно проведенной артропластики, но и от вы-
бора трансплантата. Так, при аутопластике через 4 нед 
происходит новообразование костных пластинок и ба-
лок, через 8 нед между краями гиалинового хряща в до-
норских зонах находилась волокнистая хрящевая и со-
единительная ткань, через 16 нед волокнистый хрящ 
замещал полностью эти соединения, а к 24-й неделе 
субхондральный слой был восстановлен на 80%. При 
аллопластике через 4 нед наблюдались деструктивные 
изменения хряща аллотрансплантатов, а через 8– 
16 нед наблюдалась полная деструкция суставных по-
верхностей данных трансплантатов и полное замеще-
ние их волокнистой хрящевой тканью, тогда как кост-
ные части полностью перестраивались и интегрирова-
лись в окружающую ткань [10].  

 
Возможности внесуставного забора донорского  
материала 
Проблема оперативного лечения повреждений гиали-

нового хряща при его дефектах деструктивно-дистрофи-
ческого и посттравматического характера существует 
длительное время, при этом поиск оптимальных спосо-
бов их замещения продолжается до сих пор.  
В 2004 г. сотрудники кафедры ортопедии и травматоло-
гии СамГМУ модернизировали классическую мозаич-
ную артропластику. В качестве пластического материала 
для замещения области дефекта было предложено ис-
пользовать костные губчатые аутотрансплантаты соот-
ветствующего размера, взятые внесуставно [11]. Донор-
ским ложем для забора трансплантатов может служить 
крыло подвздошной кости. Использование предложен-
ного способа позволило избежать всех известных отри-
цательных сторон мозаичной хондропластики по обще-
принятому способу, предусматривающему применение 
костно-хрящевых аутотрансплантатов, взятых из мало-
нагружаемой поверхности этого же сустава [12]. Суть спо-

соба заключается в следующем. После выполнения арт-
ротомии и визуализации области поражения иссекали 
дно дефекта хряща по границе рубцовой ткани до види-
мых здоровых тканей. В подлежащей кости полой фре-
зой с внутренним диаметром 5 мм перпендикулярно 
контуру субхондральной кости дефекта формировали ка-
налы глубиной 20 мм, при этом их располагали рядом 
таким образом, чтобы сохранялись стенки толщиной 2–
3 мм. Из губчатой части костей скелета (например, 
крыла подвздошной кости) формировали донорские 
аутотрансплантаты диаметром 5,5 мм и длиной 20 мм. 
Завершающим этапом операции выполняли поочеред-
ное введение аутотрансплантатов в сформированные ка-
налы дефекта таким образом, чтобы дистальная часть 
трансплантатов находилась на уровне окружающего де-
фект нормального суставного хряща [13]. 
Оценка эффективности разработанного способа хонд-

ропластики была проведена на основании изучения ре-
зультатов оперативного лечения с применением клас-
сической и усовершенствованной мозаичной артропла-
стики, разделяя всех пациентов на 2 клинические 
группы. Основываясь на принципах доказательной ме-
дицины, производили построение математической мо-
дели пораженной конечности [14]. Затем проводили си-
стемный многофакторный анализ динамики процессов 
ее функционального восстановления у пациентов ис-
следуемых клинических групп в раннем и позднем 
послеоперационном периодах. Клиническую оценку 
проводили на основании рекомендованных OARSI  
(Osteoarthritis Research Society International) способов:  
в до- и послеоперационном периодах определялись 
WOMAC-индекс (Western Ontario and Mc-Master Univer-
sities Arthroseindex), индекс Лекена. Наиболее важные 
статико-динамические параметры опорно-двигатель-
ной системы оценивали с помощью подометрии, гонио-
метрии, функциональной электромиографии, стабило-
метрии. Проведенный системный многофакторный 
анализ показал, что использование предложенного 
способа аутохондропластики обеспечило в позднем 
послеоперационном периоде достоверно более выра-
женное структурно-функциональное восстановление 
пораженного коленного сустава и нижней конечности 
по сравнению с «классическим» способом мозаичной 
хондропластики и может быть рекомендовано для при-
менения в клинической практике [15]. 

 
Регенераторные возможности миопластики 
В следующем исследовании все больные посредством 

стратифицированной (послойной) рандомизации были 
распределены на три группы, в каждой из которых при-
меняли тот или иной способ мозаичной хондропла-
стики. Первой группе больных (29 пациентов) выпол-
няли мозаичную костно-хрящевую аутопластику по 
классическому способу, предложенному L. Hangody. 
Для замещения дефекта в качестве пластического мате-
риала применяли остеохондральные аутотрансплан-
таты этого же сустава, донорская область которых рас-
полагалась на малонагружаемых отделах. Во второй 
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группе (31 больной) хирургическое вмешательство вы-
полняли с применением хондропластики дефектов 
хряща суставной поверхности. Способ основан на клас-
сической технике мозаичной хондропластики, при этом 
имеет важное отличие, заключающееся в применении 
для замещения области дефекта костных губчатых 
аутотрансплантатов крыла подвздошной кости [16].  
В третью клиническую группу вошли 27 пациентов, 
оперативное лечение которых проводили с использова-
нием нового способа хондропластики суставных по-
верхностей. Основным отличием данной операции, ос-
теохондральный дефект при которой замещается с при-
менением общеизвестной техники мозаичной хондро-
пластики, является дополнительное формирование не-
свободного мышечного лоскута из брюшка нежной 
мышцы с последующим проведением его через специ-
ально сформированный канал в метафизарной зоне 
под основаниями костно-хрящевых аутотранспланта-
тов в области имплантации [17]. 
Если хирургическая техника мозаичной костно-хря-

щевой аутопластики по L. Hangody, примененная у 
больных первой группы, хорошо известна и подробно 
описана в специализированной литературе, описание 
второго способа было представлено выше, а третий спо-
соб требует уточнения и дальнейшей детализации [18].  
Оперативное вмешательство в третьей группе выпол-

няли следующим образом. После выполнения этапа 
мозаичной хондропластики остеохондральными ауто-
трансплантатами из малонагружаемых отделов сустава 
дополнительный разрез кожи длиной до 2–3 см про-
изводится по внутренней поверхности коленного су-
става в проекции нежной мышцы (m. gracilis). На сле-
дующем этапе выполняется ее выделение с формирова-
нием несвободного мышечного лоскута с последующей 
фиксацией на держалке. В последующем через этот же 
доступ под контролем рентгенографии в мыщелке 
бедра в метафизарной зоне под основанием костно-хря-
щевых аутотрансплантатов в зоне дефекта формиру-
ется поперечный канал длиной до 4–5 см. Далее несво-
бодный мышечный лоскут нежной мышцы, получен-
ный ранее, проводится в сформированный канал и 
фиксируется трансоссально. Протокол послеопера-
ционного ведения пациентов всех клинических групп 
был полностью идентичен. В основе лежит принцип 
полного ограничения опорной нагрузки на конечность 
в течение 6 нед [19]. Однако основным условием яв-
ляется раннее начало сгибательно-разгибательных 
движений. Пациентам со вторых суток после хирурги-
ческого вмешательства назначали занятия на аппарате 
для роботизированной механотерапии нижней конеч-
ности (CPM – continuous passive motion). Кроме этого, в 
периоперационном периоде все больные получали си-
стемную антибиотикопрофилактику в виде введения 
парентерально до разреза (за 30 мин) цефалоспоринов 
II поколения (2 г) и затем по 2 г каждые 12 ч после хи-
рургического вмешательства. Также у всех пациентов 
был реализован единый протокол медикаментозной 
симптоматической терапии [20]. 

Оценка полученных результатов лечения показала 
улучшение изучаемых показателей во всех группах на-
блюдавшихся пациентов. Однако проведенный анализ 
выявил достоверную разницу клинико-функциональ-
ного восстановления у больных второй и третьей групп 
по сравнению с первой. Наиболее выраженно данная 
разница результатов лечения проявляется в позднем 
(12 мес) и отдаленном (36 мес) периодах после опера-
ции. При этом необходимо отметить достаточно близ-
кие по значению результаты лечения у пациентов вто-
рой и третьей клинических групп в отдаленные сроки 
наблюдения. Это связано с созданием оптимальных 
условий для процессов регенерации при применении 
предложенных способов хондропластики. Следует от-
метить, что во второй клинической группе использова-
ние костных губчатых аутотрансплантатов, забранных 
внесуставно, показало их большую интеграцию с окру-
жающими тканями и значительно выраженную мор-
фологическую перестройку [21]. Это сильно отличает 
их от трансплантатов, взятых в этом же пораженном 
суставе, с заведомо измененными деструктивно-дис-
трофическими процессами в костной и хрящевой тка-
нях, а также приводит к снижению травматизации су-
става интраоперационно. В третьей клинической 
группе, несмотря на использование остеохондральных 
аутотрансплантатов из малонагружаемых отделов су-
става, миопластика метафизарной области трансплан-
тации приводит к улучшению локального кровообра-
щения и активизирует трофические процессы, что 
обеспечивает полноценную остеоинтеграцию костной 
части трансплантатов в реципиентной зоне и создает 
оптимальные условия для процессов репарации хря-
щевой ткани [22]. 

 
Выводы 
Таким образом, мозаичная артропластика занимает 

важное место в лечении дегенеративно-дистрофиче-
ских заболеваний суставов и служит одним из основных 
методов своевременной коррекции данной патологии. 
Можно сделать вывод о том, что при использовании мо-
дернизированных способов данного метода репаратив-
ные процессы протекают наиболее благоприятно, ведь 
модернизации основаны не на постулировании прио-
ритета простого механического заполнения области де-
фекта костно-хрящевыми трансплантатами, а бази-
руются на современном понимании роли костной ткани 
как в патогенезе остеоартроза, так и в процессах репа-
ративной регенерации, взаимозависимо протекающих 
в субхондральной, метафизарной кости и суставном 
хряще [23]. Поэтому усовершенствованные методы ве-
дут к наиболее точной морфологической перестройке 
гиалинового хряща, а следовательно, и к скорому вос-
становлению механических свойств области трансплан-
тации, что и определяет качество трансплантата в част-
ности и качество метода в целом.  
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Аннотация 
Психологические расстройства, такие как депрессия, тревога и стресс, могут иметь двунаправленную связь с дисменореей. Другими сло-
вами, ежемесячные повторяющиеся менструальные боли могут увеличить риск возникновения депрессии, тревоги или стресса, и наобо-
рот: в некоторых случаях наличие этих психологических расстройств усугубляет тяжесть менструальных болей. 
Цель. Изучить основные компоненты репродуктивного здоровья, такие как менструальная функция и психоэмоциональная состав-
ляющая в период менструации, у студенток вузов г. Хабаровска с использованием интернет-ресурсов. 
Материалы и методы. Нами было проведено методом сплошной выборки анонимное анкетирование 1050 студенток высших учебных 
заведений г. Хабаровска. Респондентки отвечали на 22 вопроса анкеты. Степень выраженности болевого синдрома оценивалась по  
10-балльной визуальной аналоговой шкале. Различия между независимыми выборочными совокупностями с нормальным распределени-
ем оценивали с помощью t-критерия Стьюдента и U-критерия Манна–Уитни в выборках с ненормальным распределением исследуемого 
признака и считали статистически значимыми при p<0,05. Корреляционный анализ выполнен с помощью определения коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена, показатель силы взаимосвязи между наблюдаемыми явлениями оценивался по шкале Чеддока. 
Результаты. Анализ результатов исследования показал, что в исследовании преобладали девушки (43,6%) в возрасте 18–19 лет 
(p<0,001), т.е. в основном это были студентки 1-го и 2-го курсов. Средний возраст выборочной совокупности составил 20,0±1,7 года [min 
18; max 27]. Наличие регулярного менструального цикла отмечали 78,2% респонденток. Эпизодический характер боли во время мен-
струации отмечали 71,0% студенток (p<0,001). Чаще всего опрошенные характеризовали боль, как ноющую, выкручивающую или раз-
дирающую. При этом они отмечали, что в 46,0% случаев боль их утомляла, в 27,3% – изматывала, в 13,0% – раздражала, в 5,8% –обес-
силивала, в 4,4% – вызывала страх, тревогу, ужас, в 3,5±0,6% (n=33) – приводила в ярость. Подавляющее большинство участниц опроса 
отмечали, что их психоэмоциональное состояние менялось на период менструации. В 93,4% случаев респондентки принимали нестеро-
идные противовоспалительные препараты без рекомендаций врача (p<0,001). В 14,3% случаев девушки были вынуждены прибегать к 
вызову скорой медицинской помощи. 
Заключение. Недостаточная информация о менструальном здоровье является проблемой отсутствия грамотности в области репро-
дукции, определяемой как способность принимать решения на основе получения, понимания и обработки информации о физиологи-
ческих и психоэмоциональных особенностях женского организма.  
Ключевые слова: дисменорея, репродукция, менструация, менструальное здоровье, психоэмоциональное состояние при менструации. 
Для цитирования: Пестрикова Т.Ю., Ермолаева К.А., Вербицкий А.И. Анализ психоэмоциональных характеристик у студенток высших 
учебных заведений, страдающих дисменореей. Клинический разбор в общей медицине. 2025; 6 (1): 93–98. DOI: 10.47407/kr2024.6.1.00556 
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Abstract 
Psychological disorders such as depression, anxiety and stress may have a bidirectional relationship with dysmenorrhea. In other words, monthly 
recurring menstrual pain may increase the risk of depression, anxiety or stress, and vice versa. In some cases, the presence of these psychological 
disorders aggravates the severity of menstrual pain  
Objective. To study the main components of reproductive health, such as menstrual function and the psycho-emotional component during men-
struation, in female students of Khabarovsk universities using an Internet resource. 
Materials and methods. We conducted an anonymous survey of 1050 female students of higher education institutions (HEIs) in Khabarovsk 
using the continuous sampling method. The respondents answered 22 questions of the questionnaire. The severity of pain syndrome was assessed 
using a 10-point visual analogue scale. Differences between independent sample populations with a normal distribution were assessed using Stu-
dent's t-test and Mann–Whitney U-test in samples with an abnormal distribution of the studied feature and were considered statistically signifi-
cant at p<0.05. Correlation analysis was performed using the Spearman rank correlation coefficient, the strength of the relationship between the 
observed phenomena was assessed using the Chaddock scale. 
Results. The analysis of the study results showed that the study was predominantly attended by girls (43.6%) aged 18–19 years (p<0.001), i.e. 
they were mainly first- and second-year female students. The average age of the sample was 20.0±1.7 years [min 18; max 27]. Regular menstrual 
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Болезненные менструации принято называть дис-
менореей. Это заболевание является сравнительно 

частым нарушением менструальной функции. Дисме-
норея – циклически повторяющийся болевой синдром, 
сопровождающийся нейровегетативными, обменно-эн-
докринными, психическими и эмоциональными откло-
нениями в период менструации. Несмотря на то что на-
коплено много данных о патогенезе дисменореи, диаг-
ностика данного заболевания чрезвычайно проста и из-
вестны эффективные методы терапии, частота встре-
чаемости остается высокой, а процент пациенток, полу-
чающих терапию, – крайне низким [1]. 
Распространенность дисменореи варьирует от 45% 

до 95% среди женщин репродуктивного возраста [2–
4] и не зависит от принадлежности к национальности 
[5]. 
Психологические расстройства, такие как депрессия, 

тревога и стресс, могут иметь двунаправленную связь с 
дисменореей. Другими словами, ежемесячные повто-
ряющиеся менструальные боли могут увеличить риск 
возникновения депрессии, тревоги или стресса, и на-
оборот: в некоторых случаях наличие этих психологи-
ческих расстройств усугубляет тяжесть менструальных 
болей [6, 7]. 
Психологический дистресс и повышенная чувстви-

тельность к боли могут вызывать идиопатические боле-
вые расстройства [8]. 
Цель исследования – изучить основные компо-

ненты репродуктивного здоровья, такие как менстру-
альная функция и психоэмоциональная составляющая 

в период менструации, у студенток вузов г. Хабаровска 
с использованием интернет-ресурсов. 

 
Материалы и методы  
Нами было проведено методом сплошной выборки 

анонимное анкетирование 1050 студенток высших 
учебных заведений г. Хабаровска. Респондентки от-
вечали на 22 вопроса анкеты. Степень выраженности 
болевого синдрома оценивалась по 10-балльной визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ), а степень тяжести 
дисменореи – по международной классификации [9]. 
Критериями включения участников опроса в группу 

исследования были: возраст с 18 лет и наличие болез-
ненных менструаций. По результатам отбора в выборку 
вошли 916 студенток, дальнейшие расчеты произве-
дены на эту группу. 
Различия между независимыми выборочными сово-

купностями с нормальным распределением оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента и U-критерия 
Манна–Уитни в выборках с ненормальным распределе-
нием исследуемого признака и считали статистически 
значимыми при p<0,05.  
Корреляционный анализ выполнен с помощью опре-

деления коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена, показатель силы взаимосвязи между наблюдае-
мыми явлениями оценивался по шкале Чеддока. 

 
Результаты исследования  
Анализ результатов исследования показал, что при 

распределении выборочной совокупности (n=916) по 

cycle was reported by 78.2% of respondents. Episodic pain during menstruation was reported by 71.0% of female students (p<0.001). Most often, 
respondents characterized the pain as aching, twisting or tearing. At the same time, they noted that in 46.0% of cases the pain tired them; in 
27.3% it was exhausting; in 13.0% it irritated; in 5.8% it weakened; in 4.4% it caused fear, anxiety, horror; in 3.5±0.6% (n=33) – enraged. The 
overwhelming majority of survey participants noted that their psycho-emotional state changed during menstruation. In 93.4% of cases, respon-
dents took non-steroidal anti-inflammatory drugs without a doctor’s recommendation (p<0.001). In 14.3% of cases, girls were forced to resort to 
calling an ambulance. 
Conclusion. Insufficient information about menstrual health is a problem of reproductive literacy, defined as the ability to make decisions 
based on receiving, understanding and processing information about the physiological and psycho-emotional characteristics of the female body. 
Key words: dysmenorrhea, reproduction, menstruation, menstrual health, psycho-emotional state during menstruation. 
For citation: Pestrikova T.Yu., Ermolaeva K.A., Verbitsky A.I. Analysis of psycho-emotional characteristics of female students of higher educational 
institutions suffering from dysmenorrhea. Clinical review for general practice. 2025; 6 (1): 93–98 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.6.1.00556 

Рис. 1. Параметры МЦ у опрошенных студенток. 
Fig. 1. Menstrual cycle parameters in the surveyed students.
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Через сутки после начала 
менструации (n=279) 30,5±1,5%

возрастным категориям были получены данные, свиде-
тельствующие о том, что в исследовании преобладали 
девушки (43,6±1,2%) в возрасте 18–19 лет (p<0,001), т.е. 
в основном это были студентки 1-го и 2-го курсов. Сред-
ний возраст выборочной совокупности составил 20,0±1,7 
года [min 18; max 27]. 
Наличие регулярного менструального цикла (МЦ) от-

мечали 78,2±1,3% респонденток (рис. 1). 
Эпизодический характер боли во время менструации 

отмечали 71,0±1,5% студенток (n=650); p<0,001. По ре-
зультатам анализа основных параметров болевого син-
дрома было установлено, что чаще всего боль по-
является с начала менструации, сопутствует всему пе-
риоду менструации и является эпизодической. Корре-
ляционный анализ выявил прямую взаимосвязь между 
временем возникновения боли и ее эпизодичностью, а 
также между характером и динамикой боли (рис. 2). 

Как правило, респондентки эмоционально описы-
вали болевой синдром при менструации. Чаще всего 
опрошенные характеризовали боль, как ноющую, вы-
кручивающую или раздирающую. При этом они от-
мечали, что в 46,0±1,7% (n=421) случаев боль их утом-
ляла, в 27,3±1,5% (n=250) – изматывала, в 13,0±1,1% 
(n=119) – раздражала, в 5,8±0,8% (n=53) – обессили-
вала, в 4,4±0,7% (n=40) – вызывала страх, тревогу, 
ужас, в 3,5±0,6% (n=33) – приводила в ярость. Подав-
ляющее большинство участниц опроса отмечали, что их 
психоэмоциональное состояние менялось на период 
менструации (рис. 3). 
По результатам оценки болевого синдрома по ВАШ 

было выявлено, что большинство девушек отмечают 
его умеренную выраженность, однако более трети 
(n=344, 37,6±1,6%) оценили менструальную боль как 
сильную и нестерпимую (рис. 4). 

Рис. 2. Характеристика болевого синдрома при менструации у опрошенных студенток. 
Fig. 2. Characteristics of menstrual pain in the surveyed students.

Рис. 3. Психоэмоциональная характеристика болевого синдрома при менструации у опрошенных студенток. 
Fig. 3. Psycho-emotional characteristics of menstrual pain in the surveyed students.

Время возникновения боли по отношению к менструации**

Характер боли*

Колющая (n=39)

4,3±0,7%

Раздирающая 
(n=50)

5,5±0,8%

Давящая 
(n=120)

13,3±1,1%

Разрывающая 
(n=140)

15,2±1,2%

Выкручивающая 
(n=181)

19,8±1,3%

Ноющая (n=386) 

42,1±1,6%

0                              25                             50

50 
 
 

25 
 
 

0

Эпизодический характер боли отмечали 71,0±1,5% респондентов* (n=650)** 
*Spearman r=0,48 (p<0,001) 
**Spearman r=0,49 (p<0,001)

*Spearman r=0,38 (p<0,001)

Пик боли и динамика*

0                        15                      30                       45

Сопутствует менструации 
(n=435) 47,7±1,6%

Предшествует менструации 
за 1–3 дня (n=202) 22,1±1,4%

Отмечается с начала 
месячных, затем полностью 

стихает (n=285)
31,1±1,5%

С начала месячных, стихает 
спустя 2–3 дня (n=369)

40,3±1,6%

Через 24 ч после начала 
месячных, затем полностью 

стихает (n=107)
11,7±1,1%

Через 24 ч после начала 
месячных, стихает спустя  

2–3 дня (n=155)
16,9±1,2%

Чувства и ощущения*

Приводит  
в ярость (n=33)

3,5±0,6%

Тревога, страх, 
ужас (n=40)

4,4±0,7%

Обессиливает 
(n=53)

5,8±0,8%

Раздражает 
(n=119)

13,0±1,1%

Изматывает 
(n=250)

27,3±1,5%

Утомляет 
(n=421) 

46,1±1,7%50 
 
 

25 
 
 

0



96  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |

Оригинальная статья / Original article

Поведение респонденток при возникновении менстру-
альной боли было разнообразным, так в 51,4±1,7% (n=471) 
случаев они старались вести обычный образ жизни; в 
25,8±1,4% (n=236) – ограничивали физические нагрузки; 
в 19,2±1,3% (n=176) – оставались дома, пропускали учебу; 
в 3,5±0,6% (n=33) – отмечали агрессивное поведение по 
отношению к окружающим (рис. 5).  
Как следует из данных рис. 6, доля респонденток, 

принимающих препараты для снятия боли, достигала 
78,9±1,3% (n=723) и была статистически значимой 
(p<0,001). Основная масса препаратов относилась к ка-
тегории нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПВП); p<0,001. 
При этом в 93,4±0,8% (n=897) случаев респондентки 

принимали препараты без рекомендаций врача 
(p<0,001). В 14,3±1,2% (n=131) случаев девушки были 
вынуждены прибегать к вызову скорой медицинской 
помощи (СМП). Только меньшая доля опрошенных 
(30,2±1,5%, n=277), вообще, когда-либо обращалась к 
гинекологу (p<0,001), (рис. 7), и у 21,0±1,3% (n=192) из 
них была органическая патология органов репродук-

Рис. 4. Результаты оценки болевого синдрома по ВАШ. 
Fig. 4. Results of pain estimation using VAS.
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Рис. 7. Частота обращаемости студенток за медицинской 
помощью при менструальных болях. 
Fig. 7. Frequency of seeking medical help due to menstrual pain in students.
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Рис. 6. Частота использования медикаментозной терапии  
при менструации для снятия боли. 
Fig. 6. Frequency of using drug therapy for pain relief during menstruation.
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Рис. 5. Поведенческая реакция на болевой синдром во время 
менструации у опрошенных студенток. 
Fig. 5. Behavioral response to menstrual pain in the surveyed students.
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тивной системы женщины (воспалительные заболева-
ния органов малого таза, эндометриоз, синдром поли-
кистозных яичников). 
Учитывая интенсивность болевого синдрома, а также 

степень выраженности другой симптоматики, у 
19,2±1,3% (n=176) респонденток клиническая картина 
дисменореи соответствовала средней степени тяжести, 
а у 9,0±0,9% (n=84) – тяжелой степени. 
Таким образом, полученные нами данные свидетель-

ствуют о том, что регулярный МЦ как маркер репродук-
тивной функции был отмечен у 78,2±1,3% (n=716) рес-
понденток (p<0,001), а дисменореи – и как маркер на-
рушения психоэмоционального состояния в период 
менструации, и как маркер гинекологической патоло-
гии в 71,0±1,5% (n=650) случаев (р<0,001). 

 
Обсуждение 
Проблема сохранения репродуктивного потенциала 

молодежи остается одной из важнейших проблем в со-
временной России. Национальная стратегия действий и 
Концепция демографической политики была утвер-
ждена распоряжением Правительства Российской Фе-
дерации от 29 декабря 2022 г. №4356-р. В данном доку-
менте подчеркивается роль развития программ профи-
лактики и раннего выявления заболеваний, профилак-
тики нарушений репродуктивного здоровья и развития 
системы охраны репродуктивного здоровья, повыше-
ние качества жизни женщин [10]. 
При проведении настоящего исследования мы стре-

мились сформировать у студенток установки на ответ-
ственное отношение к здоровью, что будет способство-
вать повышению качества жизни девушек и сохране-
нию их репродуктивного потенциала. Кроме этого, в за-
дачи исследования входило акцентировать внимание и 
настороженность врачей, оказывающих амбулаторную 
гинекологическую помощь на особенности психоэмо-
ционального состояния у студенток, страдающих дис-
менореей, а также оценить обращаемость девушек с 
наиболее распространенным гинекологическим син-
дромом – дисменореей – за квалифицированной гине-
кологической помощью. 
Согласно заключению экспертов Всемирной органи-

зации здравоохранения (2011 г.), молодежь является ос-
новой демографического потенциала популяции и яв-
ляется крупнейшей когортой, которая оказывает ис-
ключительное влияние на будущее социальной сферы, 
экономики и здравоохранения [11]. 
Полученные в нашем исследовании результаты, а 

также данные предыдущих исследований [12] подчер-
кивают значимость социальной адаптации для студен-
ток вузов, особенно на младших курсах. 
По нашему мнению, полученные данные вносят важ-

ный вклад в представление о поведении девушек, по-
скольку в нем делается упор на эмпирические аспекты 
самостоятельного лечения дисменореи. 

Недостаточная информация о менструальном здо-
ровье является проблемой для грамотности в области 
репродукции, определяемой как способность прини-
мать решения на основе получения, понимания и обра-
ботки информации о физиологических и психоэмоцио-
нальных особенностях женского организма. Эти про-
белы в грамотности, как правило, связаны с дезинфор-
мацией по ряду аспектов обезболивания (НПВП) для 
нормализации сильной боли и низким уровнем обра-
щений за помощью среди лиц с дисменореей [13].  
Тенденцией настоящего времени считается повыше-

ние частоты дисменореи тяжелой степени и ее деком-
пенсированной формы, а также увеличение контин-
гента молодых пациенток [14]. 
Психофизиологические нарушения при дисменорее 

имеют высокую распространенность, что оказывает не-
гативное влияние на социальную адаптацию, течение и 
прогноз болезни. В исследовании В.Н. Прилепской и 
соавт. (2017 г.) установлено, что клинические признаки 
психических расстройств при данной нозологии в ран-
нем репродуктивном возрасте отличаются выражен-
ным полиморфизмом, проявляющимся множеством 
психопатологических синдромов, которые, в свою оче-
редь, интегрируются в невротические реакции, состоя-
ния. Возрастная динамика психофизиологических на-
рушений при дисменорее заключается в постепенной 
трансформации невротических реакций в невротиче-
ские состояния с тенденцией к последующему переходу 
в невротические развития [15]. 
Известно, что здоровье человека находится во взаи-

мосвязи с психофизиологическими процессами, а ре-
продуктивная система имеет более тесные и специфи-
ческие взаимоотношения с психоэмоциональным со-
стоянием [16]. 
Учитывая данные о том, что дисменорея может быть 

общим фактором риска не только гинекологической 
патологии (эндометриоза, воспалительных заболева-
ний органов малого таза, хронических тазовых болей и 
т.д.), но и ряда психоэмоциональных срывов, в будущем 
приоритетным направлением должна стать разработка 
школьных или университетских программ по понима-
нию дисменореи и лечению менструальных болей у де-
вушек, чтобы способствовать сохранению репродуктив-
ного здоровья. 
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Ожирение и метаболические дисфункции  
в патогенезе пролапса тазовых органов 

 
М.Р. Оразов1, В.Е. Радзинский1, Ф.Ф. Миннуллина2,3  
1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва, Россия; 
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Аннотация 
Пролапс тазовых органов (ПТО) оказывает значительное негативное влияние на качество жизни женщин. В связи с постарением насе-
ления частота ПТО будет расти (по прогнозам, к 2050 г. на 46%). Распространенность ожирения во всем мире драматически растет и со-
гласно прогнозу Всемирной организации здравоохранения к 2035 г. с избыточной массой тела и ожирением будут жить более 50% на-
селения планеты Земля (более 4 мрд человек). Ожирение и дислипидемия (повышение уровней триглицеридов, холестерина липопро-
теидов низкой плотности; снижение липопротеидов высокой плотности) могут служить триггером в развитии и прогрессировании ПТО. 
Однако этот аспект патогенеза ПТО изучен крайне недостаточно. 
Цель работы. Расширить представление о патогенезе ПТО у пациенток с ожирением и метаболическими нарушениями. 
Материал и методы. Выполнен анализ результатов исследований, опубликованных в электронных библиотеках CochraneLibrary, 
PubMed, Science Direct, ELibrary, по ключевым словам: pelvic organ prolapse / пролапс тазовых органов, recurrence/рецидив, pathogene-
sis/патогенез, metabolic syndrome / метаболический синдром, abdominal obesity / абдоминальное ожирение, hypertriglyceridemia/гипер-
триглицеридемия, hypercholesterolemia/гиперхолестеринемия с 2010 по 2024 г. 
Результаты исследования. В сочетании с механической нагрузкой, вызванной абдоминальным ожирением, хроническое систем-
ное воспаление на фоне метаболического синдрома, повышение уровней провоспалительных цитокинов и активация матриксных ме-
таллопротеиназ, оксидативный стресс могут приводить к ослаблению опорных структур органов малого таза, а микрососудистая дис-
функция локально нарушает гемодинамику, что поддерживает процессы ремоделирования соединительной ткани тазового дна.  
Выводы. Для более полного понимания патогенетических механизмов развития первичного ПТО и его рецидивов, для разработки ле-
чебных подходов, способствующих снижению риска прогрессирования, необходимы качественные исследования с включением боль-
ших выборок. Тактика ведения пациенток с ПТО на фоне метаболического синдрома требует мультидисциплинарного подхода.  
Ключевые слова: пролапс тазовых органов, рецидив, патогенез, метаболический синдром, абдоминальное ожирение, дислипидемия. 
Для цитирования: Оразов М.Р., Радзинский В.Е., Миннуллина Ф.Ф. Ожирение и метаболические дисфункции в патогенезе пролапса 
тазовых органов. Клинический разбор в общей медицине. 2025; 6 (1): 99–104. DOI: 10.47407/kr2024.6.1.00557 

 
Obesity and metabolic dysfunction in pathogenesis of pelvic organ 
prolapse 
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Abstract 
Pelvic organ prolapse (POP) has a considerable negative effect on the women’s quality of life. The rate of POP will grow due to population ageing 
(according to forecasts, by 46% by the year 2050). The global prevalence of obesity is increasing dramatically: according to the WHO forecasts, 
more than 50% of the Earth’s population (more than 4 billion people) will be overweight or obese by the year 2035. Obesity and dyslipidemia (el-
evated levels of triglycerides, low-density lipoprotein cholesterol; decreased levels of high-density lipoproteins) can trigger the development and 
progression of POP. However, this aspect of the POP pathogenesis is poorly understood. 
Aim: to expand the knowledge about the POP pathogenesis in patients with obesity and metabolic disorders. 
Methods. Analysis of the results of the studies published in the CochraneLibrary, PubMed, Science Direct, ELibrary digital libraries in 2010–
2024 for the keywords  “pelvic organ prolapse/пролапс тазовых органов”, “recurrence/рецидив”, “pathogenesis/патогенез”, “metabolic syn-
drome/метаболический синдром”, “abdominal obesity/абдоминальное ожирение”, “hypertriglyceridemia/гипертриглицеридемия”, “hy-
percholesterolemia/гиперхолестеринемия” was performed. 
Results. Coupled with the mechanical load caused by abdominal obesity, chronic systemic inflammation associated with metabolic syndrome, 
elevated levels of pro-inflammatory cytokines and activation of matrix metalloproteinases, as well as oxidative stress can result in weakening of 
the pelvic organ supportive structures, and microvascular dysfunction disturbes local hemodynamics, thereby contributing to the pelvic floor con-
nective tissue remodeling processes.  
Conclusion. Qualitative studies involving large samples are necessary for better understanding of the pathogenetic mechanisms underlying the 
development of primary POP and POP recurrence, as well as for the development of the treatment approaches contributing to reducing the risk 
of progression. The management tactics for patients with POP associated with metabolic syndrome requires a multidisciplinary approach.  
Keywords: pelvic organ prolapse, recurrence, pathogenesis, metabolic syndrome, abdominal obesity, dyslipidemia. 
For citation: Orazov M.R., Radzinsky V.E., Minnullina F.F. Obesity and metabolic dysfunction in pathogenesis of pelvic organ prolapse. Clinical 
review for general practice. 2025; 6 (1): 99–104 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.6.1.00557 
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Актуальность проблемы 
Пролапс тазовых органов (ПТО) определяется как вы-

падение или смещение вниз матки, влагалища и приле-
гающих органов (мочевого пузыря, уретры и/или пря-
мой кишки) и является одним из наиболее распростра-
ненных клинических состояний у женщин старшей воз-
растной группы. Результаты исследований демонстри-
руют широчайший разброс заболеваемости ПТО (от 3% 
до 50%), что указывает на значительную вариативность 
используемых диагностических критериев и подходов к 
дизайну научных работ [1].  
По данным ряда исследований, вероятность хирур-

гического вмешательства в течение жизни для жен-
щин составляет 11–12,6% [2]. Поскольку население 
развитых стран неуклонно стареет, прогнозируется 
увеличение заболеваемости ПТО в 1,5 раза до 2050 г. 
[3, 4]. Соответственно вырастет и число операций по 
поводу ПТО. Показатель успешности хирургической 
коррекции ПТО составляет 50–80%, однако основная 
проблема оперативного лечения ПТО – высокий (до 
30%) показатель рецидивов заболевания, при этом 
каждой 5-й пациентке требуется повторная операция 
[5, 6]. Это обстоятельство объясняет критическую 
важность уменьшения вероятности рецидива и под-
черкивает необходимость совершенствования лечеб-
ных стратегий, что позволит уменьшить социально-
экономическое бремя ПТО на системы обществен-
ного здравоохранения и улучшить качество жизни 
женщин старшей возрастной группы. 
Ключом к разработке эффективных стратегий лече-

ния является понимание патогенеза ПТО. Помимо ме-
ханической целостности, риск рецидива ПТО после 
оперативного вмешательства определяют функцио-
нальная прочность и репаративные свойства тканей та-
зового дна.  
К факторам риска ПТО относят вагинальные роды, 

старение, повышенный индекс массы тела (ИМТ), 
травма мышцы леваторного комплекса, дисплазия со-
единительной ткани, ожирение и др. [7, 8]. В России 
каждый 2-й житель имеет избыточную массу тела, а 
практически каждый 3-й (29,7%) – ожирение. В XXI в. 
распространенность ожирения приняла черты глобаль-
ной неинфекционной пандемии, но особенно настора-
живает тот факт, что каждые 10 лет количество боль-
ных ожирением увеличивается на 10% [9].  
Влияние ожирения и метаболических нарушений на 

риск первичного ПТО и рецидивирования изучено не-
достаточно. Авторы большинства исследований, обна-
руживших положительную связь между ожирением и 
ПТО, были сосредоточены на теории о повышении аб-
доминального давления как основном патогенетиче-
ском механизме первичного и рецидивирующего ПТО. 
Согласно этой теории, хроническое повышение внутри-
брюшного давления, связанное с ожирением, увеличи-
вает нагрузку на тазовое дно и может вызывать струк-
турные повреждения и/или неврологическую дисфунк-
цию, которые способствуют развитию ПТО [10, 11]. При 
этом метаболические и сосудистые осложнения, свя-

занные с ожирением, относительно мало обсуждались в 
контексте патофизиологии ПТО [12, 13].  

 
Материал и методы  
Выполнен поиск научных данных о роли метаболиче-

ского синдрома (МС) и его отдельных компонентов (аб-
доминального ожирения, дислипидемии, инсулиноре-
зистентности) в развитии первичного и рецидивирую-
щего ПТО, опубликованных в 2010‒2024 гг. в электрон-
ных библиотеках PubMed, CochraneLibrary, ELibrary, 
Science Direct, по ключевым словам pelvic organ prolapse / 
пролапс тазовых органов, recurrence/рецидив, patho-
genesis/патогенез, metabolic syndrome / метаболиче-
ский синдром, abdominal obesity / абдоминальное ожи-
рение, hypertriglyceridemia/гипертриглицеридемия, hy-
percholesterolemia/гиперхолестеринемия. 

Cведения о корреляции между нарушениями липид-
ного обмена и риском ПТО крайне ограничены, однако 
хорошо изучена связь метаболических нарушений с ря-
дом системных нарушений [14]. МС может усиливать 
тяжесть ПТО через различные, не исключающие друг 
друга, механизмы. Доказано, что у пациенток с метабо-
лическими нарушениями часто наблюдаются микросо-
судистые патологии, вызванные эндотелиальной дис-
функцией и атеросклерозом. Кроме того, МС увеличи-
вает риск развития окислительного стресса и провоспа-
лительных состояний [12–14]. Эти нарушения могут за-
пускать процессы ремоделирования соединительной 
ткани тазового дна с нарушением синтеза и/или дегра-
дации коллагеновых и эластиновых волокон [11]. 
При ожирении изменяется секреторная активность 

адипоцитов: возрастает секреция провоспалительных 
цитокинов – интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-8 и фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) и т.д., активных форм кис-
лорода – супероксидных радикалов и H2O2, а также сво-
бодных жирных кислот [9]. Эти активные вещества 
инициируют хроническое системное воспаление, окис-
лительный стресс, дисфункцию эндотелия. Хорошо 
изученными исходами метаболических нарушений яв-
ляются сахарный диабет 2-го типа, атеросклеротиче-
ские изменения сосудов и сердечно-сосудистые заболе-
вания (в первую очередь артериальная гипертензия и 
ишемическая болезнь сердца [9]. Однако есть сведения, 
что системное воспаление, оксидативный стресс нега-
тивно сказываются на состоянии поддерживающих 
структур тазового дна [11].  
Ожирение, кроме того, механически нагружает тазо-

вое дно, вызывая растяжение и повреждение мышц и 
связок тазового дна, усиливая их дегенерацию. 
Провоспалительные цитокины, высвобождаемые при 

метаболических нарушениях, могут повлиять на мяг-
кие ткани тазового дна напрямую. ИЛ-6 и ФНО-α сти-
мулируют экспрессию матриксных металлопротеиназ, 
которые разрушают внеклеточный матрикс, ослабляя 
его структуру [9, 11, 12, 14].  
Под влиянием хронического воспаления происходит 

патологическое ремоделирование коллагена и эластина. 
Увеличение активации матриксных металлопротеиназ, 
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вызванное провоспалительными цитокинами, приводит 
к усиленной деградации коллагена и эластина, что ослаб-
ляет опорные структуры органов малого таза. 
Системное воспаление и дислипидемии нарушают 

также локальную гемодинамику в мягких тканях тазо-
вого дна. Эндотелиальная дисфункция, часто связанная 
с гиперхолестеринемией, повышенное тромбообразо-
вание приводят к ухудшению оксигенации тканей, что 
снижает их регенеративные способности и способствует 
дальнейшему структурному повреждению. 
Таким образом, МС и отдельные его компоненты, ве-

роятно, являются фактором риска как первичного ПТО, 
так и его рецидивирующего течения. Клинические дан-
ные указывают на более высокую частоту ПТО и недер-
жания мочи у пациентов с МС. 
По данным H.P. Dietz, ожирение повышает риск раз-

вития генитального пролапса [10, 15]. В работе A. Giri и 
соавт. у женщин с избыточной массой тела и ожире-
нием вероятность развития ПТО возрастала в 1,36 и  
1,47 раза соответственно [16]. При увеличении ИМТ на 
пять единиц увеличивалась вероятность недержания 
мочи при напряжении у женщин на 20–70%. При этом 
корреляция ИМТ с тяжестью ПТО по системе количе-
ственной оценки ПТО (POP-Q) не определена [17]. Так, 
в исследовании B.B. Washington и соавт. не было обна-
ружено значительных различий в частоте ПТО II ста-
дии и больше у пациенток с ожирением и без [18].  
В одном из исследований, проведенном Y.H. Kim и со-

авт., была рассмотрена корреляция между МС и тя-
жестью симптомов ПТО, оцененных по опроснику 
PFDI-20 и подшкалам CRADI-8, UDI-6 и POPDI-6 [19]. 
Среди критериев МС значимыми факторами риска 
симптомов ПТО были только абдоминальное ожирение 
и повышенный уровень триглицеридов (ТГ). 
Целью исследования A. Rogowski и соавт. было оце-

нить факторы риска МС у пациенток с различной степе-
нью тяжести ПТО. Основываясь на выводах Y.H. Kim и 
соавт., авторы предположили, что у пациенток с более 
тяжелым ПТО вероятность наличия МС выше, и что не-
которые компоненты МС могут быть значимыми пре-
дикторами более выраженной степени ПТО [11, 19]. Рас-
пространенность МС в группе с III–IV стадиями ПТО 
оказалась в 2 раза выше, чем в группе с I–II стадиями 
[11]. Общая распространенность МС в исследуемой 
группе составила 42%. Связь между МС, уровнем ТГ и 
стадией ПТО оставалась значимой даже в подгруппе 
женщин постменопаузального возраста. Примеча-
тельно, что при изучении отдельных компонентов МС 
только гипертриглицеридемия имела значимую связь 
со стадией ПТО. В данном исследовании ни ИМТ, ни 
окружность талии изолированно не коррелировали со 
стадией ПТО, что согласуется с результатами более ран-
них исследований [17, 18]. Это указывает также на то, 
что повышенный ИМТ и ожирение могут быть факто-
рами риска для развития ПТО, но не обязательно 
влияют на его тяжесть. 
Результаты исследования, проведенного в Польше, 

показывают, что ТГ играют особую роль в патологии 

ПТО [11]. По данным A. Rogowski и соавт., распростра-
ненность повышенных уровней ТГ у пациенток с ПТО II 
стадии и ниже составила 23,2%, а с III стадией и выше – 
50,9%, что значительно выше, чем в репрезентативной 
выборке польских женщин (12,5%) [20].  
Гипертриглицеридемия является распространенной 

формой дислипидемии, часто имеет генетическую при-
роду [21]. Если ТГ действительно играют роль в разви-
тии ПТО, можно предположить более выраженные 
симптомы у женщин с первичной гипертриглицериде-
мией. Эти гипотезы требуют дальнейшего эксперимен-
тального и клинического изучения. 
Исследование Y.H. Kim и соавт. [19] показало поло-

жительную корреляцию между МС и расстройствами 
мочеиспускания, оцененными с использованием 
шкалы UDI-6 у азиатских женщин. Вероятная распро-
страненность недержания мочи у пациенток с III–IV 
стадиями ПТО может быть выше, чем следует из само-
оценки, поскольку известно, что ПТО может маскиро-
вать проявления недержания мочи. Более поздние ста-
дии ПТО часто ассоциируются со скрытым недержа-
нием мочи. Для оценки связи между МС и недержа-
нием мочи у пациентов как с ПТО, так и без него не-
обходимы более масштабные исследования.  
Исследование Y.H. Kim и соавт. имеет некоторые 

ограничения: небольшой размер выборки из одного 
урогинекологического центра в городской местности и 
поперечный дизайн, который не позволяет установить 
причинно-следственные связи или дать отдаленный 
прогноз о влиянии МС на прогрессирование ПТО. 
Также необходимо помнить, что МС и повышенные ТГ 
могут не являться независимыми предикторами ПТО. 
Необходимы дальнейшие исследования с участием 
больших выборок для воспроизведения результатов и 
оценки того, являются ли МС и повышенные ТГ незави-
симыми факторами риска для тяжести ПТО. 

G. Gava и соавт. оценили распространенность компо-
нентов МС у женщин с ПТО и без (n=122 и n=77 соответ-
ственно), а также связь со степенью тяжести ПТО [22]. 
Из компонентов МС в аспекте влияния на ПТО  
изучались повышенные уровни ТГ, окружность талии, 
артериальное давление, уровень глюкозы натощак, сни-
женный холестерин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), индекс инсулинорезистентности HOMA-IR. 
Показатели ТГ, глюкозы натощак и HOMA-IR были 
значительно выше, а ХС ЛПВП ниже у женщин с ПТО по 
сравнению со здоровыми. Повышение ТГ и снижение ХС 
ЛПВП значительно прямо коррелирует с риском более 
тяжелой стадии ПТО (III–IV стадии): отношение шансов 
(ОШ) 4,6 и ОШ 2,0 соответственно [22].  

L. Wang и соавт. оценили связь между функцией 
мышц тазового дна и резистентностью к инсулину у 
женщин, не страдающих диабетом, с помощью 3D-УЗИ 
(n=334) [23]. Согласно выводам авторов, резистент-
ность к инсулину может негативно влиять на функцию 
мышц тазового дна. Анализ показал значительные раз-
личия площади леваторного отверстия у женщин с ин-
сулинорезистентностью и контрольной группой в со-
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стоянии покоя (14,8±5,8 см2 и 11,6±2,7 см2, p<0,05) и 
при пробе Вальсальвы (18,2±6,3 см2 и 13,4±3,4 см2, 
p<0,05). Кроме того, опущение тазовых органов при на-
туживании у пациенток с инсулинорезистентностью 
было более значительным (p<0,05). 

Z. Xiong и соавт. подтвердили причинно-следствен-
ную связь между повышенными ИМТ, уровнем тригли-
церидов, более низким уровнем ХС ЛПВП с риском 
ПТО [24]. Авторы заключили, что контроль массы тела 
и уровней липидов в крови мог бы снизить риск разви-
тия ПТО.  

K. Si и соавт. в течение 13,8 года изучали связь абдо-
минального и общего ожирения с риском ПТО по дан-
ным более 250 тыс. участниц в возрасте 39–71 года без 
ПТО на момент начала исследования [25]. Абдоминаль-
ное ожирение (отношение талии к росту 0,5 или более) 
было связано с повышением риска ПТО на 48% незави-
симо от ИМТ (относительный риск – ОР 1,48; 95% дове-
рительный интервал – ДИ 1,41–1,56); 21,7% (95% ДИ 
19,1–24,4%) всех случаев ПТО были связаны с абдоми-
нальным ожирением. У женщин с избыточным ИМТ 
без абдоминального ожирения (ИМТ 25–29,9 кг/м2, от-
ношение талии к росту менее 0,5) риск ПТО возрастал 
на 23% (ОР 1,23; 95% ДИ 1,14–1,34).  
Снижение массы тела может быть связано с улучше-

нием анатомического состояния тазового дна, а также с 
уменьшением симптомов ПТО, однако полученные 
данные достаточно противоречивы [15, 26–29]. По дан-
ным Z. Tian и соавт., распространенность ПТО после ба-
риатрической хирургии снизилась в сравнении с пока-
зателем до операции (ОШ 2,29, 95% ДИ 1,05–5,01), при 
этом существенные различия наблюдались через  
3–6 мес (OШ 2,24, 95% ДИ 1,25–4,01) и через 12 мес 
(OШ 4,64, 95% ДИ 2,83–7,58) [27]. Баллы по шкале ди-
стресса ПТО (POPDI-6) также уменьшились после бари-
атрической операции. По данным W. Lian и соавт., ба-
риатрическая хирургия связана со значительным сни-
жением симптоматики недержания мочи, но не обнару-
жено существенного улучшения со стороны ректальных 
симптомов (каловой инконтиненции) и сексуальной 
функции [28]. Напротив, F. Mohamed и соавт. обнару-
жили значительное снижение распространенности не-
держания кала после бариатрической операции [29].  
Не подтверждено также, что у пациенток с ПТО и 

ожирением выше уровень осложнений после операции 
на тазовом дне. S.S. Boyd и соавт. провели ретроспек-
тивное когортное исследование женщин 18–89 лет с 
апикальным пролапсом (n=24 718, средний возраст  
60,1 года), перенесших вагинальную кольпопексию и 
лапароскопическую или роботизированную сакроколь-
попексию, и не обнаружили какой-либо корреляции 
частоты серьезных или незначительных послеопера-
ционных осложнений с ИМТ [30]. 
Очевидно, что необходим комплексный подход к 

лечению ПТО у пациенток с МС или отдельными его 
компонентами. Ведение таких пациенток должно быть 
мультидисциплинарным (с участием терапевта, кар-
диолога, эндокринолога). Лечебные мероприятия 

должны стартовать с терапевтической модификации 
образа жизни, целью которой является снижение 
массы тела, увеличение физической активности и фор-
мирование рациональных пищевых привычек. Даль-
нейшая гиполипидемическая терапия зависит от суще-
ствующего сердечно-сосудистого риска [31]. Кроме 
того, патогенетические предпосылки объясняют целе-
сообразность коррекции не только липидного и угле-
водного обмена, но и включения в комплекс лечебно-
профилактических мероприятий у пациенток с ПТО 
средств, снижающих выраженность оксидативного 
стресса и воспаления. 
При планировании гинекологической операции по 

поводу ПТО у пациенток с МС или отдельными его ком-
понентами также следует учитывать хроническое си-
стемное воспаление, оксидативный стресс и нарушение 
гемодинамики. Поскольку у таких пациенток качество 
соединительной ткани снижено, мы считаем более це-
лесообразными хирургические вмешательства с ис-
пользованием синтетических имплантатов, а не натив-
ных тканей.  
Существует потребность в лечебных инновациях, ко-

торые могут обеспечить возможность снизить процессы 
послеоперационного воспаления в области хирургиче-
ской коррекции. Исследователи работают над интегра-
цией лекарственных средств в имплантаты, что требует 
дальнейшего тщательного изучения. Включение ле-
карственных компонентов, таких как антибиотики или 
противовоспалительные препараты, в каркас сетчатого 
имплантата позволяет эффективно устранять после-
операционное воспаление и инфекцию, что является 
краеугольным камнем при ведении пациенток с ПТО и 
МС [32, 33].  
Таким образом, результаты исследований свидетель-

ствуют о значительном влиянии ожирения и метаболи-
ческих нарушений на патогенез и клинические про-
явления ПТО. Абдоминальное ожирение и метаболиче-
ские дисфункции, такие как дислипидемия и инсулино-
резистентность, негативно влияют на состояние под-
держивающих структур органов малого таза. Эти мета-
болические факторы способствуют развитию ПТО, по-
вышают риск его рецидивов за счет метаболически  
обусловленного повышения абдоминального давления, 
инициирования хронического системного воспаления и 
оксидативного стресса. Связанные с МС нарушения ло-
кальной гемодинамики также выступают патогенетиче-
ским механизмом снижения функциональных и репа-
ративных характеристик мягких тканей тазового дня.  
Мультидисциплинарные стратегии, нацеленные на 

коррекцию метаболических нарушений и снижение ок-
сидативного стресса параллельно с хирургической кор-
рекцией ПТО, следует рассматривать как реализуемую 
возможность для улучшения отдаленных результатов 
лечения. Более того, использование инновационных 
медицинских технологий, таких как сетчатые имплан-
таты с включением лекарственных средств, открывает 
новые возможности для снижения риска послеопера-
ционных осложнений и улучшения качества жизни 
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женщин, страдающих ПТО в сочетании с метаболиче-
скими нарушениями. 
По нашему мнению, перспективными могут стать ис-

следования, направленные:  
• на изучение морфофункциональных характеристик 
тканей тазового дна у пациенток с ПТО, ожирением 
и метаболическими нарушениями; 

• анализ корреляции между выраженностью метабо-
лических нарушений и выраженностью симптома-
тики ПТО, а также с долгосрочными результатами 
хирургической коррекции ПТО; 

• оценку новых стратегий, направленных на сниже-
ние процессов локального воспаления и окисли-
тельного стресса в области оперативного вмеша-
тельства на тазовом дне; 

• поиск наилучшего и реализуемого в рутинной прак-
тике способа доставки лекарственных веществ в 
область операционной травмы; 

• оценку влияния терапевтической модификации об-
раза жизни, лечения ожирения и гиполипидемиче-
ской терапии на прогрессирование ПТО (как пер-
вичного, так и рецидивирующего течения), на 
кратко-, средне- и долгосрочные результаты лече-
ния. 

 
Заключение 
Проведенный анализ литературных данных позво-

ляет сделать следующие выводы. 
1. У женщин с нарушениями липидного обмена сам 

МС и его компоненты, такие как ожирение, дислипиде-
мия и инсулинорезистентность, могут способствовать 
развитию ПТО через различные механизмы, включая 
повышенное внутрибрюшное давление, системное вос-
паление и окислительный стресс. Описанные наруше-
ния могут негативно влиять на структурную целост-
ность и функцию тазового дна. Однако влияние ожире-
ния и метаболических нарушений на риск первичного 
ПТО и рецидивирования изучено недостаточно. 

2. Ожирение, являясь важной составляющей этого 
процесса, поддерживает хроническое низкоуровневое 

воспаление. Адипоциты (клетки жировой ткани) выде-
ляют провоспалительные цитокины, такие как ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНО-α, которые способствуют поддержанию 
воспалительного ответа. Это воспаление не ограничи-
вается жировой тканью, а распространяется на другие 
системы организма, включая мягкие ткани тазового 
дна. 

3. МС часто приводит к локальным нарушениям ге-
модинамики и снижению оксигенации мягких тканей 
тазового дна, что ослабляет их репаративную способ-
ность. Это создает условия для развития и прогрессиро-
вание ПТО, ухудшая результаты хирургического лече-
ния. 

4. Для эффективного ведения женщин с ПТО и мета-
болическими нарушениями требуется мультидисцип-
линарный подход, включающий терапевтическую мо-
дификацию образа жизни (снижение массы тела, уве-
личение физической активности и коррекцию пище-
вых привычек) и гиполипидемическую терапию, с уча-
стием терапевта, кардиолога и/или эндокринолога. 

5. Использование сетчатых имплантатов с компонен-
тами, поддерживающими процессы репарации, пред-
ставляет собой перспективное направление в снижении 
послеоперационных осложнений и рецидивов ПТО. 
Эти имплантаты могут включать противовоспалитель-
ные и антимикробные средства, способствующие сни-
жению воспалительных реакций и эффективной репа-
рации тканей. 

6. С учетом медико-социальной значимости ПТО для 
пациенток, их семей и общества в целом важно продол-
жение качественных исследований для оценки влияния 
МС на развитие и рецидивирование ПТО. Если вы-
явленная связь подтвердится, критически важно иссле-
довать, может ли терапевтическая модификация образа 
жизни и/или фармакотерапия, направленная на умень-
шение факторов риска МС, замедлить прогрессирова-
ние ПТО. 
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Хирургическое лечение рецидивирующего пролапса 
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Аннотация 
Ключевой проблемой лечения пролапса тазовых органов (ПТО) остается высокая частота рецидивов после хирургической коррекции, 
а задачей – поиск путей совершенствования методик оперативного лечения. Разработаны различные хирургические подходы, в том 
числе малоинвазивные, с использованием сетчатых имплантов или нативных тканей, но результаты лечения не удовлетворяют ни па-
циенток, ни хирургов. 
Цель. Проанализировать имеющиеся научные данные об эффективности и безопасности методик хирургической коррекции в аспекте 
рецидива генитального пролапса. 
Материал и методы. Выполнен анализ научных публикаций в базах данных eLibrary, PubMed, Cochrane Library, Science Direct по 
ключевым словам: pelvic organ prolapse/пролапс тазовых органов, rectocele/ректоцеле, cystocele/цистоцеле, apical prolapse/апикальный 
пролапс, recurrence/рецидив, surgical treatment/оперативное лечение – за 2010–2024 гг. 
Результаты. В настоящее время идеальный хирургический подход для лечения ПТО не разработан, оптимальных операций для 
коррекции первичного и рецидивирующего ПТО, позволяющих избежать прогрессирования процесса, не предложено. Ключом к сни-
жению рецидивов ПТО является комплексный индивидуализированный подход, основанный на тщательной оценке состояния тазового 
дна, учете всех имеющихся факторов риска первичного ПТО, а при рецидиве – новых факторов прогрессирования процесса. 
Выводы. Верификация фасциальных дефектов в пред- и интраоперационных периодах признается критически важным условием 
улучшения результатов хирургического лечения ПТО. Достаточный объем оперативного вмешательства, устранение всех фасциальных 
дефектов, оптимальное использование MESH-технологий могло бы улучшить анатомические и субъективные результаты операции, 
снизить риск рецидивов. Использование синтетических имплантов в ряде исследований доказало свою эффективность, несмотря на 
продолжающиеся дискуссии о безопасности таких методик. Необходимо продолжение исследований на большой выборке, что позволит 
улучшить отдаленные результаты лечения. 
Ключевые слова: пролапс тазовых органов, ректоцеле, цистоцеле, апикальный пролапс, рецидив, оперативное лечение. 
Для цитирования: Оразов М.Р., Радзинский В.Е., Миннуллина Ф.Ф. Хирургическое лечение рецидивирующего пролапса тазовых ор-
ганов: что важно знать? Клинический разбор в общей медицине. 2025; 6 (2): 106–112. DOI: 10.47407/kr2024.6.1.00558 
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Abstract 
High rate of recurrence after surgical correction remains the key problem of the pelvic organ prolapse (POP) treatment, while the key objective is 
the search for the ways to improve surgical techniques. Various surgical approaches, including minimally invasive, involving the use of mesh im-
plants or native tissues have been developed, but neither patients, nor surgeons are satisfied with the results. 
Aim: to analyze available scientific data on the efficacy and safety of surgical correction methods in terms of genital prolapse recurrence. 
Methods. Analysis of scientific papers published in the ELibrary, PubMed, CochraneLibrary, Science Direct databases in 2010–2024 for the key-
words “pelvic organ prolapse/пролапс тазовых органов”, “rectocele/ректоцеле”, “cystocele/цистоцеле”, “apical prolapse/апикальный про-
лапс”, “recurrence/рецидив”, “surgical treatment/оперативное лечение” was performed.  
Results. To date, no perfect surgical approach to treatment of POP has been developed; no optimal surgical procedures for correction of primary 
and recurrent POP allowing one to avoid the disease progression have been proposed. A comprehensive personalized approach based on thorough 
assessment of the pelvic floor condition taking into account all the existing risk factors of primary POP or new disease progression factors in case 
of recurrence is the key to reducing the POP recurrence rate.  
Conclusion. Verification of fascial defects during preoperative and intraoperative periods is believed to be critical for improvement of the POP 
surgical treatment outcomes. Sufficient extent of surgical intervention, elimination of all fascial defects, optimal use of MESH technologies might 
improve anatomical and subjective operative results, as well as reduce the risk of recurrence. The use of synthetic implants in a number of studies 
has proven to be effective, regardless of the ongoing discussions about safety of such methods. It is necessary to continue the research on a large 
sample, since it will make it possible to improve the long-term treatment outcomes.  
Keywords: pelvic organ prolapse, rectocele, cystocele, apical prolapse, recurrence, surgical treatment. 
For citation: Orazov M.R., Radzinsky V.E., Minnullina F.F. Surgical treatment of recurrent pelvic organ prolapse: what is important to know?  
Clinical review for general practice. 2025; 6 (2): 106–112 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.6.1.00558
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Определение и актуальность проблемы 
Пролапс тазовых органов (ПТО) представляет собой 

опущение органов малого таза через влагалище в ре-
зультате дисфункции и ослабления мышц тазового дна, 
фасций и лигаментарного аппарата под действием фак-
торов риска (таких как вагинальные роды, многопло-
дие, дисплазия соединительной ткани, старение, мено-
пауза, ожирение и др.) [1–3]. Эти же факторы, а также 
дефекты хирургического лечения могут стать причиной 
рецидивирования процесса. 
Хирургическое вмешательство по поводу ПТО в тече-

ние жизни переносят 11–12,6% женщин, при этом успеш-
ными считаются 50–80% оперативных реконструкций 
[4]. На фоне старения населения вырастет как заболевае-
мость ПТО (по прогнозам, в 1,5 раза в ближайшие 25 лет), 
так и частота оперативных вмешательств в абсолютном 
исчислении [5, 6]. Однако основной проблемой при веде-
нии женщин с ПТО является не широкая распространен-
ность заболевания, в высокая частота рецидивов (до 
38%) и повторных операций (до 20%) [7–9]. 

«Неудача» первичной операции может быть субъек-
тивной (при появлении симптоматики пролапса после 
оперативного лечения) и/или объективной (при нали-
чии анатомических признаков ПТО). Кроме того, реци-
див может быть прямым или косвенным (т.е. затраги-
вать ранее прооперированный отдел или контрлате-
ральный соответственно), включать один компартмент, 
два или три [10]. 
Существует очевидная связь между симптоматикой и 

степенью опущения структур малого таза за пределы 
гименального кольца, в связи с чем именно стадию 2В и 
выше (по системе стадирования POP-Q), для которой 
характерны более высокий риск жалоб и их утяжеле-
ние, считают анатомическим критерием рецидивирую-
щего ПТО [11, 12]. 
На основании вышеуказанных характеристик было 

предложено следующее определение рецидивирую-
щего ПТО: «это рецидивирующий, прямой или непря-
мой ПТО, с объективными и субъективными призна-
ками, т.е. достигающий или опускающийся/выходя-
щий ниже уровня/за пределы гименального кольца 
(POP-Q стадия 2b и выше) и являющийся причиной 
симптомов ПТО» [10]. 
Если расценивать опасность заболевания исключи-

тельно по риску для жизни, то ПТО можно считать до-
статочно безобидным состоянием («болезнь, от кото-
рой не умирают»). Однако генитальный пролапс оказы-
вает тяжелейшее влияние на все аспекты качества 
жизни (на социальное взаимодействие, трудовую ак-
тивность, семейные связи и сексуальную жизнь), в 
связи с чем ПТО относят к состояниям, являющимся 
значимой медико-социальной проблемой. Актуаль-
ность этой проблемы в условиях стареющего населения 
будет только расти [5, 6]. 
В настоящей статье рассматриваются причины реци-

дивирования, связанные с дефектами хирургического 
лечения, а также обсуждаются пути совершенствования 
методик оперативного лечения, пред-, интра- и после-

операционного ведения, что позволит улучшить как 
краткосрочные, так и долгосрочные результаты хирур-
гии. 

 
Материал и методы 
Выполнен анализ научных публикаций в базах дан-

ных eLibrary, PubMed, Cochrane Library, Science Direct, 
по ключевым словам: pelvic organ prolapse/пролапс та-
зовых органов, rectocele/ректоцеле, cystocele/цисто-
целе, apical prolapse/апикальный пролапс, recurrence/ 
рецидив, surgical treatment/оперативное лечение – за 
2010–2024 гг. 
Причины рецидивирования ПТО, связанные с недо-

четами хирургического лечения первичного процесса, 
можно объединить в три группы [10]: 

1. Неверифицированные фасциальные дефекты на 
этапе обследования и в процессе операции. 

2. Неполный объем хирургического лечения. 
3. Избегание/неоправданное использование MESH-

технологий. 
Пред- и интраоперационное выявление всех имею-

щихся фасциальных дефектов тазового дна, их устране-
ние особенно важны для достижения наилучшего ре-
зультата первичной операции по поводу ПТО и крити-
чески необходимы при повторных вмешательствах по 
поводу рецидива ПТО. Особенно остро встает эта про-
блема при наличии апикального пролапса, который 
связан также с прогрессированием пролапса переднего 
и заднего компартментов. Невыявление и отсутствие 
коррекции апикального пролапса при диагностирован-
ном цисто- и ректоцеле признают частой причиной ре-
цидива [10]. 
При наличии апикального пролапса отечественным 

протоколом лечения рекомендована фиксация матки 
или шейки матки различными методами – сакроспи-
нальная фиксация, сакрокольпопексия с гистерэкто-
мией или сохранением органа [7]. Согласно данным  
E. Brennand, через год после гистерэктомии частота 
апикального анатомического рецидива составила 17,2% 
после гистерэктомии и 7,5% при сохранении матки с от-
носительным риском (ОР) 0,35 (95% доверительный 
интервал 0,15–0,83). Операции с сохранением матки 
отличались меньшей продолжительностью (на 0,68 ч 
короче) и более коротким временем госпитализации 
(на 4,34 ч меньше), уменьшением частоты использова-
ния опиоидов/анальгетиков в течение первых 24 ч 
(скорректированный ОР 0,79), меньшим числом ослож-
нений (ОР 0,19) по сравнению с гистерэктомией. В тече-
ние года риск рецидива (II стадия пролапса и более; по-
вторное лечение) был ниже после операций с сохране-
нием матки (ОР 0,47), что связано с лучшими анатоми-
ческими результатами [13]. 
При выборе оперативной техники для лечения паци-

ентки с рецидивом апикального пролапса следует учи-
тывать ее предпочтения, возраст, физическую и сексу-
альную активность, предыдущую операцию, а в дето-
родном возрасте – репродуктивные планы. При этом 
абдоминальный доступ может быть более надежным 
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вариантом для пациенток, перенесших ранее операцию 
с вагинальным доступом, и наоборот [14]. 
Вагинальная крестцово-остистая фиксация без сетки 

и сакрокольпопексия с сеткой являются наиболее ча-
стыми выполняемыми хирургическими вмешатель-
ствами при апикальном пролапсе [14]. Однако доказа-
тельств о преимуществах той или иной техники в на-
стоящее время нет. Согласно данным опроса врачей-ги-
некологов в Нидерландах (n=10), при рецидиве апи-
кального пролапса наиболее часто используется сакро-
кольпопексия с использованием MESH-технологий. 
При первичном пролапсе причиной выбора сакроспи-
нальной фиксации опрошенные специалисты назвали 
множественные сопутствующие заболевания (ввиду 
меньшей инвазивности операции), пожилой возраст и 
более высокий индекс массы тела, при этом предпочти-
тельным доступом для них является вагинальный, с со-
хранением матки [14]. 

V. Toh и соавт. отметили повышенный риск крово-
течения, диспареунии и рубцовой деформации после 
сакроспинальной фиксации и сакрокольпопексии у па-
циенток с рецидивирующим апикальным пролапсом, 
однако сообщили о преимуществе этих методик в 
сравнении с кольпоклейзисом, использование которого 
крайне ограничено небольшой группой пациенток [15]. 

S. Martins и соавт. оценили эффективность фиксации 
крестцово-остистой связки или подвешивания ма-
точно-крестцовой связки при апикальном пролапсе III 
и IV стадий [16]. Авторы отметили значительное улуч-
шение показателя качества жизни (P-QoL) и топогра-
фии всех отделов через 12 мес. Анатомические показа-
тели излечения в группах крестцово-остистой фикса-
ции или подвешивания маточно-крестцовой составили: 
в отношении топографии переднего компартмента – 
34,6% и 40% соответственно; апикальной части – 100% 
для обеих групп; заднего компартмента – 73,1% и 92%. 
Показатели неблагоприятных исходов (чрезмерное 
кровотечение, интраоперационная перфорация моче-
вого пузыря, послеоперационные болевой синдром в 
области ягодицы и инфекция мочевыводящих путей) 
составили 42% и 36% соответственно [16]. 
Пролапс переднего отдела (цистоцеле) – наиболее 

распространенный тип ПТО, встречающийся у 54–79% 
женщин, перенесших операцию по поводу ПТО, а также 
форма ПТО, наиболее рискованная в аспекте формиро-
вания рецидива [10, 17, 18]. Выбор хирургической тех-
ники при цистоцеле остается спорным, четкого консен-
суса относительно оптимального подхода нет [19, 20]. 
Хирургическую реконструкцию цистоцеле чаще выпол-
няют с помощью нативных тканей, но этот способ свя-
зан с более высокими показателями рецидива ПТО по 
сравнению с использованием сетчатых имплантов: по 
данным Кокрейновского обзора C. Maher и соавт., на 
32% [19]. Предрасполагает к последующему развитию 
рецидивирующего переднего пролапса также отсут-
ствие сакроспинальной фиксации [21]. Показатели ус-
пешности восстановления переднего компартмента на-
тивными тканями варьируют от 34 до 97% [22]. 

Ключевые хирургические методы для восстановле-
ния переднего компартмента – передняя кольпорафия 
и паравагинальная реконструкция. При передней коль-
порафии регистрируют первоначальное улучшение 
симптомов у 70–90% пациенток. Однако частота реци-
дивов может достигать 20–40%, а при тяжелой степени 
ПТО – до 78,9% в течение 5 лет. Укрепление полипро-
пиленовой сеткой может улучшить результаты, позво-
ляя достичь излечения у 75,7% пациенток в течение 14–
19 мес [23–27]. 
Пролапс задней стенки влагалища (ректоцеле) встре-

чается вдвое реже, чем цистоцеле, с частотой 12,9–
18,6% [28]. По данным M. Karram и соавт., хирургиче-
ское лечение не всегда эффективно устраняет такие 
симптомы ректоцеле, как сексуальные расстройства 
(наблюдаемые у 18% пациенток) и нарушения дефека-
ции (у 26%) [28]. Важно отметить, что ректоцеле может 
развиваться вторично при нарушениях функции ки-
шечника: в таких ситуациях целесообразность хирурги-
ческой реконструкции сомнительна, а к оперативному 
лечению следует прибегать только тогда, когда консер-
вативные методы оказались неэффективными [29, 30]. 
По данным G. Marino и соавт., удовлетворительные 

результаты лечения первичного изолированного ректо-
целе с использованием нативных тканей были от-
мечены у 89% пациенток (n=28), при этом рецидив на-
блюдали у 7%. Медианное время наблюдения составило 
33,5 мес [31]. 

«Пропущенный» при интра- и периоперационном 
обследовании пролапс контрлатерального компарт-
мента – распространенная причина недооценки состоя-
ния пациентки с ПТО [10]. Так, сложность лечения ПТО 
в целом и ректоцеле в частности связана с необходи-
мостью предоперационного выявления пролапса в 
контрлатеральном компартменте. Таким пациенткам с 
ректоцеле могут потребоваться дополнительные про-
цедуры, например передняя кольпорафия или сакро-
кольпопексия. 
В настоящее время нет четкого понимания меха-

низма формирования пролапса в контрлатеральном от-
деле после, казалось бы, оптимальной реконструкции 
первичного пролапса. J. Luo и соавт. предложили свое 
объяснение взаимодействию между ректо- и цистоцеле: 
грыжи обоих отделов могут «конкурировать» между со-
бой, в результате чего более выраженное выпячивание 
заполняет объем влагалища, оказывая в некотором 
смысле «механическую поддержку» контрлатераль-
ному компартменту [32]. Это уменьшает или устраняет 
симптоматику со стороны последнего, а также объ-
ективную картину дефекта в противоположном отделе. 
По данным работы Y. Liao и соавт., при сосуществова-
нии цистоцеле I стадии и ректоцеле I–III стадии симп-
томы гиперактивного мочевого пузыря уменьшаются 
[33]. 
Еще одним недочетом оперативного лечения ПТО яв-

ляются стремление хирургов к минимизации вмеша-
тельства и недостаточный объем оперативного лечения 
[10]. Нередко специалисты вынужденно идут на этот 
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шаг, руководствуясь интра- и послеоперационной без-
опасностью для пациенток старшего возраста с множе-
ственными соматическими заболеваниями. Такой под-
ход по-человечески понятен, однако важно помнить, 
что спустя 1–5 лет и более после первичной операции у 
пациентки с рецидивирующим ПТО не улучшатся пока-
затели соматического здоровья, но из-за недостаточ-
ного объема оперативного лечения первичного ПТО 
женщина может вновь оказаться на операционном 
столе. При этом риски осложнений станут еще более 
высокими. 
Однако причиной недостаточного объема оператив-

ного лечения может быть недооценка имеющихся де-
фектов тазового дна в предоперационном периоде.  
В исследованиях последних лет показаны общее ослаб-
ление и деформация тканей тазового дна при ПТО, а не 
отдельных структур [34, 35]. В этой связи изолирован-
ные кольпорафии (передняя и задняя) могут не обеспе-
чить нужного лечебного эффекта при клинически вы-
раженных цисто- и ректоцеле. Так, в некоторых иссле-
дованиях показано, что важную роль в пролапсе задней 
стенки играет нарушение апикальной поддержки. 
Было высказано предположение, что сакрокольпопек-
сия могла бы восстановить не только апикальную под-
держку, но и частично анатомию задней стенки влага-
лища [36]. Однако в исследованиях было показано, что 
частота рецидивов апикальных пролапсов после такой 
операции составила 1,47–6,1%, а частота рецидивов 
пролапса задней стенки – 5,88–31,82% [36, 37]. Это сви-
детельствует о том, что сакрокольпопексия эффективна 
в поддержке апикальной части, но не может обеспечить 
тот же идеальный эффект на задней стенке влагалища. 

Y. Yin и соавт. предложили модификацию лапароско-
пической сакрокольпопексии с использованием сетки 
при выраженном ректоцеле (n=56; средний возраст па-
циенток 58,32±7,63 года) [36]. Методика позволила 
улучшить общую поддержку тазового дна, устранив 
апикальный дефект верхушки влагалища и усилив под-
держку уровня II по Де Лансей [36]. Общий период на-
блюдения составил 3 года, результаты фиксировались 
через 6, 12, 24 и 36 мес. Через 36 мес наблюдения (ме-
диана 24 мес) анатомический успех составил 100%, ре-
цидивы ПТО I стадии и выше не были зарегистриро-
ваны. Показатели качества жизни достоверно улучши-
лись, качество сексуальной жизни не пострадало. Отме-
чен один случай обнажения вагинальной сетки через  
12 мес (2,86%) и один случай тяжелой инфекции с пло-
хим заживлением культи влагалища в течение 6 мес 
(1,79%). Ни у одной пациентки не было недержания 
мочи, что потребовало бы повторной операции [36]. 
Согласно отечественным и международным рекомен-

дациям пациенткам с центральным генитальным про-
лапсом (выпадением матки и стенок влагалища), как 
первичным, так и рецидивирующим, рекомендуется 
оперативное лечение в объеме тотальной влагалищной 
гистерэктомии (с придатками/без придатков), перед-
ней кольпорафии, кольпоперинеорафии и леваторо-
пластики [7]. 

Полагают, что гистерэктомия – это метод, который 
может выполняться при любом клиническом фенотипе 
ПТО, а также при сочетанном вовлечении в патологи-
ческий процесс 2–3 компартментов [2, 3, 38]. Вопрос о 
влиянии гистерэктомии на последующий риск ПТО 
остается дискутабельным. Некоторые исследователи 
указали на повышенный риск пролапса после гистерэк-
томии, особенно если ПТО изначально был основным 
показанием к хирургическому вмешательству [39–41]. 
В ряде крупных эпидемиологических исследований по-
казано, что одновременное устранение ПТО во время 
гистерэктомии может снизить риск последующей дис-
функции тазового дна [38, 42]. 
По данным 10-летнего национального исследования 

в Финляндии, после гистерэктомии 21,2% пациенток 
обратились в амбулаторную клинику из-за возвраще-
ния симптоматики ПТО, 16,5% женщин перенесли по-
вторную операцию, а медианное время до повторной 
операции составило 3,7 года [43]. Гистерэктомия не по-
влияла на частоту повторных операций на тазовом дне 
или обращения за медицинской помощью в связи с воз-
вратом симптомов de novo. Авторы исследования отме-
тили важность учета таких переменных, как паритет, 
вагинальные роды, индекс массы тела и предшествую-
щие операции по поводу ПТО, при прогнозировании 
результата гистерэктомии [39, 43]. 
У пожилых женщин, не живущих половой жизнью, 

допустимо выполнение кольпоклейзиса. Это эффектив-
ная и безопасная процедура для лечения тяжелой 
формы ПТО (стадия III–IV), рецидивирующего ПТО с 
низким операционным риском, лучшими результатами 
лечения, более низкими показателями рецидива про-
лапса и периоперационных осложнений. По данным  
L. Liang и соавт., в течение периода наблюдения (ме-
диана 38,5 мес) после кольпоклейзиса по Лефору–Нейге-
бауэру объективный показатель положительных анато-
мических исходов достиг 98,2%, а субъективный – 92,6%. 
Единственным недостатком кольпоклейзиса следует 
считать отсутствие дальнейшей возможности неинвазив-
ной оценки состояния шейки матки и влагалища. Серь-
езных осложнений в периоперационный период и пе-
риод наблюдения не было зарегистрировано [44]. 
И, наконец, третья группа причин, ухудшающих отда-

ленные результаты оперативного лечения, – ошибки 
при использовании синтетических сеток при выполне-
нии операций на тазовом дне. 
Как указано выше, для хирургической коррекции пе-

реднего пролапса чаще используют нативные ткани, 
что сопряжено с более высоким риском рецидива ПТО 
(на 32%) [19]. При этом импланты при хирургии перед-
него пролапса используют в среднем в 15,7% рекон-
струкций [18]. В исследованиях показано, что укрепле-
ние полипропиленовой сеткой может улучшить резуль-
таты передней кольпорафии и паравагинальной пла-
стики, позволяя достичь излечения у 75,7% пациенток в 
течение 14–19 мес [23–27]. 
Авторы Кокрейновского обзора 2013 г. проанализи-

ровали доказательства о снижении риска объективного 
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рецидива при первичной пластике передней стенки 
влагалища с помощью рассасывающегося полиглак-
тина, рассасывающейся свиной дермы или полипропи-
леновой сетки по сравнению с фасциальной передней 
пластикой. Авторы отметили значительное улучшение 
субъективного результата только при использовании 
полипропиленовой сетки [45]. Однако ее использова-
ние было связано с увеличением длительности опера-
ции, объема кровопотери, частоты непрямого рецидива 
ПТО и стрессового недержания мочи de novo, а также с 
экспозицией сетки более чем в 10% наблюдений, при 
этом более чем в половине случаев (>5%) потребова-
лось хирургическое вмешательство [45]. 
В настоящее время использование сетчатых имплан-

тов – вопрос дискутабельный. Согласно выводам экс-
пертов Российского общества акушеров-гинекологов, 
реконструкция дефекта передней стенки сетчатыми 
имплантами может дать минимальные преимущества 
по сравнению с восстановлением нативными тканями. 
При других клинических фенотипах применение 
MESH-технологий не регламентировано [7]. 
Американский колледж акушерства и гинекологии и 

Международная урогинекологическая ассоциация ре-
комендуют использование синтетических сеток при хи-
рургическом лечении женщин с высоким риском реци-
дивирующего пролапса и в случаях развития рецидива 
ПТО [46, 47]. 
Для послеоперационного восстановления и макси-

мального заживления тканей требуется некоторое 
время. Однако конкретный временной интервал, кото-
рый следует выдерживать перед повторной операцией, 
не установлен: он определяется индивидуально и зави-
сит от симптоматики, риска/наличия осложнений и 
влияния ПТО на качество жизни [10]. 
Таким образом, в настоящее время идеальный хирур-

гический подход для лечения ПТО не разработан, опти-
мальных операций для коррекции первичного и реци-
дивирующего ПТО, позволяющих избежать прогресси-
рования процесса, не предложено. Верификация фас-
циальных дефектов в пред- и интраоперационных пе-
риодах признается критически важным условием для 
успешного лечения. Достаточный объем хирургиче-
ского вмешательства при ПТО, устранение всех фасци-
альных дефектов, оптимальное использование MESH-
технологий могли бы улучшить анатомические и субъ-
ективные результаты операции, снизить риск рециди-
вов. Использование синтетических имплантов в ряде 
исследований доказало свою эффективность, несмотря 
на продолжающиеся дискуссии о безопасности таких 
методик. 
Следует отметить, что ключом к снижению рециди-

вов ПТО является комплексный и индивидуальный 
подход, основанный на тщательной оценке состояния 
пациентки, учете всех имеющихся факторов риска пер-
вичного ПТО, а при рецидиве – новых факторов про-
грессирования процесса. 
По нашему мнению, наиболее актуальными могут 

быть исследования, направленные: 

• на совершенствование знаний о биомеханических и 
морфофункциональных свойствах мягких тканей таза 
для создания материалов, имитирующих естественное 
поведение тканей, и обеспечения долговременной под-
держки; 

• совершенствование минимально инвазивных мето-
дов – акцент на лапароскопии и роботизированной хи-
рургии для повышения точности, уменьшения интра-
операционных осложнений и сокращения времени вос-
становления; 

• разработку новых материалов для синтетических 
имплантов с фокусом на безопасность и биосовмести-
мость, что позволит снизить риск осложнений и улуч-
шить результаты лечения; 

• оптимизацию интра- и периоперационной диагно-
стики всех имеющихся фасциальных дефектов тазового 
дна, совершенствование периоперационного ухода, 
включая использование биологической обратной 
связи, для улучшения результатов хирургии. 

 
Заключение 
Выполненный анализ публикаций 2010‒2024 гг. поз-

волил нам сделать следующие выводы: 
1. В настоящее время определение рецидивирующего 

ПТО не согласовано, а доказательства в отношении его 
оценки и лечения ограничены. 

2. При оценке рецидивирующего ПТО следует искать 
возможные причины неудачи, известные и/или новые 
факторы риска; дополнительно обследовать тазовое 
дно с целью обнаружения всех имеющихся дефектов и 
осложнений предыдущей операции. 

3. Среди причин рецидивирования ПТО, связанного с 
недочетами хирургического лечения первичного про-
цесса, выделяют неверифицированные пред- и интра-
операционно фасциальные дефекты; недостаточный 
объем хирургического лечения; избегание/некоррект-
ное использование MESH-технологий. 

4. При наличии апикального пролапса рекомендо-
ваны фиксации матки или шейки матки различными 
методами – сакроспинальной фиксацией и сакроколь-
попексией с гистерэктомией или сохранением органа. 
Через 12 мес после операции частота рецидива соста-
вила 17,2% после гистерэктомии и 7,5% при сохранении 
матки. 

5. Выбор оптимальной хирургической техники при 
первичном и рецидивирующем цистоцеле не опреде-
лен. Улучшают результаты операции одновременное 
укрепление апикального отдела и использование сетча-
тых имплантов. Однако использование MESH-техноло-
гий при хирургии цистоцеле вызывает споры. 

6. Невыявление и отсутствие коррекции апикального 
пролапса при диагностированном цисто- и ректоцеле 
признают частой причиной рецидива. 

7. Распространенная причина недооценки состояния 
пациентки с ПТО – «пропущенный» при интра- и пе-
риоперационном обследовании пролапс контрлате-
рального компартмента. В настоящее время нет четкого 
понимания механизма формирования пролапса в 



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №1  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 1 | 2025 |   111

Обзор / Review

контрлатеральном отделе после, казалось бы, опти-
мальной реконструкции первичного пролапса. 

8. Лечение рецидивирующих форм требует индиви-
дуальной оценки рисков и преимуществ различных ме-
тодов оперативного лечения, а также грамотного, взве-
шенного предоперационного консультирования паци-
енток для исключения завышенных ожиданий от хи-
рургической реконструкции. 

9. Существующие исследования имеют ряд ограниче-
ний, таких как короткий период наблюдения и неболь-
шие выборки, что затрудняет точную оценку рисков ре-
цидива. 
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Аннотация 
Введение. В современной клинической практике одним из важнейших аспектов лечения становится безопасность фармакотерапии, 
что подчеркивает необходимость тщательного контроля безопасности применения лекарственных средств, проведения обучения паци-
ентов. Успехи в медицине связаны с созданием и применением высокоэффективных лекарственных препаратов. Наряду с этим, пробле-
ма безопасности лекарства в последние годы становится одной из актуальнейших проблем здравоохранения. В данной статье приведен 
анализ клинических случаев развития осложнений у пациентов, применявших ингаляционные β2-адреномиметики с нарушением ин-
струкции по применению. Изложены этиология, клиническая картина, диагностика и методы лечения в рамках не только проведенного 
клинического наблюдения пациентов, но и литературных данных, с целью улучшения понимания тактики ведения пациентов. 
Материал и методы. Проведен анализ медицинской документации пациентов с обострением бронхиальной астмы тяжелой степе-
ни тяжести, находившихся на стационарном медицинском лечении в ГБУЗ РДКБ Республики Башкортостан г. Уфы в период с сентября 
по ноябрь 2023 г. Авторы провели поиск публикаций в электронных базах данных PubMed, Web of Science, Google Scholar и ELibrary. 
Поиск проводился c использованием следующих ключевых слов и их сочетаний: «бета-2-адреномиметики», «безопасность фармакоте-
рапии, бета», «режим дозирования», «бронхиальная астма», «пневмоторакс», «beta 2-agonists», «clinical case». Все работы были опуб-
ликованы в период с 2007 по 2023 г. 
Результаты и обсуждение. Выявлены основные ошибки в фармакотерапии бронхиальной астмы, повлекшие за собой тяжелые 
осложнения. Проведена коррекция лечения и школа астмы для пациентов. Предположены вероятные причины индивидуального отве-
та на лечение β2-адреномиметиками и развития нежелательных побочных эффектов. Предложены способы предотвращения подобных 
осложнений. 
Выводы. Нами выявлены такие факторы, влияющие на безопасность применения β2-адреномиметиков, как нарушение режима дози-
рования, отсутствие базисной терапии, низкая комплаентность пациента. 
Ключевые слова: безопасность фармакотерапии, β2-адреномиметики, режим дозирования, клинический случай, подростковый воз-
раст, пневмоторакс. 
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нова Ю.Н., Шамшеева О.В. Безопасность применения β2-адреномиметиков короткого действия: клинические наблюдения и обзор ли-
тературы. Клинический разбор в общей медицине. 2025; 6 (1): 113–120. DOI: 10.47407/kr2024.6.1.00559 
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Abstract 
Introduction. In modern clinical practice, one of the most important aspects of treatment is the safety of pharmacotherapy, which emphasizes 
the need for careful monitoring of the safety of drug use and patient education. Advances in medicine are associated with the creation and use of 
highly effective drugs. Along with this, the problem of drug safety has become one of the most pressing health problems in recent years. This ar-
ticle provides an analysis of clinical cases of the development of complications in patients who used inhaled β2-adrenergic agonists in violation of 
the instructions for use. The article presents cases of patients using inhaled β2-adrenomimetics. The etiology, clinical picture, diagnosis and treat-
ment methods are presented in the framework of not only clinical observation of patients, but also literature data, with the aim of improving the 
understanding of patient management tactics. 
Material and methods. An analysis of the medical documentation of patients with exacerbation of severe bronchial asthma who were under-
going inpatient medical treatment at the State Budgetary Institution of the Russian Children's Clinical Hospital of the Republic of Bashkortostan 
in Ufa from September to November 2023 was carried out. The authors searched for publications in electronic databases PubMed, Web of Science, 



Введение 
В современной клинической практике одним из важ-

нейших аспектов лечения становится безопасность 
фармакотерапии. Успехи в медицине связаны с созда-
нием и применением высокоэффективных лекарствен-
ных препаратов. Наряду с этим, проблема безопасности 
лекарств в последние годы становится одной из акту-
альнейших проблем здравоохранения. В настоящее 
время важным вопросом обеспечения безопасности ле-
карств является проблема доступности приобретения 
любых лекарственных средств пациентами, игнориро-
вание ими инструкции по применению, несоблюдение 
назначенной врачом схемы лечения, применение пре-
паратов не по назначению или с целью самоповрежде-
ния. Отдельным пунктом можно выделить генетиче-
ские особенности пациентов, модифицирующие инди-
видуальный ответ организма на лекарственный препа-
рат. Все это подчеркивает необходимость тщательного 
контроля безопасности применения лекарственных 
средств, проведения обучения пациентов, внедрение 
персонификации схем лечения с учетом фармакогене-
тики. В данной статье приведен анализ клинических 
случаев с развитием осложнений у пациентов, приме-
нявших ингаляционные β2-адреномиметики без на-
значения врача и с нарушением инструкции по приме-
нению. 
Цель – описать собственные клинические наблюде-

ния и проанализировать литературные данные, посвя-
щенные безопасности применения β2-адреномиметиков 
короткого действия.  

 
Материал и методы 
Проведен анализ медицинской документации па-

циентов с обострением бронхиальной астмы (БА) тя-
желой степени тяжести, находившихся на стационар-
ном медицинском лечении в ГБУЗ РДКБ Республики 
Башкортостан г. Уфы в период с сентября по ноябрь 
2023 г. Авторы провели поиск публикаций в электрон-
ных базах данных PubMed, Web of Science, Google 
Scholar и ELibrary. Поиск проводился c использованием 
следующих ключевых слов и их сочетаний: «бета-2-ад-
реномиметики», «безопасность фармакотерапии, 
бета», «режим дозирования», «бронхиальная астма», 
«пневмоторакс», «beta 2-agonists». Все работы были 
опубликованы в период с 2007 по 2023 г. При необхо-
димости авторы проводили дополнительный поиск 
иной релевантной литературы, касающейся прогности-

ческих значений эндотелиальной дисфункции. Авторы 
независимо друг от друга провели анализ заголовков и 
аннотаций статей, после чего реализовывалось из-
влечение полного текста релевантных исследований. 

 
Результаты и обсуждения 
Использование в клинической практике современ-

ных препаратов требует осознанного подхода к их вы-
бору у пациентов с БА, которые нуждаются в длитель-
ной терапии, что предполагает проведение контроля 
эффективности и безопасности лечения. Несмотря на 
создание новых классов препаратов, совершенствова-
ния форм доставки, улучшения диагностики, БА сопро-
вождается повторяющимися эпизодами ухудшения 
симптомов, требующими корректного применения 
фармакологических средств. Безопасность бронхолити-
ков, наряду с клинической эффективностью и актив-
ностью, является ключевым фактором при выборе ра-
ционального препарата для купирования бронхо-
спазма. 
БА – это гетерогенное заболевание, обычно характе-

ризующееся хроническим воспалением дыхательных 
путей. Она определяется наличием в анамнезе респира-
торных симптомов, таких как хрипы, одышка, чувство 
стеснения в груди и кашель, которые меняются во вре-
мени и по интенсивности, а также переменной обструк-
цией дыхательных путей [1, 2]. Согласно статистиче-
ским данным, в 2019 г. общая заболеваемость БА в Рос-
сийской Федерации составила 1085,0 на 100 тыс. насе-
ления, а в структуре диспансерного наблюдения паци-
ентов с заболеваниями респираторной системы доля 
больных БА составила 32,3% [2–4]. 
Для лечения БА применяются следующие группы ин-

галяционных препаратов: короткодействующие и дли-
тельно действующие селективные β2-адреномиметики 
(КДБА и ДДБА), ингаляционные глюкокортикосте-
роиды (ИГКС) и короткодействующие и длительно дей-
ствующие антихолинергические средства (КДАХ и 
ДДАХ). β2-адреномиметики являются одними из наи-
более часто назначаемых и применяемых препаратов в 
лечении БА. КДБА (сальбутамол и фенотерол) приме-
няются пациентами для купирования острого бронхо-
спазма, а ДДБА (салметерол) в комбинации с ИГКС – в 
качестве базисной терапии для контроля БА вне при-
ступа. Однако согласно клиническим рекомендациям, 
разработанным Глобальной Инициативой по борьбе с 
бронхиальной астмой (GINA), эта группа препаратов не 
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Google Scholar and ELibrary. The search was conducted using the following keywords and their combinations: "beta-2-adrenomimetics", "safety 
of pharmacotherapy, beta", "dosage regime", "bronchial asthma", "pneumothorax", "beta 2-agonists", "clinical case". All works were published in 
the period from 2007 to 2023. 
Results and discussion. The main errors in the pharmacotherapy of bronchial asthma, which resulted in severe complications, were identified. 
Correction of treatment and asthma school for patients were carried out. Possible reasons for the individual response to treatment with β2-ago-
nists and the development of unwanted side effects are suggested. Ways to prevent such complications are proposed. 
Conclusions. We have identified factors affecting the safety of the use of β2-adrenergic agonists, such as violation of the dosage regimen, lack 
of basic therapy, and low patient compliance. 
Keywords: safety of pharmacotherapy, beta 2-agonists, dosing regimen, clinical case, adolescence, pneumothorax. 
For citation: G.M. Bikkinina, Makarova G.U., Tiushevskikh I.A., Sobianina E.O., Narynbaeva I.I., Gatiyatullin R.F., Khamatkhanova Yu.N., 
Shamsheeva O.V. Safety of short-acting beta-2-adrenomimetics: clinical observations and literature review. Clinical review for general practice. 
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рекомендуется для монотерапии астмы у взрослых и 
подростков. Переломным моментом в терапии БА 
стали рекомендации GINA от 2019 г. В них впервые 
были приведены доказательства, свидетельствующие о 
небезопасности чрезмерного использования КДБА в от-
сутствие сопутствующих контрольных препаратов, та-
ких как ИГКС (будесонид, флутиказон, беклометазон). 
Таким образом, каждое применение КДБА должно со-
провождаться ингаляцией ИГКС. В связи с этим, даже в 
первой ступени лечения БА следует назначать комби-
нированный препарат ИГКС+КДБА [1, 5]. Тем не менее 
случаи передозировки КДБА и возникновения нежела-
тельных побочных эффектов при их применении не-
уклонно растут. Причинами этого служат как самостоя-
тельное употребление пациентами высоких доз  
β2-агонистов, нарушение назначенных схем лечения, 
так и назначение врачами устаревших схем, содержа-
щих КДБА как монопрепарат для ежедневного приме-
нения или по требованию. 
Использование β2-агонистов ассоциируется с широ-

ким спектром неблагоприятных эффектов, многие из 
которых могут представлять реальную угрозу для 
жизни и здоровья больного. Известно, что в терапевти-
ческих дозах КДБА селективно стимулируют  
β2-адренорецепторы бронхов, вызывая расслабление 
гладкой мускулатуры и бронходилатацию. В токсических 
дозах β2-агонисты способны вызвать гиперстимуляцию 
как β1-, так и β2-адренорецепторов (β2-АР). Это может 
приводить к гипергликемии, гипокалиемии, лактатаци-
дозу, значительной гипотензии, суправентрикулярной 
тахикардии или желудочковым атримиям, тремору. 
Очень высокие дозы могут приводить к психозам и гал-
люцинациям, ишемии миокарда и инфаркту миокарда 
STEMI и NSTEMI. В зарубежной практике довольно ча-
сто встречаются случаи передозировки КДБА – кленбу-
теролом – среди спортсменов и культуристов с целью 
улучшения физической формы. Кленбутерол – это се-
лективный КДБА с более мощным анаболическим и ли-
политическим эффектом по сравнению с другими  
β2-агонистами. Злоупотребляется спортсменами для 
ускорения липидного обмена и наращивания мышечной 
массы. Обнаружен в качестве примеси к героину. Запре-
щен FDA к применению в качестве бронхолитического 
средства из-за высокого риска развития побочных эф-
фектов со стороны сердечно-сосудистой системы [6, 7].  
A. Tester и соавт. описали случай преднамеренной пере-
дозировки кленбутеролом у девочки 13 лет. Среди симп-
томов можно выделить признаки передозировки КДБА: 
внезапно возникшие боли в груди, тошнота, сердцебие-
ние, тахипноэ и тремор. Биохимический анализ крови: 
низкий уровень магния, фосфатов и калия, гиперлакта-
темия. В общем анализе мочи – глюкозурия [8]. Прямая 
кардиотоксичность КДБА, в частности кленбутерола, 
описана в исследовании K. Lan и соавт., где у 23-летнего 
мужчины, принявшего 5000 мкг кленбутерола с целью 
снижения массы тела, развился STEMI. Он поступил в 
больницу Канады с ощущением стеснения в груди, де-
прессией сегмента ST и тропонином 5,39 [9]. 

Случай развития лактатацидоза у пациентки на фоне 
применения β2-адреномиметика описали Z. Sharif и со-
авт. Девушка поступила с тяжелым обострением БА с 
прогрессирующей одышкой, хрипами и кашлем. На 
фоне терапии сальбутамолом через небулайзер (паци-
ентка получила 35 мг в течение 2 суток) отмечалось по-
вышение лактата в крови, усугубился ацидоз, ухудши-
лась сатурация кислорода (PaO2 снизилась с 93% до 
88%). Было принято решение отменить сальбутамол с за-
меной на ипратропия бромид, что помогло стабилизиро-
вать состояние пациентки [10]. Аналогичная клиниче-
ская ситуация приведена в исследовании V. Phoophiboon 
и соавт. После попытки купировать астматический статус 
сальбутамолом у пациента 40 лет отмечалось повышение 
лактата (4,6 ммоль/л). Другие вероятные причины аци-
доза были исключены. Авторы исследования рекомен-
дуют: повторное повышение лактата сыворотки крови у 
пациента с status asthmaticus, получавшего большое ко-
личество КДБА, следует рассматривать как молочнокис-
лый ацидоз, вызванный сальбутамолом, и оперативно 
отменить препарат, особенно при отсутствии других по-
тенциальных причин [11]. 
Снижение или отсутствие фармакодинамического от-

вета на введение β2-адреномиметиков и ухудшение со-
стояния после их применения можно объяснить сле-
дующими молекулярными феноменами: десенситиза-
ция, «down-регуляция» и генетический полиморфизм 
β2-АР. Десенситизация – это защитный механизм, 
предотвращающий избыточную стимуляцию β2-AP при 
чрезмерной экспозиции β2-агонистов, достигающийся 
за счет снижения связывания препарата с G-белком. 
«Down-регуляция» рецепторов – это снижение числа 
рецепторов к лекарственному средству на поверхности 
клетки при длительной экспозиции β2-агонистов (аго-
нист-зависимая деградация β2-АР) [12]. Генетический 
полиморфизм β2-АР представлен тремя клинически 
значимыми вариантами (Argl6Gly, Gln27Glu, Thrl64Ile), 
которые ответственны за эффект от введения.  
β2-адреномиметиков. Полиморфизм Gly16Arg – мута-
ция, при которой в аминокислотной последовательно-
сти рецептора в 16-м положении аргинин заменяется на 
глицин. У носителей мутации Gly16 в сравнении с Arg16 
отмечается усиление эффекта «down-регуляции». По 
этой причине у гомозигот с полиморфизмом Gly16Arg в 
5 раз чаще, а у гетерозигот в 2 раза чаще отсутствует 
бронхолитический эффект при применении КДБА по 
сравнению с лицами, не имеющими этой мутации. Сле-
довательно, у таких пациентов необходимо корректиро-
вать схему лечения: назначать ДДБА и ИГКС в качестве 
базисной терапии, а для купирования приступов ис-
пользовать КДАХ (ипратропия бромид) [13]. Полимор-
физм Glu27Gln – мутация, при которой нуклеотид ци-
тозин заменяется на гуанин. В результате данной за-
мены в аминокислотной последовательности в позиции 
27 глутамин заменяется на глутаминовую кислоту в 
белке (Glu27Gln). Данная мутация также усиливает 
«down-регуляцию» β2-АР, но в меньшей степени, и ас-
социирована с астматическими фенотипами, однако ее 



влияние на фармакологические эффекты β-агонистов 
малоизучено [12]. Thr164Ile – редкий вариант полимор-
физма в 4-м трансмембранном домене β2-АР, значи-
тельно ухудшающий связывание салметерола с рецеп-
тором. Этот аллель ассоциирован с высоким риском об-
струкции дыхательных путей и снижением легочной 
функции. Он встречается только у афроамериканцев и 
связан с плохим контролем симптомов БА и тяжелыми 
обострениями, требующими госпитализации и возник-
шими в результате лечения ДДБА. Обнаружение этого 
редкого генетического варианта позволяет выделить 
группу риска – пациентов, у которых могут развиться 
серьезные нежелательные побочные эффекты при 
лечении ДДБА [13–15]. 
Высокая частота использования КДБА снижает их эф-

фективность и приводит к развитию толерантности, что 
особенно опасно в момент острого приступа. Эпидемио-
логические исследования связывают чрезмерное ис-
пользование КДБА с повышенным риском госпитали-
зации или смертности. Недавно во всемирном исследо-
вании SABINA (SABA use IN Asthma), включившем  
25 стран на 5 континентах, было доказано увеличение 
заболеваемости (приступов астмы) и смертности при 
избыточном использовании ингаляторов КДБА, опре-
деляемом как назначение ≥3 ингаляторов КДБА в год. 
Эта связь была наиболее выражена у лиц, получающих 
высокие уровни лечения (ступень 4–5 по GINA), но со-
хранялась даже у лиц с предположительно «легкой» 
астмой (ступени 1 и 2 по GINA). Согласно полученным 
данным, в рамках исследования SABINA частота чрез-
мерного использования КДБА составила от 25% до 50% 
от всех обследуемых [16–25]. 
В ряде исследований была выявлена связь чрезмер-

ного использования КДБА с дозозависимым повыше-
нием риска смертности от всех причин. B.I. Nwaru и со-
авт. показали, что в группе чрезмерного использования 
КДБА (собрано ≥11 баллончиков) умерло в шесть раз 
больше пациентов по сравнению с группой адекватного 
использования КДБА (до 3 ингаляторов в год). Однако 
летальный исход в большинстве случаев не был связан 
с БА. Примечательно, что у пациентов с избыточным 
использованием КДБА чаще применялись антидепрес-
санты, гипнотики и седативные средства. Следует рас-
сматривать группу пациентов, чрезмерно использую-
щих КДБА, как группу повышенного риска смерти от 
всех причин [26–28]. 
Проблема чрезмерного использования препаратов 

КДБА ассоциирована с возможностью их безрецептур-
ного приобретения во многих странах, в том числе в Рос-
сии. Этому способствует также возросшая в последние 
годы частота приобретения лекарственных средств в он-
лайн-аптеках, которая в 2021 г. составила 12% [29]. В ка-
честве мер по борьбе с передозировкой β2-адрено-
блокаторами Z.C. Loh и соавт. предлагают следующее: ин-
формировать пациентов об их состоянии и о долгосроч-
ных последствиях применения КДБА, вести и обучать па-
циентов с астмой, проводить регулярный мониторинг их 
состояния [30, 31]. 

Таким образом, вопросы безопасности применения 
β2-адреномиметиков остаются актуальной проблемой в 
лечении БА. Ниже мы предлагаем вашему вниманию 
два клинических случая из практики, которые демон-
стрируют злоупотребление КДБА пациентами и развив-
шиеся у них осложнения. 

 
Клинический случай 1 
Пациентка П., 9 лет, госпитализирована в ГБУЗ РДКБ 

г. Уфы в тяжелом состоянии, обусловленным дыхатель-
ной недостаточностью. Накануне появился приступооб-
разный кашель до рвоты, затрудненное, частое дыха-
ние, которое в домашних условиях купировать не уда-
лось. 
Из анамнеза заболевания известно, что ребенок со-

стоит на диспансерном учете у аллерголога по поводу 
БА. Диагноз был выставлен в 2022 г. во время стацио-
нарного лечения в аллергологическом отделении. С че-
тырех лет появились частые эпизоды одышек, присту-
пообразного кашля, затрудненного дыхания, усили-
вающегося на фоне физической нагрузки. Гипоаллер-
генные жилищные условия не соблюдались: в доме 
плесень, печное отопление. 
Последнее обращение к педиатру с обострением забо-

левания – в августе 2023 г. – была назначена ингаля-
ционная комбинированная терапия (ДДБА салметерол + 
ИГКС флутиказон 25/50 мкг/доза по 1 дозе 2 раза в день). 
Рекомендации не соблюдались, ребенок получал только 
ингаляции препарата ДДАХ ипратропия бромид + КДБА 
фенотерол 0,25 мг/мл+0,5 мг/мл. В течение года наблю-
далась у педиатра, к аллергологу и пульмонологу не об-
ращались. Наследственность отягощена: у деда по линии 
отца БА, у отца – аллергия на цитрусовые. 
Данные объективного обследования: состояние тяже-

лое, медикаментозная седация. Телосложение нормо-
стеническое. Кожные покровы физиологической 
окраски, сыпи нет. По данным клинического анализа 
крови выявлен нейтрофильный лейкоцитоз. 
С целью оценки степени тяжести дыхательной недо-

статочности проведено исследование кислотно-щелоч-
ного состояния и газов крови, выявлен компенсирован-
ный респираторный ацидоз, гиперкапния, гипоксемия. 
По данным биохимического анализа крови патоло-

гии не выявлено. 
Пациенту проводилось определение уровня общего им-

муноглобулина Е в крови, который превышал 500 МЕ/мл 
(0–100), что подтверждает наличие аллергического вос-
паления, требующего проведения регулярной противо-
воспалительной терапии. На островоспалительную реак-
цию системы иммунитета также указывает высокий уро-
вень С-реактивного белка – 54,4 мг/л (0–5). Бактериоло-
гический посев с определением антибиотикочувстви-
тельности: из бронхоальвеолярного лаважа выделен 
Enterobacter cloacae – чувствителен ко всем антибиоти-
кам, кроме ампициллина/сульбактама; в трахеальном 
аспирате рост микроорганизмов не обнаружен; на мин-
далинах и в носу определился St. aureus – чувствителен 
ко всем антибиотикам, кроме клиндамицина. 
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С целью оценки мозгового кровообращения прове-
дена транскраниальная ультразвуковая допплерогра-
фия: сопротивление кровотоку в микроциркуляторном 
русле повышено (PI 1,0–1,1 при норме 0,8). Кровоток в 
позвоночных артериях умеренно снижен. Интракрани-
альная венозная дисциркуляция легкой степени тяже-
сти в прямом синусе. Данные компьютерной томогра-
фии (КТ) головного мозга свидетельствовали о гипо-
ксически-ишемическом поражении вещества голов-
ного мозга. 
По данным трахеобронхоскопии анатомических из-

менений трахеи и бронхов не выявлено. Бронхит диф-
фузный катаральный. 
По данным КТ органов грудной клетки выявлены: 

ателектазы в S1, S2, S3 справа и S1+2, S6 слева. Хрони-
ческий бронхолегочный процесс. 
Клинический диагноз: бронхиальная астма атопиче-

ская, персистирующее течение, средней степени тяже-
сти, обострение тяжелой степени тяжести; астматиче-
ский статус; ателектазы в S1, S2, S3 справа и S1+2, S6 
слева. 
Сопутствующий диагноз: острая респираторная инфек-

ция средней степени тяжести, токсико-гипоксическое по-
ражение головного мозга, аллергический ринит перси-
стирующий, легкой степени тяжести, вне обострения. 
Лечение в отделении анестезиологии и реанимации: 

купирована дыхательная недостаточность путем искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ). Проводимая фар-
макотерапия включала системные глюкокортикосте-
роиды (дексаметазон в суточной дозе 12 мг 5 дней) с 
последующим снижением дозы и переводом на метил-
преднизолон в таблетках из расчета 1 мг/кг/сут с после-
дующей отменой препарата. Назначена ингаляционная 
терапия (суспензия будесонида в дозе 1000 мкг, бронхо-
литик ипратропия бромид в комбинации с фенотеро-
лом в дозе 0,25 мг + 0,5 мг/мл по 20 капель 4 раза в 
сутки) через небулайзер. Антибактериальная терапия 
(цефазолин, цефатоксим в дозах согласно типовой кли-
нико-фармакологической статье – ТКФС) и инфузион-
ная терапия глюкозо-солевыми растворами с учетом 
физиологической потребности. С целью профилактики 
гастропатии на фоне высоких доз глюкокортикостерои-
дов применяли эзомепразол 10 мг/сут. После стабили-
зации состояния ребенок переведен в отделение аллер-
гологии для подбора базисной терапии. 
Пациентка выписана через 14 дней в удовлетворитель-

ном состоянии с рекомендациями продолжить лечение 
комбинированным препаратом ДДБА/ИГКС (салмете-
рол/флутиказон 25/50 мкг по 2 ингаляции 2 раза в день 
ежедневно) под контролем пикфлоуметрии. 

 
Клинический случай 2 
Пациентка М., 17 лет, поступила в ГБУЗ РДКБ г. Уфы 

по линии санавиации на машине скорой медицинской 
помощи (СМП) из Центральной районной больницы 
(ЦРБ) в сопровождении реаниматолога. На момент 
первичного осмотра пациентка находилась в крайне тя-
желом состоянии. 

Из анамнеза заболевания известно, что пациентка со-
стоит на учете по поводу БА с 2008 г. С 4 лет ребенка 
беспокоили частые случаи обструктивного бронхита во 
время острых респираторных заболеваний (ОРЗ). В воз-
расте 7 лет выставлен диагноз БА, ребенок получал 
лечение постоянно препаратом Будесонид 200 мкг + 
Формотерола фумарата дигидрат 12 мкг. До 15 лет пе-
риодическое наблюдение педиатра по месту житель-
ства, частного аллерголога. С 15 лет у педиатра, аллер-
голога не наблюдалась. При затрудненном дыхании, 
кашле, во время ОРЗ использовали ИГКС Будесонид  
80 мкг + КДБА Формотерола фумарата дигидрат 4,5 мкг 
в течение нескольких дней. Последний раз препарат ис-
пользовался около 6 мес назад. 
Пациентка работает в кафе с кальянной зоной, поль-

зуется электронным испарителем. Со слов матери, в 
течение последнего времени ребенка беспокоили ката-
ральные явления. Пациентка ингалировала КДБА – 
сальбутамол, бесконтрольное количество раз в течение 
дня, баллончик препарата заканчивался за 2–3 дня. 
Сальбутамол принимался пациенткой самостоятельно, 
без назначения врача. 
В настоящее ухудшение в течение дня на работе паци-

ентка отмечала затруднение дыхания, купировала 
приемом сальбутамола. Вечером того же дня, придя с 
работы, мать обнаружила дочь в состоянии выражен-
ной дыхательной недостаточности, которое характери-
зовалось спутанностью сознания, цианозом, дистан-
ционными хрипами, в руках ребенка был аэрозольный 
ингалятор сальбутамол. До приезда СМП самостоя-
тельно было введено 8 мг дексаметазона внитримы-
шечно. СМП, после оказания помощи (перевод паци-
ентки на ИВЛ с введением в состояние медикаментоз-
ного сна, внутривенным вливанием растворов с декса-
метазоном) экстренно госпитализировала пациентку в 
ЦРБ. 
В ЦРБ после проведения лабораторно-инструмен-

тальных обследований выставлен диагноз: бронхиаль-
ная астма, смешанная форма, приступный период, ста-
тусное течение ДН3. Соп.: Кома 1. Осложнение: гипо-
ксическое поражение центральной нервной системы, 
тяжелой степени. 
Аллергологический анамнез: у ребенка при контакте 

с кошкой отмечается заложенность носа, зуд глаз. Дома 
имеется собака. 
При поступлении объективно: состояние крайне тя-

желое, медикаментозная седация; дыхание – с помо-
щью аппарата ИВЛ в принудительном режиме, FiO2 – 
40%, SpO₂≤92%. Рост – 166 см, масса тела – 57 кг, индекс 
массы тела – 20,69. Термометрия – 36,5 0С, частота сер-
дечных сокращений – 115 уд/мин, артериальное давле-
ние – 117/69 мм рт. ст. 
Имеется умеренное раздутие кожи в области шеи, 

надключичной области, при пальпации крепитация. 
Аускультативно дыхание ослабленное по всем полям, 
справа резко ослабленное, участки «немого» легкого. 
Предварительный диагноз: бронхиальная астма, сме-
шанная форма, приступный период, статусное течение 



ДН3. Соп.: Кома 1. Осложнение: гипоксическое пораже-
ние центральной нервной системы, тяжелой степени. 
Правосторонний пневмоторакс? Ателектаз легкого 
справа? 
Инструментальное и лабораторное обследование: по 

данным клинического анализа крови выявлен нейтро-
фильный лейкоцитоз 30,4×109/л (4–12). С целью 
оценки степени тяжести дыхательной недостаточности 
проведено исследование кислотно-щелочного состоя-
ния и газов крови, выявлен некомпенсированный аци-
доз. По данным биохимического анализа крови отмеча-
лась гипопротеинемия, гиперурикемия, гиперглике-
мия. Пациенту проводилось определение уровня об-
щего иммуноглобулина Е в крови, который составил 
361 МЕ/мл (0–100), что подтверждает наличие аллер-
гического воспаления, требующего дальнейшего прове-
дения регулярной противовоспалительной терапии. На 
островоспалительную реакцию системы иммунитета 
также указывает повышение С-реактивного белка – 
10,07 мг/л (0–5). 
Проведено бактериологическое исследование мок-

роты с определением антибиотикочувствительности, по 
результатам которого была назначена антибактериаль-
ная терапия. 
По данным бронхоскопии выявлен диффузный сли-

зисто-гнойный бронхит. 
По данным КТ органов грудной клетки: правосторон-

няя верхнедолевая пневмония, субтотальный ателектаз 
верхней доли правого легкого; очаговое уплотнение ле-
гочной ткани в S1+2 левого легкого; пневмоторакс пра-
вого легкого; пневмомедиастинум; эмфизема мягких 
тканей шеи, груди; пневморахис. 
С учетом тяжести состояния проведена телемедицин-

ская консультация Российской детской клинической 
больницы ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова». 
Клинический диагноз: бронхиальная астма, перси-

стирующая, обострение тяжелой степени; астматиче-
ский статус. 
Осложнение: правосторонняя верхнедолевая пневмо-

ния, субтотальный ателектаз верхней доли правого лег-
кого; пневмоторакс правого легкого; пневмомедиасти-
нум; эмфизема мягких тканей шеи, груди; пневморахис; 
состояние после дренирования правой плевральной по-
лости; гипоксическое поражение головного мозга. 
Лечение: проведено дренирование переднего средо-

стения; дренирование плевральной полости справа; ин-
галяционное введение кислорода, зондовое кормление, 
системная глюкокортикостероидная терапия, рекомен-
дованная для лечения тяжелого обострения БА (декса-
метазон в эквивалентной дозе по преднизолону из рас-
чета 2 мг на кг массы тела в сутки), с последующим из-
менением дозы до 1 мг на кг в сутки до полного купиро-
вания обострения; отмену системных глюкокортикосте-
роидов проводили на фоне назначения ИГКС – суспен-
зия будесонида в дозе 2000 мкг 2 раза в сутки, ингаля-
ционный бронхолитический препарат ипратропия бро-
мид в комбинации с фенотеролом в дозе по 20 капель  
4 раза в сутки через небулайзер ежедневно. Учитывая 

наличие четких указаний на бактериальную инфекцию, 
проведена системная антибактериальная терапия (це-
фепим, амикацин, линезолид в соответствии с ТКФС), 
назначена инфузионная терапия глюкозо-солевыми 
растворами с учетом физиологической потребности. 
Длительная стероидная терапия в высоких дозах  
обосновала назначение гастропротектора (омепразол 
20 мг 2 раза в сутки). 
С целью наблюдения до разрешения подкожной эм-

физемы и пневмомедиастинума находилась в отделе-
нии хирургии. В дальнейшем с целью подбора базисной 
терапии переведена в отделение аллергологии. 
На второй неделе госпитализации проведена спиро-

графия, в качестве исследования для выявления и 
оценки степени тяжести обструкции дыхательных пу-
тей, и было выявлено легкое снижение проходимости 
дыхательных путей по обструктивному типу. Показа-
тели жизненной емкости легких в норме. 
Выписана через 20 дней в удовлетворительном со-

стоянии под наблюдение участкового педиатра, аллер-
голога по месту жительства.  
Длительное отсутствие адекватной терапии БА, неблаго-

приятные жилищные условия, отсутствие проведения дис-
пансерного наблюдения у аллерголога привели к разви-
тию у пациентки в клиническом случае 1 осложнений забо-
левания. Пациентка П. постоянно пользовалась препара-
том неотложной помощи ДДАХ ипратропия бромид + 
КДБА фенотерол 0,25 мг/мл+0,5 мг/мл, многократно 
превышая режим дозирования. Возник феномен «down-
регуляции» β2-адренорецепторов, усиливающий аллер-
гические и провоспалительные реакции.  
В патогенезе астматического статуса у пациентки М. в 

клиническом случае 2 важное значение имеет функ-
циональная блокада β2-адренорецепторов, которые от-
вечают за расслабление мышечных клеток в стенке 
бронхов. Работа β2-адренорецепторов нарушается при 
приеме слишком больших доз бронхорасширяющих 
препаратов – расслабляются бронхи и увеличивается 
объем воздуха, попадающий в легкие. Этот известный 
механизм задержки воздуха в альвеолах называется 
«воздушная ловушка» и сопровождается развитием 
острой легочной эмфиземы. Общий объем легких воз-
растает, и газообмен прогрессивно ухудшается [1, 32]. 
Расширение альвеол может достигать крайней степени 
и сопровождаться их повреждением – разрывом с обра-
зованием пневмоторакса, эмфиземы средостения и 
подкожной клетчатки и даже пневмоперитонеума, что 
наблюдалось в клиническом случае 2. 
Перед аллергологами, пульмонологами и педиат-

рами эксперты GINA поставили главную задачу – конт-
роль БА и минимизация обострений. К факторам риска 
развития обострений относятся плохая привержен-
ность терапии, чрезмерное использование КДБА, пси-
хологические проблемы детей и внешние воздействия, 
такие как курение и воздействие аллергена [32]. Анали-
зируя данные клинические случаи, можно выделить 
следующие причины потери контроля над течением за-
болевания и развития тяжелых последствий: отсутствие 
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диспансерного наблюдения у педиатра и аллерголога, 
отсутствие адекватной базисной длительной и система-
тической терапии вследствие низкого комплаенса, бес-
контрольный прием КДБА сальбутамола без назначе-
ния врача, несоблюдение элиминационного режима 
(работа в кафе с кальянной зоной в постоянном кон-
такте с аэрополлютантами). 
В клинической практике у детей с БА необходимо 

учитывать многообразное фармакологическое дей-
ствие β2-агонистов на организм и рекомендовать их без-
опасное использование. Доступные короткодействую-
щие β2-агонисты являются препаратами для снятия 
острого бронхоспазма, но в соответствии с последними 
рекомендациями, данную группу лекарственных 
средств предпочтительно использовать с низкими до-
зами ИГКС, а не применять самостоятельно для еже-
дневной терапии астмы, с точки зрения безопасности. 
Частое регулярное применение ингаляционных КДБА 
сопровождается развитием толерантности, и пациенты 
не получают ожидаемый фармакологический ответ, 
при этом возрастает частота нежелательных побочных 
эффектов. Индивидуальную вариабельность ответа на 
β2-агонисты, как показали многие исследователи, свя-
зывают с генетическим полиморфизмом генов. Это 

важно учитывать в настоящее время для персонализи-
рованной терапии пациентов с БА. 

 
Выводы 
Таким образом, можно выделить следующие фак-

торы, влияющие на безопасность применения  
β2-адреномиметиков:  

• нарушение режима дозирования (злоупотребление 
сальбутамолом); 

• отсутствие базисной терапии (комбинированной 
схемы β2-агонист+ИГКС); 

• низкая комплаентность пациента; 
• влияние аэрополлютантов (несоблюдение элимина-

ционного режима); 
• индивидуальные генетические особенности адрено-

рецепторов (полиморфизм генов).  
Всем пациентам с БА рекомендуется уменьшить воз-

действие факторов/триггеров риска, повысить привер-
женность к лечению, что позволит улучшить контроль 
над астмой, избежать осложнений терапии и снизить 
потребность в лекарственных препаратах. 
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Аннотация 
Представлен клинический случай 17-летнего пациента с синдромом Маделунга. Описаны проведенные анализы, методы диагностики 
и лечение с последующей реабилитацией. 
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Abstract 
In our clinical case we present a review of a 17-year-old patient with Madelung syndrome. The tests performed, diagnostic methods, and treatment 
with subsequent rehabilitation are described. 
Key words: systemic lipomatosis, Madelung syndrome, benign symmetrical lipomatosis. 
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Синдром Маделунга является разновидностью на-
следственного множественного липоматоза, кото-

рый характеризуется наличием множественных добро-
качественных опухолей жировой ткани, называемых 
липомами, на различных участках тела [1, 2]. Этот син-
дром обычно проявляется в виде образования больших 
объемов жировой ткани в области шеи, плеч, туловища, 
рук и ног, считается довольно редким заболеванием. 
Заболевание было впервые описано Броди в 1846 г., а 
впоследствии Маделунг в 1888 г. и Лонуа и Бенсод в 
1898 г. охарактеризовали это заболевание. А.В. Малы-
шев и Б.Х. Ли сообщают, что распространенность син-
дрома составляет 1: 25 тыс. [3–5]. Синдром Маделунга – 
полиэтиологическое заболевание. К причинам возник-
новения относят ВИЧ, метаболические нарушения, 
включая аномальную толерантность к глюкозе, избы-
точную секрецию инсулина, гиперурикемию, ацидоз 
почечных канальцев, изменения уровня ферментов 
печени и аномальную функцию щитовидной железы, 
надпочечников, гипофиза и яичек [6–8]. 
Существуют доказательства генетического компо-

нента возникновения множественного липоматоза в 
некоторых исследованиях. Е.Л. Соркина и соавт. в 
своем исследовании выявили, что различные формы 
наследственных липодистрофий возникают вследствие 
гетерозиготной мутации R482W в 8 экзоне гена LMNA. 
Клинические проявления липодистрофии и степень 
выраженности метаболических нарушений различа-

лись у всех 6 пациентов, однако у всех были выявлены 
нарушения углеводного обмена [9]. 

S. Kratz, H.G. Lenard и соавт. в своем исследовании 
описывают проявления синдрома Маделунга у двух де-
тей: 9-летней девочки и 13-летнего мальчика, с харак-
терными клиническими проявлениями множествен-
ного симметричного липоматоза. У девочки наблюда-
лось сильное ожирение, задержка развития, легкая ум-
ственная отсталость, периферическая нейропатия и 
скрытый гипотиреоз [10]. Кроме того, у нее была повы-
шена концентрация лактата в крови и спинномозговой 
жидкости, что указывает на митохондриальную дис-
функцию. Биохимический анализ мышц показал дефи-
цит комплекса II дыхательной цепи. У мальчика было 
сильное ожирение, легкая умственная отсталость и ин-
сулинорезистентный сахарный диабет. У обоих детей 
анализ митохондриального генома не выявил крупных 
делеций или точечной мутации MERRF 8344 [10]. 
В настоящее время описано порядка 300 случаев бо-

лезни Маделунга, что явно недостаточно для того, 
чтобы достоверно установить механизм развития пато-
логии [11–16]. 
Лечение синдрома является в основном симптомати-

ческим, включающее удаление липом, что может быть 
необходимо из-за большого размера или возможного 
давления на окружающей ткани и органы. Снижение 
массы тела может улучшить симптомы, особенно при 
изолированном липоматозе, но стандартные подходы к 



снижению массы тела, включая образ жизни (диета, 
физические упражнения), фармакологическую тера-
пию и даже бариатрическую хирургию, могут оказаться 
неэффективными из-за фиброза тканей. Хирургиче-
ское вмешательство улучшает качество жизни паци-
ента, предотвращает осложнения, а также обладает кос-
метическим эффектом [17–20]. 
В нашем клиническом случае представлен обзор син-

дрома Маделунга у 17-летнего пациента. Описаны про-
веденные анализы, методы диагностики и лечение с 
последующей реабилитацией.  
Цель исследования – изучение клинического течения 

и лечения синдрома Маделунга. 
 

Клинический случай 
Пациент – 17 лет. При поступлении обратился с жало-

бами на наличие объемных образований на передней 
поверхности шеи, задней поверхности шеи, дельтовид-
ных областей с обеих сторон (рис. 1).  
Из анамнеза: объемные образования в подкожно-жи-

ровой клетчатке появились около 4 лет назад, вначале 
на задней поверхности шеи, далее на передней поверх-
ности шеи, трапециевидных областях с обеих сторон. 
Объемные образования увеличивались в размерах, на-
стоящих размеров достигли за последние 3 года. Обсле-
довался амбулаторно. Госпитализирован для плано-
вого оперативного лечения. Отмечает частые заболева-
ния ОРВИ. Хронические заболевания отсутствуют. 
Объективный статус: состояние удовлетворительное. 

Масса тела – 82 кг, рост – 172 см. Кожные покровы 
обычной влажности; телесного цвета; без патологиче-
ских высыпаний. Отеков нет. Частота сердечных сокра-
щений – 78 уд/мин. Давление – 125/75 мм рт. ст. 
Область сердца без особенностей. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, ритм правильный, шумов нет. Дыхание ве-
зикулярное, выслушивается по всей поверхности груд-
ной клетки, хрипов нет. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Печень по краю реберной дуги, селезенка не паль-
пируется. Стул и диурез без особенностей. 
Локальный статус: на передней поверхности шеи в 

подкожно-жировой клетчатке определяется объемное 
образование с нечеткими границами, подвижное при 
пальпации, смещаемое, безболезненное, мягко-эласти-
ческой консистенции, размерами 10×12×8 см. На зад-
ней поверхности шеи в подкожно-жировой клетчатке 
определяется объемное образование с нечеткими гра-
ницами, подвижное при пальпации, смещаемое, безбо-
лезненное, мягко-эластической консистенции, разме-
рами 30×25×20 см. В области трапециевидной мышцы 
с обеих сторон симметрично определяются в подкожно-
жировой клетчатке объемные образования с нечеткими 
границами, подвижные при пальпации, смещаемые, 
безболезненные, мягко-эластической консистенции, 
размерами 20×16×14см. Кожа над объемными образо-
ваниями не изменена, подвижна. 
При лабораторном обследовании выявлен значитель-

ных лейкоцитоз; антитела к ВИЧ, HsbAg, Hepatitis C 
Virus, RW – отрицательный результат. 

Основное заболевание: липоматоз шеи, грудной 
клетки, верхних конечностей. 
Магнитно-резонансная томография выявила значи-

тельную гипертрофию жировой ткани вокруг шеи и пе-
редней грудной стенки. Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) позволило оценить уровень инвазии процесса, 
размеры жировых масс, отношение к соседним структу-
рам. На УЗИ увидели жировые отложения, как гипоэхо-
генные образования. 
В отделении пациенту показано оперативное вмеша-

тельство в плановом порядке в объеме: удаление добро-
качественных новообразований подкожно-жировой 
клетчатки. Пациенту проведена предоперационная 
подготовка, под эндотрахеальным наркозом (ЭТН) вы-
полнено оперативное вмешательство в объеме: удале-
ние доброкачественных новообразований подкожно-
жировой клетчатки D17.1 под ЭТН. На рис. 2 показан 
предположительный операционный разрез. В после-
операционном периоде проводилось купирование бо-
левого синдрома. 
На фоне проведенного лечения состояние пациента 

улучшилось. Выписан в удовлетворительном состоянии 
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Рис. 1. Пациент – 17 лет. 
Fig. 1. The patient, 17 years old.

Рис. 2. Предположительный операционный разрез. 
Fig. 2. Estimated surgical incision.
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после УЗИ-контроля. Послеоперационные раны без 
признаков воспаления. Дренаж удален. Выписывается 
со швами.  
Рекомендовано – Диета №9. Ограничение физиче-

ских нагрузок 3 мес. Наблюдение хирурга по месту жи-
тельства; перевязки через день. Снять швы у хирурга по 
месту жительства через 6 дней после операции. 

 
Вывод 
Таким образом, вышеописанный клинический слу-

чай выявил определенные особенности синдрома Ма-

делунга у детей. Данный случай может помочь специа-
листам соответствующего профиля диагностировать 
данную патологию, выбрать пути лечения, а также ве-
дение пациента. Этиология заболевания до сих пор 
остается достаточно неясной, но подобные клиниче-
ские случаи упрощают диагностику и лечение подоб-
ных состояний у детей. 
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«Стихийные бедствия» ожирения в XXI в. 
За последние несколько столетий мир столкнулся с 

рядом пандемий, под которыми, прежде всего, подразу-
меваются инфекционные заболевания, имеющие стре-
мительный характер распространения и высокую ле-
тальность. Казалось бы, последней из этих пандемий 
стала коронавирусная инфекция, внесшая существен-
ные коррективы в работу мировой системы здравоохра-
нения и создавшая неблагоприятный коморбидный 
фон, в том числе в репродуктивной медицине. Однако 
«история» на этом не закончилась, поскольку с начала 
XXI в. мир захлестнула неинфекционная пандемия 
ожирения, которая с каждым годом затрагивает все 
больше людей.  
Много веков назад ожирение считалось болезнью бо-

гачей/королей (так исторически называли подагру), 

поскольку лишь данная социальная каста обладала ре-
сурсами для высококалорийного и разнообразного пи-
тания на фоне малоподвижного образа жизни, но со 
времени многое изменилось. Ярким отражением ука-
занной нозологии является гениальное произведение 
великого русского художника Бориса Кустодиева «Куп-
чиха за чаем» – картина, написанная им в 1918 г., где 
изображена пышная, белотелая, румяная, голубоглазая 
и русоволосая молодая женщина, в общем, довольная и 
веселая купчиха, вальяжно сидящая за столом на бал-
коне своего особняка. Еще одним знаменитым худож-
ником, воспевающим красоту пышнотелых женщин, 
является Питер Пауль Рубенс – основоположник искус-
ства барокко. Знаменитая «рубенсовская женщина» 
долгое время являлась эталоном женской красоты и 
эстетики, поскольку отражала величие и совершенство 
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пышных форм. Однако в настоящее время парадигма 
сосуществования здоровья и красоты существенно из-
менилась, а пышные формы сегодня уже не являются 
отражением здоровья женщины фертильного возраста. 
Действительно, полки продуктовых магазинов бук-

вально «трещат» от разнообразия товаров, однако 
большинство из них, увы, не несет никакой пользы и 
содержит большое количество углеводов и рафиниро-
ванных жиров. И данный факт является большой про-
блемой, но проблемой не всей... Физиологический ре-
сурс человеческого организма все равно бы смог «пере-
работать» порой избыточные и «пустые» калории, но 
лишь при должной физической нагрузке и наличии 
условий для траты этой энергии. Однако реалии совре-
менной жизни таковы, что абсолютное большинство 
людей ввиду тотальной индустриализации и цифрови-
зации мира ведут сугубо сидячий образ жизни, что 
вкупе с неправильным питанием и привело к «господ-
ству ожирения» в обществе XXI в., что также подтвер-
ждается результатами опубликованных научных иссле-
дований [1]. И как бы это прискорбно не звучало, но те-
перь «нам» (всем клиницистам!) приходится бороться с 
тем, что «мы» сами и создали.  
Между тем, с позиции новых воззрений ожирение де-

финируется как хроническое, часто рецидивирующее 
заболевание с многочисленными метаболическими, 
сердечно-сосудистыми, тромботическими, канцероген-
ными, физическими и психосоциальными осложне-
ниями [1]. 
Согласно современным данным, представленным Все-

мирной организацией здравоохранения (ВОЗ), глобаль-
ная распространенность ожирения в мире среди взрос-
лых людей достигает 60%, т.е. больше половины населе-
ния планеты Земля нездоровы и имеют исходно высокие 
риски реализации общесоматических и онкологических 
заболеваний [2]. При этом наиболее показательными 
оказались данные, опубликованные недавно в журнале 
Lancet, полученные в ходе изучения более чем 222 млн 
человек по всему миру. Так, авторами было выявлено, 
что распространенность ожирения существенно варь-
ирует от региона к региону и в Российской Федерации, в 
частности, достигает 25%, а в Соединенных Штатах и во-
все 44% [3]. Однако наиболее интересным фактом оста-
ется повышение заболеваемости ожирением более чем в 
2 раза в период с 1975 по 2016 г., что также обусловлено 
изменением образа жизни современного человека [4]. 
Таким образом, каждый 2-й или 3-й человек на планете 
Земля имеет избыточную массу тела или ожирение и яв-
ляется потенциальным кандидатом на развитие ряда не-
благоприятных исходов. 
Вместе с тем наиболее интересным вопросом яв-

ляется значение ожирения в современной репродук-
тивной медицине, ответ на который каждый раз упоми-
нается в десятках работ, опубликованных в мировой на-
учной библиотеке. В настоящее время доказано, что на-
личие ожирения у пациенток ассоциировано с разви-
тием ряда акушерских осложнений, включая повыше-
ние риска гипертензивных расстройств во время бере-

менности, преждевременные роды, послеродовые 
осложнения (в том числе кровотечения и инфек-
ционно-воспалительные заболевания), а также более 
высокую вероятность кесарева сечения с неблагопри-
ятными перинатальными исходами [5–7]. Но если в со-
временном акушерстве эти риски могут «варьировать», 
то в гинекологической практике все более однозначно: 
ожирение напрямую ассоциировано с повыше-
нием риска реализации пролиферативных/кан-
церогенных заболеваний эндометрия. В этой 
связи необходимо рассмотреть патогенетические ассо-
циации ожирения и гиперплазии эндометрия (ГЭ), а 
также отметить современные подходы к лечению дан-
ной нозологии в когорте пациенток с избыточной мас-
сой тела или ожирением [6]. 

 
Ожирение и пролиферативные заболевания 
эндометрия – расставляем 
эпидемиологические и патогенетические 
акценты 
Принципиально важно понимать, что ожирение – это 

хроническое, прогрессирующее и рецидивирующее за-
болевание, ассоциированное с системным воспалением 
и повышением риска реализации ряда соматических и 
канцерогенных нозологий. Хорошо известны ассоциа-
ции ожирения с развитием эндокринно-метаболиче-
ских и сердечно-сосудистых заболеваний, в то время 
как его гинекологические последствия нередко 
остаются в стороне. В настоящее время доказано, что 4–
8% случаев всех онкологических заболеваний ассоции-
рованы с ожирением. Более того, было выявлено, что 
40% всех злокачественных новообразований в США 
были связаны с наличием избыточной массы тела или 
ожирения, при этом риск реализации рака эндометрия 
у пациенток, страдающих морбидным ожирением, по-
вышается в 7 раз [8].  
Однако наиболее интересным является изменение 

структуры заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями органов репродуктивной системы, произо-
шедшее за последнее десятилетие. Безусловно, речь идет 
о перемещении рака эндометрия на 2-е место, что  
обусловлено стремительным распространением ожире-
ния. Однако, как правило, ожирение «приходит» не 
одно, а вместе с другими заболеваниями, включая арте-
риальную гипертензию и сахарный диабет, а наличие у 
пациентки триады Бохмана с высокой долей вероятности 
свидетельствует о пролиферативном заболевании эндо-
метрия – гиперплазия или рак (наличие только ожире-
ния и сахарного диабета повышает риск развития эндо-
метриального рака на 72%) [9]. Справедливости ради 
следует отметить, что столь стремительное повышение 
заболеваемости раком эндометрия также ассоциировано 
с увеличением распространенности ожирения в мире, 
динамика которого отмечена выше: только в РФ с 2004 г. 
частота рака эндометрия увеличилaсь на 62,5%, а заболе-
ваемость возросла на 57,9% [10].  
Однако наибольший интерес с легитимной позиции 

врача акушера-гинеколога представляет ГЭ, характери-
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зующаяся увеличением толщины эндометриального 
компартмента, а также увеличением соотношения же-
лез и стромы ткани [11]. ГЭ по своей патоморфологиче-
ской сути является процессом условно обратимым и 
«подвластным» консервативным/другим стратегиям 
лечения (хотя и не всегда), в то время как рак тела 
матки является следствием, требующим проведения ра-
дикальных вмешательств. Важно отметить, что страти-
фицирующие системы ГЭ несколько раз были пере-
смотрены, и лишь в 2014 г. ВОЗ было принято решение 
классифицировать ГЭ лишь на два варианта: без ати-
пии и с атипией клеток эндометриального компарт-
мента. При этом необходимо помнить, что эти две 
формы «таят за собой кардинально разную суть»,  
обусловленную риском малигнизации, который при ГЭ 
без атипии составляет всего 1–3% (не превышает 5%), а 
при атипичной ГЭ достигает от 30% до 60% [12]. Исходя 
из этого, тактика лечения ГЭ в зависимости от наличия 
или отсутствия атипии будет кардинально различаться. 
Вместе с тем наиболее интересным вопросом 

остаются патогенетические механизмы эндометриаль-
ной гиперплазии на фоне ожирения. Важно отметить, 
что «локальный» пусковой механизм данного патоло-
гического состояния является универсальным и пред-
ставлен избыточным влиянием эстрогенов на пролифе-
ративный потенциал эндометрия. В настоящее время 
доказано, что жировая ткань является полноцен-
ным/автономным/универсальным эндокрин-
ным органом, а увеличение ее объема напрямую ассо-
циировано с повышением так называемого «внегонад-
ного» синтеза эстрогенов. Более того, увеличение 
объема жировой клетчатки приводит к снижению кон-
центрации глобулина, связывающего половые сте-
роиды, что приводит к повышению фракции неконъю-
гированных стероидов, включая эстрогены. Избыточ-
ное воздействие эстрогенов путем модуляции сигналов 
через α-подтип эстрогеновых рецепторов приводит к 
развитию дисбаланса пролиферации/апоптозов и раз-
витию эндометриальной гиперплазии [13–15]. Вместе с 
тем немаловажную роль играют и другие потенциирую-
щие механизмы аномальной пролиферации на фоне 
ожирения, одним из которых является повышение экс-
прессии трансформирующего и инсулиноподобного 
факторов роста. Первый, в свою очередь, реализует 
пролиферативный эффект через активацию сигналь-
ных путей NF-κB и JAK/STAT, а инсулиноподобный 
фактор роста выступает активатором внутриклеточных 
протеинкиназных путей (PI3K и MAPK) и супрессором 
протеина p53 и также реализует митогенный и анти-
апоптотический эффекты [13–15]. 
Нельзя не отметить особую роль генерализованного 

хронического воспаления (вялотекущего и низко-
интенсивного!) на фоне ожирения. В настоящее 
время доказано, что адипоциты при ожирении при-
обретают особый морфофункциональный макрофаго-
подобный фенотип и активно продуцируют фактор 
некроза опухолей (ФНО) и интерлейкин-6 (ИЛ-6), кото-
рые также через активацию сигнальных путей NF-κB, 

JAK/STAT (у ФНО) и JAK/STAT1 и STAT3 (у ИЛ-6) ока-
зывают митогенный, ангиогенный, антиапоптотиче-
ский и провоспалительный эффекты [13–15]. Важным 
фактором патогенеза эндометриальной гиперплазии 
также является повышение концентрации лептина, ко-
торый активирует экспрессию ФНО-α (см. выше) и вас-
кулоэндотелиального фактора роста (VEGF), активи-
рующего локальный неоангиогенез и пролифератив-
ный потенциал клеточного пула эндометрия [13]. 
Таким образом, важно резюмировать, что патогене-

тический каскад аномальной пролиферации 
клеток эндометрия и реализации эндометри-
альной гиперплазии у пациенток с ожирением 
является мультифакториальным и представлен 
не только классическим механизмом гипер-
эстрогении на фоне дефицита прогестерона, но 
и рядом вспомогательных механизмов, включая акти-
вацию провоспалительных адипоцитокинов, неоангио-
генеза и продуцирования ряда факторов роста. 

 
Современные возможности клинического 
менеджмента гиперплазии эндометрия  
на фоне ожирения 
Клиницисту важно помнить, что главной особен-

ностью лечения ГЭ у пациенток с ожирением является 
этапность и комплексность терапии. Безусловно, пер-
вым этапом после морфологической верификации эн-
дометриальной гиперплазии является ее лечение (в за-
висимости от морфологического типа) в соответствии с 
действующими клиническими рекомендациями [17]. 
Ключевыми целями медикаментозной терапии ГЭ яв-
ляются: контроль симптомов аномальных маточных 
кровотечений, достижение морфологического регресса 
ГЭ и профилактика ее рецидивов с последующей пре-
венцией канцерогенной трансформации. Однако не ме-
нее важным является второй этап клинического ме-
неджмента пациенток данной когорты, который заклю-
чается в коррекции массы тела пациентки на фоне тера-
певтической модификации образа жизни. В настоящее 
время доказано, что распространенность рецидивов ГЭ 
после 6 мес медикаментозной терапии с использова-
нием гестагенов у пациенток с ожирением через 2 года 
достигает 40% [16]. В этой связи особую актуальность в 
комплексной терапии ГЭ и профилактике ее рецидиви-
рования является коррекция массы тела / комплексная 
терапия ожирения. Исходя из всего сказанного, будут 
рассмотрены основные подходы к комплексному лече-
нию ГЭ на фоне ожирения на основе отечественных и 
международных рекомендаций. 

 
Первый этап – лечение гиперплазии  
эндометрия 
Согласно действующим отечественным кли-

ническим рекомендациям (2024), после морфоло-
гической верификации диагноза «гиперплазия эндо-
метрия без атипии» в качестве медикаментозной тера-
пии с высокой степенью доказательности (эффектив-
ностью и безопасностью!), рекомендуется использова-
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ние локальных или пероральных форм прогестагенов 
[17]. 
Согласно действующим отечественным кли-

ническим рекомендациям (2024) и международ-
ному гайдлайну ACOG (2023), предпочтительным мето-
дом лечения ГЭ с атипией является хирургический в 
объеме гистерэктомии с сальпингэктомией или гисте-
рэктомии с придатками (определяется индивидуально). 
При этом у пациенток репродуктивного возраста, же-
лающих реализовать репродуктивную функцию или от-
казавшихся от операции, после проведения врачебной 
комиссии возможна консервативная терапия с исполь-
зованием левоноргестрел-высвобождающей внутрима-
точной системы (ЛНГ-ВМС) или пероральных гестаге-
нов в непрерывном режиме с динамической патомор-
фологической оценкой биоптатов эндометрия каждые 
3 мес.  
Вместе с тем для женщин, реализовавших свою ре-

продуктивную функцию, а также для пациенток в пери- 
и постменопаузе оперативное лечение является един-
ственным рекомендованным вариантом лечения ати-
пичной ГЭ [17, 18]. 
Согласно действующим отечественным кли-

ническим рекомендациям (2024) и гайдлайну 
китайских коллег (2024), 1-й линией терапии ГЭ без 
атипии является использование ЛНГ-ВМС, на фоне ко-
торого частота морфологического регресса достигает 
95–100% [17, 19, 20]. 
Согласно действующим отечественным кли-

ническим рекомендациям (2024) и гайдлайну 
китайских коллег (2024), альтернативой ЛНГ-ВМС 
при наличии противопоказаний или отказе женщины 
от ее введения является использование пероральных 
гестагенов в непрерывном режиме, однако необходимо 
информировать пациентку о более низкой эффективно-
сти и более высокой частоте рецидивов и развития не-
благоприятных побочных эффектов за счет системного 
действия [17, 19]. 
Согласно действующим отечественным кли-

ническим рекомендациям (2024), пациенткам с ГЭ 
без атипии и наличии других заболеваний (миомы 
матки и/или эндометриоза) в качестве терапии реко-
мендовано использование агонистов гонадотропного 
рилизинг-гормона (аГнРГ) [17]. 
Согласно действующим отечественным кли-

ническим рекомендациям (2024) и гайдлайну 
китайских коллег (2024), при неэффективности ме-
дикаментозной терапии или прогрессировании заболе-
вания рекомендовано хирургическое лечение ГЭ:  
гистерэктомия, по возможности лапароскопическим 
доступом, или резекция эндометрия под гистероскопи-
ческим контролем (гистерорезектоскопия) [17, 19]. 
Согласно действующим отечественным кли-

ническим рекомендациям (2024), установлено, 
что несмотря на более высокую эффективность ЛНГ-
ВМС в сравнении с пероральными гестагенами после 
отмены 6-месячного курса терапии частота рецидивов в 
обеих группа через 2 года достигает до 40%. Следует 

подчеркнуть, что рецидивы эндометриальной гипер-
плазии значительно чаще возникают у пациенток с ин-
дексом массы тела (ИМТ)≥35 кг/м2 [17]. 

 
Второй этап – консервативные стратегии  
лечения ожирения 
Вторым этапом клинического менеджмента паци-

ентки с ГЭ на фоне ожирения является коррекция 
массы тела, основной целью которой является купиро-
вание базисных патогенетических механизмов ано-
мальной пролиферации эндометрия и предупреждение 
рецидивирования заболевания, а также канцерогенной 
трансформации после терапии. В настоящее время до-
казано, что наличие ожирения у пациентки после лече-
ния ГЭ или рака эндометрия является важным предик-
тором рецидивирования заболеваний. Результаты ме-
таанализа 46 исследований продемонстрировали, что 
наличие ожирения на 28% повышает риск рецидива 
рака эндометрия [21]. Таким образом, наряду с лече-
нием ГЭ необходима коррекция массы тела для повы-
шения результативности терапии. В этой связи ниже 
рассмотрены актуальные национальные и международ-
ные рекомендации по лечению ожирения. Следует от-
метить, что к моменту подготовки рукописи данной 
статьи к публикации не были еще утверждены нацио-
нальные рекомендации по лечению ожирения (2024 г.) 
на официальном ресурсе «рубрикатор.ру.». 
Согласно национальным рекомендациям 

(2020) и гайдлайну Американской диабетиче-
ской ассоциации (2025), основой лечения ожирения 
является изменение образа жизни, которое включает 
здоровое питание, ограничение калоража (дефицит 
500–700 ккал от физиологической потребности, для 
большинства женщин это примерно 1200–1500 ккал в 
день, а для большинства мужчин – примерно 1500–
1800 ккал в день, с учетом исходной массы тела) и адек-
ватную физическую активность (не менее 150 мин аэро-
бной нагрузки в неделю) [22, 23]. 
Согласно национальным рекомендациям 

(2020) и гайдлайну Американской диабетиче-
ской ассоциации (2025), пациенткам с ожирением 
рекомендована поведенческая терапия с целью форми-
рования позитивного здорового образа жизни, что по-
вышает эффективность лечения [22, 23]. 
Согласно гайдлайну Американской диабетиче-

ской ассоциации (2025), для эффективного сниже-
ния массы тела следует рекомендовать интервенции по 
рациональному питанию (частые консультации ≥16 се-
ансов за 6 мес), если доступ к таким мерам ограничен, 
следует рассмотреть альтернативные структурирован-
ные программы, предоставляющие поведенческое кон-
сультирование (очное или дистанционное) [23]. 
Согласно гайдлайну Американской диабетиче-

ской ассоциации (2025), рекомендации по питанию 
должны быть индивидуальными с учетом предпочте-
ний и потребностей человека в питательных веществах. 
При этом для снижения массы тела целесообразно ис-
пользовать индивидуальные планы питания, которые 
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создают дефицит энергии, независимо от состава мак-
ронутриентов (A) [23]. Следует подчеркнуть, что, не-
смотря на широкое распространение рекламы и завы-
шенные ожидания, не доказана эффективность пище-
вых добавок для лечения ожирения/избыточной массы 
тела [23]. 
Согласно гайдлайну Американской диабетиче-

ской ассоциации (2025), при разработке плана 
лечения следует учитывать системные, структурные, 
культурные и социально-экономические факторы, ко-
торые могут влиять на рацион питания и выбор продук-
тов, например доступ к здоровой пище и другие соци-
альные детерминанты здоровья (C) [23]. 
Согласно гайдлайну Американской диабетиче-

ской ассоциации (2025), пациентам, достигшим цели 
по снижению массы тела, рекомендуется контролиро-
вать ИМТ, оказывать постоянную поддержку, а также 
продолжать мероприятия по поддержанию достигнутой 
массы тела в долгосрочной перспективе (E) [23].  
Эффективные долгосрочные (≥1 год) программы по 

поддержанию массы тела предусматривают ежемесяч-
ное общение и поддержку пациентов, включают в себя 
частый самостоятельный контроль веса (еженедельно 
или чаще) и другие стратегии (например, ведение днев-
ника питания или использование носимых устройств), 
а также следует рекомендовать регулярную физиче-
скую активность (200–300 мин в неделю) – A [23]. 
Согласно национальным рекомендациям 

(2020) и гайдлайну Американской диабетиче-
ской ассоциации (2025), пациенткам при отсут-
ствии эффекта от коррекции образа жизни или при на-
личии хотя бы одного осложнения, ассоциированного с 
ожирением, рекомендовано назначение фармакотера-
пии. Основными показаниями для назначения медика-
ментозной терапии является ИМТ≥30 кг/м2 или 
ИМТ≥27 кг/м2 при наличии факторов риска и/или ко-
морбидных заболеваний [22, 23].  
В настоящее время зарегистрированными в РФ пре-

паратами для лечения ожирения являются орлистат, 
сибутрамин, а также агонисты глюкагоноподобного 

пептида-1 (аГПП-1). Вместе с тем важно отметить, что 
последняя группа является наиболее инновационной 
и обладает «метаболическими» преимуществами осо-
бенно у пациенток с нарушениями углеводного об-
мена. 
Согласно гайдлайну Американской диабетической 

ассоциации (2025), наиболее предпочтительной фар-
макотерапией ожирения являются агонисты рецептора 
аГПП-1 или двойной глюкозозависимый инсулино-
тропный полипептид и аГПП-1 (например, семаглутид 
или тирзепатид), особенно с учетом их дополнительных 
преимуществ, не зависящих от массы тела (например, 
гликемических и кардиометаболических) – A [23].  
Фармакотерапия ожирения с использованием аГПП-1, 

помимо значимого снижения массы тела и улучшения 
контроля уровня глюкозы, продемонстрировала множе-
ство дополнительных преимуществ (снижение выражен-
ности системного воспаления, синдрома обструктивного 
апноэ сна, а также симптомов, связанных с сердечной не-
достаточностью с сохраненной фракцией) [23].  
Справедливости ради необходимо отметить, что не-

давно в РФ был зарегистрирован первый и единствен-
ный аГПП-1 – семаглутид в дозе 2,4 мг (Велгия), 
легитимным показанием для назначения которого яв-
ляется лечение ожирения (ИМТ≥30 кг/м2) или избы-
точной массы тела (ИМТ≥27 кг/м2 до <30 кг/м2) при на-
личии хотя бы одного связанного с избыточной массой 
тела сопутствующего заболевания, такого как предиа-
бет или сахарный диабет 2-го типа, высокое артериаль-
ное давление (гипертензия), отклонение от нормаль-
ного уровня липидов (жиров) крови (дислипидемия), 
нарушения дыхания во время сна (синдром обструктив-
ного апноэ во сне) или сердечно-сосудистые заболева-
ния, в качестве дополнения к низкокалорийной диете и 
физической активности (а не сахарного диабета в отли-
чие от других препаратов данной группы). 
В настоящее время результаты клинических испыта-

ний (в течение 68 нед) продемонстрировали высокую 
эффективность в коррекции массы тела, которые мы 
представили в формате сводной таблицы (см. таблицу). 

Результаты клинических испытаний 2,4 мг семаглутида (Велгия) [24] 
Results of the 2.4 mg semaglutide (Welgia) clinical trial [24].

Параметр Результат

Снижение массы тела (абс.) Масса тела в среднем снизилась на 17,2 кг против 2,7 кг в группе плацебо

Снижение массы тела, % Масса тела в среднем снизилась на 16,9% 

Общая жировая масса, кг Общая жировая масса в среднем снизилась на 10,4 кг против 1,17 кг в группе плацебо

Масса висцерального жира, кг Масса висцерального жира в группе семаглутида снизилась на 0,47 кг против 0,03 кг в группе плацебо

Окружность талии, см Окружность талии уменьшилась на 15,22 см в группе семаглутида против 4,48 см в группе плацебо

Липидный спектр
В ходе 68 нед использования семаглутида отмечалось снижение концентрации общего холестерина  
(на 4%), триглицеридов (на 24%), свободных жирных кислот (на 19%), ЛПНП (на 4%), а также повышение 
концентрации ЛПВП (на 5%)

Артериальное давление Систолическое артериальное давление в среднем снизилось на 7,08 мм рт. ст., а диастолическое –  
на 2,99 мм рт. ст.

Показатель HOMA-IR Индекс инсулинорезистентности в ходе использования семаглутида снизился на 28%

Примечание: ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности.
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Кроме того, важно отметить, что использование  
2,4 мг семаглутида у пациенток с ожирением способ-
ствует нормализации пищевого поведения. Так, со-
гласно результатам исследования M. Friedrichsen и со-
авт. (2021), было доказано, что использование препа-
рата способствовало уменьшению аппетита и сниже-
нию тяги к еде, а также улучшению контроля за прие-
мом пищи и нормализации потребления пищи. В ходе 
исследования было выявлено, что среднее количество 
потребляемых калорий снизилось до 1736 ккал в отли-
чие от 2676 ккал в группе плацебо [25]. 
Вместе с тем в настоящее время доказано, что данный 

препарат обладает не только высокой эффективностью 
в контексте коррекции массы тела, но и реализует ряд 
метаболически-ассоциированных эффектов. Однако 
следует помнить, что курацию пациенток, страдающих 
ожирением, и объем медикаментозной терапии ожире-
ния определяет врач-эндокринолог. 
Итак, к настоящему времени доказаны и научно  

обоснованы перспективы для использования аГПП-1 у 
пациенток с ожирением и ассоциированной с ним эндо-
метриальной гиперплазией [26–28]. 

• Повышение экспрессии и активация рецеп-
торов ГПП-1. Рецепторы ГПП-1 могут быть терапевти-
ческими мишенями. Семаглутид связывается с этими 
рецепторами, активируя сигнальные пути, которые мо-
гут ингибировать клеточную пролиферацию и способ-
ствовать апоптозу раковых клеток. 

• Активация сигнальных путей. Активация 
ГПП-1 семаглутидом запускает путь цАМФ/РКА: сти-
мулирует выработку циклического АМФ (цАМФ), кото-
рый активирует протеинкиназу А (РКА). Этот каскад 
имеет решающее значение ингибирования роста и ин-
дукцию апоптоза в раковых клетках эндометрия. 

• Модуляция рецепторов стероидных гормо-
нов. В дополнение к усилению прогестиновой активно-
сти, семаглутид, как было показано, усиливает регуля-
цию экспрессии эстрогеновых рецепторов.  

• Синергический эффект с прогестинами. Было 
показано, что семаглутид усиливает действие прогести-
нов, таких как левоноргестрел.  

• Влияние на жизнеспособность и пролифера-
цию клеток. Доклинические исследования показы-
вают, что семаглутид снижает жизнеспособность рако-
вых клеток эндометрия, не вызывая значительной ги-
бели клеток, а скорее подавляя их пролиферацию.  
Таким образом, необходимо отметить, что семаглутид 

(Велгия) является эффективным и патогенетически 
оправданным методом адъювантной терапии указан-

ной коморбидной нозологии у пациенток с верифици-
рованной ГЭ и ожирением. 

 
Заключение 
Исходя из всего вышесказанного, важно резюмировать, 

что ожирение является глобальной проблемой современ-
ной мировой системы здравоохранения. Ожирение – хро-
ническое, рецидивирующее, многофакторное нейропове-
денческое заболевание, при котором увеличение жира в 
организме способствует дисфункции жировой ткани и 
биомеханическому воздействию патологически изменен-
ных адипоцитов на окружающие ткани с развитием мета-
болических, пролиферативных, канцерогенных и психо-
социальных последствий для здоровья. Стремительное 
распространение избыточной массы тела и ожирения 
среди женщин XXI в. привело к «всплеску» заболеваемо-
сти пролиферативными заболеваниями (гиперплазия) и 
раком эндометрия. Результаты крупных эпидемиологи-
ческих исследований демонстрируют, что ГЭ и ожирение 
(особенно в сочетании ожирения с артериальной гиперто-
нией и сахарным диабетом: классическая триада Бох-
мана) являются ассоциированными заболеваниями, что 
неизбежно «накладывает отпечаток» на особенности 
клинического менеджмента пациенток данной когорты. 
Классические подходы к лечению ГЭ известны, однако 
наиболее интересным является 2-й этап терапии, кото-
рый должен идти непрерывно и «параллельно» лечению 
вышеуказанной нозологии. И данным этапом,  
безусловно, является терапевтическая модификация об-
раза жизни и коррекция массы тела, которая позволит не 
только повысить результативность терапии и качество 
жизни пациенток, но и значимо снизит канцерогенные 
риски. Сегодня изменилась парадигма лечения ожире-
ния: «от вec-модифицирующей до метаболизм-модифи-
цирующей терапии». В настоящее время в арсенале со-
временного клинициста имеется инновационный оте-
чественный препарат – аГПП-1 – семаглутид  
2,4 мг (Велгия), который продемонстрировал высокую 
эффективность и безопасность в медикаментозной тера-
пии ожирения, нормализации метаболических показате-
лей. Фармакотерапия, оказывающая многофакторное 
действие на организм, является приоритетной с учетом 
сложного многогранного патогенеза ожирения и комор-
бидной нозологии. Важно отметить, что курацию пациен-
ток, страдающих ожирением, и объем медикаментозной 
терапии ожирения определяет врач-эндокринолог. 
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Актуальность 
Рак легких является наиболее распространенным ви-

дом опухоли и занимает первое место в структуре 
смертности от злокачественных новообразований [1]. 
Ежегодно во всем мире регистрируется 2,1 млн новых 
случаев рака легких, 1,8 млн пациентов умирают от 
этого заболевания [2]. 
В современной литературе имеются данные, подтвер-

ждающие полиэтиологический характер этого заболева-
ния и его значительную зависимость от географических 
факторов, климатических условий и образа жизни насе-
ления [3]. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 

более 80% случаев рака легких у мужчин и около 70% у 
женщин связаны с никотиновой зависимостью [4]. У лю-
дей, выкуривающих более 20 сигарет в день, наблюдается 
высокий риск развития рака. Вторичный табачный дым 
также может повысить риск развития заболевания [4, 5]. 

Цель – оценить выраженнность гистологических и 
иммуногистохимических изменений при различных 
гистологических формах рака легкого, полученные 
после биопсии. 

 
Материалы и методы 
Для патоморфологического изучения злокачествен-

ных опухолей иммуногистохимическим методом про-
ведено иммуногистохимическое (ИГХ) исследование 
20 пациентов с немелкоклеточным раком легкого, про-
живающих в условиях Хорезмской области. В дополне-
ние к результатам морфологического исследования 
следует отметить, что в настоящее время ИГХ исследо-
вание признано «золотым стандартом» в верификации 
различных гистотипов опухолей во всем мире. При 
ИГХ исследовании изучали экспрессию клеток с помо-
щью моноклональных антител Ki-67, Bcl-2, TTF, p53 и 
цитокератина 5/6, используя иммуногистопроцессор 
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Bond Leica Australia (Австралия). У всех пациентов были 
взяты срезы с парафиновых блоков для проведения 
ИГХ исследования, затем срезы были помещены на 
предметное стекло и изучены методом ИГХ исследова-
ния с помощью антигенов Ki-67, Bcl-2, TTF, p53 и Цито-
кератина 5/6 (табл. 1, 2). 
Белок Ki-67 (также известный как MKI 67) является кле-

точным маркером пролиферации. Доля Ki-67-положи-
тельных опухолевых клеток (индекс маркировки Ki-67) 
часто связана с клиническим течением рака. Ядерный бе-
лок Ki-67 оценивали как процентный показатель проли-
феративной активности опухолевых клеток. Окрашива-
ние ядерных клеток описывали следующим образом: 
<10% – низкая активность, 10–20% – умеренная актив-
ность, >20% – высокая пролиферативная активность.  

p53 – является антигеном, который контролирует ход 
процессов клеточного цикла, а также наличие повреж-
дений в геноме, которые могут привести к дальней-
шему развитию патологии.  

Bcl-2 – маркер апоптоза в многоклеточных системах, 
включая лимфогематопоэтические и нейронные 
клетки. Он регулирует клеточную гибель, контролируя 
проницаемость митохондриальной мембраны.  

TTF (тиреоидный транскрипционный фактор-1) – ре-
цепторы тиреоидного гормона регулируют экспрессию 
генов, связываясь с элементами гормонального ответа в 
виде ДНК или мономеров, а также димеризуясь с дру-
гими ядерными рецепторами, что приводит к регуля-
ции различных генов. 

Цитокератин 5/6 (CK 5/6) – антитела к цитокера-
тину 5/6 направлены против цитокератина 5 и цито-
кератина 6. Цитокератин 5/6 показывает положитель-
ные результаты в 83% случаев эпителиоидной мезоте-
лиомы и отрицательные результаты в 85% случаев рака 
легкого. Этот биомаркер стал ценным средством для 
дифференциации эпителиоидной мезотелиомы 
плевры и аденокарциномы легкого.  
С помощью маркеров пролиферации (изучение белка 

Ki-67 и митотического индекса) исследованы высокий, 
средний и низкий уровни дифференцировки у больных 
с немелкоклеточным раком легких в условиях Хорезм-
ской области. Для проведения данного исследования 
отобраны 20 больных с немелкоклеточным раком. Ре-
зультаты, полученные у всех пациентов, оценивались 
как процентное выражение Ki-67 – показателя проли-
феративной активности опухолевых клеток. Получен-
ные результаты оценивались по степени выраженности 
положительной реакции: слабая, средняя и сильная. Из 
20 наблюдаемых больных у 12 (60%) наблюдалась силь-

Таблица 1. Этапы проведения ИГХ исследования 
Table 1. Immunohistochemistry (IHC) stages

Иммуногистохимия Реактивы Время

Приготовление срезов толщиной 4 мкм Поляризационные стекла

Сушка срезов Ортоксилол 24 ч при комнатной температуре

Сушка в термостате Спирт 96% При температуре 55–60 °С, 60 мин

Депарафинирование Дистиллированная вода 10 мин 3 раза

Дегидратация Демаскирующий буфер 3 мин 3 раза

Регидратация Раствор трис-буфера (pH=7,5) 10 мин

Демаскировка Перекись водорода 3% 30–40 мин в воде температурой 98 °С

Промывка Дистиллированная вода 5 мин

Блокирование эндогенной пероксидазы Специфические антитела 5 мин

Промывка Раствор трис-буфера (pH=7,5) 3 мин

Выявление и инкубация первичных (основных) антител Визуальный ТЦМ 20–30 мин

Промывка Раствор трис-буфера (pH=7,5) 5 мин

Выявление и инкубация первичных (основных) антител ДАБ-хромоген 20–30 мин

Промывка Дистиллированная вода 5 мин

Выявление диаминобензидином Гематоксилин Майера 5 мин

Промывка Проточная вода 3 мин

Окрашивание Спирт 96% 5 мин

Промывка Ортоксилол 1 мин

Дегидратация Бальзам, покровное стекло 2 раза по 5 мин

Удаление спирта Полилизированные стекла 2 раза по 5 мин

Заключение Ортоксилол

Таблица 2. Реагенты для ИГХ исследования 
Table 2. Immunohistochemistry reagents

Виды Количество

Реагент Ki-67 20 ед.

Реагент P53 20 ед.

Реагент TTF 20 ед.

Реагент Bcl-2 20 ед.

Цитокератин 5/6 20 ед.
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ная положительная реакция, у 6 (30%) – средняя поло-
жительная реакция и у 2 (10%) – слабая положительная 
реакция. Отрицательных реакций не наблюдалось. При 
микроскопическом исследовании опухолевые клетки 
демонстрировали полиморфизм, гиперхромные ядра, с 
множеством патологических митозов. В просвете эпи-
телия обнаружены ангиоматозные кровеносные сосуды 
и рыхлая волокнистая соединительная ткань. 
Ядра опухоли были окрашены в темно-коричневый 

цвет (рис. 1). 
Степень пролиферативной активности реагента Ki-67 

при мелкоклеточном раке легкого (n=20) представлена 
в табл. 3 (рис. 2). 

Полученные результаты показывают, что при мелко-
клеточном раке легких пролиферативная активность 
была высокой у 12 (60%) и умеренной у 6 (30%) пациен-
тов. Это свидетельствует о высокой агрессивности тече-
ния мелкоклеточного рака легких. Для оценки ядерной 
экспрессии использовали Ki-67, рассчитывая процент 
опухолевых клеток с положительно окрашенными яд-
рами от общего числа в зонах с наибольшим содержа-
нием. Анализ экспрессии проводили при увеличении 
микроскопа в 40–60 раз. В ходе исследования в поле 
зрения микроскопа изучали до 100 клеток. Реакция 
считалась положительной при окрашивании более 10% 
ядер опухолевых клеток в коричневый цвет и оценива-
лась в области максимальной экспрессии маркера. Про-
лиферативную активность опухоли оценивали как про-
цент Ki-67-положительных клеток. Высокая пролифе-
ративная активность опухоли наблюдалась при уме-
ренно- и низкодифференцированном мелкоклеточном 
раке легких с высокой экспрессией Ki-67. 
Пациентов с мелкоклеточным раком легких исследо-

вали с помощью маркеров белка р53, который контро-
лирует процессы клеточного цикла, а также наличие 
повреждений в геноме, способных привести к дальней-
шему развитию патологии. Ассоциированный с р53 
апоптоз является мощным селектором, предотвращаю-
щим накопление мутаций. Были изучены высокая, 
средняя и низкая степени дифференцировки белка р53. 
В ходе данного исследования у 4 (20%) из 20 пациентов 
с мелкоклеточным раком легких наблюдалась слабопо-
ложительная реакция. У остальных 16 (80%) пациентов 
отмечалась отрицательная реакция (табл. 4, рис. 3). 
Микроскопически опухолевые клетки подвержены 

полиморфизму, ядра были гиперхромные, с множе-

Таблица 3. Степень пролиферативной активности реагента  
Ki-67 при мелкоклеточном раке легкого 
Table 3. Ki-67 proliferative rate in small cell lung cancer

Уровень пролиферативной активности n=20

<30% низкая активность 2 (10%)

30–60% средняя активность 6 (30%)

>60% высокая пролиферативная активность 12 (60%)

Рис. 1. Высокая степень положительной реакции экспрессии  
Ki-67 (80–90%) при мелкоклеточном раке легкого.  
ИГХ – хромоген DAB. Об. 10. Ок. 40. 
Fig. 1. High Ki-67 positive reaction (80–90%) in small cell lung cancer.  
IHC - DAB chromogen. Original magnification 10×, inset 40×.

Рис. 2. Пролиферативная активность реагента Ki-67  
при мелкоклеточном раке легкого. Графическое представление 
полученных результатов в виде диаграммы. 
Fig. 2. High Ki-67 positive reaction (80–90%) in small cell lung cancer.  
Representation of the results obtained as a chart.
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Рис. 3. Уровень пролиферативной активности реагента р53 при 
мелкоклеточном раке легких.  
Fig. 3. р53 proliferative rate in small cell lung cancer.
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Таблица 4. Уровень пролиферативной активности реагента 
р53 при мелкоклеточном раке легких 
Table 4. р53 proliferative rate in small cell lung cancer

Уровень активности (n=20)

Отрицательная реакция 16 (80%)

Активность ниже 30% 4 (20%)

30–60% средняя активность –

>60% высокая пролиферативная активность –
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ством патологических митозов. В полости эпителия 
расположены ангиоматозные кровеносные сосуды и 
присутствовала рыхлая волокнистая соединительная 
ткань (рис. 4). Положительная реакция в ядрах опухоли 
не наблюдалась. 
При изучении опухолевого апоптоза, регулирующего 

гибель клеток путем контроля проницаемости мито-
хондриальной мембраны при мелкоклеточном раке 
легкого, использовали маркер Bcl-2. Результаты оцени-
вались по степени позитивной реакции: слабой, сред-
ней и сильной. Из 20 больных с мелкоклеточным раком 
легкого, включенных в исследование, у 15 (75%) паци-
ентов наблюдалась сильная позитивная реакция, у 4 
(20%) пациентов – средняя позитивная реакция и у 1 
(5%) пациента – слабая позитивная реакция (см. рис. 3). 
Степень пролиферативной активности реагента Bcl-2 

при мелкоклеточном раке легкого (n=20) представлена 
в табл. 5. 
Микроскопически опухолевые клетки характери-

зуются полиморфизмом, ядра гиперхромные, наблюда-
ется множество патологических митозов. В просвете 
эпителия располагаются ангиоматозные кровеносные 
сосуды и рыхлая волокнистая соединительная ткань. 
Цитоплазма опухоли была окрашена в темно-коричне-
вый цвет (рис. 5). 

TTF-1 (т.е. тиреоидный транскрипционный фактор-1) – 
это транскрипционный фактор, играющий важную 
роль в развитии и дифференциации щитовидной же-
лезы, тимуса, легких и мозга. Это ядерный белок, т.е. он 
обычно располагается в ядре клетки. TTF-1 ингибиро-

вал транскрипцию гена. Тиреоидный гормон достав-
ляется в клетку посредством переносчика. После про-
никновения внутрь клетки гормон оказывает геномный 
или негеномный эффект, непосредственно влияя на 
транскрипцию гена путем геномной сигнализации. Ре-
цепторы тиреоидного гормона, связывая экспрессию 
гена с элементами гормонального ответа и димеризуясь 
с другими ядерными рецепторами или различными 
ядерными рецепторами, приводят к регуляции различ-
ных генов. Результаты 20 ИГХ исследований у всех  
20 пациентов с мелкоклеточным раком легкого, оце-
ненные по положительным и отрицательным результа-
там, показали положительную реакцию в 95% случаев, 
при этом наблюдалась экспрессия в ядрах эпителия 
бронхов. В 75% случаев наблюдалась высокая гипер-

Рис. 6. Уровень пролиферативной активности реагента при 
немелкоклеточном раке легкого. Графическое представление 
полученных результатов в виде диаграммы. 
Fig. 6. Reagent proliferative rate in non-small cell lung cancer. Graphic repre-
sentation of the results obtained as a chart.
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Рис. 4. Отрицательная реакция на экспрессию р53 при 
мелкоклеточном раке легкого. ИГХ – хромоген DAB. Об. 10. Ок. 40. 
Fig. 4. р53 negative reaction in small cell lung cancer. IHC - DAB chromogen. 
Original magnification 10×, inset 40×. 

Рис. 5. Высокая положительная реакция на экспрессию Bcl-2 при 
мелкоклеточном раке легких. ИГХ – DAB хромоген. Об. 10. Ок. 40. 
Fig. 5. High Bcl-2 positive reaction in small cell lung cancer. IHC - DAB chro-
mogen. Original magnification 10×, inset 40×.

Таблица 5. Степень пролиферативной активности реагента  
Bcl-2 при мелкоклеточном раке легкого 
Table 5. Bcl-2 proliferative rate in small cell lung cancer

Степень активности n=20

<30% низкая активность 1(5%)

30–60% средняя активность 4 (20%)

>60% высокая пролиферативная активность 15 (75%)

Таблица 6. Уровень пролиферативной активности реагента  
при немелкоклеточном раке легкого 
Table 6. Reagent proliferative rate in non-small cell lung cancer

Степень активности n=20

<30% низкая активность 2 (10%)

30–60% средняя активность 3 (15%)

>60% высокая пролиферативная активность 15 (75%)
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экспрессия в выбранных образцах мелкоклеточного 
рака легкого, что связано с процессом, влияющим на 
структурно-функциональные особенности пораженных 
клеток легких. 
Уровень пролиферативной активности реагента при 

немелкоклеточном раке легкого (n=20) представлен в 
табл. 6 (рис. 6). 
Микроскопически опухолевые клетки подвержены 

полиморфизму, ядра гиперхромные и содержат множе-
ство патологических митозов. В эпителиальной поло-
сти располагаются ангиоматозные кровеносные сосуды 
и рыхлая волокнистая соединительная ткань. Ядро опу-
холи окрашено в темно-коричневый цвет (рис. 7). 
Результаты 20 ИГХ исследований при немелкокле-

точном раке легких: из 20 пациентов, у которых цито-
кератин 5/6 был оценен по положительным и отрица-
тельным результатам, у 17 (85%) наблюдалась отрица-
тельная реакция, в 3 (15%) случаях отмечалась слабопо-
ложительная реакция. 
Степень пролиферативной активности реагента 

(CK5/6) при немелкоклеточном раке легких (n=20) 
представлена в табл. 7. 
Микроскопически опухолевые клетки подвержены 

полиморфизму, ядра гиперхромные и содержат боль-
шое количество патологических митозов. В эпители-
альной полости располагаются ангиоматозные крове-
носные сосуды и присутствует рыхлая волокнистая со-
единительная ткань. Ядро опухоли окрашено в светло-
коричневый цвет в небольшом количестве (рис. 8). 
Оценка полученных результатов для описания имму-

ногистохимической реакции проводилась с помощью 
светового микроскопа. Все маркеры оценивались по их 
локализации в клетке. Количество положительных кле-
ток подсчитывалось в областях с их наибольшей кон-
центрацией, т.е. в одном поле зрения. У 3 из 20 пациен-
тов ядерная реактивность показала, что количество 
окрашенных клеток составляет менее 30%, и опухоль 
была признана отрицательной; у остальных 17 (85%) 
пациентов наблюдалась отрицательная реакция. 

  
Обсуждение 
Рак легкого занимает лидирующие позиции среди 

злокачественных новообразований, выявляемых во 
всем мире. Одним из основных показателей, опреде-
ляющих прогноз онкологического заболевания, яв-
ляется степень распространенности опухолевого про-
цесса на момент постановки диагноза [6, 7]. В ходе на-
стоящего исследования из 20 пациентов с немелкокле-
точным раком легкого, обследованных с помощью мар-
керов пролиферации (изучение белка Ki-67 и митоти-
ческого индекса) в условиях Хорезмской области, у  
12 (60%) наблюдалась высокая положительная реак-
ция, у 6 (30%) – средняя положительная реакция и  
у 2 (10%) – низкая положительная реакция. Получен-
ные результаты показывают, что пролиферативная ак-
тивность при немелкоклеточном раке легкого была вы-
сокой у 12 (60%) пациентов и средней у 6 (30%) пациен-
тов. Это свидетельствует о высокой агрессивности тече-
ния немелкоклеточного рака легкого в нашем регионе. 
Для оценки ядерной экспрессии использовали Ki-67, 
рассчитывая процент опухолевых клеток с положи-
тельно окрашенными ядрами от общего числа клеток в 
зонах с наибольшим содержанием маркера. Анализ 
экспрессии проводили при увеличении микроскопа в 
40–60 раз. В ходе исследования в поле зрения микро-
скопа изучалось до 100 клеток. При окрашивании более 
10% ядер опухолевых клеток в коричневый цвет реак-
ция считалась положительной и оценивалась в области 
максимальной экспрессии маркера. Пациентов с мел-
коклеточным раком легкого исследовали с помощью 

Рис. 7. Высокая положительная реакция маркера TTF-1  
при мелкоклеточном раке легкого. ИГХ – хромоген DAB.  
Об. 10. Ок. 40. 
Fig. 7. Weak marker (СК5/6) positive reaction in small cell lung cancer.  
IHC - DAB chromogen. Original magnification 10×, inset 40×.

Рис. 8. Слабоположительная реакция маркера (СК5/6)  
при мелкоклеточном раке легкого. ИГХ – хромоген DAB.  
Об. 10. Ок. 40. 
Fig. 8. Low marker (СК5/6) positive reaction in small cell lung cancer.  
IHC - DAB chromogen. Original magnification 10×, inset 40×.

Таблица 7. Степень пролиферативной активности реагента 
(CK5/6) при немелкоклеточном раке легких 
Table 7. Reagent (CK5/6) proliferative rate in non-small cell lung cancer

Уровень активности n=20

Отрицательная реакция 17 (85%)

Низкая активность <30% 3 (15%)

Средняя активность 30–60% –

Высокая пролиферативная активность >60% –
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маркеров белка р53, изучая высокую, среднюю и низ-
кую степень дифференцировки белка р53. В рамках 
данного исследования у 4 (20%) из 20 больных с мелко-
клеточным раком легкого наблюдалась слабоположи-
тельная реакция. У остальных 16 (80%) пациентов на-
блюдалась отрицательная реакция. При изучении опу-
холевого апоптоза, регулирующего клеточную гибель 
путем контроля проницаемости митохондриальной 
мембраны при мелкоклеточном раке легкого, исполь-
зовали маркер Bcl-2. Результаты оценивались по сте-
пени положительной реакции: легкой, средней и тяже-
лой. Из 20 пациентов с немелкоклеточным раком лег-
кого, находившихся под наблюдением в рамках иссле-
дования, у 15 (75%) наблюдалась положительная реак-
ция высокой степени, у 4 (20%) – положительная реак-
ция средней степени и у 1 (5%) – положительная реак-
ция низкой степени. Коричневое окрашивание цито-
плазмы злокачественных опухолевых клеток при мел-
коклеточном раке легких свидетельствует о наличии 
белка Bcl-2 и апоптозе. В ходе наших исследований вы-
сокая степень позитивной реакции наблюдалась у 15 
(75%) из 20 больных с мелкоклеточным раком легких. 
Это показало, что при мелкоклеточном раке легких бе-
лок Bcl-2 часто встречается в цитоплазме и помогает 
определить апоптоз опухоли. TTF-1 ингибировал транс-
крипцию гена. Результаты, полученные у всех 20 паци-
ентов с мелкоклеточным раком легких, показали 95% 
положительную реакцию – наблюдалась экспрессия в 
ядрах эпителия бронхов. В 75% случаев наблюдалась 

высокая гиперэкспрессия в клетках пораженных уча-
стков легких при мелкоклеточном раке, что влияло на 
их структурно-функциональные особенности. Цитоке-
ратин 5/6 (CK5/6) – антитела к цитокератину 5/6 при-
меняются в ИГХ исследованиях для выявления цитоке-
ратина 5/6. Согласно литературным данным, цитокера-
тин 5/6 демонстрирует положительные результаты при 
мезотелиоме в 83% случаев и отрицательные резуль-
таты при раке легкого в 85% случаев [3, 7, 8]. Этот био-
маркер стал ценным инструментом для дифференциа-
ции эпителиоидной мезотелиомы плевры и аденокар-
циномы легкого. Результаты 20 ИГХ исследований при 
немелкоклеточном раке легкого, оцененные по поло-
жительным и отрицательным результатам цитокера-
тина 5/6, показали, что у 17 (85%) из 20 пациентов  на-
блюдалась отрицательная реакция, а в 3 (15%) случаях 
была обнаружена слабоположительная реакция. 

 
Выводы 
Рак легкого – злокачественное новообразование, бе-

рущее начало из эпителиальных клеток, и нет тени со-
мнений в том, что верификация опухоли исключи-
тельно морфологическая, а ИГХ исследование является 
надежным инструментом в оценке пролиферативной 
активности различных гистотипов опухолей во всем 
мире. 
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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.






