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ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ / INTERNAL DISEASES

С овершенствование диагностических возможно-
стей обусловливает значимый рост клинических

ситуаций, когда сложно говорить о наличии у паци-
ента одного заболевания: в большинстве клиниче-
ских случаев присутствует сочетанная или сопут-
ствующая патология [1]. В эпидемиологических ис-
следованиях используются термины «коморбид-
ность» (при наличии патогенетической связи) и «по-
лиморбидность» (при отсутствии патогенетической
связи) [2, 3]. В клинической практике в последние
годы чаще используют термин «мультиморбид-
ность», который, в отличие от клинического диаг-
ноза, включает не только сам диагноз, но и взаимо-

связь между отдельными диагнозами, симптомами/
синдромами [2, 3].

Выделен ряд факторов, способствующих развитию
коморбидности: генетические, ятрогенные, социаль-
ные, экологические, сосудистые (атеросклероз), инфек-
ционные (хроническая инфекция), инволютивные из-
менения. К фундаментальным базисным причинам ко-
морбидности относится не только единый/сходный па-
тогенетический механизм нескольких болезней, но и
анатомическая близость пораженных болезнями орга-
нов, временная причинно-следственная связь между
болезнями (одна болезнь как осложнение другой). 
К этим причинам целесообразно отнести еще одну: бо-

DOI: 10.47407/kr2024.5.10.00488

Обзор

Коморбидность патологии пародонта и язвенной
болезни
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Аннотация
Язвенная болезнь (ЯБ) представляет собой хроническое рецидивирующее заболевание, протекающее с чередованием периодов обост-
рения и ремиссии, ведущим проявлением которого служит образование дефекта (язвы) в стенке желудка и двенадцатиперстной кишки.
Пародонтит – шестое по распространенности заболевание в мире (среди стоматологической патологии второе после кариеса) и первая
причина потери зубов у взрослых. В начале XXI в. сформировалась концепция «пародонтальной медицины», в рамках которой рассмат-
ривается двунаправленная связь патологии пародонта с системными заболеваниями организма. Мы провели поиск в информационных
базах Pubmed и Scopus статей, опубликованных до 20.09.2024, в которых рассматривалась взаимосвязь ЯБ и патологии пародонта. Ре-
зультаты клинических исследований, их обобщения в систематических обзорах и метаанализах свидетельствуют о наличии двунаправ-
ленной взаимосвязи между ЯБ и патологией пародонта. Возможные механизмы этой взаимосвязи требуют дальнейшего изучения. Без-
условно, ключевым связывающим фактором является Helicobacter pylori. Полость рта может играть роль резервуара, а также в передаче
и колонизации Helicobacter pylori. Нехирургическое пародонтологическое лечение повышает эффективность стандартной эрадика-
ционной терапии, что целесообразно учитывать в реальной клинической практике.
Ключевые слова: коморбидность, патология пародонта, пародонтит, язвенная болезнь, Helicobacter pylori.
Для цитирования: Трухан Д.И., Сулимов А.Ф., Трухан Л.Ю. Коморбидность патологии пародонта и язвенной болезни. Клинический
разбор в общей медицине. 2024; 5 (10): 6–11. doI: 10.47407/kr2024.5.10.00488
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Comorbidity of periodontal pathology and ulcer disease
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Abstract
Peptic ulcer disease is a chronic relapsing disease that occurs with alternating periods of exacerbation and remission, the leading manifestation
of which is the formation of a defect (ulcer) in the wall of the stomach and duodenum. Periodontitis is the sixth most common disease in the world
(among dental pathologies, the 2nd after caries) and the leading cause of tooth loss in adults. At the beginning of the 21st century, the concept of
"periodontal medicine" was formed, within the framework of which a bidirectional relationship between periodontal pathology and systemic dis-
eases of the body is considered. We searched the Pubmed and Scopus information databases for articles published before September 20, 2024,
which considered the relationship between peptic ulcer disease and periodontal pathology. The results of clinical studies, their generalizations in
systematic reviews and meta-analyses, indicate the presence of a bidirectional relationship between peptic ulcer disease and periodontal pathol-
ogy. Possible mechanisms of this relationship require further study. Helicobacter pylori is certainly a key linking factor. The oral cavity can act
as a reservoir, as well as in the transmission and colonization of Helicobacter pylori. non-surgical periodontal treatment increases the effective-
ness of standard eradication therapy, which is advisable to take into account in real clinical practice.
Keywords: comorbidity, periodontal pathology, periodontitis, peptic ulcer, Helicobacter pylori.
For citation: Trukhan d.I., Sulimov A.F., Trukhan L.Y. comorbidity of periodontal pathology and peptic ulcer disease. Clinical review for 
general practice. 2024; 5 (10): 6–11 (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.10.00488
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лезнь как осложнение лекарственной терапии другой
болезни [4, 5].

В XXI в. болезни пародонта, прежде всего пародон-
тит, из типичной полиморбидной патологии стали яр-
кими примерами патологии коморбидной.

Пародонтит – заболевание зубочелюстной системы,
характеризующееся развитием острого или хрониче-
ского воспалительного процесса, деструкцией тканей
пародонта и атрофией костной ткани альвеол [6]. Па-
родонтит – шестое по распространенности заболева-
ние в мире (среди стоматологической патологии вто-
рое после кариеса) и первая причина потери зубов у
взрослых [7]. Пародонтит, который часто ошибочно
воспринимают исключительно как стоматологиче-
скую проблему, является хроническим заболеванием,
характеризующимся воспалением опорных структур
зуба и связанным с хроническим системным воспале-
нием и эндотелиальной дисфункцией [8].

В начале XXI в. сформировалась концепция «паро-
донтальной медицины», в рамках которой рассматри-
вается двунаправленная связь патологии пародонта с
системными заболеваниями организма [9]. В наших
предыдущих обзорах на основе анализа многочислен-
ных эпидемиологических и клинических исследова-
ний продемонстрирована тесная двунаправленная
связь заболеваний пародонта (прежде всего пародон-
тита) с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ)
[10, 11] и общими факторами риска для ССЗ и паро-
донтита, такими как метаболический синдром (МС),
абдоминальное ожирение, дислипидемия, инсулино-
резистентность, гипергликемия и сахарный диабет
(СД) [12–14], артериальная гипертензия (АГ) [15, 16]. 
В метаанализах последних лет показано наличие дву-
направленной связи заболеваний пародонта с рядом
других системных заболеваний, что нашло отражение
в предшествующих обзорах, посвященных вопросам
коморбидности болезней пародонта и неалкогольной
жировой болезни печени (НАЖБП) [17], воспалитель-
ных заболеваний кишечника [18], ревматоидного арт-
рита [19], бронхолегочных заболеваний [20].

Мы провели поиск в информационных базах Pubmed
и Scopus статей, опубликованных до 20.09.2024, в кото-
рых рассматривалась взаимосвязь патологии паро-
донта и язвенной болезни (ЯБ) желудка и двенадцати-
перстной кишки (ДПК).

Клинические исследования
По итогам анализа литературы мы отметили, что при

большом числе публикаций, описывающих взаимо-
связь патологии пародонта и кишечника по оси рот –
кишечник, промежуточной станции «желудок» уде-
лено меньше внимания.

В японском исследовании [21] изучали связи между
заболеваниями пародонта и ЯБ у работающего населе-
ния. Из 28 765 проанализированных подходящих
субъектов ЯБ присутствовала у 397 (1,4%). По резуль-
татам двумерного анализа значительно более высокая
доля лиц с ЯБ сообщила, что они потеряли пять или

более зубов (35,3 против 17,4%; p<0,001) или что им
сказали, что у них пародонтит (33,5 против 20,7%;
p<0,001). Более того, показатель риска заболеваний
пародонта был выше у лиц с ЯБ, чем у лиц без нее
(среднее значение 0,83 против 0,59; p<0,001). В мно-
гомерном логистическом регрессионном анализе
были обнаружены статистические ассоциации между
наличием ЯБ и потерей пяти или более зубов (коэф-
фициент шансов – ОШ: 1,41, 95% доверительный ин-
тервал – ДИ: 1,13–1,76; p<0,01), сообщением о нали-
чии пародонтита (ОШ: 1,28, 95% ДИ: 1,03–1,59;
p<0,05) и увеличением на 1 балл показателя риска за-
болеваний пародонта (ОШ: 1,17, 95% ДИ: 1,04–1,30;
p<0,01) соответственно.

В американском проспективном когортном исследо-
вании [22] участвовали 49 120 мужчин-медиков из ис-
следования Health Professionals Follow-up Study в воз-
расте 40–75 лет на момент включения в исследование
в 1986 г. Авторы задокументировали 138 случаев язвы
желудка и 124 случая язвы ДПК с доступной информа-
цией о статусе Helicobacter pylori (HP) за 24 года на-
блюдения. После корректировки факторов риска,
включая курение и регулярный прием аспирина и не-
стероидных противовоспалительных препаратов,
мужчины с пародонтитом с потерей костной массы
имели многомерное ОШ развития язвы 1,62 (95% ДИ,
1,24–2,12). Заболевания пародонта, по-видимому, свя-
заны с одинаковым риском развития язв, отрицатель-
ных на HP (ОШ 1,75; 95% ДИ, 1,26–2,43), чем язв, по-
ложительных на HP (ОШ 1,40; 95% ДИ, 0,87–2,24), а
также язв желудка (ОШ 1,75; 95% ДИ, 1,21–2,53), чем
язв ДПК (ОШ 1,47; 95% ДИ, 0,98–2,19).

В ретроспективном исследовании «случай-конт-
роль» [23] авторы изучали связь между ЯБ и пародон-
титом, используя большой набор данных по популя-
ции в Тайване и Базу данных долгосрочного медицин-
ского страхования 2010 г. (LHId 2010), полученной из
Национальной базы данных исследований медицин-
ского страхования (nHIrd) в Тайване с 2000 по 
2013 г. Риск ЯБ ДПК для пациентов с диагнозом паро-
донтита был в 1,15 раза выше, чем у лиц без него (от-
носительный риск ОР – 1,15; 95% ДИ, 1,12–1,18).

В проспективном когортном исследовании [24] с
использованием эпидемиологических данных из Ко-
рейского исследования генома и эпидемиологии 
(KoGeS), записанных с 2004 по 2016 г., среди 173 209
участников были отобраны 9983 с пародонтитом и
125 336 без него. Были проанализированы истории
хронического гастрита и ЯБ между участниками с па-
родонтитом и без пародонтита. Скорректированное
ОШ ЯБ составило 1,86 (95% ДИ 1,74–1,98; p<0,001),
хронического гастрита – 2,22 (95% ДИ 2,10–2,34;
p<0,001).

В китайском двунаправленном менделевском ран-
домизированном исследовании [25] при использова-
нии метода IVW выявлено причинно-следственное
влияние пародонтита на ЯБ желудка (ОШ 1,088; 95%
ДИ 1,036–1,141; скорректированный p=0,004).
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Helicobacter pylori
Решающая роль в развитии ЯБ отводится микроорга-

низмам HP.
HP передается преимущественно перорально-ораль-

ным и фекально-оральным путем. Было выдвинуто
предположение, что полость рта является внежелудоч-
ным резервуаром HP из-за присутствия ДНК HP и опре-
деленных антигенов в отдельных нишах полости рта.
Эта бактерия в полости рта может способствовать про-
грессированию пародонтита и связана с различными
заболеваниями полости рта, неудачной эрадикацией
желудка и повторным заражением [26]. В систематиче-
ском обзоре и метаанализе испанских ученых были
проанализированы данные 226 086 пациентов – от-
мечено, что распространенность HP в полости рта варь-
ировала от 5,4 до 83,3% [27].

Бразильские ученые рассматривают полость рта как
основной резервуар для HP, отмечая наличие корреля-
ции между инфекцией HP в полости рта и заболева-
ниями пародонта, воспалением тканей полости рта, пе-
редачей HP и реинфицированием желудка [28]. HP об-
наруживается в слюне, наддесневой и поддесневой
бляшке. Это позволяет предполагать, что данные уча-
стки можно считать приоритетными резервуарами для
HP в полости рта [29].

В исследовании ученых из Саудовской Аравии [30] у
65% пациентов зубной налет оказался положительным
на HP, а более чем у 50% бактерии находились в же-
лудке. У пациентов с пародонтитом процент HP в зуб-
ном налете был значительно выше (79% против 43%;
p<0,05) и в желудке (60% против 33%; p<0,05), чем у
пациентов без пародонтита. Кроме того, 78% пациентов
с пародонтитом по сравнению с 30% лиц без пародон-
тита имели положительный результат теста на сосуще-
ствование HP в зубном налете и в желудке [30]. На ос-
новании систематического обзора литературы об ин-
фекции HP и ее присутствии в полости рта можно сде-
лать вывод, что зубной налет может выступать в каче-
стве резервуара, и надлежащее поддержание гигиены
полости рта имеет важное значение для предотвраще-
ния повторного заражения [31].

В китайский метаанализ [32] были включены 12 на-
блюдательных исследований (8 из Азии, 1 из Европы и
3 из Южной Америки) с участием 2727 человек. Со-
гласно объединенным результатам, инфекция HP в по-
лости рта была связана с заболеванием пародонта (ОР
2,53, 95% ДИ 1,86–3,44; p<0,05). Существенной гетеро-
генности среди статей не наблюдалось (I2=44,3%;
p<0,05). По мнению авторов, полученные результаты
свидетельствуют о наличии корреляции между ораль-
ной инфекцией HP и возникновением заболеваний па-
родонта [32]. В греческом метаанализе [33] вероятность
наличия HP в полости рта была выше у пациентов с
хроническим пародонтитом по сравнению со здоро-
выми контрольными лицами, с ОШ 1,87 (95% ДИ 0,85–
4,10; p=0,12). Вероятность наличия HP в желудке также
была выше у пациентов с хроническим пародонтитом, с
ОШ 1,80 (95% ДИ 0,82–3,95; p=0,15).

В метаанализе международной группы ученых [34]
подчеркивается, что HP может колонизировать зубной
налет независимо от желудка и наоборот; но когда об-
наруживаются оба заболевания, ее присутствие может
быть более значительным. Наддесневой и поддесневой
зубной налет может быть резервуаром HP, это позво-
ляет предполагать, что у пациентов с желудочными ин-
фекциями вероятность наличия HP в полости рта
выше.

В иранский метаанализ [35] были включены двадцать
три исследования с 8638 пациентами (15 исследований
«случай-контроль» с 2366 пациентами и 8 перекрест-
ных с 6272 пациентами). После объединения выбран-
ных исследований вероятность наличия инфекции HP у
пациентов с пародонтитом составила 2,47 (oР 2,47; 95%
ДИ 2,01, 3,03; I2 50,87%; p=0,001). Кроме того, шансы
после объединения исследований «случай-контроль»
составили 2,77 (ОР 2,77; 95% ДИ 2,11, 3,66; I2 37,16%;
p=0,049), а после объединения аналитических исследо-
ваний поперечного сечения они были равны 2,07 (ОР
2,07; 95% ДИ 1,62, 2,65; I2 43,25%; p=0,050).

В недавно опубликованном обзоре международной
группы ученых [36] резюмируются мнения на участие
HP во взаимоотношениях патологии пародонта и ЯБ.
Эксперты отмечают, что полость рта может играть роль
резервуара, а также в передаче и колонизации HP. Путь
передачи HP до конца не изучен. Распространенность
HP в полости рта сильно варьирует, на нее влияют ха-
рактеристики населения, регионы, где образцы соби-
рают в полости рта, и различия в методах обнаружения.
Хотя прямой связи между наличием HP в образцах по-
лости рта и инфекцией желудка нет, положительные
исследования на желудочный HP часто демонстрируют
более высокую распространенность бактерии в полости
рта. Это позволяет предположить, что желудок может
быть не единственным резервуаром HP. В полости рта
HP может вызывать дисбаланс микробиома и ремоде-
лирование экосистемы полости рта. Обнаружение HP в
полости рта неинвазивным методом может обеспечить
более доступный диагностический инструмент, а также
помочь предотвратить передачу и повторную колониза-
цию желудка.

В китайском исследовании [37] рассматривали эпиге-
нетические механизмы, лежащие в основе потенци-
ально двунаправленной связи пародонтита и ЯБ, свя-
занной с HP. При интегративном анализе дерегулиро-
ванных mirnAs выявлены потенциальные молекуляр-
ные механизмы, включающие топовые mirnA, их гены
и TF-мишени, связывающие ЯБ, инфицированную HP,
с пародонтитом, и выделены соединения, нацеленные
на оба заболевания.

Пародонтальная и эрадикационная терапия
В сербском сравнительном исследовании [38] успеш-

ная эрадикация после комбинированной пародонталь-
ной и тройной эрадикационной терапии отмечена у
77,3% пациентов, тогда как после одной только тройной
эрадикационной терапии – 47,6%. В турецком исследо-



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №10  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 10 | 2024 | 9

Обзор / Review

вании [39] тройная терапия в сочетании с пародонтоло-
гическим лечением привела к 64,7% эрадикации, а
только тройная терапия – к 51,1% эрадикации.

Китайские авторы [40] указывают, что пародонтоло-
гическое лечение может снизить распространенность
пероральной HP и улучшить скорость эрадикации же-
лудочной HP. В другом китайском исследовании [41]
показано, что лечение оральной инфекции увеличило
показатель успешности эрадикации желудочной ин-
фекции с 61,33% до 82,26% в диапазонах 95% ДИ. Еще в
одном китайском исследовании [42] установлено, что
распространенность HP в слизистой оболочке желудка
составила 19,64% у пациентов, которым проводили
контроль зубного налета, что было значительно ниже,
чем у тех, кому этот контроль не проводили (84,31%).

В обзоре итальянских ученых [43] отмечается, что по-
лость рта является внежелудочным резервуаром HP, а
пародонтальная терапия, связанная с системной, может
эффективнее искоренить HP из слизистой оболочки
всего желудочно-кишечного тракта, снижая рецидив
инфекции. В метаанализе ученых из Марокко [44] по-
казано, что дополнение пародонтальной терапией эра-
дикационной терапии значительно снизило относи-
тельный риск персистенции желудочного HP на 63%
(ОР 0,37, 95% ДИ 0,21–0,64; p=0,0004) у пациентов с
желудочными заболеваниями.

В китайском метаанализе [45] продемонстрировано,
что пародонтальная терапия в сочетании с эрадика-
ционной терапией HP увеличила частоту эрадикации
желудочного HP по сравнению с только эрадикацион-
ной терапией (oР 2,15; 95% ДИ 1,47–3,14; p<0,0001) у
лиц с HP. Кроме того, пародонтальная терапия также
имела преимущества при долгосрочной эрадикации
желудочного HP. После эрадикации HP частота нере-
цидивов желудочной инфекции HP увеличилась у
участников, получавших пародонтальную терапию, по
сравнению с получавшими только эрадикационную те-
рапию (oР 3,60; 95% ДИ 2,11–6,15; p<0,00001).

В таиландском проспективном рандомизированном
исследовании [46] 698 пациентов с инфекцией желудка
HP, из которых 347 получили только лечение желудка
HP, а 342 – лечение желудка HP плюс пародонтальную
терапию, после эрадикации желудочной инфекции HP
ее рецидив был значительно ниже в группе получавших
лечение желудочной инфекции HP плюс пародонталь-
ную терапию, чем в группе получавших только лечение

желудочной инфекции HP (oР 0,67; 95% ДИ 0,45–
0,99). Авторы отметили тесную связь между наличием
HP в слюне и в желудке.

В турецком метаанализе [47] рассматривалась паро-
донтальная терапия и ее влияние на эрадикацию HP в
желудке. Отмечено, что добавление лечения пародонта
приводит к улучшению показателей эрадикации HP в
желудке с oР 4,11 (p=0,01). Авторы считают, что
включение профессионального пародонтологического
лечения в системную эрадикационную терапию может
быть стратегией, повышающей эффективность эради-
кационной терапии HP.

В недавно обновленном обзоре [48] подтверждено,
что добавление пародонтальной терапии к эрадика-
ционной терапии HP превосходит использование
только эрадикационной терапии HP. Авторы делают
вывод, что добавление пародонтальной терапии к стан-
дартной эрадикационной терапии может оказаться
клинически жизнеспособным вариантом и проложить
путь к борьбе с бременем HP, а также в определенной
степени способствовать профилактике устойчивости к
противомикробным препаратам и значительно повы-
сить эффективность стандартной эрадикационной те-
рапии HP, которую используют во всем мире [48].

Заключение
Приведенные в обзоре результаты клинических ис-

следований, их обобщения в систематических обзорах и
метаанализах свидетельствуют о наличии двунаправ-
ленной взаимосвязи между патологией пародонта и ЯБ.
Ключевым связывающим фактором здесь является HP.
Полость рта может играть роль резервуара, а также в
передаче и колонизации HP. Нехирургическое паро-
донтологическое лечение повышает эффективность
стандартной эрадикационной терапии, что целесооб-
разно учитывать в реальной клинической практике.

Данные о наличии связи между ЯБ и пародонтитом
обусловливают необходимость выяснения при сборе
анамнеза возможных стоматологических жалоб и
осмотра полости рта интернистами/гастроэнтероло-
гами при курации пациентов с ЯБ и при их наличии на-
правлять пациентов на консультацию и лечение к сто-
матологу.
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Клинический случай / Clinical Case

Н аследственные заболевания соединительной
ткани рассматриваются большинством специали-

стов как редкие, однако в последнее время появились
данные о большей распространенности этих заболева-
ний [1]. На практике их выявление затруднительно по
ряду причин. Во-первых, клиническое применение
Гентских критериев синдрома Марфана для диагно-
стики системного вовлечения соединительной ткани

обременено такими методами обследования, как опре-
деление «протрузии вертлужной впадины» и «эктазии
твердой мозговой оболочки» (высоконагрузочные
рентгенологические исследования). Клиническая вери-
фикация синдрома Элерса–Данло с использованием
критериев, разработанных Международным консор-
циумом в 2017 г., трудоемка, так как включает много-
численные специфические признаки 13 типов, верифи-

DOI: 10.47407/kr2024.5.10.00489

Клинический разбор пациентки с марфаноидным
фенотипом и дивертикулярной болезнью
А.М. Полтавцева, И.А. Викторова, М.Ю. Рожкова, М.В. Петренко, Д.С. Иванова
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Аннотация
Термин «дисплазия соединительной ткани» (ДСТ) на территории постсоветского пространства так прочно вошел в медицинскую прак-
тику, что многие специалисты не стремятся верифицировать моногенные синдромы, нередко скрывающиеся за привычным обликом
пациента-«диспластика». Приводится клиническое наблюдение пациентки с признаками ДСТ, которая с молодых лет наблюдается у
разных специалистов с болевыми синдромами, трижды прооперирована по поводу абдоминального болевого синдрома, однако устой-
чивого положительного результата не получено. При осмотре пациентки с жалобами, указывающими на патологию пищеварительной
системы, выявлены признаки системного вовлечения соединительной ткани (7 баллов в соответствие с Гентскими критериями), т.е.
установлен марфаноидный фенотип, в сочетании с висцеральными поражениями, такими как трансверзоптоз, долихосигма, диверти-
кулярная болезнь и дивертикулит, которые подтверждают наличие наследственного нарушения соединительной ткани (ННСТ). Из ба-
зы наследственных заболеваний человека omIm известно, что дивертикулы характерны для таких ННСТ, как синдром Марфана, син-
дром Элерса–Данло, синдром Коффина–Лоури, синдром Вильямса–Берена, аутосомно-доминантный поликистоз почек, между кото-
рыми проводился дифференциальный диагноз. После анализа всех данных можно предположить у нашей пациентки синдром Элерса–
Данло. Известно, что именно дефект синтеза коллагена I или Ⅲ типов или тенаскина Х характеризует прогрессирующее поражение ки-
шечника при дивертикулярной болезни с возможностью абдоминальных катастроф (разрыв кишки или дивертикулит с перитонитом),
поэтому верификация диагноза с помощью генетического исследования особенно важна.
Ключевые слова: дивертикулярная болезнь, наследственные нарушения соединительной ткани, синдром Элерса–Данло, марфано-
идный фенотип.
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Clinical analysis of a patient with marfanoid phenotype and diverticular
disease

Anastasiya M. Poltavtseva, Inna A. Viktorova, Maria Yu. Rozhkova, Marina V. Petrenko, 
Daria S. Ivanova 
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Abstract
The term "connective tissue dysplasia" (dST) in the territory of the post-Soviet space has become so firmly established in medical practice that
many specialists do not seek to verify monogenic syndromes, often hiding behind the usual appearance of the patient "dysplasty". The clinical ob-
servation of a patient with signs of dST, who has been observed from a young age by various specialists with pain syndromes, has been operated
on three times for abdominal pain syndrome, but no stable positive result has been obtained. upon examination of a patient with complaints in-
dicating pathology of the digestive system, signs of systemic connective tissue involvement were revealed (7 points in accordance with the Ghent
criteria), that is, a marfanoid phenotype was established, in combination with visceral lesions such as transversoptosis, dolichosigma, diverticular
disease and diverticulitis, which confirm the presence of hereditary connective tissue disorder (nST). From the omIm database of hereditary hu-
man diseases, it is known that diverticula are characteristic of such ncds as marfan syndrome, ehlers–danlo syndrome, coffin–Lowry syn-
drome, Williams–Behren syndrome, autosomal dominant polycystic kidney disease, between which a differential diagnosis was made. After an-
alyzing all the data, it can be assumed that our patient has ehlers–danlo syndrome. It is known that it is a defect in the synthesis of collagen types
I or Ⅲ or tenascin X that characterizes progressive intestinal damage in diverticular disease with the possibility of abdominal catastrophes (rup-
ture of the intestine or diverticulitis with peritonitis), therefore, verification of the diagnosis using genetic research is especially important.
Keywords: diverticular disease, hereditary connective tissue disorders, ehlers-danlo syndrome, marfanoid phenotype.
For citation: Poltavtseva A.m., Viktorova I.A., rozhkova m.Yu., Petrenko m.V., Ivanova d.S. clinical analysis of a patient with marfanoid phe-
notype and diverticular disease. Clinical review for general practice. 2024; 5 (10): 12–18 (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.10.00489
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кация которых занимает много времени, значительно
превышающего время стандартного приема даже врача
генетика медико-генетической консультации [2, 3]. 
Во-вторых, молекулярно-генетические исследования,
безусловно, показанные в этой ситуации, в рутинной ме-
дицинской практике для большинства пациентов недо-
ступны из-за высокой стоимости (не входят в оплату си-
стемы обязательного медицинского страхования). 
В-третьих, широкая фенотипическая протяженность при-
знаков дисплазии соединительной ткани (ДСТ) от мало-
выраженных до тяжелых форм требует знаний и навыков
дифференциации диагностики моногенных синдромов,
которыми не в полной мере располагают даже генетики.
Поэтому из клинической практики практически исчезли
пациенты с диагнозами «синдром Марфана», «синдром
Элерса–Данло», но появилось большое количество паци-
ентов с недифференцированной ДСТ. Это затрудняет на-
копление, анализ и осмысление фактов для продуктив-
ного развития этой области научных знаний.

Основные традиционно выделяемые диспластиче-
ские фенотипы – марфаноподобный (с долихостеноме-
лией, арахнодактилией) и элерсоподобный (с гипермо-
бильностью суставов, гиперэластичной кожей) – не-
редко перекрещиваются между собой с невозмож-
ностью выделения ведущего. Оба синдрома ассоци-
ируются с многочисленными отклонениями в опорно-
двигательном аппарате, включая сколиоз, деформации
грудной клетки и стопы. Эти нарушения включены как
в Гентские критерии, так и критерии Международного
консорциума 2017 г., и играют значительную роль в ди-
агностике заболеваний. Отличительные характери-
стики скелета пациентов с синдромом Марфана и с не-
которыми подтипами синдрома Элерса–Данло вклю-
чают астеническое телосложение, высокий рост, превы-
шающий верхние границы возрастных норм, высокое
дугообразное нёбо, скученность зубов – признаки клас-
сического марфаноидного фенотипа [2, 3]. Однако по-
мимо скелетопатий существует множество висцераль-
ных проявлений данных заболеваний. В России они 
изучены применительно к недифференцированной
ДСТ. Так, желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) часто во-
влекается в патологический процесс более чем в 70%
случаев [4]. Описаны отклонения от нормы всех отде-
лов пищеварительной системы, часто сочетающихся
между собой. При ДСТ часто выявляются изменения
длины и размеров органов пищеварения: мегаколон и
долихосигма, удлиненный желчный пузырь. Измене-
ния положения органов пищеварения также могут быть
обусловлены нарушениями структуры и функции со-
единительной ткани при ДСТ [5]. При ирригоскопии
изменения положения толстого кишечника обнаружи-
ваются у 90% пациентов с ДСТ, колоноптоз – у 26% [4].
Диспластикозависимые изменения стенки полых орга-
нов ведут к развитию дивертикулов, которые могут воз-
никать практически в любом отделе ЖКТ, чаще толстой
кишки, несколько реже – двенадцатиперстной, воз-
можно их сочетание [4, 5]. Высокая частота гастроэнте-
рологической патологии у пациентов с ДСТ, согласно

российским публикациям, свидетельствует о частом во-
влечении в диспластический процесс полых органов
пищеварения.

В качестве примера, подтверждающего вышеизложен-
ные факты, приводится клиническое наблюдение. Паци-
ентка Б., 58 лет, обратилась с жалобами: на боли в животе
после еды, нарушение стула со склонностью к запорам,
першение в горле, горечь во рту, налет на языке.

Анамнез жизни: туберкулез, ВИЧ, гепатиты отрицает.
Аллергологический анамнез не отягощен. Наслед-
ственность: мать страдает гипертонической болезнью,
сахарным диабетом 2-го типа. Отец умер от рака ЖКТ.

Из анамнеза заболевания. Считает себя больной с мо-
лодых лет, когда начали беспокоить боли в кишечнике,
вздутие живота. Наблюдалась по поводу синдрома раз-
драженного кишечника, принимала по этому поводу
множество препаратов, включая антидепрессанты с пе-
ременным эффектом. До настоящего времени по поводу
интенсивных болей в животе перенесла три полостные
операции (аппендэктомия, холецистэктомия, рассечение
спаек) с развитием спаечной болезни органов брюшной
полости. В 2020 г. пациентка перенесла coVId-19, после
чего боли в животе усилились, изменился вкус привыч-
ных продуктов питания, появилось нарушение стула. 
В связи с этим пациентка неоднократно обследовалась:
фиброгастродуоденоскопия (ФГДС), фиброколоноско-
пия (ФКС), кал на дисбиоз. Структурных патологических
изменений выявлено не было.

При осмотре общее состояние удовлетворительное.
Положение активное. Сознание ясное. Температура
тела 36,6˚ С. Телосложение правильное. Тип конститу-
ции астенический. Достаточного питания. Обращает на
себя внимание гипотония, гипотрофия мышц. Масса
тела 67 кг, рост 174 см. ИМТ 22,1 кг/м2. Размах рук 
183 см. Долихостеномелия (размах рук превышает рост
на 9 см) (рис. 1). Арахнодактилия выявлена с помощью
тестов большого пальца и запястья. Рост сидя 85 см,
нижний сегмент = 87 см (174 см – рост стоя) (рис. 2).

Рис. 1. Долихостеномелия (увеличенный размах рук), сложная
деформация грудной клетки, гипотония, гипотрофия мышц.
Fig. 1. Dolichostenomelia (increased arm span), complex chest deformity,
hypotonia, hypotrophy of muscles. 
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Кожа бледно-розовая, умеренной влажности. Растяжи-
мость кожи на тыле кисти и на предплечье (внутренняя
сторона недоминирующей руки) – 4 см. Видимые сли-
зистые розовые. Склеры бледно-голубые. При осмотре

полости рта обращает на себя внимание готическое
нёбо, прогения, микрогнатия (гипоплазия верхней че-
люсти), скученность зубов. Язык обложен коричневым
налетом. Со стороны зрительной системы: нарушения
рефракции +3 диоптрия. Щитовидная железа: видимое
увеличение перешейка, пальпаторно увеличен пере-
шеек. Периферические лимфатические узлы не уве-
личены. Грудная клетка сложной разнонаправленной
деформации: в верхней части килевидная форма 

Рис. 2. Измерение роста сидя.
Fig. 2. Measuring seated height. 

Рис. 3. Разнонаправленная деформация грудной клетки (в верхней
части килевидная форма корпорокостального типа, а в нижней
части (в области прикрепления мечевидного отростка к грудине) –
кратерообразное воронкообразное вдавление).
Fig. 3. Divergent chest deformity (keel-shaped chest deformity of
corporocostal type in the upper part, crater-shaped funnel-shaped depression
in the lower part (where the xiphoid process is connected to the sternum). 

Рис. 4. Сколиоз нижнегрудного отдела позвоночника 1-й степени
(асимметрия грудной клетки: разный уровень и наклон плеч,
разное расстояние углов лопаток до позвоночника).
Fig. 4. Grade 1 lower thoracic scoliosis (chest asymmetry: uneven shoulders,
different shoulder tilt, different distances between the scapular angles and the
spine).

Рис. 5. Поперечное и продольное плоскостопие с натоптышами 
под II пальцами стоп, hallux valgus.
Fig. 5. Transverse and longitudinal flat feet with calluses under the second
toes, hallux valgus.
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корпорокостального типа, а в нижней части (в области
прикрепления мечевидного отростка к грудине) – крате-
рообразное воронкообразное вдавление (рис. 3). Отмеча-
ется сколиоз грудного отдела позвоночника 1-й степени
(рис. 4). Грудная клетка эластичная, обе половины оди-
наково участвуют в акте дыхания. Дыхание везикуляр-
ное, дополнительные дыхательные шумы не выслуши-
ваются, ЧДД 16 в минуту. При аускультации сердца ритм
правильный, тоны сердца ясные, ритмичные, PS 71 в ми-
нуту, АД 110/63 мм рт. ст. на фоне постоянного приема
конкора 1,25 мг/день. Живот при осмотре правильной
овальной формы, в размерах не увеличен. При пальпа-

ции живота отмечается дискомфорт в зоне Шоффара,
болезненность в точке Мейо–Робсона 1 и 2. Печень
пальпируется у края реберной дуги, край ее ровный,
мягкий, безболезненный. Селезенка не пальпируется.
Почки не пальпируются. Мочеиспускание свободное.
При пальпации паравертебральных точек болезненно-
сти нет. Симптомы натяжения отрицательные. Отеков
нет. Поперечное и продольное плоскостопие с натопты-
шами под вторыми пальцами стоп (рис. 5 и 6). Мобиль-
ность суставов по Beihton&Horan: наклон вперед 
(1 балл), переразгибание V пальцев (2 балла), сгибание
больших пальцев к предплечью (2 балла), переразгиба-

Рис. 6. УЗИ-признаки диффузных изменений в печени, поджелудочной железе. Застой в желчном пузыре. Уплотнение полостной системы 
и диффузные изменения в паренхиме почек. Метеоризм. Атеросклероз аорты.
Fig. 6. Sonographic signs of diffuse changes in the liver and pancreas. Gallbladder congestion. Compaction of the renal cavity system and renal parenchymal
changes. Flatulence. Atherosclerosis of the aorta. 

Таблица 1. Оценка признаков системного вовлечения соединительной ткани (в баллах). Пересмотренные Гентские критерии 2010 г. [2].
Table 1. Systemic connective tissue involvement score (points). Revised Ghent criteria, 2010 [2].

№ п/п Наименование признака Баллы

1
Симптом запястья и большого пальца 3

Симптом запястья или большого пальца 1

2
Килевидная деформация грудной клетки 2

Воронкообразная деформация грудной клетки или асимметрия грудной клетки 1

3
Вальгусная деформация стопы 2

Плоскостопие 1

4 Пневмоторакс 2

5 Эктазия твердой мозговой оболочки 2

6 Протрузия тазобедренного сустава 2

7 Уменьшенное отношение верхнего сегмента к нижнему и увеличенное отношение размаха рук к росту, нетяжелая степень
сколиоза 1

8 Сколиоз или тораколюмбальный кифоз 1

9 Недоразгибание локтевого сустава 1

10 Лицевые признаки (от 3 из 5): долихоцефалия, энофтальма. Скошенные вниз глазные щели, гипоплазия скуловых костей,
ретрогнатия 1

11 Кожные стрии 1

12 Миопия более 3 диоптрий 1

13 Пролапс митрального клапана (любой вид) 1

Примечание. Максимальное количество – 20 баллов. Количество баллов 7 и более свидетельствует о системной вовлеченности
соединительной ткани.
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ние коленей (0 баллов), переразгибание локтей 
(2 балла). Сумма составляет 7 баллов, что свидетель-
ствует о гипермобильности суставов.

По пересмотренным Гентским критериям 2010 г. [2]
для оценки вовлеченности соединительной ткани у па-
циентки выявлены следующие признаки: положитель-

ный симптом запястья и большого пальца (3 балла), ки-
левидная деформация грудной клетки (2 балла), умень-
шенное отношение верхнего сегмента к нижнему, увели-
ченное отношение размаха рук к росту и нетяжелая сте-
пень сколиоза (1 балл), плоскостопие (1 балл) (табл. 1).
Сумма баллов составила 7 по Гентским критериям, что
свидетельствует о системном вовлечении соединитель-
ной ткани [2] – наличие марфаноидного фенотипа. Од-
нако других патогномоничных критериев синдрома
Марфана (поражение сердечно-сосудистой системы и
глаз) у пациентки в 58 лет не выявлено, что исключает
его наличие.

При обследовании анализы крови и мочи без особен-
ностей (табл. 2 и 4). На ЭКГ выявлено замедление внут-
рипредсердной проводимости.

При ФГДС выявлены проксимальный диффузный
дуоденит, косвенные признаки дискинезии. Уреазный
тест на H. pylori отрицательный.

На УЗИ признаки диффузных изменений в печени,
поджелудочной железе, застоя в желчном пузыре.
Уплотнение полостной системы и диффузные измене-
ния в паренхиме почек. Метеоризм. Атеросклероз
аорты (рис. 7 и 8).

Пациентка неоднократно проходила ФКС, при кото-
рой органической патологии обнаружено не было. При
проведении МСКТ виртуальной колоноскопии были
получены следующие данные: выявлены КТ-признаки
дивертикулов толстой кишки с проявлениями диверти-
кулита, КТ-признаки хронического колита, КТ-при-
знаки долихосигмы, трансверзоптоза (рис. 9 и 10).

Клинический диагноз. Основной: Дивертикулярная
болезнь кишечника. Дивертикулы толстой кишки с ди-
вертикулитом. Дисфункция сфинктера Одди по сме-
шанному типу. Гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь, неэрозивная форма. Хронический HP – негатив-
ный гастрит. Проксимальный дуоденит.

Фоновое заболевание: Марфаноидный фенотип.
Трансверзоптоз. Долихосигма.

Сопутствующий: Гипертоническая болезнь II стадии,
контролируемая, риск высокий. Атеросклероз аорты.
Гиперхолестеринемия. Гипертензивная нефропатия.
ХБП 3 А. Целевое АД ≤130/80 мм рт. ст.

Обсуждение
Дивертикулярная болезнь (ДБ) толстой кишки – до-

статочно распространенное и сложное заболевание,
возникающее в результате взаимодействия множества
внешних и внутренних факторов, в том числе и генети-
ческих [6]. Данные, подтверждающие роль генетиче-
ских факторов в развитии ДБ, были получены из ката-
лога наследственных заболеваний человека online
mendelian Inheritance in man® (omIm) как проявление
синдромных форм ННСТ, которые включают син-
дромы Марфана, Элерса–Данло, Коффина-Лоури,
Вильямса–Берена, аутосомно-доминантный полики-
стоз [7–9]. Последние исследования свидетельствуют,
что именно генетический дефект в генах, кодирующих
коллагены I или III типов, или тенасцин Х предраспо-

Таблица 2. &Общий анализ крови
Table 2. Complete blood count

Гематокрит 41,9 % 35–47

Гемоглобин 13,7 г/дл 11,7–16

Эритроциты 4,63 млн/мкл 3,8–5,3

Тромбоциты 325 тыс/мкл 150–400

Лейкоциты 6,21 тыс/мкл 4,5–11

Нейтрофилы (общ. число), % 51,0 % 48–78

Лимфоциты, % 39,8 % 19–37

Моноциты, % 5,8 % 3–11

Эозинофилы, % 2,8 % 1–5

Базофилы, % 0,6 % <1,0

СОЭ 7 Мм/ч <30

Таблица 3. Биохимический анализ крови
Table 3. Blood biochemistry panel

АЛАТ 18 Ед/л <31

АСАТ 18 Ед/л <31

Билирубин общий 9,9 мкмоль/л 3,4–20,5

Глюкоза 6,3 ммоль/л 4,1–6,0

Креатинин 107 мкмоль/л 49–90

Мочевая кислота 321 мкмоль/л 150–350

Общий белок 73 г/л 64,83

Холестерин 7,50 ммоль/л <5,0

Таблица 4. Общий анализ мочи
Table 4. Urinalysis

Цвет Соломенно-желтый

Прозрачность Полная

Относительная
плотность 1016 г/л 1003–1035

pH 5,5 ммоль/л 5–8

Глюкоза Отрицат. ммоль/л <0,140

Эпителий
плоский Не обнаружен в п/зр. <5

Эпителий
переходный Не обнаружен в п/зр. <1

Эпителий
почечный Не обнаружен в п/зр. Отсутствует

Лейкоциты
(микроскопия) Не обнаружен в п/зр. <5

Эритроциты
(мироскопия) Не обнаружен в п/зр. <2

Цилиндры Не обнаружен в п/зр. Отсутствуют

Соли Не обнаружен Отсутствуют

Слизь В незначительном
количестве Отсут./незн.кол.
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лагает к развитию ДБ [10–14]. Диагноз «синдром раз-
драженной кишки», с которым пациентка наблюдалась
длительное время, исключен, так как выявленные из-
менения (ДБ, трансверзоптоз и долихосигма) следует
расценивать как прогрессирующие проявления дегра-
дации соединительной ткани при генетическом де-
фекте синтеза волокнистых компонентов (коллагена
или тенасцина Х) у пациентки с установленным марфа-
ноидным фенотипом. Это наблюдение подчеркивает
наличие генетической составляющей ДБ, несмотря на
возникновение этой болезни в среднем возрасте, и уси-
ливает идею о том, что именно изменения прочности
волокнистых белков соединительной ткани с возрастом
(коллагена или тенасцина) участвуют в патогенезе
этого заболевания.

Коллаген III типа преимущественно содержится в
стенке кровеносных сосудов (аорта, другие артерии),
полых органов (кишка, матка) и в коже [15]. Таким об-
разом, нарушение процесса его образования может
проявляться развитием не только сосудистых ката-
строф, но и кишечных, включая разрыв кишки с разви-
тием перитонита или разрыв матки.

Отсутствие у нашей пациентки поражения сердечно-
сосудистой системы и глаз, характерных для синдрома
Марфана, а также отсутствие патогномоничных лице-
вых аномалий и ранних когнитивных нарушений, ха-
рактерных для синдромов Вильямса–Берена и Коф-
фина–Лоури, исключает наличие этих заболеваний.
Поликистоз почек по данным ультразвукового исследо-

вания также исключен. Наличие марфаноидного фено-
типа (7 баллов по признакам системного вовлечения
соединительной ткани в соответствие с Гентскими кри-
териями) и в то же время наличие гиперрастяжимой
кожи и гипермобильности суставов в сочетании с лице-
выми дизморфиями и ДБ делает наиболее вероятным
диагноз «синдром Элерса–Данло» с возможностью
классически-подобного, гипермобильного или сосуди-
стого типов. Данное заключение основано на указании
единого генетического дефекта синдрома Элерса–
Данло и ДБ в omIm: нарушение синтеза коллагена I
или III типов или тенасцина Х. Несмотря на все приве-
денные факты, диагноз «синдром Элерса–Данло» оста-
ется предположительным в отсутствие молекулярно-ге-
нетического исследования.

Установление точного генетического дефекта по-
могло бы предугадать возможный патогенетический
ход событий и осложнений при системном вовлечении
соединительной ткани, ведь такие пациенты имеют
риск развития перитонита на фоне дивертикулита или
разрыва кишки. Данные об инвалидизирующих и фа-
тальных осложнениях ДБ при синдроме Элерса–Данло
были получены по запросу «дивертикулярная болезнь»
в каталоге omIm. Найдено описание двух неродствен-
ных пациентов с дефицитом тенасцина X и установлен-
ным диагнозом «синдром Элерса–Данло» без его клас-
сических проявлений (атрофические рубцы, плохое за-
живление ран), но с ДБ кишечника, осложнившуюся
разрывом дивертикула [14].

Рис. 7. МСКТ виртуальная колоноскопия с признаками дивертикулов толстой кишки с проявлениями дивертикулита, хронического колита,
умеренной долихосигмы, трансверзоптоза.
Fig. 7. Virtual MSCT colonoscopy showing signs of diverticula in the colon with manifestations of diverticulitis, chronic colitis, moderate dolichosigmoid,
transverse colon ptosis.
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Заключение
Настоящий клинический пример демонстрирует при-

сущую пациентам с марфаноподобным фенотипом по-
лиморбидность, низкий порог болевой чувствительно-
сти с множественными болевыми синдромами и непов-
торяющееся сочетание клинических диспластических
признаков, которое называется «фенотипической про-
тяженностью». Необходимость тщательного клиниче-

ского обследования и наблюдения пациентов-диспла-
стиков с верификацией генетического дефекта в «при-
чинных» генах, ответственных за синтез коллагена 1-го
и 3-го типов, а также тенасцина Х в данном случае, ве-
роятнее всего, поможет предсказать и предотвратить
инвалидизирующие или фатальные осложнения.
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Введение
В последнее время наблюдается неуклонный рост

числа пациентов с воспалительными заболеваниями
кишечника (ВЗК) среди всех возрастных групп, вклю-
чая множество пожилых и коморбидных пациентов [1].
Из-за хронического характера заболевания пациентам
часто требуются ежедневная патогенетическая терапия
основного заболевания для достижения клинико-эндо-
скопической ремиссии и предотвращения рецидива, а
также терапия сопутствующих заболеваний, лечение
которых бывает жизненно необходимо. Побочные ле-
карственные реакции в таких случаях ожидаемы и мо-
гут возникнуть при применении любого из классов пре-
паратов, используемых для лечения ВЗК, включая ами-
носалицилаты, стероиды, иммуносупрессоры, а также
ингибиторы фактора некроза опухоли-α [2].

Кроме того, полипрагмазия, которая определяется
как одновременное назначение большого количества
лекарств, в том числе необоснованно, возникает в слу-
чае несоблюдения клинических рекомендаций, стан-
дартов и при игнорировании коллегиального решения
о подборе терапии, проводимого в ходе мультидисцип-
линарного консилиума специалистов. С увеличением

полипрагмазии возрастает вероятность нежелательных
лекарственных взаимодействий. Эта концепция уже по-
лучила большее признание как потенциальная клини-
ческая проблема среди многих медицинских направле-
ний [3]. По данным публикаций последний лет [4] по-
липрагмазия связана с ухудшением клинических исхо-
дов хронических заболеваний, вследствие увеличения
нагрузки на терапию на печень и почки коморбидного
пациента. Так, было показано, что у пациентов с бо-
лезнью Крона (БК), принимающих большое количество
препаратов, повышалась активность колитического
синдрома и снижалось качество жизни [5].

Наличие коморбидности у пациентов с ВЗК вызы-
вает серьезную тревогу, поскольку сопутствующие за-
болевания могут отрицательно влиять как на самого
пациента, так и вызвать сложности в подборе пра-
вильной лекарственной терапии во избежание поли-
прагмазии [6].

Далее в статье будет продемонстрирован клиниче-
ский случай коморбидного пациента с БК с акцентом на
подбор лекарственной терапии с позиции минимиза-
ции явления полипрагмазии, а также с применением
подходов доказательной медицины.

DOI: 10.47407/kr2024.5.10.00490
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Клинический случай
Пациент И., 74 года, ИМТ – 29 кг/м2, страдающий бо-

лезнью Крона с поражением терминального отдела
подвздошной кишки, фаза язв, активное течение. Бо-
лезнь Крона была верифицирована в возрасте 73 лет,
когда появились жалобы на боли в верхней части жи-
вота и правой подвздошной области, учащение стула до
6 раз в сутки, вздутие и урчание в животе независимо от
приема пищи, снижение массы тела до 15 кг за послед-
ний год, выраженная общая слабость, снижение аппе-
тита и повышенная утомляемость.

Из анамнеза болезни: с 2020 г. пациент отмечал не-
устойчивый стул без примесей до 2–3 раз в сутки, но
врачам об этом не говорил, обследование кишечника
соответственно не назначалось. В январе 2023 г. паци-
ент стал отмечать периодический подъем температуры
до 38°С и кожные высыпания в виде язвенных образо-
ваний на коже предплечий, спины, груди, боковых по-
верхностях живота, достигавшие 1–2 см в диаметре, в
последующем с тенденцией к слиянию и образованию
огромных участков поражения с полигональными кон-
турами, «подрытыми» краями, глубоким дном, с се-
розно-гнойным отделяемым, имеющим неприятный
запах. Дерматолог рекомендовал пациенту мазь «Так-
ролимус» в связи с подозрением на гангренозную пио-
дермию. Также пациент был направлен к гастроэнтеро-
логу в региональный центр по диагностике и лечению
ВЗК с подозрением на болезнь Крона. Пациент готов
был проигнорировать назначение дерматолога, но в
связи с появлением болевого синдрома в околопупоч-
ной области и диареи согласился на проведение кап-
сульной эндоскопии, в ходе которой и были выявлены
полуциркулярные изъязвления под фибрином в тонкой
и подвздошной кишке, сужение просвета кишки в ме-
стах изъязвления, гиперемия окружающей слизистой,
отечность терминального отдела подвздошной кишки
(см. рисунок).

Результаты лабораторных исследований (фекальный
кальпротектин 1700 мкг/г, СРБ 11 мг/л, гемоглобин 
93 г/л, уровень лейкоцитов в сыворотке крови
10,5×109/л) помогли верифицировать диагноз болезни
Крона с поражением терминального отдела подвздош-
ной кишки, фаза язв, тяжелая атака. Гангренозная пио-
дермия была расценена как аутоиммунное поражение
кожи, связанное с активностью БК.

При назначении патогенетической терапии возникли
вопросы, связанные с коморбидным профилем: паци-
ент более 10 лет страдал сахарным диабетом 2-го типа
(СД2) и получал Метформин 2000 мг в сутки, а также
хронической ишемической болезнью сердца (ХИБС) и
гипертонической болезнью, принимал индапамид 
2,5 мг в сутки, периндоприл 4 мг в сутки, бисопролол 
5 мг в сутки и аспирин 75 мг в сутки. Необходимо отме-
тить, что у пациента имеется избыточная масса тела
(ИМТ – 29 кг/м2), что наряду с наличием гипертониче-
ской болезни и СД2 свидетельствует о наличии метабо-
лического синдрома и требует дополнительного изуче-
ния показателей липидного спектра, функционального

состояния печени, а также уровня мочевой кислоты в
сыворотке крови. В ходе дообследования выявлена ги-
перхолестеринемия до 6,7 ммоль/л, гипертриглицери-
демия до 2,1 ммоль/л, низкие показатели липопротеи-
дов высокой плотности 0,9 ммоль/л. Показатели
уровня мочевой кислоты в сыворотке крови находились
по верхней границе нормы для мужчин – 419 мкмоль/л.

Необходимо отметить, что в связи с перенесенным ра-
нее двухлодыжечным переломом правого голеностоп-
ного сустава перенес репозицию и остеосинтез, но по
поводу развившейся посттравматической артропатии,
сопровождаемой хроническим болевым синдромом,
был вынужден не реже 4–5 раз в неделю принимать не-
стероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) (нимесулид, кеторолак) 5 мг в сутки, аспирин
75 мг в сутки.

С учетом пожилого возраста пациента, наличия ком-
понентов метаболического синдрома, коморбидного
профиля и тяжести течения БК с внекишечным про-
явлением в виде гангренозной пиодермии во избежа-
ние риска полипрагмазии происходил тщательный
подбор схемы лекарственной терапии по двум направ-
лениям: влияние на иммуноопосредованный механизм
коморбидной патологии и подбор патогенетической и
симптоматической терапии сопутствующих состояний
и заболеваний.

Использование глюкокортикостероидов (ГКС) у па-
циентов с иммуноопосредованными заболеваниями, в
том числе с БК, включено в клинические рекомендации
и стандарты и имеет высокую доказательную базу в
связи с выраженным противовоспалительным эффек-
том. Также доказано, что ГКС обладают выраженным
негативным влиянием на углеводный обмен, провоци-
руя стероид-индуцированные нарушения функции под-
желудочной железы. Так, ГКС способствуют развитию
инсулинорезистентности в скелетных мышцах путем
регуляции ряда генов-мишеней Gr, участвующих в кас-
каде передачи сигналов инсулина, что приводит к оче-
видному пострецепторному дефекту [7]. В эндокринной
системе поджелудочной железы in vivo лечение ГКС
приводит к вторичной гиперплазии β-клеток в попытке
выработать достаточное количество инсулина для под-
держания нормогликемии на фоне периферической

На капсульной эндоскопии выявлен эрозивно-язвенный процесс 
в терминальном отделе подвздошной кишки.
The colonoscopy revealed an erosive and ulcerative process in the terminal
part of the ileum.
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инсулинорезистентности в различных тканях-мишенях
[8]. ГКС способны регулировать аспекты гомеостаза
глюкозы в каждом органе-мишени, противодействуя
прямому или косвенному действию инсулина, снижая
при этом эффективность метформина и других саха-
роснижающих препаратов [9]. Исходя из перечислен-
ных фактов назначение ГКС по поводу активного тече-
ния БК пациенту с СД 2 типа крайне нежелательно и
требует коррекции иммуносупрессивной терапии с уче-
том особенностей обмена глюкозы.

Терапия цитостатиками (азатиоприн, меркаптопурин и
др.) при СД также может спровоцировать нарушение гли-
кемического профиля, вызвать неблагоприятные измене-
ния со стороны печени и почек. В исследованиях послед-
них лет доказано, что гепатотоксическое действие имму-
носупрессорных препаратов, в частности азатиоприна,
может усиливаться при СД2. Сахарный диабет может из-
менять метаболизм и выведение препарата, потенци-
ально увеличивая риск токсичности и повреждения
печени и почек. Так, у пациентов с СД при приеме азатио-
прина наблюдались более значительные изменения по-
казателей ферментов печени, демонстрирующие синер-
гическую взаимосвязь между приемом цитостатического
препарата и нарушенным обменом глюкозы [10].

НПВП ассоциируются с желудочно-кишечной ток-
сичностью в виде повреждения слизистых оболочек же-
лудочно-кишечного тракта, вызывая энтеропатию и га-
стропатию, повышая риск рецидива ВЗК, особенно при
длительном использовании и в высоких дозах [11]. При
иммунной дисрегуляции, связанной с ВЗК, в слизистой
оболочке кишки происходит повышение провоспали-
тельных и снижение ингибирующих цитокинов [12].
Этот дисбаланс приводит к дальнейшему прогрессирова-
нию повреждения слизистой оболочки кишки. Одна из
теорий предполагает, что прямое негативное воздей-
ствие на функцию слизистой оболочки, вызванное
НПВП, усиливает уже существующую генетически детер-
минированную иммунную дисрегуляцию у пациентов с
ВЗК [13]. Также усиление желудочно-кишечной токсич-
ности связано со снижением продукции простагланди-
нов (через оба пути циклооксигеназы (ЦОГ) 1 и ЦОГ-2) и
местное действие через взаимодействие фосфолипидов
поверхностной мембраны и влияние на активность мито-
хондрий [14]. Возможно, НПВП играют роль в активации
воспалительных путей при ВЗК через аналогичные меха-
низмы [15]. Препаратом выбора из группы НПВП для па-
циентов с ВЗК являются селективные ингибиторы ЦОГ-
2-коксибы – эторикоксиб, целекоксиб. Они считаются
наиболее безопасными, с более низким риском рециди-
вирования заболевания по сравнению с неселективными
НПВП [16]. Лечение эторикоксибом не было связано с
появлением осложнений, связанных с ВЗК и другими за-
болеваниями ЖКТ [17].

Учитывая возраст пациента, иммуноопосредованный
кожный процесс в виде гангренозной пиодермии, СД2,
ХИБС, ГБ для помощи в определении дальнейшей так-

тики ведения и исключения риска полипрагмазии был
осуществлен мультидисциплинарный консилиум спе-
циалистов регионального центра по диагностике и лече-
нию ВЗК Чувашской Республики совместно со специали-
стами ФГБУ «НМИЦ колопроктологии им. А.Н. Рыжих»
(телемедицинская консультация). С учетом имеющихся
данных и сопутствующего коморбидного фона в каче-
стве иммуносупрессивной патогенетической терапии
была рекомендована схема лечения top down с исполь-
зованием полностью человеческого моноклонального
антитела IgG, специфически ингибирующего интерлей-
кины 12 и 23 в дозе 390 мг внутривенно капельно одно-
кратно с последующим поддерживающим введением
препарата по 90 мг подкожно раз в 8 недель. Устекину-
маб был выбран в связи с подтвержденным благопри-
ятным профилем безопасности, хорошей переноси-
мостью и быстрым противовоспалительным эффектом,
долгосрочной эффективностью, что оптимально для
пожилых коморбидных пациентов с иммуноопосредо-
ванными заболеваниями [18]. В ходе проведенных кли-
нических исследований подтверждено, что профиль
безопасности устекинумаба остается благоприятным в
течение 4 лет долгосрочного периода наблюдений у па-
циентов с язвенным колитом и 5 лет у пациентов с бо-
лезнью Крона [19]. Эффективность и безопасность усте-
кинумаба при БК были оценены в клинических испыта-
ниях unITI-1, unITI-2,  Im-unITI, unITI LTe [2, 3] и
подтверждены в реальной клинической практике в
многочисленных ретроспективных и проспективных
исследованиях.

На фоне терапии моноклональным антителом усте-
кинумабом было проведено контрольное обследование
пациента через 3 месяца после начала терапии, которое
показало эффективность проводимого лечения. По-
мимо уменьшения частоты стула до 1–2 раз в сутки,
происходило полное купирование абдоминального бо-
левого синдрома и лихорадки, приостановилось сниже-
ние массы тела, а также наблюдалось значительное
улучшение со стороны кожных покровов.

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует

подходы к оптимальному выбору лекарственных препа-
ратов у коморбидных пациентов с ВЗК во избежание
полипрагмазии. Эти результаты указывают на то, что
больше не означает лучше, и подчеркивают важность
усовершенствованных алгоритмов лечения для опти-
мизации ведения пациентов с ВЗК. Имеющиеся на сего-
дняшний день данные позволяют отнести ингибиторы
интерлейкина 12/23 (устекинумаб) к препарату выбора
у коморбидных пациентов с воспалительными заболе-
ваниями кишечника.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное

(аутоиммунное) ревматическое заболевание с прогрес-
сирующей деструкцией суставов и поражением внут-
ренних органов, развитие которого определяется слож-
ным взаимодействием факторов внешней среды и гене-
тической предрасположенности, ведущих к глобаль-
ным нарушениям в системе гуморального и клеточного
иммунитета [2]. Распространенность РА среди взрос-
лого населения составляет от 0,5 до 2% [1]. Согласно
статистическим данным, в 2017 г. в России зарегистри-
ровано более 300 тыс. пациентов с РА [4]. При РА сино-
виальная оболочка, предположительно, является пер-
вичной аутоиммунной мишенью [3]. В развернутой и
финальной стадиях заболевания в патологический про-
цесс вовлекаются связочный аппарат и синовиальные
сумки – синовиальная киста на задней стороне колен-
ного сустава (киста Бейкера) [2].

Название дано в честь работы доктора Уильяма Мор-
ранта Бейкера. В 1877 г. Бейкер описал 8 случаев пери-
артикулярных кист, вызванных выделением синови-
альной жидкости из коленного сустава и образованием
нового мешка вне сустава [5].

Пальпируемое образование позади коленного су-
става, которое обычно расширяет подкожную клет-
чатку, находится между полуперепончатой мышцей и
медиальной головкой икроножных сухожилий [6].

В данной статье мы представляем гигантскую кисту
Бейкера у пациента с РА, распространяющуюся до ниж-
ней трети икроножной мышцы, до сухожильно-мышеч-
ного перехода ахиллова сухожилия.

Клинический случай
Больная Е., 68 лет, обратилась в клинику с жалобами

на боль в правом коленном суставе и отек правой го-
лени.

Из анамнеза заболевания следовало, что около 15 лет
назад у пациентки диагностирован РА. Последние годы
больная демонстрирует крайне низкую привержен-
ность  лечению – ревматолога не посещает, синтетиче-
ские базовые противовоспалительные препараты не
принимает, при усилении суставного синдрома само-
стоятельно проводит внутримышечные инъекции бета-
метазона (с частотой в среднем 1 раз в 2–3 мес). В тече-
ние нескольких месяцев стали прогрессивно нарастать
жалобы на боль в правом коленном суставе и отек пра-
вой голени.

Локальный статус: область правого коленного су-
става и правой голени отечна. По задней поверхности
голени на всей протяженности пальпируется непо-
движное, мягкое образование. Симптом баллотирова-
ния надколенника отрицательный. Объем движений в
коленном суставе: сгибание – 800, разгибание – 1800.
Нарушения целостности передней и задней крестооб-
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In this article, we present an example of diagnosis and surgical treatment of a giant Baker's cyst in a patient with rheumatoid arthritis.
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разных связок (симптом переднего и заднего выдвиж-
ного ящика) не выявлено. Нарушения целостности бо-
ковых связок не выявлено. Положительный симптом
Байкова, Мак-Маррея в проекции медиального и лате-
рального менисков. Чувствительных нарушений нет.

Результаты лабораторных исследований. В общем
анализе крови СОЭ – 20 мм/ч, других изменений не вы-
явлено. Биохимический анализ крови: СРБ – 4,4 мг/л,
ревматоидный фактор – 84,0 МЕ/мл.

Результаты инструментальных исследований. Вы-
полнена МРТ правого коленного сустава – МР-картина
остеоартроза правого коленного сустава 4-й степени по
Kellgren-Lawrence; МР-признаки гигантской кисты Бей-
кера протяженностью 27 см; хондромаляция суставных
поверхностей (на латеральных мыщелках 4-й степени
по outerbridge) с признаками остеохондрального по-
вреждения эпифизов латеральных мыщелков больше-
берцовой, бедренной костей; синовит, супрапателляр-
ный бурсит; МР-признаки дегенеративного разрыва ла-
терального мениска; косо-горизонтального поврежде-
ния медиального мениска с частичной боковой его экс-
трузией (рис. 1).

Хирургическое лечение. Принято решение об удале-
нии образования. Учитывая размеры образования, до-
ступ был выполнен в подколенной области по средин-
ной линии от уровня подколенной складки до границы
средней и нижней трети голени, практически до сухо-
жильно-мышечного перехода ахиллова сухожилия.
При выделении образования одномоментно удалено
600 мл содержимого кисты, отмечается выраженное
уплотнение стенок в верхней части и плотное сращение
с окружающими тканями, что затруднило выделение
(рис. 2). Образование размером 270 × 100 мм распола-
галось в мягких тканях кзади от икроножной мышцы с
обширным синовиальным паннусом внутри, наблюда-
лось остеохондральное повреждение мыщелков бед-
ренной и большеберцовой кости.

Образование удалено в полном объеме. Удаление
производилось послойно, с техническими трудностями,
в виду интимной спаянности с подлежащими тканями.
Ворота выделены, ушиты нерассасывающимся шовным
материалом. Оставшаяся послеоперационная рана
ушита послойно рассасывающимся шовным материа-
лом с оставлением активного дренажа. Дренаж был
удален в первые сутки. По дренажу – 50 мл геморраги-
ческого отделяемого. Пациентка выписана с улучше-

Рис. 1. МРТ. Сагиттальная плоскость (а), аксиальная плоскость (б), корональная плоскость (в). Режим Т2 с жироподавлением. На всех
плоскостях по задней поверхности верхней и средней трети голени визуализируется крупное тонкостенное кистовидное образование
веретенообразной формы с четкими контурами, с однородным жидкостным содержимым.
Fig. 1. MRI. Sagittal plane (a), axial plane (b), сoronal plane (c) T2-weighted images with fat suppression. On all planes along the posterior surface of the upper
and middle third of the shin, a large, thin-walled, cystic formation of a spindle shape with clear contours and homogeneous liquid contents is visualized.

а                                                                                                                   б                                                                                                                   в

Рис. 2. Выделение кисты Бейкера.
Fig. 2. Separation of Baker's cyst.
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нием – отмечает значительную положительную дина-
мику в виде исчезновения болевого синдрома в после-
операционном периоде.

Обсуждение
В зависимости от исследуемой популяции и техники

визуализации от 5% до 32% случаев патологий колен-
ного сустава сопровождаются кистами Бейкера [7]. Ки-
ста Бейкера в подавляющем большинстве случаев раз-
вивается как вторичная патология. Причинами ее воз-
никновения являются синовиты (остеоартроз, ревмато-
идный артрит и др.), посттравматические состояния ко-
ленного сустава [8]. При этом ревматоидный артрит –
одна из наиболее распространенных связанных патоло-
гий.

Ревматоидный артрит – это хроническое иммуновос-
палительное заболевание, приводящее к увеличению
выработки синовиальной жидкости в коленном суставе.
При этом синовиальная жидкость оказывает сильное
влияние на коленный сустав, может присутствовать
хондральное повреждение и вовлечение соединитель-
ной ткани [9].

Дифференциальная диагностика проводится с сосу-
дистыми, травматическими и гнойно-инфекционными
поражениями голени: тромбозом глубоких вен, острой
артериальной непроходимостью, травматическими по-
вреждениями мышц и сухожилий голени, а также флег-
моной.

Для лечения кист Бейкера применяют различные
консервативные и хирургические методы в зависимо-
сти от основной причины и сопутствующей патологии.
Положительный эффект дает аспирация содержимого
путем пункции киты Бейкера с введением глюкокорти-
костероидов [10, 11]. Также может быть рассмотрена
пункционная аспирация содержимого кисты с введе-
нием метотрексата, что представляет собой альтерна-
тивную терапию для тех, кто рефрактен к лечению глю-
кокортикостероидами [12].

Если после пункции кисты Бейкера не получен поло-
жительный результат, т.е. происходит быстрое накоп-

ление жидкости в кисте, выполняют радикальное арт-
роскопическое или открытое удаление кисты с проши-
ванием соустья, связывающего ее с полостью сустава.
Иссечение кисты является одним из вариантов хирур-
гических вмешательств.

Заключение
Киста Бейкера – распространенная патология, разви-

вающаяся вторично по отношению к воспалительной и
невоспалительной патологии коленного сустава у лиц с
предрасполагающими анатомическими особенно-
стями. В большинстве случаев киста Бейкера протекает
субклинически. Симптоматику, как правило, вызывают
крупные кисты, что связано в первую очередь с механи-
ческим препятствием сгибанию в коленном суставе.
При объективном осмотре кисты Бейкера больших раз-
меров визуально определяются и пальпируются как
плотноэластичное образование в мягких тканях подко-
ленной области. Для определения точной локализации,
формы, размеров кисты Бейкера, а также для оценки
внутрисуставной патологии пациентам следует выпол-
нять УЗИ подколенной области и МРТ коленного су-
става. Пункционные методики лечения кист имеют до-
вольно высокую частоту рецидивов. Из хирургических
методов лечения ряд преимуществ имеет артроскопи-
ческое иссечение: методика относительно проста, поз-
воляет эффективно устранять сопутствующую внутри-
суставную патологию, существенно сократить сроки
реабилитации и частоту рецидивов. При кистах значи-
тельных размеров, как в представленном клиническом
случае, показано открытое иссечение кисты. Диффе-
ренциальный диагноз кисты Бейкера и ее осложнений
требует междисциплинарного подхода и осведомлен-
ности врачей широкого круга специальностей.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Сonflict of interest. The authors declare that there is no conflict of interest.

Информация о спонсорстве. Финансирования данной работы не проводилось.

Information about sponsorship. no funding has been provided for this work.

Литература / References

1. Smolen JS, Aletaha d, mcInnes IB. rheumatoid arthritis. Lancet 2016;
22;388(10055):2023-2038. doI:10.1016/S0140-6736(16)30173-8

2. Ревматоидный артрит. Клинические рекомендации. М., 2021.
urL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/250_2
rheumatoid arthritis. clinical recommendations. moscow, 2021.
https://cr. minzdrav.gov.ru/schema/250_2 (in russian). 

3. Firestein G, Budd rc, Harris ed. Jr, mcInnes IB, ruddy S, eds. Kelley’s
Textbook of rheumatology. new York, nY: Saunders; 2008.

4. Общая заболеваемость взрослого населения России в 2017 г. Ста-
тистические материалы, часть IV, Москва. 2018. https://www.ros-
minzdrav.ru/ministry/61/22/stranitsa-979/statisticheskie-i-informat-
sionnye-materialy/statisticheskiy-sbornik-2017-god
The general morbidity of the adult population of russia in 2017 Statis-
tical materials, part IV, moscow. 2018. https://www.rosminzdrav.ru/
ministry/61/22/stranitsa-979/statisticheskie-i-informatsionnye-mate-
rialy/statisticheskiy-sbornik-2017-god (in russian).

5. Baker Wm. on the formation of synovial cysts in the leg in connection
with disease of the knee-joint. 1877. Clin Orthop Relat Res 1994 Feb.
(299):2-10.

6. martí-Bonmatí L, mollá e, dosdá r, casillas c, Ferrer P. mr imaging of
Baker cysts – prevalence and relation to internal derangements of the
knee. MAGMA 2000 Jul;10(3):205-10. doI: 10.1007/BF02590647.
PmId: 10873212.

7. John r. Handy, Popliteal cysts in adults: A review. Seminars in Arthri-
tis and Rheumatism 2001;31(2):108-18. ISSn 0049-0172. doI:

8. Миронов С.П., Орлецкий А.К., Николаев К.А. Современные подхо-
ды к диагностике и лечению кист подколенной области. Кремлев-
ская медицина 2005;2:33-6.
mironov S.P., orletsky A.K., nikolaev K.A. modern approaches to the di-
agnosis and treat-ment of popliteal cysts. Kremlin Medicine 2005; 2:33-6
(in russian).

9. nogueira e, Gomes A, Preto A, cavaco-Paulo A. update on therapeutic ap-
proaches for rheumatoid arthritis. Current Medicinal Chemistry
2016;23(21):2190-2203. doI: 10.2174/0929867323666160506125218.

10. Внутрисуставное и периартикулярное введение кортикостероид-
ных препаратов при ревматических заболеваниях: Уч. пособие.
А.Г. Беленький. Российская медицинская академия последиплом-
ного образования. М., 1997;62-78.



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №10  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 10 | 2024 | 27

Клинический случай / Clinical Case

Intraarticular and periarticular administration of corticosteroid drugs
in rheumatic diseases: Textbook. A.G. Belenky. russian medical Acad-
emy of Postgraduate education. moscow, 1997;62-78 (in russian).

11. Smith mK, Lesniak B, Baraga mG, Kaplan L, Jose J. Treatment of
popliteal (baker) cysts with ultrasound-guided aspiration, fenestration,

and injection: long-term follow-up. Sports Health. 2015;7(5):
409-14.

12. Hofman-González F, Hernández-díaz c, Solano-Ávila c et al. Giant
Baker's cyst treated with intralesional methotrexate. Cirugia y Ciru-
janos 2013;81(1):64–8.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ INFORMATION ABOUT THE AUTHORS

Грищенко Константин Юрьевич – ортопед-травматолог,
ООО «Клиника Преображенская»

Konstantin U. Grishchenko – orthopedic traumatologist, Limited
Liability company «clinic Preobrazhenskaya»

Герасименко Иван Александрович – врач-кардиолог, гл.
врач  ООО «Клиника Преображенская», ассистент каф. поликли-
нической терапии с курсом общей врачебной практики ФПК и
ППС, ФГБОУ ВО «Кубанский ГМУ». e-mail: gerasimenko_ivan@in-
box.ru; orcId: 0009-0008-5743-536X

Ivan A. Gerasimenko – cardiologist, chief doctor, Limited Liabili-
ty company «clinic Preobrazhenskaya», Assistant, Kuban State med-
ical university. e-mail: gerasimenko_ivan@inbox.ru; orcId: 0009-
0008-5743-536X

Лоскутов Алексей Алексеевич – ортопед-травматолог, ООО
«Клиника Преображенская», ООО ЛДЦ «Клиника Солнечная»

Aleksey A. Loskutov – orthopedic traumatologist, Limited Liability
company «clinic Preobrazhenskaya», Limited Liability company dTc
«clinic Solnechnaya»

Субботина Анастасия Владимировна – ассистент каф. по-
ликлинической терапии с курсом общей врачебной практики
ФПК и ППС, ФГБОУ ВО «Кубанский ГМУ», ООО ЛДЦ «Клиника
Солнечная»

Anastasiya V. Subbotina – Assistant, Kuban State medical uni-
versity, Limited Liability company dTc «clinic Solnechnaya»

Поступила в редакцию: 03.07.2024
Поступила после рецензирования: 15.07.2024
Принята к публикации: 18.07.2024

Received: 03.07.2024
Revised: 15.07.2024
Accepted: 18.07.2024



28 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №10  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 10 | 2024 |

Клинический случай / Clinical Case

Актуальность
К панникулитам относятся гетерогенные заболева-

ния, характеризующиеся иммуновоспалительным про-
цессом в подкожно-жировой клетчатке. Нередко в па-
тологический процесс вовлекаются опорно-двигатель-
ный аппарат и внутренние органы. Этиология и патоге-
нез панникулитов до конца не изучены, однако наибо-
лее вероятна их иммунопатологическая природа. Еди-
ная классификация панникулитов отсутствует.

Определенный клинический интерес представляет
идиопатический лобулярный панникулит (ИЛП) (си-
нонимы: рецидивирующий лихорадочный ненагнаи-
вающийся панникулит, нодулярный панникулит
Пфейфера–Вебера–Крисчена. ИЛП по МКБ-10 отно-
сится к системным заболеваниям соединительной
ткани (М35.6). Это редкое заболевание: в мировой ли-
тературе описано около 230 случаев, в отечественной –
75 [1–3]. Морфологически ИЛП проявляется воспале-
нием жировой ткани с лимфоидно-гистиоцитарной ин-
фильтрацией, возможным развитием некрозов, образо-

ванием липогранулем и типичных крупных клеток с пе-
нистой цитоплазмой [3].

Клиническая картина ИЛП и его морфологическая
картина впервые были описаны К. Пфейфером в 1882 г.
и обозначены как «очаговая атрофия подкожно-жиро-
вой клетчатки». В последующем в 1925 г. Ф.П. Вебер
предложил назвать эту патологию «рецидивирующим
нодулярным панникулитом». Описание клинической
картины этого заболевания в 1928 г. Г.Э. Крисченом было
расширено симптомами интоксикационного синдрома.
Им был предложен термин «рецидивирующий лихора-
дочный ненагнаивающийся панникулит», что в после-
дующем получило название синдрома Вебера–Крисчена.
В отечественной литературе ИЛП впервые был описан
Ю.В. Постновым и Л.Н. Николаевым в 1961 г. [1].

Выделены следующие клинические формы ИЛП: уз-
ловатая, бляшечная, инфильтративная и мезентери-
альная [1, 3–5]. Сложность диагностики ИЛП опреде-
ляется неспецифичной клинической картиной. Это мо-
гут быть лихорадка (до 41 С°), слабость, тошнота, рвота,
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Аннотация
К панникулитам относятся гетерогенные заболевания, характеризующиеся иммуновоспалительным процессом в подкожно-жировой
клетчатке. В патологический процесс могут вовлекаться и другие органы, в частности опорно-двигательный аппарат и внутренние ор-
ганы. Этиология и патогенез панникулитов до конца не изучены, однако наиболее вероятна их иммунопатологическая природа. Единая
классификация панникулитов отсутствует. Определенный клинический интерес представляет идиопатический лобулярный паннику-
лит (ИЛП) (синонимы: рецидивирующий лихорадочный ненагнаивающийся панникулит, нодулярный панникулит Пфейфера–Вебера–
Крисчена. ИЛП по МКБ-10 относится к системным заболеваниям соединительной ткани (М35.6). Описанный клинический случай ИЛП
демонстрирует сложность диагностики этого заболевания.
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Abstract
Panniculitis includes heterogeneous diseases characterized by an immuno-inflammatory process in the subcutaneous fat. often the musculoskele-
tal system and internal organs are involved in the pathological process. The etiology and pathogenesis of panniculitis are not fully understood,
however, the immunopathological nature of the disease is most likely. There is no uniform classification of panniculitis. Ideopathic lobular pan-
niculitis (ILP) (synonyms: recurrent febrile non-suppurating panniculitis, nodular Pfeiffer-Weber-christian panniculitis) is of particular clinical
interest. ILP according to Icd-10 refers to systemic connective tissue lesions (m 35.6). The described clinical case of IPd demonstrates the diffi-
culty of diagnosing this disease.
Keywords: Pfeifer-Weber-christian disease, idiopathic nodular panniculitis, systemic connective tissue disease.
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снижение аппетита, полиартралгии, артрит, миалгии,
поражение орбит и вовлечение в воспалительный про-
цесс брыжейки [6–8]. Соответственно, пациент с ИЛП
может обратиться к врачам самых разных специально-
стей, не имеющих опыта диагностики и лечения этого
заболевания. Настоящий клинический случай служит
иллюстрацией сложности диагностики ИЛП.

Описание клинического наблюдения
Мужчина, 25 лет, поступил в хирургическое отделе-

ние с жалобами на образование плотного безболезнен-
ного образования на коже спины. Ранее наблюдался у
терапевта с диагнозом ОРВИ. Отмечал повышение тем-
пературы тела более 38,5℃ ежедневно в течение 1,5 ме-
сяца, за последнюю неделю появилось образование на
коже спины, которое постепенно приобретало синюш-
ную окраску. Хирургом был направлен на госпитализа-
цию в отделение гнойной хирургии с диагнозом «на-
гноившаяся атерома спины».

При поступлении в стационар было отмечено нали-
чие лихорадки до 38,8℃, подкожного образования в
околопозвоночной области слева на уровне VII шей-
ного позвонка, выступающего над поверхностью кожи
диаметром 4 см, безболезненного при пальпации. Об-
ращал на себя внимание участок уплотнения кожи и
подкожно-жировой клетчатки по передней поверхно-
сти грудной клетки в подключичной области слева раз-
мером с ладонь, который невозможно было собрать в
складку, поверхность кожи над ним имела слабую ги-
перпигментацию (рис. 1, 2). При лабораторном обсле-
довании были выявлены гипохромная анемия легкой
степени, умеренная лейкопения, лимфоцитоз, ускоре-
ние СОЭ до 24 мм/ч, повышение уровней СРБ до 23 г/л
и ферритина до 388 мкг/л, повышение АЛАТ и АСАТ до
3 норм, повышение IgA, снижение иммуно-регулятор-
ного индекса cd4/cd8, незначительное повышение
прокальцитонина, гипоальбуминемия, диспротеине-
мия, гипергаммаглобулинемия, умеренная протеин-
урия. Уровни комплемента 3, комплемента 4, сыворо-
точной липазы, сывороточной амилазы, α-1-антитрип-
сина, креатинфосфокиназы, креатинина, мочевины,
глюкозы, билирубина и щелочной фосфатазы в сыво-
ротке крови не выходили из референтного интервала.
Скрининг TorcH, скрининг на туберкулез, Коксаки
Igm, бруцеллы IgG и Igm, боррелии IgG и Igm были от-
рицательными. Показатели антинуклеарных антител,
волчаночных антикоагулянтов, антинейтрофильных
цитоплазматических антител, криоглобулина и анти-
фосфолипидных антител соответствовали нормаль-
ным. Вирусный гепатит, аутоиммунный гепатит, мета-
болические факторы, врожденные или наследственные
заболевания (болезнь Вильсона), лекарства и токсины,
вызывающие повышение уровня ферментов печени,
чрезмерное злоупотребление алкоголем, ожирение и
сахарный диабет были исключены.

При фиброколоноскопии патологических изменений
выявлено не было. По данным фиброэзофагогастро-
дуоденоскопии – признаки поверхностного гастрита,

дуоденита. При проведении МСКТ органов грудной
клетки описаны признаки двухсторонней лимфаденопа-
тии подмышечных лимфоузлов, отека, инфильтрации

Рис. 1. Панникулит на передней поверхности грудной клетки.
Fig. 1. Panniculitis on the anterior chest surface.

Рис. 2. Панникулит на задней поверхности грудной клетки.
Fig. 2. Panniculitis on the posterior chest surface.
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мягких тканей грудной клетки и плечевой области слева.
МСКТ органов брюшной полости позволила выявить
признаки гепатоспленомегалии, реактивных изменений
брыжейки тонкой кишки по типу панникулита с умерен-
ной мезентериальной лимфаденопатией (рис. 3, 4).

При проведении биопсии образования в области
спины гнойного отделяемого получено не было. Вы-
полнена биопсия кожи и подмышечного лимфоузла.
При морфологическом исследовании в биоптате кожи
выявлено хроническое активное воспаление с вовлече-
нием подкожной жировой клетчатки (панникулит)
(рис. 5).

Признаки опухолевого роста обнаружены не были.
Данные иммуно-гистохимического исследования соот-
ветствовали панникулиту. При морфологическом ис-
следовании лимфатического узла выявлены признаки
реактивной лимфаденопатии. Для уточнения локали-
зации очагов активности панникулита проведена по-
зитронно-эмиссионная компьютерная томография 
с 18-фтордезоксиглюкозой, выявившая повышенную
фиксацию радиофармпрепарата в подкожных ин-
фильтратах, в единичном аксилляром лимфоузле
слева, а также локальное уплотнение в брыжейке слева
с повышенной метаболической активностью, гепатосп-
леномегалию, диффузно-повышенную фиксацию пре-
парата в костном мозге.

Проведены консультация гематолога и онкологиче-
ский консилиум, которые исключили вероятность ге-
матологического заболевания и панникулитоподобной
Т-клеточной лимфомы.

Установлен диагноз панникулита Пфейфера–Ве-
бера–Крисчена, мезентериальная форма. Проведено
лечение преднизолоном 30 мг/сут внутривенно с поло-
жительной динамикой: температура тела нормализова-
лась, снизились уровни СРБ и ферритина. Пациент взят
на диспансерный учет ревматологом, назначена базис-
ная терапия: преднизолон 10 мг/сут, альфакальцидол 
1 мкг на ночь, гидроксихлорохин 400 мг/сут. Через 
1 месяц наблюдения отмечено улучшение состояния
кожи, температура тела повышалась однократно до суб-
фебрильных цифр, достигнута полная нормализация
показателей крови, маркеров воспаления, протеинурии
и печеночных ферментов.

Рис. 3. Зона повышенной плотности «мутной» брыжеечной жиро-
вой клетчатки на аксиальном скане.
Fig. 3 Area showing the increased density of “cloudy” mesenteric fat, axial
view.

Рис. 5. Хроническое активное воспаление с вовлечением подкож-
ной жировой клетчатки (панникулит).
Fig. 5. Chronic active inflammation involving subcutaneous fat (panniculitis).

Рис. 4. Зона повышенной плотности «мутной» брыжеечной жиро-
вой клетчатки на сагиттальном скане.
Fig. 4. Area showing the increased density of “cloudy” mesenteric fat, sagittal
view.
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Обсуждение
В клинической практике проблема диагностики ИЛП

весьма актуальна. Это обусловлено целым рядом объ-
ективных причин: разнообразием и неспецифичностью
клинических проявлений заболевания; многообразием
клинических форм ИЛП; редкостью заболевания; отсут-
ствием у врачей опыта диагностики ИЛП. Внедрение
клинических рекомендаций по диагностике и лечению
большого количества заболеваний приучило врачей ру-
ководствоваться схемой «нозология – протокол обследо-
вания – протокол лечения». Подобные рекомендации по
диагностике и лечению панникулита не разработаны,
что требует от врачей различных специальностей при ра-
боте с таким пациентом навыков объективного обследо-
вания, качественного анализа полученной информации,
выработки плана проведения ряда сложных дополни-
тельных методов исследования и наличия возможности
их выполнения, нестандартного, творческого мышления
при диагностике заболевания.

Заключение
Проблема диагностики панникулита Пфейфера–Ве-

бера–Крисчена обусловлена многообразием клиниче-
ских форм и различной активностью течения, а также
отсутствием единых критериев постановки диагноза.
Это нередко приводит к поздней постановке диагноза
и, следовательно, неадекватной тактике лечения таких
больных. Рассмотренный клинический случай демон-
стрирует важность общего осмотра, и, в частности, тща-
тельного исследования кожных покровов и подкожно-
жировой клетчатки. Учитывая малое количество опи-
санных случаев заболевания, существуют трудности
оценки прогноза. Своевременная диагностика ИЛП,
учет разнообразия форм и активности процесса, дис-
пансерное наблюдение пациента создают благопри-
ятные условия для эффективного лечения.
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Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – это пре-

капиллярная форма легочной гипертензии (ЛГ) при от-
сутствии заболеваний легких, хронической тромбоэм-
болии в систему легочной артерии (ЛА), других редких
болезней (группа V) в качестве возможных причин повы-
шения давления в легочной артерии (ДЛА). Прекапил-
лярная ЛГ – гемодинамический вариант ЛГ при среднем
давлении в легочной артерии – ср. ДЛА >20 мм рт. ст.,
давлении заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) 
≤15 мм рт. ст., легочном сосудистом сопротивлении
(ЛСС) >2 единиц Вуда [3]. ЛАГ классифицируется на
идиопатическую, наследственную, вызванную лекарст-
венными средствами и токсинами, ассоциированную с
другими заболеваниями (например, врожденными по-
роками сердца, системными заболеваниями соедини-

тельной ткани, портальной гипертензией, шистосомо-
зом, инфекцией, вызванной вирусом иммунодефицита
человека), легочную веноокклюзионную болезнь/ле-
гочный капилллярный гемангиоматоз, персистирую-
щую ЛАГ новорожденных. Диагноз идиопатической
ЛАГ устанавливают при верифицированной ЛАГ после
исключения наследственного анамнеза и всех ассоции-
рованных форм патологии [1].

Дефицит железа (ДЖ) часто встречается у пациентов с
сердечной недостаточностью (СН) независимо от нали-
чия или отсутствия клинически проявленной анемии и
оказывает более выраженное негативное влияние на
прогноз больных, чем анемия без ДЖ [2, 3]. Наличие ДЖ
у пациентов с СН связано с повышенным риском госпи-
тализаций и смерти, со снижением качества жизни и бо-
лее низкой толерантностью к физической нагрузке [2, 4].
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Аннотация
В последнее время внимание клиницистов привлекают проблемы лечения дефицита железа у пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью различного генеза, так как коррекция этого состояния улучшает прогноз и течение заболевания. При этом работ, по-
священных изучению применения препаратов железа у пациентов с легочной артериальной гипертензией, не так много. Своевремен-
ная диагностика и лечение анемии или скрытого железодефицита у пациентов данной категории не только корректируют симптомы
анемии, но и профилактируют прогрессирование основного заболевания. Однако в клинической практике парентеральные препараты
железа у пациентов со скрытым его дефицитом используют достаточно редко, вследствие чего необходима активная разъяснительная
работа среди практикующих врачей с целью расширения использования данного вида лечения.
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Abstract
recently, the correction of iron deficiency in patients with chronic heart failure has been widely studied to improve the prognosis and course of
the disease. At the same time, there are not so many works devoted to the study of the use of iron preparations in patients with pulmonary arterial
hypertension. Timely diagnosis and treatment of anemia or latent iron deficiency in patients of this category not only correct the symptoms of
anemia, but also prevent the progression of the disease. However, at present, in real clinical practice, parenteral iron preparations in patients with
latent iron deficiency are rarely used, as a result of which active outreach among practitioners is necessary in order to expand the use of this type
of treatment.
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Связь между ДЖ и ЛАГ изучена недостаточно. В каче-
стве основных патологических механизмов ДЖ у таких
пациентов рассматривают гипоксию, воспаление,
функциональные изменения мышечных клеток ЛА.
Воздействие гипоксии может вызвать сужение легоч-
ных сосудов, что приводит к повышению систоличе-
ского давления в легочной артерии (СДЛА). Кроме
того, вызванные гипоксией вазоконстрикция и ЛГ мо-
гут быть усилены хелатированием железа у здоровых
взрослых [5]. Легочная гипертоническая реакция, вы-
званная высотной гипоксией, может быть прекращена
инфузией железа, уменьшая СДЛА на 6 мм рт. ст. у
жителей на уровне моря. У пациентов с хронической
горной болезнью, подвергавшихся снижению уровня
железа путем венесекции, наоборот, наблюдалось уве-
личение СДЛА на 25% [6]. Предполагается, что ДЖ по
аналогии с гипоксией увеличивает СДЛА, что может
частично объяснить патогенез ЛАГ [7]. В исследова-
нии, опубликованном в журнале Proceedings of the na-
tional Academy of Sciences, сообщалось о прямой при-
чинно-следственной связи между ними [8]. Авторы
показали, что внутриклеточный ДЖ в гладкомышеч-
ных клетках легочной артерии (pulmonary arterial
smooth muscle cell-PASmcs) приводит к увеличению
концентрации эндогенного вазоконстриктора эндоте-
лина-1, который, как известно, повышен у пациентов с
ЛАГ [9]. Кроме того, авторы доказали, что нарушение
регуляции этого клеточно-автономного пути может
быть этиологическим фактором в случае семейной
ЛАГ. Действительно, гладкомышечные клетки ЛА у
пациентов с мутациями в рецепторе костного морфо-
генетического белка 2 (наследственная ЛАГ) снижали
экспрессию гепсидина и внутриклеточные уровни же-
леза, увеличивали уровни ферропортина и эндоте-
лина-1 [10]. Согласно клиническим данным, ДЖ до-
статочно широко распространен и коррелирует со
снижением толерантности к физической нагрузке как
у пациентов с идиопатической, так и с наследственной
формами ЛАГ [11]. Следует особо подчеркнуть, что
применение антагонистов эндотелиновых рецепторов
в составе ЛАГ-специфической терапии также может
приводить к анемии.

Клинический случай
Далее мы приводим описание клинического случая

пациентки 38 лет, у которой была диагностирована
ЛАГ с сопутствующим ДЖ. Избранные результаты ла-
бораторных и инструментальных методов исследова-
ния в динамике, выполненные в ГБУЗ «СОККД им. 
В.П. Полякова» и ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова»,
для удобства восприятия сведены в единую таблицу с
указанием референсных значений для каждой из лабо-
раторий (n).

С января 2022 г. без воздействия какого-либо прово-
цирующего фактора пациентка стала отмечать появле-
ние одышки при физической нагрузке с постепенным
ее нарастанием, пресинкопальные состояния при уско-
рении темпа ходьбы.

В марте 2022 г. пациентка обратилась в поликлинику
ГБУЗ «СОККД им. В.П. Полякова», где было проведено
обследование:

• Тест 6-минутной ходьбы (Т6МХ) от 03.2022 – 280 м,
что соответствует III функциональному классу (ФК).

• Кровь на n-концевой пропептид натрийуретиче-
ского гормона (nT-proBnP) от 03.2022 – 996 пг/мл.

• Биохимический анализ крови от 03.2022 – ферри-
тин 3 мкг/л, трансферрин – 4,01 г/л.

• Эхокардиография (ЭхоКГ) от 03.2022 – ср. ДЛА
68 мм рт. ст.

Учитывая поливалентную аллергию, в том числе на
препараты йода, пациентке была выполнена мультиспи-
ральная компьютерная томография легких без контраст-
ного усиления. Заключение: патологии со стороны легоч-
ной паренхимы не выявлено; КТ-признаки ЛГ.

По результатам обследования был поставлен диаг-
ноз: «Легочная гипертензия неясного генеза».

В апреле 2022 г. пациентка была госпитализирована
в стационар ГБУЗ «СОККД им. В.П. Полякова» в связи
с декомпенсацией хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН). После стабилизации состояния пациентка
была направлена в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова»
для дообследования и решения вопроса о дальнейшей
тактике лечения.

В ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» пациентка была
госпитализирована в апреле 2022 г.

Результаты обследований:
Сцинтиграфия легких от 28.04.2022 – сцинтиграфи-

ческих признаков тромбоэмболии ЛА не выявлено.
Глобальная перфузия легочных полей симметричная;

ЭхоКГ от 29.04.2022 – правое предсердие 46×52 мм;
правый желудочек: парастернальная позиция 35 мм,
4-камерная 45 мм, передняя стенка 3,7 мм. ЛА – 
27 мм. Регургитация на трикуспидальном клапане
(ТК) 2-й степени. Дилатация правых камер. Тенден-
ция к парадоксальному движению межжелудочковой
перегородки как признак перегрузки правого желу-
дочка; расчетное СДЛА повышено.

С 10.06.2022 по 29.06.2022 пациентка вновь находи-
лась на стационарном лечении в ФГБУ «НМИЦ им. 
В.А. Алмазова». Результаты обследования:

• Т6МХ от 16.06.2022 – 360 м, что соответствует II ФК;
• Кровь на nT – proBnP – 660 пг/мл.
• Лабораторные данные: гемоглобин – 94 г/л, сыворо-

точное железо – 7,64 мкмоль/л, ферритин 7,40 нг/мл.
• Чреспищеводное ЭхоКГ от 16.06.2022 – тромбы в

ушке левого передсердия не визуализируются. Пра-
вые камеры расширены. ЛА 31 мм. Патологических
шунтов не выявлено.

• ЭхоКГ от 17.06.2022 – расчетное СДЛА 90 мм рт. ст.,
недостаточность ТК 2-й степени.

• Спирография от 17.06.2022 – на фоне нормальных
значений функции легких проба с бронхолитиком
отрицательная.

• Бодиплетизмография от 22.06.2022 – норма.
• Эргоспирометрия от 22.06.2022 – пиковое потреб-

ление кислорода – 25% при достигнутом анаэроб-
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ном пороге, значение которого также ниже нормы.
Прирост сердечного выброса преимущественно за
счет низкой доставки кислорода легкими из-за па-
ттерна дыхания – частое поверхностное дыхание,
дыхательный объем всего 700 мл, частота дыхатель-
ных движений 38, что обусловливает неэффектив-
ность газообмена, раннее наступление анаэробного
порога, высокие вентиляторные эквиваленты. До-
ставка кислорода на объем выполненной работы
снижена.

• Катетеризация правых камер сердца от 20.06.2022 –
у пациентки имеется прекапиллярная ЛГ (ср. ДЛА
36 мм рт. ст., ДЗЛА 3 мм рт. ст., ЛСС 7 Ед. Вуда).

• Вазореактивный тест с илопростом отрицательный.
Учитывая наличие анемического синдрома, паци-

ентке были назначены пероральные препараты железа,
однако анемия сохранялась. Выполнена фиброгастро-
дуоденоскопия: эндоскопические признаки формирую-
щейся кардиальной грыжи пищеводного отверстия
диафрагмы. Эритематозная гастропатия, эритематоз-
ная дуоденопатия. Пациентка была проконсультиро-
вана гематологом, который для быстрой компенсации
железодефицитной анемии рекомендовал терапию
препаратами железа внутривенно. Была проведена од-
нократная инфузия препарата карбоксимальтозата же-
леза в дозе 800 мкг. При выписке из стационара уро-
вень гемоглобина пациентки составил 102 г/л.

Пациентка была выписана с диагнозом: Идиопатиче-
ская легочная гипертензия, III ФК (ВОЗ). Катетеризация
правых отделов сердца от 20.06.2022. HIIА, nYHA II ФК.
Дислипидемия. Кардиальная грыжа пищеводного от-
верстия диафрагмы. Хронический эритематозный га-
стродуоденит. Хроническая железодефицитная анемия
легкой степени.

На амбулаторном этапе лечения пациентке был реко-
мендован длительный прием пероральных препаратов
железа, назначена комбинированная ЛАГ-специфиче-
ская терапия: силденафил и селексипаг.

После выписки из стационара пациентка динамиче-
ски наблюдалась в ГБУЗ «СОККД им. В.П. Полякова»,
где проводилось регулярное обследование:

• ЭхоКГ от 09.2022 – СДЛА 71 мм рт. ст.
• Кровь на nT-proBnP от 03.2023 – 195 пг/мл.
• ЭхоКГ от 03.2023 – СДЛА 67 мм рт. ст.
По результатам лабораторных исследований за время

диспансерного наблюдения уровень гемоглобина со-
ставлял от 129 до 140 г/л, также отмечалось повышение
уровня ферритина до 22,3 мкмоль/л.

Клинически пациентка отмечала улучшение самочув-
ствия: уменьшилась одышка, повысилась толерант-
ность к физической нагрузке. По результатам Т6МХ за-
фиксировано увеличение пройденного расстояния до
410 м. За время наблюдения не было ни одной госпита-
лизации с декомпенсацией ХСН.

По рекомендации ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова»
для оценки эффективности 2-компонентной ЛАГ-спе-
цифической терапии пациентка была вновь направлена
на госпитализацию, и повторно находилась на стацио-

нарном лечении в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» с
03.10.2023 по 18.10.2023. Результаты обследования:

• ЭхоКГ – дилатация правых отделов сердца с призна-
ками объемной перегрузки и парадоксальным дви-
жением межжелудочковой перегородки. Регургита-
ция на ТК 3-й степени. ЛА расширена. СДЛА 93–98
мм рт. ст.

• Магнитно-резонансная томография сердца – дила-
тация правых камер сердца, парадоксальное движе-
ние межжелудочковой перегородки, недостаточ-
ность ТК.

• Кровь на nT-proBnP – 51 пг/мл.
• Катетеризация правых отделов сердца – среднее

давление в легочной артерии – 38 мм рт. ст., сердеч-
ный индекс 2,9 м/мин/м2, легочное сосудистое со-
противление 6,1 Ед. Вуда.

• Т6МХ – 380 м.
• Гемоглобин – 142 г/л.
Пациентке была назначена 3-компонентная ЛАГ-спе-

цифическая терапия: силденафил 20 мг 3 раза в день,
селексипаг 1600 мкг 2 раза в сутки, амбризентан 10 мг 
1 таблетке в сутки.

Диагноз при выписки из стационара: «Идиопатиче-
ская легочная артериальная гипертензия III ФК (ВОЗ).
H IIA, 2 nYHA. Трикуспидальная недостаточность 3-й
степени. Недостаточность клапана легочной артерии 
2-й степени. Желудочковая экстрасистолия 1-й гр. по
rYAn. Катетеризация полостей сердца в условиях
ОРИТ от 20.06.2022, 06.10.2023. Дислипидемия. Кар-
диальная грыжа пищеводного отверстия диафрагмы.
Эритематозная гастродуоденопатия. Аппендэктомия от
2013 г. Резекция кисты левого яичника (в 17 лет)».

Находясь под диспансерным наблюдением в ГБУЗ
«СОККД им. В.П. Полякова», пациентка регулярно
проходит протокольные обследования, в том числе и
для своевременной диагностики анемии, так как препа-
рат амбризентан может приводить к снижению уровня
гемоглобина. Результаты обследования на амбулатор-
ном этапе лечения:

• Т6МХ 03.2024 – 390 м.
• nT-proBnP 03.2024 – 180 пг/мл.
• ЭХОКГ 03.2024 – СДЛА 76 мм рт. ст.
• Уровень гемоглобина 03.2024 – 128 г/л.
• Уровень гемоглобина 07.2024 – 114 г/л.
Согласно рекомендациям, полученным при выписке из

ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» еще в июне 2022 г., па-
циентка должна была длительно принимать один из
пероральных препаратов железа. Однако при тщатель-
ном опросе установлено, что пациентка принимала
данные лекарственные средства эпизодически, меняя
при этом действующие вещества (железа сульфат, же-
леза глюконат, железа протеин сукцинилат), и в июле
2024 г. вновь было зафиксировано снижение уровня ге-
моглобина, при этом пациентка отмечала усиление об-
щей слабости и нарастание одышки. На очередном ви-
зите в ГБУЗ «СОККД им. В.П. Полякова» была прове-
дена беседа о необходимости постоянного приема пре-
паратов железа. Следующий визит запланирован на ок-
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тябрь 2024 г. для оценки состояния в динамике и реше-
ния вопроса о целесообразности повторного введения
парентеральной формы препарата железа.

Обсуждение
В научной литературе большое внимание уделяется

коррекции ДЖ у пациентов с ХСН. По итогам исследо-
вания FAIr-HF, повышение уровня железа значи-
тельно улучшало качество жизни и толерантность к фи-
зической нагрузке, снижало функциональный класс у
пациентов с ДЖ и хронической левожелудочковой не-
достаточностью. При этом эффективность для коррек-
ции ДЖ у стабильных пациентов с ХСН доказал парен-
теральный препарат железа карбоксимальтозат, что 
обосновывает его включение в рекомендации по лече-
нию ХСН от 2020 г. [12]. Согласованное мнение экспер-
тов по поводу лечения ДЖ у стабильных и декомпенси-
рованных больных ХСН, опубликованное в журнале
«Кардиология» в 2021 г. [13], гласит, что внутривенное
введение железа карбоксимальтозата у пациентов с со-
четанием ХСН с ФВ ЛЖ <50% и железодефицита, на
фоне декомпенсации ХСН, позволяет предотвращать
последующие декомпенсации. В 2024 г. опубликованы
результаты исследования, проведенного на базе ФГБУ
«НМИЦ им. В.А. Алмазова», посвященного изучению
обмена железа и распространенности ДЖ у пациентов с
ЛАГ и хронической тромбоэмболической легочной ги-
пертензией на основании различных лабораторных
критериев [14]. В целом же работ, подтверждающих эф-
фективность применения препаратов железа у пациен-
тов с ДЖ и легочной гипертензией пока не так много.

В описанном нами клиническом случае показан при-
мер успешной коррекции анемии парентеральным пре-
паратом карбоксимальтозат железа у пациентки с ЛАГ.
Однако в дальнейшем, на фоне лечения амбризентаном
и нерегулярного приема разных форм перорального же-
леза, анемия у пациентки вновь прогрессировала и при-
вела к нарастанию симптоматики ХСН. В повседневной
клинической практике необходимо внедрять регуляр-
ную диагностику данного состояния для своевремен-

ного выявления ДЖ и оценки показаний к назначению
препаратов железа. Согласно последним рекоменда-
циям по диагностике и лечению ЛГ, следует проводить
коррекцию ДЖ и лечение анемии для профилактики
прогрессирования заболевания (УУР В, УДД 2) [15–17].
Даже при отсутствии клинически выраженной анемии
следует рассмотреть возможность коррекции ДЖ у па-
циентов ЛАГ (УУР В, УДД 3) [15] для улучшения симп-
томов основного заболевания, повышения толерантно-
сти к физической нагрузке и качества жизни.

Проблемой современной медицины является отсут-
ствие специально спланированных клинических иссле-
дований, сравнивающих эффективность и безопасность
парентеральных и пероральных форм препаратов же-
леза, а также конкретных действующих молекул железа
между собой.

Заключение
В представленном нами клиническом случае на-

глядно продемонстрирована необходимость диагно-
стики и коррекции ДЖ у пациентов с ЛАГ. Скрининг
ДЖ следует проводить уже при первом обращении па-
циента с повышенным давлением в легочной артерии
по результатам ЭхоКГ. Если ДЖ доказан лабораторно,
всем пациентам рекомендовано назначение препаратов
железа для снижения числа госпитализаций с деком-
пенсацией ХСН, а также повышения толерантности к
физической нагрузке и улучшения качества жизни.
Также необходим регулярный контроль лабораторных
показателей у пациентов, состоящих на диспансерном
учете с ЛАГ, для своевременного выявления ДЖ. Осо-
бое внимание стоит уделить пациентам, принимающим
ЛАГ-специфическую терапию препаратами группы ан-
тагонистов эндотелиновых рецепторов, так как побоч-
ным эффектом их приема является железодефицитная
анемия. Следует особо подчеркнуть, что коррекция ане-
мии и ДЖ не заменяет ЛАГ-специфическую терапию,
но является очень важным дополнением к комплекс-
ной терапии, позволяющим влиять на прогноз основ-
ного заболевания.
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Введение
В течение последних десятилетий наблюдается уве-

личение выявляемости коморбидных состояний, со-
провождаемых изменением клинической картины за-
болеваний, недостаточной эффективностью лечения,
увеличением риска прогрессирования заболеваний и
развития осложнений [1]. Наибольшая нагрузка в части

диагностики и наблюдения пациентов с сочетанной па-
тологией ложится на плечи участкового терапевта и
врача общей практики (семейного врача), которые
должны учитывать мнение узких специалистов и при-
нимать оптимальные решения по ведению больного
[2]. Наиболее частое коморбидное состояние – внутри-
системная сердечно-сосудистая коморбидность (арте-
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Abstract
currently, there is an increase in the frequency of comorbid conditions, which are accompanied by a change in the clinical picture of the course
of diseases, insufficient effectiveness of standard therapy, and an increased risk of progression and development of complications of existing dis-
eases. The article presents a clinical case of diagnosis of pulmonary hypertension in a patient with comorbid pathology. This case demonstrates
the identification of systemic connective tissue disease and pulmonary hypertension in a patient who already has pathology of the cardiovascular,
nervous and endocrine systems and metabolic disorders requiring complex therapy with justified polypharmacy in this case and mutually exclu-
sive requirements for the control of various diseases. only a joint discussion of the tactics of patient management by doctors of different special-
ties allows therapist to develop an optimal treatment plan, prevent adverse drug interactions, contributing to improving the quality and increasing
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риальная гипертензия – АГ – и ишемическая болезнь
сердца – ИБС), на втором месте по распространенности –
межсистемная коморбидность: сочетание АГ/ИБС с са-
харным диабетом 2-го типа. Реже встречается сочета-
ние АГ/ИБС с бронхолегочными заболеваниями (хро-
ническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная
астма), сочетание аутоиммунного тиреоидита и бронхи-
альной астмы [1]. Есть и относительно редкие сочета-
ния, например сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)
и неврологическая патология [3].

При диагностике и выборе тактики ведения пациента
с коморбидной патологией врачу первичного звена не-
обходимо рассмотреть несколько возможных направле-
ний:

1) сочетание отдельных заболеваний;
2) случаи, когда одно из имеющихся патологических

состояний является синдромом в клинической картине
второго сочетанного патологического состояния, на-
пример АГ у пациента с почечной или эндокринной па-
тологией; легочная гипертензия (ЛГ) у пациента с
бронхолегочной патологией или системным заболева-
нием соединительной ткани;

3) лекарственные эффекты при лечении хронической
патологии. Например, развитие АГ лекарственного ге-
неза у пациентов со злокачественными новообразова-
ниями, получающих рекомбинантные гиперхимерные
моноклональные IgG1 антитела, которые селективно свя-
зываются и ингибируют биологическую активность фак-
тора роста эндотелия сосудов (VeGF); развитие эро-
зивно-язвенного поражения желудочно-кишечного
тракта у пациентов с патологией костно-мышечной си-
стемы, принимающих нестероидные противовоспали-
тельные препараты; развитие ЛГ у пациентов с рассе-
янным склерозом (РС), получающих интерферон бета-1а.

В качестве примера патологического состояния, кото-
рое может выступать как в роли самостоятельного забо-
левания (первичная/идиопатическая ЛГ), так и быть
синдромом в клинической картине заболеваний брон-
холегочной системы и соединительной ткани, а также
быть лекарственно-индуцированным патологическим
состоянием, следует рассмотреть ЛГ [5]. ЛГ – патологи-
ческое состояние, которое встречается у 1% населения и
характеризуется высоким уровнем смертности [3]. В за-
висимости от происхождения выделяют 5 клинических
подгрупп ЛГ: идиопатическая легочная артериальная
гипертензия (ИЛАГ), ЛГ вследствие заболеваний левых
отделов сердца, ЛГ вследствие хронического заболева-
ния легких, хроническая тромбоэмболическая ЛГ
(ХТЭЛГ) и ЛГ с неясными и многофакторными меха-
низмами заболеваний [4]. Наиболее раннее выявление
ЛГ и установление ее причины является значимым для
улучшения прогноза у данной категории пациентов.
Поэтому внедрение доступных на уровне первичного
звена здравоохранения диагностических инструментов
и критериев ЛГ имеет решающее значение для точного
и раннего распознавания этого патологического состоя-
ния, направления пациентов к специалистам с целью
своевременного начала терапии [6, 7]. В данной статье

представлен клинический случай поздней диагностики
ЛГ высокой степени сочетанного генеза у пациентки с
коморбидной патологией.

Клинический случай
Пациентка С., 65 лет, в феврале 2024 г. обратилась к

пульмонологу с жалобами на одышку, боль за груди-
ной, слабость, утомляемость и плохую переносимость
физических нагрузок. При детализации жалоб установ-
лено, что одышка возникает во время физической на-
грузки по интенсивности несколько выше бытового
уровня; боль за грудиной давящая, жгучая, приступооб-
разная с плавным нарастанием интенсивности при от-
сутствии эффекта от нитроглицерина. При приеме нит-
роглицерина возникает предобморочное состояние,
боль и одышка не купируются.

Анамнез заболевания: считает себя больной с ноября
2020 г., когда после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции с тяжелой пневмонией (55% поражения
легочной ткани) появилась легкая инспираторная
одышка. После выписки из стационара одышка сохра-
нялась, но пациентка к врачам длительное время не об-
ращалась, поскольку толерантность к физическим на-
грузкам была удовлетворительной.

В апреле 2023 г. в связи с усилением одышки паци-
ентка обратилась к участковому терапевту. Было реко-
мендовано лабораторно-инструментальное обследова-
ние для установления причины одышки. Выполнена
компьютерная томография (КТ) органов грудной
клетки, где обнаружены КТ-признаки микронодуляр-
ных очагов обоих легких, признаки ЛГ (расширение
ствола легочной артерии до 36 мм). По результатам ла-
бораторного обследования выявлена анемия (гемогло-
бин 75 г/л). 29.05.2023 пациентка консультирована ге-
матологом, выставлен диагноз «В12-дефицитная ане-
мия тяжелой степени». Проведено лечение цианокоба-
ломином парентерально с положительным эффектом.
Однако одышка сохранялась, в связи с чем пациентку
осмотрел кардиолог. По результатам осмотра установ-
лен диагноз «Хроническая ишемическая болезнь
сердца неуточненная. АГ II стадии, риск 3 (высокий)»,
назначена гипотензивная терапия сартанами. По дан-
ным дуплексного сканирования брахиоцефальных ар-
терий было выявлено атеросклеротическое поражение
со стенозом сонных артерий 35–55% с обеих сторон, на-
значены статины.

Поскольку, несмотря на лечение, одышка сохраня-
лась, в сентябре 2023 г. пациентка обратилась к пульмо-
нологу, предоставив КТ органов грудной клетки от
06.04.2023. Пульмонолог выставил диагноз «Очаговые
образования S9 правого легкого», дал рекомендации по
динамическому наблюдению за размером очагов. С
учетом низкой приверженности рекомендациям врача
с сентября 2023 г. до января 2024 г. пациентка за меди-
цинской помощью не обращалась.

Во второй половине января 2024 г. пациентка стала
отмечать появление загрудинных болей в ответ на при-
вычную физическую нагрузку, появился страх выхо-
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дить из дома. 29.01.2024 приступ загрудинных болей
развился на улице во время умеренной физической на-
грузки, сопровождался головокружением, чувством
страха, в связи с чем по неотложной помощи пациентка
была госпитализирована в кардиологическое отделе-
ние.

По результатам обследования в стационаре: гемогло-
бин 164 г/л; общий белок 60 г/л, мочевая кислота 
902 ммоль/л, мочевина 10,5 ммоль/л, железо 
8,36 ммоль/л, креатинин 144–124 мкмоль/л, СКФ по
формуле cKd-ePI 39 мл/мин/1,73м2; тиреотропный
гормон 4,4 мЕД/л, Д-димер 1816 нг/мл 1347 нг/мл 
(от 30.01.2024). Проведена коронарография, по резуль-
татам которой патологии коронарных артерий не вы-
явлено. По данным эхокардиографии (29.01.2024) вы-
явлены диффузные склерогенные изменения сердца с
дилатацией полости левого предсердия и правых отде-
лов сердца, концентрическая гипертрофия левого же-
лудочка (ЛЖ) с нарушением его диастолической функ-
ции, признаки аортального порока сердца – умеренная
недостаточность аортального клапана, признаки ЛГ 
(70 мм рт. ст.). Проведена повторно КТ органов грудной
клетки (29.01.2024), выявлены КТ-признаки одиноч-
ного очагового образования в правом легком (S9), при-
знаки хронического бронхита, внутригрудной лимфа-
денопатии, атеросклеротических изменений грудной
аорты и ЛГ (ствол легочной артерии расширен до 
39 мм). Пациентка выписана из стационара 07.02.2024
с диагнозом «Атеросклеротическая болезнь сердца. Не-
достаточность аортального клапана. Гипертоническая
болезнь III стадии, риск очень высокий. Гипертрофия
ЛЖ, экссудативно-адгезивный перикардит. Вторичная
ЛГ. Диастолическая дисфункция ЛЖ. ХСН стадия IIА с
сохранной ФВ, ФК III. Атеросклероз БЦА 35–55%. Рас-
сеянный склероз, ремитирующее течение, длительная
ремиссия». Рекомендовано наблюдение терапевта, нев-
ролога, консультации пульмонолога, онколога, гемато-
лога, прием спиронолактона, дапаглифлозина, аторва-
статина, ивабрадина, ацетилсалициловой кислоты, пе-
риндоприла. Согласно рекомендациям выписного эпи-
криза, в связи с наличием очагового образования в пра-
вом легком (S9) и сохраняющейся одышкой на фоне на-
значенного лечения участковый терапевт направил па-
циентку к пульмонологу.

Анамнез жизни: туберкулез, гепатит В и С, венериче-
ские заболевания, ВИЧ отрицает. Вредных привычек
нет. Пенсионер, профессиональный анамнез отягощен –
работа в течение 20 лет в химической лаборатории. Ин-
валид 2-й группы по РС с 2019 г. Аллергологический
анамнез отягощен – крапивница на никотиновую кис-
лоту, пирацетам. Не переносит нитроглицерин (гипо-
тензия), гепарин. Наследственный анамнез отягощен
по ССЗ – у мамы инфаркт в 51 год, ТЭЛА, у папы ОНМК,
у братьев и сестер ССЗ. Сопутствующая патология: АГ,
РС, АИТ. Гинекологически здорова. По поводу РС полу-
чает на регулярной основе 1 раз в 2 недели в течение бо-
лее чем 10 лет пэгинтерферон бета-1а. В 2018 г. выявлен
атеросклероз брахиоцефальных артерий с гемодинами-

чески незначимым стенозом сонных артерий. Бытовые
условия удовлетворительные.

Объективный осмотр (по заключению пульмонолога
в феврале 2024 г.): состояние удовлетворительное, со-
знание ясное, положение активное, телосложение пра-
вильное, нормостеник. Рост 165 см, вес 70 кг. Кожные
покровы бледно-розовые, влажность умеренная, высы-
паний нет, тургор сохранен. Отеков нет. Слизистые обо-
лочки розовые, влажные, высыпаний нет. Видимого
увеличения периферических лимфоузлов нет, пальпа-
торно лимфоузлы не увеличены. Щитовидная железа
не изменена. Молочные железы не изменены. Темпера-
тура тела в норме. Суставы не деформированы, кожа
над ними не изменена, подвижность сохранена. Позво-
ночник с сохраненными изгибами, подвижность во всех
отделах сохранена, при пальпации безболезненный.
Кончики пальцев обеих рук синюшные, меняют цвет на
бледный при надавливании и в тепле, при контакте с
холодом снова становятся синюшными (рис. 1). Груд-
ная клетка правильной формы, симметричная, обе по-

Рис. 1. Синдром Рейно (1 – холод, 2 – тепло).
Fig. 1. Raynaud's syndrome (1 – cold, 2 – heat).
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ловины одинаково участвуют в акте дыхания. Пальпа-
торно грудная клетка безболезненная, эластичная.
Перкуторно звук легочный, одинаковый на симметрич-
ных участках. Аускультативно дыхание везикулярное,
побочные дыхательные шумы не выслушиваются.
ЧДД 22 в минуту. Сатурация 93%. Прекардиальная
область визуально не изменена. Пальпаторно патоло-
гические пульсации не выявлены, дрожание отсут-
ствует. Аускультативно тоны сердца приглушены, ак-
цент и расщепление 2-го тона на легочной артерии,
тоны ритмичные, шумов не выслушивается. ЧСС 102 в
минуту. Пульс ритмичный, одинаковый, равномер-
ный, умеренного наполнения и напряжения, 102 в ми-
нуту, сосудистая стенка гладкая, эластичная. АД
134/80 мм рт. ст. Варикозное расширение вен нижних
конечностей отсутствует. Язык розовый, влажный, на-
лета нет. Живот не увеличен. Передняя брюшная
стенка мягкая, безболезненная. Нижний край печени
не выходит за край реберной дуги, безболезненный,
эластичный. Селезенка, поджелудочная железа,
почки не пальпируются. Симптом поколачивания от-
рицательный с обеих сторон.

Диагноз пульмонолога:
ЛГ, требующая уточнения по генезу и степени выра-
женности, вероятно, сочетанного генеза. Дыхатель-
ная недостаточность перфузионного генеза 1-й сте-
пени, требующая уточнения степени тяжести по га-
зам крови.
Кардиалгии неуточненного генеза (микроваскулярная
стенокардия? стенокардия Кача? коронарная недо-
статочность на фоне механического сдавления коро-
нарной артерии стволом легочной артерии?).
Хроническая правожелудочковая сердечная недоста-
точность I стадии по Василенко–Стражеско, II ФК,
ДДЛЖ 1-го типа с ФВ 55%.
Очаговое образование S9 правого легкого стабильное
(Volume Doubling Time:585 day(s): 9 мм 29.01.20204, 
8 мм от 06.04.2023), с низким риском – Brock Model
Probability: 4.7%.
Аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз, компенсиро-
ванный 100 мкг эутирокса.
Гиперурикемия неуточненная.
Рассеянный склероз, ремиттирующее течение, ре-
миссия; вестибулоатаксический синдром, парапарез
нижний спастический умеренный.
Склерогенные изменения клапанного аппарата
сердца, требующие уточнения их степени выражен-
ности.
Cтадия АГ требует уточнения (гипертрофия ЛЖ),
риск 4.

С целью верификации диагноза рекомендовано:
1) повторно эходопплеркардиография, в том числе с

определением параметров, отражающих гемодинамику
правых отделов сердца и позволяющих оценить тип ЛГ
(прекапиллярная/посткапиллярная);

2) КТ органов грудной клетки с контрастированием
сосудов малого круга кровообращения для исключения

посттромбоэмболического генеза ЛГ (с контролем
уровня креатинина крови);

3) дуплексное сканирование вен нижних конечно-
стей.

При дуплексном сканировании вен нижних конечно-
стей выявлены признаки клапанной венозной недоста-
точности в малоберцовых венах левой голени, в при-
токе правой большой подкожной вены на голени, реко-
мендована консультация сердечно-сосудистого хи-
рурга. По результатам КТ-ангиографии легочных сосу-
дов, проведенной в апреле 2024 г., КТ-признаков тром-
боза ветвей легочной артерии не выявлено, выявлены
косвенные признаки ЛГ (легочный ствол 38 мм, диа-
метр аорты 34 мм), признаки единичных очагов ло-
кального фиброза легких с обеих сторон, по сравнению
с КТ от 06.04.2023 – без динамики.

По результатам эходопплеркардиографии (март 2024 г.)
обнаружены признаки высокой ЛГ (градиент давления
в ЛА по потоку трикуспидальной регургитации 78 мм
рт. ст. при относительно сохранных левых отделах
сердца). При расчете показателей давления заклинива-
ния легочной артерии и легочного сосудистого сопро-
тивления установлен прекапиллярный генез ЛГ, что в
совокупности с наличием признаков синдрома Рейно
позволило заподозрить системное заболевание соеди-
нительной ткани. Пациентка направлена на исследова-
ние уровня «IgG антинуклеарный фактор на Hep-2
клетках» (АНФ) в крови с последующей консультацией
ревматолога. По итогам анализа крови на АНФ установ-
лен повышенный титр – 1:5120 (при норме до 1:160), и
по результатам обследования ревматолога был установ-
лен диагноз «Системная склеродермия (СС), лимитиро-
ванная форма, хроническое течение с поражением
кожи (плотный отек кожи пальцев кистей, ограничение
аппертуры рта), сосудов (телеангиоэктазии, синдром
Рейно), легочная АГ высокой степени, иммунологиче-
ские нарушения (позитивность по АНФ – 1:5120 с типом
свечения АС21 и АС 3, антитела к центромере, антинук-
леарные антитела)». Ревматолог назначил комплекс-
ное лечение, эффективность и безопасность которого
планируется оценить в динамике.

С учетом того, что пациентка С. в течение многих лет
наблюдалась у невролога с диагнозом РС и длительно
получала препараты интерферона, ее направили к нев-
рологу с целью коррекции лечения с отменой интерфе-
рона, терапия скорректирована. Пациентка продол-
жает наблюдение и лечение, эффективность которого
планируется оценить через 3 месяца. В данном клини-
ческом случае интерес представляет обоснованная по-
липрагмазия (полифармация) при медикаментозной
терапии коморбидной патологии (сердечно-сосудистой
патологии, РС, СС, ЛГ), которая в данном случае сопро-
вождалась развитием нежелательных явлений.

Обсуждение
В данном клиническом случае от момента выявления

первых признаков ЛГ до установления диагноза про-
шло около 12 месяцев. В качестве причин поздней диаг-
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ностики следует отметить как отсутствие внимания вра-
чей к этой проблеме, так и отношение самой пациентки
к выполнению рекомендованного дообследования, в
силу непонимания значимости проблемы. В данном
клиническом случае в связи с наличием РС для паци-
ентки были характерны быстрое физическое утомление
и эмоциональное истощение, каждое посещение амбу-
латории ей давалось с трудом. В ряде ситуаций прихо-
дилось неоднократно убеждать пациентку в необходи-
мости дообследования, мы привлекали родственников
для ее сопровождения, поясняя срочность и необходи-
мость диагностических мероприятий.

Рассуждая о происхождении ЛГ в данном клиниче-
ском случае, можно говорить о нескольких возможных
причинах ее развития:

1) системное заболевание соединительной ткани (СС);
2) отягощенный профессиональный анамнез;
3) лекарственно-индуцированная легочная гипертен-

зия (ЛИЛГ).
Известно, что системные заболевания соединитель-

ной ткани (СЗСТ) могу быть связаны с различными
формами ЛГ, включая легочную АГ, легочную вено-
окклюзионную болезнь, легочную венозную гипертен-
зию; ЛГ, связанную с интерстициальным заболеванием
легких; ХТЭЛГ и иногда сочетание нескольких вариан-
тов [8]. Из всех СЗСТ наиболее распространена ЛГ у па-
циентов с СС, далее идут пациенты с системной красной
волчанкой, смешанными заболеваниями соединитель-
ной ткани, реже ЛГ встречается при синдроме Ше-
грена, ревматоидном артрите и дерматомиозите [9, 10].

СС составляет 75% случаев ЛГ, связанной с СЗСТ.
Прогноз ЛГ, ассоциированной с СЗСТ, хуже, чем при
других формах ЛГ. Хотя, как и при ИЛАГ, механизм ЛГ,
ассоциированной с СЗСТ, связан с увеличением количе-
ства вазоконстрикторов, таких как эндотелин-1, и сни-
жением выработки вазодилататоров, таких как проста-
циклин и оксид азота. Воспалительные и аутоиммун-
ные механизмы также играют роль в развитии и про-
грессировании ЛГ. Чаще всего в формировании ЛГ, 
ассоциированной с СЗСТ, имеется несколько патофи-
зиологических механизмов, а понимание того, какой
механизм является доминирующим, очень важно при
определении тактики ведения пациента [20].

ЛГ обычно становится более поздним проявлением СС
и чаще всего возникает через 10–15 лет после постановки
диагноза [11]. У пациентов с системной склеродермией
ЛГ имеет сложный сочетанный генез и на практике
определить вклад каждого фактора в ее развитие не
представляется возможным. В частности, ЛГ, развиваю-
щаяся при СС, возникает за счет ремоделирования ле-
гочных сосудов, которое определяет формирование пре-
капиллярного ее компонента. В ряде случаев у пациентов
с СС развивается диффузный интерстициальный пнев-
мофиброз, который при выраженной его степени приво-
дит к развитию или усугубляет уже имеющуюся прека-
пиллярную ЛГ. У пациентов с СС имеется более высокий
риск легочной тромбоэмболии, что может привести к
развитию хронической тромбоэмболической ЛГ, кото-

рая также является прекапиллярной. Фиброз миокарда и
склерогенные изменения клапанного аппарата левых от-
делов сердца, характерные для пациентов с СС, предрас-
полагают к систолической и диастолической дисфунк-
ции ЛЖ, что формирует посткапиллярный компонент в
происхождении ЛГ [12]. Именно сочетанный генез ЛГ
при СС определяет низкую эффективность медикамен-
тозной терапии и плохой прогноз.

У нашей пациентки имеется отягощенный профессио-
нальный анамнез – работа в течение 20 лет в химической
лаборатории. К сожалению, она не может предоставить
санитарно-гигиеническую характеристику своего ра-
бочего места, поэтому можно судить о ее работе лишь
опираясь на данные литературы. К группе опасных ве-
ществ, с которыми контактирует работник химической
лаборатории, можно отнести свинец, окись углерода, се-
роводород, бензол, трихлорэтилен. Особое внимание
стоит обратить на трихлорэтилен: этот органический
растворитель тесно связан с развитием ЛГ, ХТЭЛГ и ле-
гочной веноокклюзионной болезни (ЛВОБ) – редкой, но
тяжелой формы ЛГ, характеризующейся прогресси-
рующей обструкцией легочных вен и артерий, связан-
ной с пролиферацией легочных капилляров. По
сравнению с ЛАГ клиническое течение ЛВОБ обычно
более агрессивное и характеризуется слабым ответом
на ЛАГ-специфическую терапию [15].

ЛИЛГ патофизиологически является артериальной,
поэтому очень схожа с ИЛАГ. К наиболее известным
причинам ЛИЛГ может привести использование та-
ких препаратов и веществ, как аминорекс, бенфлюо-
рекс, метамфетамины. Эти препараты являются фак-
торами риска ЛГ и поэтому были сняты с производ-
ства. Интерферон-β (ИФН), используемый в лечении
РС, считается препаратом с возможным риском ин-
дукции ЛИЛГ [16]. РС – воспалительное заболевание
центральной нервной системы, которое приводит к
прогрессирующей нейродегенерации у большинства
больных и становится частой причиной утраты трудо-
способности у молодых лиц [3]. Заболевание в 2 раза
чаще развивается у женщин, чем у мужчин, а первые
признаки болезни проявляются в возрасте от 20 до 
40 лет. Симптомы РС усиливаются с течением вре-
мени, при этом методов лечения, позволяющих до-
стичь полного выздоровления, нет, но для поддержа-
ния ремиссии пациентам на длительное время назна-
чают препараты, изменяющие течение РС, такие как
ИФН. Хотя преимущества терапии ИФН доказаны,
данные препараты имеют несколько побочных эффек-
тов: чаще это гриппоподобное состояние, реже – ней-
ропсихические эффекты (депрессия) и миелосупрес-
сия (панцитопения). ЛГ – редкий, но серьезный по-
бочный эффект терапии ИФН. По мере расширения
показаний к применению ИФН, включающих хрони-
ческий гепатит и РС, увеличилась частота зарегистри-
рованных случаев ЛГ [17, 18]. Таким образом, консен-
сусная группа экспертов классифицировала интерфе-
роны α и β как лекарственные препараты, которые яв-
ляются возможным фактором развития ЛГ [19].
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В данном случае у пациентки С. диагностирована пре-
капиллярная ЛГ, и диагностический поиск при нали-
чии отягощенного наследственного анамнеза по ТЭЛА,
перенесенного тяжелого coVId-19 и патологии вен
нижних конечностей был начат с исключения ХТЭЛГ. 
В то же время были получены лабораторные данные,
подтверждающие наличие системной склеродермии.
Таким образом, анализируя катамнез пациентки С.,
можно обозначить несколько причин для развития у
нее ЛГ: основным патологическим процессом, привед-
шим к развитию ЛГ, была признана системная склеро-
дермия, в то же время нельзя отрицать влияние про-
изводственных факторов химической лаборатории и
индуцированную ИФН ЛГ. Следует отметить, что нали-
чие недостаточности аортального клапана не исклю-
чает и посткапиллярный компонент в генезе ЛГ, од-
нако с учетом сохранной систолической функции мио-
карда ЛЖ данный компонент выражен минимально и
не определяет течение и прогноз ЛГ при условии ста-
бильности порока.

Заключение
Данный клинический случай показывает значимость

расспроса пациента, в том числе сбора анамнеза, для
выявления всех возможных триггеров с оценкой вклада
каждого из них в формирование ЛГ. Детальный рас-
спрос и тщательное физикальное исследование также
позволяют сформировать оптимальный план лабора-

торно-инструментальной диагностики. В данном слу-
чае имелось коморбидное состояние с одновременным
наличием у пациентки С. нескольких заболеваний и ме-
таболических расстройств, требующих комплексной те-
рапии с обоснованной в данном случае полифармацией
и взаимоисключающими требованиями к контролю
разных заболеваний. В таких сложных клинических си-
туациях только совместное обсуждение тактики веде-
ния пациента врачами разных специальностей (в дан-
ном случае неврологом, пульмонологом, ревматологом,
кардиологом, клиническим фармакологом) позволяет
лечащему врачу выработать оптимальный план лече-
ния, предотвратить неблагоприятные лекарственные
взаимодействия, способствуя улучшению качества и
увеличению продолжительности жизни пациентов с
коморбидной патологией.

Пациентка продолжает наблюдаться, и мы плани-
руем в следующей публикации обсудить эффектив-
ность и безопасность скорректированной медикамен-
тозной терапии коморбидной патологии (сердечно-со-
судистой патологии, РС, СС, ЛГ), а также динамику кли-
нических проявлений имеющихся заболеваний.
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Аннотация
Профилактика хронических неинфекционных и инфекционных заболеваний является основой современного здравоохранения. Опас-
ность для здоровья населения среди хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) представляют в первую очередь сердечно-со-
судистые заболевания, будучи ведущей причиной смертности у лиц молодого и среднего возраста; среди инфекционных заболеваний в
той же возрастной категории – туберкулез (ТБ) легких. При этом качество и доступность медицинской помощи у жителей сельской
местности ниже, чем в городах. Определение факторов риска развития туберкулеза у лиц с сердечно-сосудистой патологией необходимо
для снижения заболеваемости, инвалидности и смертности от всех причин.
Цель – мониторинг риска развития ТБ легких у пациентов с коморбидной сердечно-сосудистой патологией.
Материалы и методы. В простое ретроспективное исследование включены 268 пациентов с впервые выявленным ТБ легких на ба-
зе БУЗОО «Омская центральная районная больница» за 2018–2022 гг. Для анализа взяты 54 случая с впервые выявленным ТБ и комор-
бидной патологией сердечно-сосудистой системы. Медиана возраста (Ме 25;75) 47 (38,5; 59,5) лет. Для расчета использованы методы
отношения шансов (ОШ) и факторного анализа.
Результаты. При наличии артериальной гипертензии (АГ) ОШ развития ТБ=1,1172 (ДИ 0,5031–1,9955; р<0,001). Шансы, что паци-
ент с АГ заболеет туберкулезом легких, в 1,12 раза выше, чем при отсутствии данной патологии. При наличии ишемической болезни
сердца (ИБС) ОШ=2,9127 (ДИ 1,0493–8,0848; р<0,001). У пациента с ИБС вероятность присоединения ТБ легких возрастает в 3 раза,
чем при отсутствии таковой. По результатам факторного анализа, среди пациентов с сердечно-сосудистой патологией в группу риска
развития ТБ входят лица, употреблявшие или употребляющие психоактивные вещества, пребывавшие ранее в ИТУ. При этом контакт
у этой категории больных не установлен и выявление ТБ происходило, когда они обращались за медицинской помощью по причинам,
не связанным с респираторной патологией.
Ключевые слова: впервые выявленный туберкулез легких, сердечно-сосудистая патология, риски развития, факторы риска, жители села.
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торинг риска развития туберкулеза легких у пациентов с коморбидной сердечно-сосудистой патологией. Клинический разбор в общей
медицине. 2024; 5 (10): 46–51. doI: 10.47407/kr2024.5.10.00495

Original article
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Abstract
Prevention of both chronic non-communicable and infectious diseases is the basis of modern healthcare. The danger to public health among
chronic non-communicable diseases (ncds) is, first of all, cardiovascular diseases (cVd), occupying a leading place among the causes of death
in young and middle-aged people. Among infectious diseases in the same age category is pulmonary tuberculosis (TB). At the same time, the qual-
ity and availability of medical care for rural residents are in a worse position compared to urban residents. determination of risk factors for tu-
berculosis in people with cardiovascular pathology is necessary to reduce morbidity, disability and mortality from all causes.
The aim of this study was to monitor the risk of pulmonary tuberculosis in patients with comorbid cardiovascular pathology.
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Введение
Одним из основных направлений современного здра-

воохранения является профилактика как хронических
неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), так и инфек-
ционных. В мире от ХНИЗ ежегодно умирает 41 млн че-
ловек, что составляет 71% всех случаев смерти, по дан-
ным ВОЗ. Данные Роспотребнадзора указывают на то,
что около половины (44,5%) населения РФ имеют выра-
женное неблагоприятное влияние образа жизни (табако-
курение, употребление алкоголя, несбалансированное
питание). Большая часть рекомендованных ВОЗ вмеша-
тельств для снижения заболеваемости и смертности –
меры, направленные на интеграцию здорового образа
жизни (ЗОЖ): ограничение потребления табака, алко-
голя, стимулирование рационального полноценного пи-
тания, способствующего поддержанию нормальной
массы тела, повышение физической активности, лечение
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Эксперты ВОЗ
в 2021 г. рассчитали, что инвестиции в комплекс мер по
улучшению образа жизни позволили бы к 2030 г. сохра-
нить в мире 7 млн жизней. В связи с тенденцией к сниже-
нию доли в России граждан, ведущих здоровый образ
жизни (с 12,0% в 2019 г. до 7,2% в 2022 г.), актуальны ин-
вестиции в различные аспекты ЗОЖ [1].

Опасность для здоровья населения Омска и Омской
области, как и во многих других субъектах РФ, пред-
ставляют ХНИЗ, в первую очередь ССЗ, которые ухуд-
шают качество и продолжительность жизни жителей
регионов, занимая среди лиц молодого и среднего воз-
раста ведущее место среди причин смерти в списке
ХНИЗ. Осознание этой угрозы повышает приоритет-
ность программ по профилактике и контролю за рас-
пространением ХНИЗ, реализуемых в процессе все-
общей диспансеризации взрослого населения. Среди
инфекционных заболеваний в той же возрастной кате-
гории – туберкулез легких (ТБЛ) [2–5]. Качество и до-
ступность медицинской помощи для жителей сельской
местности ниже, чем для городских. Мониторинг риска
развития туберкулеза (ТБ) у сельских пациентов с ко-
морбидной сердечно-сосудистой патологией и пред-
ставление портрета типичного пациента с ТБ и комор-
бидными ССЗ необходимо для снижения заболеваемо-
сти, инвалидности и смертности [6, 7].

Цель: мониторинг риска развития ТБЛ у пациентов с
коморбидной сердечно-сосудистой патологией.

Материалы и методы. В простое ретроспективное
исследование на базе БУЗОО «Омская центральная
районная больница» за 2018–2022 гг. включены 
268 пациентов, перенесшие впервые выявленный ТБЛ.
Медиана возраста (Ме 25;75) 47 (38,5; 59,5) лет. Из них
99 пациентов имели коморбидную соматическую пато-
логию, 169 соматической патологии не имели. В 54 слу-
чаях впервые выявленный ТБ сочетался с заболева-
ниями ССЗ. В качестве инструмента для определения
риска развития туберкулеза использовано ОШ, которое
говорит об отношении шансов события, происходящего
в одной группе, к шансам события, происходящего в
другой группе. Рассчитывается как: ОШ = (A*d) / (B*c),
где, A, B – положительные тестовые значения c, d – 
отрицательные тестовые значения.

Метод факторного анализа использовали для вы-
явления факторов риска и оценки степени влияния
каждого, где в качестве фактора рассматривалось лю-
бое воздействие, влияющее на результат. Для определе-
ния числа факторов использовался метод Гутмана с эф-
фектом «каменистой осыпи». Выделены социально-де-

Materials and methods. A simple retrospective study included 268 patients with newly diagnosed pulmonary TB at the omsk central district
Hospital in 2018–2022. 54 cases with newly diagnosed TB and comorbid cardiovascular pathology were included in the analysis. The median age
(me 25; 75) was 47 (38.5; 59.5) years. The odds ratio and factor analysis methods were used for the calculation.
Research results. In the presence of arterial hypertension, the odds ratio or for developing TB=1.1172 (cI 0.5031–1.9955; p<0.001). The
chances that a patient with arterial hypertension will develop pulmonary tuberculosis are 1.12 times higher than in the absence of this pathology.
In the presence of coronary heart disease, the odds ratio or=2.9127 (cI 1.0493–8.0848; p<0.001). In a patient with ischemic heart disease, the
probability of developing pulmonary tuberculosis increases 3 times than in the absence of it. According to the results of factor analysis, among
patients with cardiovascular pathology, the risk group for developing TB includes individuals who have used psychoactive substances in the past
or present, who were previously admitted to the penal colony. At the same time, contact was not established in this category of patients and TB
was detected when they sought medical care for reasons not related to respiratory pathology.
Keywords: for the first time identified pulmonary tuberculosis, cardiovascular pathology, development risks, risk factors, village residents.
For citation: Shapran A.A., mordyk A.V., Bagisheva n.V., moiseeva m.V., Shcherbakova L.e., mordyk d.I., Kolpakova T.A. monitoring the risk
of pulmonary tuberculosis in patients with comorbid cardiovascular pathology. Clinical review for general practice. 2024; 5 (10): 46–51 (In
russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.10.00495

Таблица 1. Количество случаев АГ и ИБС у жителей Омского
района
Table 1. The number of cases of hypertension and coronary heart 
disease in residents of the Omsk region

Год АГ (I10–I13) (абс. число) ИБС (I20–I25) (абс. число)

2018 11397 2953

2019 12145 2787

2020 8732 2181

2021 9573 1921

2022 9339 1851

Всего 51186 11693

Таблица 2. Количество случаев АГ и ИБС у больных ТБ в Омском
районе
Table 2. The number of cases of hypertension and coronary heart disease
in TB patients in the Omsk region

Год АГ абс. число ИБС абс. число

2018 11 7

2019 4 5

2020 12 3

2021 7 2

2022 3 0

Всего 37 17
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Таблица 3. Матрица факторных нагрузок социально-демографических и медицинских параметров, значимых для формирования
туберкулеза у пациентов с хронической сердечно-сосудистой патологией
Table 3. Matrix of factor loads of socio-demographic and medical parameters significant for the formation of tuberculosis in patients with chronic cardiovas-
cular pathology

№ Параметр

Фактор

Наркома-
ния в ИТУ
при неуста-
новленном
контакте

Вредные
привычки Пол Возраст в

профессии

Неблаго-
приятные
условия 

Санитар-
ные
условия

Печ-
ное
отоп-
ление

Отсутствие
приуса-
дебного
участка

Обследо-
вание по
обращае-
мости

1 Пол 0,010 -0,364 0,720 -0,270 0,138 0,274 0,057 -0,101 0,255

2 Возраст -0,315 0,379 0,004 0,792 0,011 0,187 -0,088 -0,150 0,295

3
Неблагоприятные
условия прожива-
ния

0,064 -0,365 -0,223 0,397 -0,711 0,256 -0,002 -0,038 -0,414

4 Печное отопле-
ние 0,183 -0,125 0,282 0,067 0,006 -0,110 0,765 -0,152 0,076

5
Неудовлетвори-
тельные санитар-
ные условия

0,130 0,087 0,097 -0,012 0,056 -0,767 0,011 0,072 -0,080

6
Отсутствие при-
усадебного
участка

-0,218 0,041 -0,100 0,152 -0,032 0,053 -0,057 -0,834 0,078

7 Отсутствие хозяй-
ства -0,158 0,171 0,148 -0,097 -0,828 0,009 -0,150 0,064 0,105

8
Низкий социаль-
ный статус (уро-
вень дохода)

0,358 0,018 -0,151 0,124 -0,727 -0,082 0,085 -0,234 0,140

9
Образование
среднее 
неполное

0,116 -0,126 0,204 0,545 0,443 -0,383 0,007 -0,121 -0,062

10 Профессия 0,034 0,034 0,011 0,907 -0,096 0,032 -0,003 -0,004 0,029

11 Наличие работы -0,432 0,079 0,594 0,064 -0,003 -0,212 0,071 0,151 -0,006

12 Пенсионер -0,049 0,253 -0,041 -0,149 -0,010 0,371 -0,440 -0,431 0,081

13 Инвалид 0,491 -0,606 -0,098 -0,024 -0,083 0,198 0,081 0,247 0,330

14 Вредные 
привычки -0,233 -0,797 0,006 -0,029 0,106 -0,092 0,107 -0,027 0,095

15 Курение 0,098 -0,903 0,104 -0,053 0,084 0,046 -0,090 0,018 0,023

16 Алкоголь -0,173 -0,772 -0,509 0,142 -0,047 -0,038 0,142 0,264 0,087

17 Наркомания 0,765 0,046 -0,189 -0,068 0,041 0,062 0,305 0,141 -0,123

18 ИТУ 0,875 0,051 -0,051 0,044 0,029 -0,094 0,119 0,069 -0,188

19
Обращение по
другому поводу
(др. заболевания)

-0,098 0,304 0,298 0,177 0,169 0,422 -0,187 0,339 -0,033

20

Обследование по
обращаемости
(жалобы по ДС
или пневмония)

-0,229 -0,197 -0,184 0,111 -0,204 0,068 0,045 -0,083 0,776

21 Контакт бытовой -0,446 -0,254 0,254 0,127 0,362 0,147 -0,199 0,443 0,291

22 Контакт профес-
сиональный -0,239 -0,080 0,111 0,776 -0,002 0,005 0,042 0,173 -0,205

23 Контакт в ИТУ 0,154 0,161 -0,275 -0,181 0,121 0,165 0,691 0,281 -0,017

24 Контакт не уста-
новлен 0,672 -0,056 -0,203 0,065 -0,172 -0,428 -0,162 0,036 0,106

Собственные значения
факторов 3,040 2,822 2,212 2,046 1,982 1,594 1,563 1,624 1,301

Доля общей
дисперсии,%

16,7 12,8 10,6 8,7 6,4 5,2 4,9 6,0 4,2

75,76
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мографические и медицинские факторы, наличие кото-
рых увеличивает вероятность развития ТБ у лиц с ко-
морбидной неинфекционной патологией, проживаю-
щих в сельской местности.

Результаты исследования
Среди проживающих в районе за 5 лет наблюдения

зарегистрировано 153 220 случаев ССЗ, Ме (25;75) коли-
чества случаев сердечно-сосудистой патологии соста-
вила 14 332 (13 258; 17 579).

Для анализа были взяты артериальная гипертензия
(АГ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС) – наиболее
широко распространенные заболевания, подлежащие
диспансерному наблюдению [8, 9]. Разбивка по отдель-
ным нозологиям у жителей района в целом представ-
лена в табл. 1.

У 99 пациентов с коморбидной соматической патоло-
гией, имеющих впервые выявленный ТБ, было вы-
явлено 54 случая ССЗ, из них 37 случаев АГ и 17 случаев
ИБС. Распределение по годам представлено в табл. 2.

Среди жителей района в целом в 5 раз больше, а среди
больных ТБ в 2 раза больше пациентов с АГ, чем с ИБС.

На основании имеющихся данных нами рассчитан
риск развития ТБ у лиц с сердечно-сосудистой патоло-
гией (по отдельным нозологиям) на основании метода
ОШ.

При наличии АГ ОШ=1,1172 (ДИ 0,5031–1,9955;
р<0,001. Шансы, что пациент с АГ заболеет ТБЛ, в 
1,12 раза выше, чем при отсутствии данной патологии.

При наличии ИБС ОШ=2,9127 (ДИ 1,0493–8,0848;
р<0,001. Следовательно, у пациента с ИБС, вероятность
присоединения ТБЛ возрастает в 3 раза, чем при отсут-
ствии таковой.

Несмотря на то что ТБ чаще заболевают лица молодого
и среднего возраста, у них часто встречается сердечно-со-
судистая патология (в общей популяции это лица более
старшего возраста), при этом наличие АГ или ИБС уве-
личивает риск присоединения ТБ в 1,1–3 раза, что позво-
ляет рассматривать их, как взаимоотягощающие, муль-
тиморбидные нозологии [10–13].

Чтобы представить «портрет» типичного пациента с
ТБ и коморбидными ССЗ для анализа факторов риска
было взято 24 параметра, которые оказывают влияние
на присоединение ТБ у лиц с соматической сердечно-
сосудистой патологией (табл. 3).

С помощью матрицы весовых нагрузок сформировано 9
факторов, которые могут рассматриваться как усугубляю-
щие вероятность присоединения ТБ (см. рисунок).

Дисперсия, объясненная девятью последователь-
ными значимыми факторами, при ССЗ 75,76% вклада
всех факторов, что свидетельствует о достаточной адек-
ватности представленной модели (см. рисунок).

Первое ранговое место сохраняется за группой паци-
ентов, употребляющих психоактивные вещества, пре-
бывавших ранее в ИТУ, но контакт чаще у этой катего-
рии больных не установлен. Кратность прохождения
флюорографии имеет минимальное значение, замы-
кает перечень фактор обращаемости за медицинской
помощью, т.е пациенты с ССЗ чаще других обращались
за медицинской помощью по другим причинам, когда и
выявлялся ТБ.

Выводы
Таким образом, лишь пятая часть (19,3%) факторов

(«пол» и «возраст»), влияющих на присоединение ТБ у
пациентов с коморбидными ССЗ не может быть скор-
ректирована или изменена. Более половины факторов
(53%), формирующих портрет типичного пациента с ТБ
и коморбидными ССЗ зависит непосредственно от па-
циента и требует отказа от употребления психоактив-
ных веществ и других вредных привычек, улучшения
условий проживания, социального статуса, санитарных
условий. Профилактические мероприятия, включаю-
щие организацию полноценного обследования паци-
ента при обращении по любому поводу, диспансериза-
цию и диспансерное наблюдение групп риска, а также
флюорографию, составляют 4,2% – таков вклад меди-
цинского работника в «портрет» типичного пациента с
ТБ и коморбидными ССЗ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

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

Весовые нагрузки основных факторов, влияющих 
на присоединение туберкулеза у жителей села с заболеваниями
сердечно-сосудистой системы.
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Фактор (I) «наркомания, ИТУ», его вклад составляет 17,70%.
Фактор (II) «вредные привычки» (алкоголь, курение), вклад 12,80%.
Фактор (III) «пол», вклад 10,60 %.
Фактор (IV) «возраст, профессиональный контакт», вклад 8,70%.
Фактор (V) «неблагоприятные условия жизни (низкий социальный
статус, отсутствие хозяйства)», вклад 6,4%.
Фактор (VI) «отсутствие приусадебного участка», вклад 6,0%.
Фактор (VII) «неудовлетворительные санитарные условия
проживания», вклад 5,20%.
Фактор (VIII) «печное отопление», вклад 4,9%.
Фактор (IX) «обследование по обращаемости», вклад 4,20 %.
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Введение
β-адреноблокаторы (β-АБ) являются одними из са-

мых назначаемых лекарственных средств (ЛС) в тера-
пии и кардиологии, поскольку имеют широкий спектр
показаний к применению и большую доказательную
базу. Общеизвестно, что с фармакологических позиций
все существующие β-АБ могут быть разделены на пре-
параты первого (неселективные β1,2 адреноблокаторы –
пропранолол и соталол), второго (β1-селективные адре-

ноблокаторы – атенолол, метопролола тартрат и сукци-
нат, бисопролол) и третьего (β-АБ с дополнительным
вазодилатирующим действием – карведилол, небиво-
лол) поколения. Напомним, что β1-рецепторы в основ-
ном расположены в сердце и почках, β2 – в перифериче-
ских кровеносных сосудах, почках, поджелудочной же-
лезе, скелетных мышцах, бронхах и легких, а также в
матке, а β3 – в жировой ткани. Нейротропная и гумо-
ральная стимуляция этих рецепторов приводит к уве-

DOI: 10.47407/kr2024.5.10.00496

Обзор

Выбор режима дозирования современных 
β-адреноблокаторов в разных клинических
ситуациях (на примере метопролола сукцината)

А.С. Скотников1, В.Д. Закиев2, А.Д. Гвоздева3, В.В. Лазарева4

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский
университет), Москва, Россия;
2 ОСП «Российский геронтологический научно-клинический центр» – филиал ФГАОУ ВО «Российский национальный исследователь-
ский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия;
3 Городская клиническая больница им. И.В. Давыдовского, Москва, Россия;
4 ФГБОУ ВО «Российский государственный социальный университет», Москва, Россия
skotnikov_a_s@staff.sechenov.ru

Аннотация
В настоящее время β-адреноблокаторы (β-АБ) являются одними из самых назначаемых лекарственных средств в терапии и кардио-
логии, поскольку имеют широкий спектр показаний к применению и большую доказательную базу. Одним из современных предста-
вителей липофильных β1-кардиоселективных адреноблокаторов, лишенных внутренней активности, является метопролола сукци-
нат (Беталок ЗОК), доступный в форме контролируемого замедленного высвобождения (cr/XL). С точки зрения доказательной меди-
цины метопролола сукцинат cr/XL можно считать универсальным средством при ряде сердечно-сосудистых и прочих заболеваний (на-
пример, мигрень и тиреотоксикоз), к тому же из всех β-АБ он имеет самый полный спектр показаний. Однако зачастую на протяжении
всего лечения данный препарат используется не совсем в оптимальных дозах. Цель этой статьи – привлечь внимание врачей к неспра-
ведливому и необоснованному занижению дозы β-АБ при ряде клинических состояний, которые одновременно являются их показания-
ми и клинико-фармакологическими нишами для использования.
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Abstract
Beta-blockers are currently one of the most prescribed drugs in various acute and chronic conditions due to wide range of indications and a large
evidence base. metoprolol succinate (Betaloc ZoK) is one of modern lipophilic β1-selective blocker without intrinsic sympathomimetic activity
and available in controlled slow release (cr/XL) form. metoprolol succinate cr/XL can be considered an essential treatment of a wide range of
cardiovascular and other diseases (for example, migraine and thyrotoxicosis). However, this drug is often used in not optimal doses. The purpose
of this article is to draw the attention of physicians to the unjustified underestimation of β-AB doses in a number of clinical conditions.
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личению силы и частоты сердечных сокращений (ЧСС),
усилению сократимости сердца и внутрисердечной
проводимости, увеличению выброса ренина и инулина,
усилению гликогенолиза (расщепления глюкозы) и ли-
полиза (расщепление жиров), бронходилатации и рас-
слаблению мышечных волокон матки. В свою очередь,
влияя через β-рецепторы на эффекторные органы, в ко-
торых они расположены, разные β-АБ вызывают раз-
личные фармакологические эффекты [1].

Так, блокада β1-рецепторов приводит к отрицатель-
ному инотропному (сила), отрицательному хронотроп-
ному (частота), отрицательному дромотропному (про-
водимость) и отрицательному батмотропному (возбу-
димость) действию в сердце и снижению секреции ре-
нина и ангиотензина (АТ) II вследствие блокады β1-ре-
цепторов в клетках юкстагломеруллярного аппарата
(ЮГА) в почках. Медикаментозная блокада β2-рецепто-
ров способствует повышению тонуса гладкой мускула-
туры бронхов, усилению моторики желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) (спастические боли в животе, рвота,
поносы) и сократительной активности матки, а также
активации синтеза гликогена и торможению гликоге-
нолиза и гликонеогенеза (что может привести к гипо-
гликемии, особенно на фоне приема гипогликемиче-
ских средств у больных сахарным диабетом 2-го типа), а
также повышению тонуса периферических сосудов, по-
вышению общего периферического сосудистого сопро-
тивления (ОПСС), ухудшению периферического крово-
обращения, повышенной утомляемости и мышечной
слабости – здесь рождается ложное суждение, что все
(!) β-АБ опасны для сосудов ног, если у пациента есть
диагноз периферического атеросклероза (даже не
облитерирующего). Однако при коморбидности не все
так однозначно, и способность пропранолола приво-
дить к сужению, в частности, сосудов пищевода нашла
отражение в профилактике кровотечений из вари-
козно-расширенных вен пищевода у пациентов с пор-
тальной гипертензией. Наконец, блокада β3-рецепторов
тормозит липолиз в жировой ткани и влияет на повы-
шение содержания в крови атерогенных фракций холе-
стерина – отсюда миф про усугубление инсулинорези-
стентности, увеличение риска развития СД 2-го типа и
прогрессирование атерогенной дислипидемии на фоне
приема любого (!) β-АБ.

Таким образом, очевидно, что наибольшую востребо-
ванность во врачебной среде приобрели современные
кардиоселективные β1-АБ метопролол, небиволол, би-
сопролол и карведилол (не влияет на β2-рецепторы,
хоть и не относится к селективным β-АБ). Критериями
выбора и сравнения селективных β-АБ являются спо-
собность к достижению целевой ЧСС в терапевтических
дозах, стабильный контроль ЧСС 24 ч при приеме один
раз в сутки, положительное влияние на микроциркуля-
цию, метаболическая нейтральность и высокий про-
филь безопасности. При этом часто забывается, что
большинство побочных эффектов и неудобств – преро-
гатива исключительно неселективных β-АБ, которая,
однако, транслируется на весь класс β-АБ, что привело

к страхам и осторожности врачей перед их назначением
у сохранных молодых или, наоборот, у пожилых и
ослабленных коморбидных больных, а особенно в дозах
выше средних.

Кроме классификации β-АБ по селективности в фар-
макологии принято их разделять на препараты с внут-
ренней активностью (симпатомиметической) (ВСА)
(окспренолол, пиндолол, ацебуталол, целипролол, бу-
циндалол, лабеталол) и без нее. Препараты без ВСА, в
свою очередь, делят на гидрофильные (атенолол, надо-
лол, соталол), липофильные (пропранолол, эсмолол,
бетаксолол, метопролол, карведилол, небиволол) и ам-
фифильные (гидролипофильные), способные к раство-
рению как в воде, так и в жирах (бисопролол). Напом-
ним, что ВСА проявляется в виде частичного обратного
действия, т.е. стимуляции ряда β-адренорецепторов,
что приводит к ослаблению основных эффектов β-АБ, а
самое главное – к повышению потребления миокардом
кислорода. Очевидно, что если препарат обладает ВСА,
то его использование пациентом с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) или после инфаркта миокарда (ИМ) с
высокой вероятностью принесет ему дополнительные
проблемы [2].

Одним из современных представителей липофиль-
ных β1-кардиоселективных адреноблокаторов, лишен-
ных внутренней активности, является метопролола су-
кцинат (Беталок ЗОК), доступный в форме контроли-
руемого замедленного высвобождения (cr/XL). Каж-
дая таблетка данного препарата содержит множество
гранул метопролола сукцината, покрытых собственной
оболочкой и представляющих собой собственную еди-
ницу доставки ЛС. А в исследованиях in vitro и in vivo
на здоровых добровольцах показано, что данная пере-
довая технология обеспечивает непрерывность высво-
бождения метопролола из плазменного депо в течение
дня, что приводит к равномерной концентрации препа-
рата в плазме крови без пиков и спадов. Высвобожде-
ние препарата не зависит от pH в ЖКТ и приема пищи,
а плазменное депо не требует депонирования препа-
рата в тканях, включая жировую [3].

С точки зрения доказательной медицины метопро-
лола сукцинат cr/XL можно считать универсальным
средством при ряде сердечно-сосудистых (СС) и прочих
заболеваний (например, мигрень и тиреотоксикоз), к
тому же из всех β-АБ он имеет самый полный спектр по-
казаний. Однако зачастую на протяжении всего лече-
ния данный препарат используется не совсем в опти-
мальных дозах (25 или 50 мг) [4–7]. Более того, мы ви-
дим, что при необходимости увеличивать дозу метопро-
лола сукцината более 50 мг врачи вместо этого по не-
объяснимым, а не по объективным причинам перево-
дят пациентов на другие β-АБ. Возможно, что недодо-
зирование β-АБ в целом и метопролола сукцината в
частности в реальной клинической практике связано с
незнанием эквивалентных доз этих препаратов или с
трудностями определения целевых значений ЧСС при
том или ином заболевании.
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Также складывается впечатление, что дозы метопро-
лола сукцината от 75 до 200 мг элементарно отпуги-
вают клиницистов и пациентов своей величиной, в то
время как дозы Беталока ЗОК и других β-АБ от 6,25 до
50 мг субъективно воспринимаются врачами и их паци-
ентами более комфортно и безопасно.

Цель написания этой статьи заключается в привлече-
нии внимания врачей к несправедливому и необосно-
ванному занижению дозы β-АБ при ряде клинических
состояний, которые одновременно являются их показа-
ниями и клинико-фармакологическими нишами для
использования. В данном обзоре мы постарались рас-
смотреть выбор режима дозирования β-АБ на примере
метопролола сукцината с позиций имеющихся доказа-
тельств и ответить на вопрос – оправданы ли ранее пе-
речисленные опасения?

Показание 1. Гипертония (ESC, 2024). 
Режим дозирования 50–200 мг
Применение β-АБ у пациентов с артериальной гипер-

тензией (АГ) приводит к снижению активности ренина,
АТ II и альдостерона в плазме крови в результате бло-
кады β₁-адренорецепторов ЮГА, а также к уменьше-
нию ЧСС, силы сердечных сокращений и в конечном
счете уровня артериального давления (АД) [8]. В акту-
альных российских и европейских клинических реко-
мендациях по лечению АГ от 2018 г. класс β-АБ входит
в состав пяти основных групп антигипертензивных пре-
паратов, рекомендуемых к применению наряду с инги-
биторами ангиотензин-превращающего фермента
(иАПФ), блокаторами рецепторов ангиотензина (БРА),
блокаторами кальциевых каналов (БКК) и тиазид-
ными/тиазидоподобными диуретиками (I, А), при этом
β-АБ рассматриваются как препараты выбора у комор-
бидных пациентов, имеющих ИБС, ХСН или наруше-
ния ритма сердца [9, 10]. В рекомендациях Европей-
ского общества по гипертонии от 2023 г. допускается
использование β-АБ как в монотерапии, так и в составе
комбинированной антигипертензивной терапии при
наличии других показаний к ним (стенокардии, ИМ в
анамнезе, ХСН, нарушения ритма, АГ у беременных
или планирующих беременность), обращается внима-
ние и на другие состояния, когда β-АБ могут быть по-
лезны (ЧСС>80 в минуту, тревожные состояния, миг-
рень, эссенциальный тремор и др.) [11]. В рекоменда-
циях Европейского общества кардиологов от 2024 г. в
целом позиция экспертов в отношении β-АБ не измени-
лась: они могут быть добавлены к терапии на любом
шаге при наличии у пациента других показаний [12].

В некоторых клинических исследованиях отмечено
преимущество метопролола над другими классами пре-
паратов у пациентов с АГ. Например, в исследовании
mAPHY изучали метопролол (средняя доза 176 мг/сут)
по сравнению тиазидными диуретиками (гидрохлоро-
тиазид в средней дозе 46 мг, бендрофлутиазид в сред-
ней дозе 4,4 мг) у мужчин в возрасте 40–64 лет с АГ в
целях первичной профилактики. Несмотря на то что и
в двух группах АД уменьшилось с 167/108 до 143/89 мм

рт. ст. на последнем визите, в группе метопролола сни-
жение диастолического АД было чуть более выражен-
ное, но статистически значимое, при этом в группе ме-
топролола отмечалось снижение СС смерти (р=0,012),
фатального ИМ и внезапной сердечной смерти
(р=0,048), фатального инсульта (р=0,043) [13].

В исследовании FISH, где метопролол сравнивали с
исрадипином, отмечалось более значимое снижение
среднего АД через 8 недель лечения: в группе метопро-
лола АД снижалось на 15/12 мм рт. ст. (с 160/103 до
145/91 мм рт. ст.), в группе исрадипина 13/11 мм рт. ст. 
(с 161/104 до 148/93 мм рт. ст.). На монотерапии исра-
дипином в средней суточной дозе 4,26 мг диастоличе-
ское АД достигало целевого ≤90 мм рт. ст. у 52% паци-
ентов, в то время как в группе монотерапии в средней
суточной дозе 155 мг – у 58% пациентов [14]. Следует
обратить внимание, что эффект метопролола обеспечи-
вался на больших дозах, при этом есть мнение, что в ис-
следованиях, где β-АБ уступили другим классам препа-
ратов. Такой результат обусловлен использованием не-
оптимального режима дозирования β-АБ [15].

Таким образом, несмотря на то, что β-АБ не относятся
к препаратам первой линии лечения АГ, метопролол
сукцинат Xr/cr может использоваться у пациентов с
АГ и с другими показаниями к β-АБ как в моно-, так и в
комбинированной терапии, однако стоит стремиться к
максимально рекомендуемой дозе (200 мг) при усло-
вии хорошей переносимости.

Показание 2. Хронический коронарный 
синдром (ESC, 2019). Режим дозирования
100–200 мг
Существует два основных механизма антиангиналь-

ной терапии при стабильной ИБС: снижение потребно-
сти миокарда в кислороде (β-АБ уменьшают сократи-
мость миокарда и ЧСС [16]) и увеличение доставки кис-
лорода к миокарду путем усиления его артериального
кровоснабжения.

Главная цель лечения стенокардии – максимально
облегчить ее симптомы, уменьшить количество присту-
пов и увеличить толерантность к физической нагрузке.
При этом необходимо выбрать ЛС, которые не ухуд-
шают течение сопутствующих заболеваний, не имеют
значимых взаимодействий с другими используемыми
ЛС и хорошо переносятся пациентом. В определенных
ситуациях может быть более рационален выбор одного
лекарственного агента вместо другого (например, β-АБ
у пациента с сопутствующей дисфункцией ЛЖ) [16].

В различных клинических рекомендациях β-АБ рас-
сматриваются как ЛС первой линии симптоматиче-
ского лечения пациентов со стабильной ИБС [16–18]. 
В ранних исследованиях показано, что β-АБ и метопро-
лол, в частности, увеличивали долю пациентов, свобод-
ных от стенокардии напряжения, уменьшали количество
приступов стенокардии и потребление нитроглицерина
[19–24]. По итога метаанализа 72 исследований, сравни-
вающих β-АБ с БКК, выявлены меньшее количество эпи-
зодов стенокардии в неделю при приеме β-АБ и более
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низкие показатели отмены препарата [25]. Следует отме-
тить, что в этих исследованиях использовали достаточно
большие дозы метопролола (100–400 мг/сут) [19, 22–
24], а его средняя стартовая доза составила 177 мг/сут.
[25]. В недавно опубликованных клинических рекомен-
дациях по ведению пациентов с хроническим коронар-
ным синдромом Европейского общества кардиологов
подчеркнуто, что крупных РКИ, напрямую сравниваю-
щих β-АБ или БКК с более новыми противоишемиче-
скими препаратами (ивабрадином, никорандилом, ра-
нолазином, триметазидином), не было. Последние оце-
нивали в сравнении с β-АБ или БКК в небольших иссле-
дованиях типа non-inferiority («не хуже») или в более
крупных исследованиях в качестве дополнительной те-
рапии с β-АБ или БКК. В связи с этим на 2024 г. β-АБ
остаются ангинальной терапией первой линии, не-
смотря на продолжительную историю использования и
появление новых ЛС [26].

Несмотря на то что антиангинальный эффект β-АБ
связан непосредственно с ЧСС, однозначного целевого
значения ЧСС при стабильной ИБС нет. В актуальных
российских и европейских клинических рекомендациях
по лечению и диагностике пациентов со стабильной ИБС
предлагается достигать у пациентов со стенокардией
ЧСС 55–60 уд/мин [17, 18]. Однако в Американских кли-
нических рекомендациях целевое значение ЧСС не ого-
варивается [16]. При этом некоторые специалисты пола-
гают, что многие пациенты хорошо переносят ЧСС в по-
кое ниже 50 уд/мин, поэтому возможно использование
β-АБ и при более низких значениях ЧСС [27].

По данным регистра The coronary Artery Surgery Study
(cASS), в который включали пациентов, проходивших
коронароангиографию при подозрении на наличие
или при наличии подтвержденной ИБС, исходная
ЧСС в покое ≥77 уд/мин была ассоциирована со значи-
мым увеличением риска общей и СС смерти по сравне-
нию с ЧСС ≤62 уд/мин. При этом ЧСС в диапазоне 63–
70 и 71–76 уд/мин значимо на риск этих точек не
влияла, в то же время пациенты с более частой ЧСС в
покое чаще имели дислипидемию, АГ, СД, чаще ку-
рили [28]. Однако в недавнем исследовании с уча-
стием 19 102 пациентов со стабильной ИБС без ХСН,
получавших стандартную антиангинальную терапию
и имевших ЧСС ≥70 уд/мин, ивабрадин не снижал
риск первичной конечной точки (ПКТ), состоящей из
СС смерти или ИМ. При этом у пациентов со стенокар-
дией, ограничивающей активность, в группе приема
ивабрадина, несмотря на улучшение функциональ-
ного класса (ФК), отмечалось увеличение частоты
ПКТ. Вероятно, это связано с тем, что в  группе ивабра-
дина в 10 раз чаще наблюдалась брадикардия, в том
числе и симптомная [29]. Результаты данного исследо-
вания не позволяют однозначно судить, что наносит
вред: более низкие целевые значения ЧСС или сам
ивабрадин. Однако, например, в Американских реко-
мендациях добавление ивабрадина к стандартной анти-
ангинальной терапии у пациентов с нормальной систо-
лической функцией ЛЖ не рекомендуется [16].

Следует отметить, что ивабрадин добавляли к стан-
дартной терапии, которая включала в том числе β-АБ,
при этом не известно, какие были бы результаты, если
бы пациенты достигали более низких значений ЧСС на
фоне приема β-АБ.

Несмотря на выраженный антиангинальный эффект
и широкое применение в клинической практике, убеди-
тельных данных, что β-АБ при стабильной ИБС без
предшествующего ИМ и систолической дисфункции
способствуют улучшению прогноза, нет. В регистре
reAcH с участием более 24 тыс. пациентов β-АБ не сни-
жали риск ПКТ, состоящей из СС смерти, нефатального
ИМ и нефатального инсульта, вторичных и третичных
точек у пациентов как со стабильной ИБС без перене-
сенного ИМ в анамнезе, так и у пациентов с перенесен-
ным ИМ и у пациентов с факторами риска, но без ИБС
[30]. По данным ретроспективного регистра ncdr с
участием 755 215 пациентов в возрасте ≥ 65 лет и ста-
бильной ИБС без ИМ или ХСН с низкой фракцией вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ), которым было вы-
полнено чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ),
использование β-АБ при выписке из стационара не
было связано со снижением СС заболеваемости или
смертности в течение 30 дней и в течение 3 лет наблю-
дения [31]. Подобные результаты также были получены
в post-hoc анализе исследования cHArISmA (clopido-
grel for High Atherothrombotic risk and Ischemic Stabi-
lization, management and Avoidance), в котором также не
отмечалось уменьшение частоты СС событий у пациен-
тов без ИМ в анамнезе и ХСН, принимавших β-АБ [32].
Однако у пациентов после аортокоронарного шунтиро-
вания как с предшествующим ИМ, так и без него β-АБ
были связаны с более низким риском долгосрочной
смертности и неблагоприятных СС событий [33].

Таким образом, данных, однозначно поддерживаю-
щих мнение, что более низкое значение ЧСС приносит
пользу пациенту, пока нет, требуются дополнительные
специально спланированные исследования для опреде-
ления целевого значения ЧСС у пациентов со стабиль-
ной ИБС. Однако, учитывая тот факт, что главная цель
β-АБ – симптоматическое лечение стенокардии, сле-
дует достигать тех значений ЧСС, при которых у паци-
ента не будет симптомов, т.е. будет достигнута клиниче-
ская цель лечения, и при этом терапия хорошо перено-
сится. Чаще всего достичь клинической цели удается
именно на больших дозировках β-АБ, например мето-
пролол сукцинат эффективнее в дозировке 200 мг, не-
жели 100 или 50 мг при сопоставимой безопасности
[34, 35], при этом метопролол сукцинат обладает более
выраженным клиническим эффектом по сравнению с
метопрололом тартратом [36, 37]. В то же время убеди-
тельных данных о влиянии β-АБ на прогноз у пациен-
тов со стабильной ИБС нет, однако не вызывает сомне-
ния польза β-АБ при наличии систолической дисфунк-
ции, при этом рекомендуется использовать β-АБ с дока-
занной эффективностью, в частности метопролол су-
кцинат в максимально переносимой или целевой дозе
200 мг в сутки [16].
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Показание 3. Первый год после инфаркта 
миокарда. Режим дозирования 200 мг
β-АБ в течение длительного времени используют в

клинической практике для лечения пациентов с ИМ, 
в том числе и в острый период, однако данные по их эф-
фективности противоречивы. В опубликованном в 1999 г.
метаанализе ранних клинических исследований, вы-
полненных по большей части в 70-е и 80-е годы XX в.,
показано, что короткое лечение β-АБ, в том числе и
внутривенное их введение с последующим переходом
на пероральную форму, в острый период ИМ улучшает
прогноз таких пациентов, однако длительное примене-
ние β-АБ, в том числе и метопролола по отдельности,
приводило к снижению смертности [38]. Однако почти
все исследования, включенные в метаанализ, подвер-
гаются критике [39], так как были выполнены до широ-
кого применения реваскуляризации миокарда и без ис-
пользования другой терапии, эффективной во вторич-
ной профилактике ИМ (статины, иАПФ и даже дезагре-
ганты). Отдельно следует отметить, что в этих исследо-
ваниях также не учитывали систолическую функцию у
включенных пациентов, соответственно, β-АБ могли
быть им полезны.

В более свежем метаанализе (2014), включившем в
том числе и современные исследования, было пока-
зано, что β-АБ оказывают положительное влияние в от-
ношении смертности в дореперфузионную эру, в то
время как в реперфузионную эру (исследование отно-
силось к реперфузинной эре, если более половины
включенных пациентов получали тромболитическую
терапию или были реваскуляризированы и/или полу-
чали аспирин и статин) β-АБ не снижали смертность, но
уменьшали частоту повторного ИМ и стенокардии це-
ной увеличения частоты случаев СН и кардиогенного
шока [40].

Краткосрочные эффекты β-АБ у пациентов с острым
ИМ, подвергнутых ЧКВ, изучали в исследовании
meTocArd-cnIc, в котором 270 пациентов были ран-
домизированы группу в/в метопролола и группу конт-
роля в течение 6 ч с момента появления симптомов,
при этом метопролол вводили до проведения ЧКВ. 
В результате этого исследования внутривенное введе-
ние метопролола во время продолжающегося перед-
него ИМ с подъемом сегмента ST уменьшало размер ин-
фаркта [41], микрососудистую обструкцию и реперфу-
зионное повреждение [42], а также улучшало ФВ ЛЖ
[43]. В исследовании eArLY-BAmI, в котором метопро-
лол вводили в течение 12 ч с момента появления симп-
томов, не подтверждены кардиопротективные эффекты
раннего назначения метопролола у пациентов с острым
ИМ, перенесших первичную ангиопластику [44].

Расхождение между двумя исследованиями, по-види-
мому, обусловлено временем введения метопролола
(гораздо раньше в meTocArd-cnIc), при этом чем
раньше вводили метопролол в ходе инфаркта, тем
меньше была зона инфаркта и выше ФВ ЛЖ [45]. В ме-
таанализе 4 исследований с суммарным участием 
1150 пациентов было показано некоторое увеличение

ФВ ЛЖ через 6 мес. после острого ИМ в группе инфузии 
β-АБ (52,8% против 50,0% в контрольной группе;
p=0,03), но не было отмечено влияния на размер ин-
фаркта и на комбинированную точку из смерти или ИМ
в течение 12 мес [46]. Эти данные позволили экспертам
в Европейских клинических рекомендациях по веде-
нию пациентов с острым коронарным синдромом
(ОКС) от 2023 г. рекомендовать рассмотреть использо-
вание в/в β-АБ (предпочтительно метопролола) у паци-
ентов, проходящих первичное ЧКВ без признаков ост-
рой СН, систолическим АД>120 мм рт. ст. и без других
противопоказаний (IIa, A) [47].

Польза от длительного применения β-АБ у пациентов
с ИМ и низкой ФВ не вызывает сомнения. Это основы-
вается на исследовании cAPrIcorn, в котором карве-
дилол снижал смертность у пациентов с острым ИМ и
ФВ ЛЖ<40% (средний период наблюдения 1,3 года)
[48]. В дополнении к этому β-АБ снижали смертность в
исследованиях с участием пациентов с ХСН с низкой
ФВ, в том числе с перенесенным ранее ИМ как причи-
ной ХСН, в частности в исследовании merIT-HF с ме-
топрололом сукцинатом cr/XL [49], о котором подроб-
нее говорится далее.

Однако эффективность длительного применения 
β-АБ в современных условиях у пациентов с ИМ и со-
храненной ФВ и выполненным ЧКВ остается дискута-
бельной. В японском исследовании cAPITAL-rcT с уча-
стием 801 пациента [50] оценивали долгосрочную эф-
фективность β-АБ у пациентов после ИМ с подъемом
сегмента ST с успешной ЧКВ и ФВ ЛЖ ≥ 40%. В резуль-
тате этого исследования не было продемонстрировано
положительное влияние карведилола на ПКТ, состоя-
щую из смерти от всех причин, ИМ, госпитализаций из-
за СН или ОКС, медиана наблюдения 3,9 года. Однако
исследование не имело достаточной мощности для вы-
явления значимой разницы ПКТ, что было связано с
медленным набором пациентов.

В недавно опубликованном крупном открытом РКИ
reduce-AmI, основанном на регистре, с участием
5020 пациентов с ИМ и ФВ ЛЖ>50%, где все пациенты
были реваскуляризированы, β-АБ (метопролол в меди-
анной дозе 100 мг/сут и бисопролол 5 мг/сут) не пока-
зали эффективность в отношении как ПКТ, состоящей
из смерти от всех причин и ИМ, так и вторичных конеч-
ных точек (смерть от всех причин, СС смерть, ИМ, гос-
питализация по поводу фибрилляции предсердий, гос-
питализации по поводу СН), медиана наблюдения 
3,5 года [51]. Однако это исследование подвергается
критике [52]. Во-первых, частота развития ПКТ была
существенно ниже, чем предполагали исследователи.
Это отражает тот факт, что пациенты имели нормаль-
ную систолическую функцию, были реваскуляризиро-
ваны и им была оказана качественная медицинская по-
мощь, что не всегда бывает в реальной клинического
практике. Поэтому результаты данного исследования
не следует применять к пациентам с более высоким
риском, например со сниженной систолической функ-
цией ЛЖ (ФВ ЛЖ<50%) или пациентам, кому не выпол-
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нена реваскуляризация миокарда. Во-вторых, средние
дозы β-АБ в исследовании были ниже, чем в первона-
чальных исследованиях с участием β-АБ после ИМ, что
могло способствовать уменьшению различий между ис-
следуемыми группами. Поскольку доверительный ин-
тервал влияния β-АБ на ПКТ включает снижение риска
на 21% (близкий к тому, который наблюдался в более
старых исследованиях, в которых изначально была по-
казана терапия β-АБ после ИМ), нельзя исключить
фактическую пользу β-АБ.

Помимо этого, в исследовании не предоставлена ин-
формация о профилактике желудочковых тахиаритмий
и внезапной сердечной смерти (ВСС), что является важ-
ным потенциальным преимуществом β-АБ в этом кон-
тексте. В публикации этого исследования также нет
подробной информации о соблюдении назначенного
режима лечения после первого года лечения, при этом

через 1 год среди пациентов, по которым имеются дан-
ные, около 18% пациентов, кому была назначена тера-
пия β-АБ, прекратили их прием в то время, как около
14% пациентов в группе без β-АБ, начали лечение β-АБ.
Это указывает на проблему перекрестного лечения в ис-
следовании, что также могло повлиять на результаты.

На недавно прошедшем конгрессе Европейского об-
щества кардиологов 2024 г. были представлены резуль-
таты исследования ABYSS, в котором отмена β-АБ у па-
циентов с перенесенным ИМ в анамнезе, ФВ ≥40% и не
имевших в течение 6 мес СС событий не была «не хуже»
(non-inferior) продолжения терапии в отношении ПКТ,
состоящей из смерти, нефатального ИМ, нефатального
инсульта и госпитализаций по СС причинам. Однако
необходимо отметить, что исследование имело ряд
ограничений [53]. Во-первых, почти четверть пациен-
тов в группе отмены β-АБ имели сниженную ФВ ЛЖ

Основные исследования β-АБ у пациентов после инфаркта и сохранной систолической функцией левого желудочка
Basic research on β-blockers in post-myocardial infarction patients having preserved left ventricular systolic function

Исследование Количество
пациентов

Характеристика
пациентов Исследовательская цель Первичная конечная точка Ожидаемое

завершение

REDUCE-AMI [51] 5020

ИМ с ФВ ЛЖ >50%, 
все пациенты после
реваскуляризации
миокарда

Сравнение длительного
использования β-АБ
(метопролола или
бисопролола) 
с отсутствием β-АБ

Комбинированный
показатель смерти от всех
причин и нефатального
острого ИМ

Завершено

BETAMI-DAN-
BLOCK [56] ∼5700 ИМ с ФВ ЛЖ>40%

Сравнение длительного
использования β-АБ 
с отсутствием лечения 
β-АБ

Комбинированный
показатель повторного ИМ,
развития СН, коронарной
реваскуляризации,
ишемического инсульта,
смерти от всех причин,
жизнеугрожающих
желудочковых аритмий или
остановки кровообращения

Декабрь 
2024 г.

REBOOT [57] 8468

ИМ с ФВ ЛЖ>40%,
подвергнутые
инвазивному лечению 
без ХСН

Сравнение длительного
использования β-АБ 
с отсутствием лечения 
β-АБ

Основные неблагоприятные
СС исходы (смерть от всех
причин, ИМ или
госпитализации по поводу
обострения СН)

Ноябрь 2024 г.

SMART-DECISION
[58] 2540

Прием β-АБ в течение 
не менее 12 мес после
острого ИМ. Пациенты 
с ФВ <40% и с ХСН 
не включаются

Оценка отмены β-АБ через
не менее 12 мес после ИМ
по типу non-inferority 
по сравнению 
с продолжением приема 
β-АБ

Основные неблагоприятные
СС исходы (смерть от всех
причин, ИМ или
госпитализации по поводу
обострения СН)

Март 2026 г.

ABYSS [53] 3700

Перенесенный ИМ 
в течение не менее 6 мес
и ФВ ЛЖ>40% на
постоянной терапии β-АБ,
при отсутствии основных
СС событий (MACE) 
за последние 6 мес

Оценка отмены β-АБ через
не менее 6 мес после ИМ
по типу non-inferiority 
по сравнению 
с продолжением приема 
β-АБ

Комбинированный
показатель смерти от всех
причин, инсульта, ИМ,
госпитализаций по поводу
обострения СС заболеваний

Завершено

ABBREVIATE [59] 8500

ИМ не менее 6 мес
или стабильная ИБС.
Пациенты с ФВ ЛЖ<40% 
и с ХСН не включаются

Оценка отмены β-АБ 
по типу non-inferiority 
по сравнению 
с продолжением приема 
β-АБ

Смерть от всех причин,
нефатальный ИМ,
госпитализация по поводу
остановки сердца,
нестабильной стенокардии 
с необходимостью
неотложной
реваскуляризации или
обострения СН

Декабрь 
2026 г.
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(40–50%). О том, что β-АБ могут быть полезны в этой
группе пациентов, свидетельствуют ряд публикаций
[54, 55]. Кроме этого, увеличение частоты ПКТ в
группе отмены β-АБ было в первую очередь за счет ко-
личества госпитализаций, которые в основном были
обусловлены госпитализациями для проведения коро-
нарографии и/или реваскуляризации. При этом в
группе отмены β-АБ полная реваскуляризация была
выполнена только 87,6% и у 1,1% пациентов была ре-
зидуальная стенокардия, что говорит о наличии суб-
страта для возобновления стенокардии при отмене 
β-АБ и, соответственно, увеличения госпитализаций,
при этом существенных различий в других компо-
нента ПКТ не было.

Таким образом, пока нет убедительных доказа-
тельств в пользу назначения β-АБ у пациентов после
ИМ и сохраненной ФВ ЛЖ, как и нет доказательств от-
мены β-АБ у пациентов, кому такая терапия была на-
значена ранее. В настоящее время проводится ряд ис-
следований, призванных расставить все точки над «и»
в вопросе длительного применения β-АБ (таблица). 
Некоторые из них оценивают эффективность длитель-
ного приема β-АБ по сравнению с отсутствием лече-
ния [56, 57], когда другие оценивают отмену приема 
β-АБ спустя 6–12 мес после перенесенного ИМ у паци-
ентов, принимающих β-АБ как минимум в течение
этого времени [58, 59].

В Европейских клинических рекомендациях по ве-
дению пациентов с ОКС от 2023 г. β-АБ рекомендуют
всем пациентам с ОКС и ФВ≤40% независимо от симп-
томов (I, A), при этом рекомендуется рассмотреть их
использование у всех пациентов независимо от ФВ
ЛЖ, в том числе и с сохранной ФВ ЛЖ (IIa, B) [47]. Со-
гласно американским клиническим рекомендациям
по лечению пациентов со стабильной ИБС, пациен-
там, которым была начата терапия β-АБ по поводу пе-
ренесенного ИМ без снижения ФВ ЛЖ≤50% в анам-
незе или на данный момент, стенокардии, аритмии
или неконтролируемой гипертонии, может быть целе-
сообразно пересмотреть показания к длительному 
(>1 года) использованию терапии β-АБ, которые были
назначены с целью вторичной профилактики СС со-
бытий (IIa, B) [16].

Таким образом, имеющиеся данные скорее не под-
держивают длительный прием β-АБ после перенесен-
ного ИМ у пациентов, подвергнутых реваскуляриза-
ции миокарда и имеющих сохраненную систоличе-
скую функцию ЛЖ. Однако они могут быть полезны у
пациентов, которым выполнить реваскуляризацию
миокарда невозможно по тем или иным причинам, в
том числе и тем, кому выполнена тромболитическая
терапия. На наш взгляд, у пациентов с ИМ и снижен-
ной систолической функцией ЛЖ подбор дозы мето-
пролола сукцината должен осуществляться анало-
гично пациентам с ХСН и низкой ФВ ЛЖ. Внутривен-
ное введение метопролола перед ЧКВ может положи-
тельно влиять на ФВ ЛЖ, однако следует учитывать
риск побочных эффектов.

Показание 4. Хроническая сердечная 
недостаточность. Режим дозирования 
12,5–200 мг (титрация)
Метопролол сукцинат cr/XL является одним из 

β-АБ, рекомендованных для лечения хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) с низкой фракцией вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) различными акту-
альными клиническими рекомендациями по лечению
и диагностике пациентов с СН [60–63]. Это базируется
в первую очередь на данных исследования merIT-HF с
участием 3991 пациента с ХСН II–IV ФК по классифика-
ции nYHA и ФВ ЛЖ <40% и средней продолжитель-
ностью наблюдения 1 год. По результатам этого иссле-
дования метопролол сукцинат cr/XL по сравнению с
плацебо снижал риск общей смерти (относительный
риск (ОР) = 0,66, 95% ДИ 0,53–0,81; p=0,00009), СС
смерти (ОР=0,62, 95% ДИ 0,50–0,78; p=0,00003), вне-
запной смерти (ОР=0,59, 95% ДИ 0,45–0,78; p=0,0002),
а также риск смерти из-за ухудшения СН (ОР=0,51, 95%
ДИ 0,33–0,79; p=0,0023).

Начальная доза метопролола сукцината в исследова-
нии составляла 12,5 мг или 25 мг один раз в день (поло-
вина таблетки 25 мг была рекомендована пациентам с
III–IV ФК по классификации nYHA). При хорошей пе-
реносимости доза удваивалась каждые 2 недели до до-
стижения целевой дозы 200 мг один раз в день. Режим
дозирования мог быть изменен в соответствии с реше-
нием исследователя. Средняя суточная доза метопро-
лола в конце исследования составила 159 мг один раз в
день, при этом 87% пациентов получали 100 мг или бо-
лее, а 64% получали целевую дозу 200 мг один раз в
день. В группе плацебо соответствующие значения со-
ставили 179 мг, 91% и 82% соответственно [49].

Таким образом, данные исследования merIT-HF
поддерживают постепенную титрацию дозы β-АБ до
максимально переносимой. Следует отметить, что ре-
зультаты исследования были получены в основном на
больших дозах метопролола сукцината (100–200 мг), в
связи с чем в реальной практике необходимо стре-
миться к достижению максимально переносимой дозы
для достижения максимального влияния на прогноз.

Частота сердечных сокращений (ЧСС) независимо от
других факторов предсказывает исходы пациентов с
ХСН и низкой ФВ ЛЖ. В метаанализе 23 исследований
с участием β-АБ показано, что снижение ЧСС при сину-
совом ритме напрямую связано с улучшением исходов
ХСН [64]. В настоящее время клинические рекоменда-
ции поддерживают дополнительное назначение иваб-
радина к максимально переносимой дозе β-АБ при ЧСС
≥70 уд/мин и ФВ ЛЖ ≤35% [60–63]. Эта рекомендация
основана на значении ЧСС ≥70 уд/мин, использовав-
шимся в качестве критерия включения в исследовании
SHIFT, по данным которого ивабрадин уменьшал риск
комбинированной конечной точки из СС смерти или гос-
питализаций по причине СН у симптомных пациентов с
ХСН и низкой ФВ ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤35%) и ЧСС ≥70 уд/мин,
которые были госпитализированы по поводу ХСН в
течение 12 мес до включения в исследование и прини-
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мали иАПФ или БРА или ангиотензиновых рецепторов
и неприлизина ингибитор (АРНИ), β-АБ и антагонист
минералокортикоидного рецептора (АМКР) в макси-
мально переносимых/целевых дозах [65]. Несмотря на
такие результаты, Европейское агентство по ЛС одоб-
рило ивабрадин для использования в Европе при ЧСС
≥75 уд/мин, потому что в этой подгруппе ивабрадин
обеспечил преимущество в плане выживаемости на ос-
нове ретроспективного анализа подгрупп [66]. В любом
случае, следует приложить все усилия для достижения
рекомендуемых/максимально переносимых доз β-АБ,
прежде чем рассматривать возможность применения
ивабрадина. Однако экстраполирование результатов
исследования SHIFT позволяет предположить, что до-
стижение ЧСС≤70 уд/мин с помощью β-АБ также будет
полезно, чем при большей ЧСС.

Согласно инструкции и клиническим рекоменда-
циям, β-АБ нельзя инициировать при острой декомпен-
сации сердечной недостаточности (ОДСН), после стаби-
лизации состояния также рекомендуется медленная
титрация дозы [60–63]. Однако в исследовании
STronG-HF было показано, что среди госпитализиро-
ванных с ОДСН высокоинтенсивное лечение, включаю-
щее быструю (в течение 6 недель после выписки из ста-
ционара) титрацию доз рекомендуемой лекарственной
терапии, в том числе и β-АБ, до целевых доз, а также
тщательное наблюдение, было безопасным, хорошо пе-
реносилось и ассоциировалось с пониженным риском
смерти от любой причины или повторной госпитализа-
ции из-за СН, улучшением качества жизни в течение
180 дней по сравнению с медленной титрацией доз [67–
68]. Таким образом, быстрая титрация дозы β-АБ мо-
жет быть дополнительно полезна при наличии возмож-
ности мониторинга пациента.

Несмотря на то что β-АБ часто назначают пациентам
с ХСН с сохранной ФВ ЛЖ, нет убедительных доказа-
тельств того, что β-АБ приносят пользу таким пациен-
там [54]. По итогам вторичного анализа исследования
ToPcAT показано увеличение риска госпитализаций по
поводу СН на 74% у пациентов с ФВ ЛЖ ≥50% по
сравнению с больными, не получавшими β-АБ (отноше-
ние рисков = 1,74, 95% ДИ 1,28–2,37; p<0,001) при этом
прием β-АБ не оказывал влияния на СС смертность. 
В то же время среди пациентов с ФВ ЛЖ 45–49% уве-
личения риска госпитализаций по поводу СН у пациен-
тов, принимавших β-АБ, не отмечено [55].

К тому же у части пациентов с ХСН и сохранной ФВ
ЛЖ прием β-АБ может ухудшать симптомы СН. Веро-
ятно, это связано с развитием у части пациентов хро-
нотропной недостаточности, которая определяется как
неадекватное увеличение ЧСС во время физической на-
грузки. По данным К. Smarz, хронотропная недостаточ-
ность была выявлена у 81% пациентов, принимающих
β-АБ, среди которых 64% имели ХСН, из них более по-
ловины – ХСН с сохранной ФВ ЛЖ. При этом у пациен-
тов, принимавших β-АБ, наличие хронотропной недо-
статочности ассоциировалось с более низкой переноси-
мостью физической нагрузки независимо от дозы пре-

парата [69]. В исследовании PreSerVe-Hr с участием
52 пациентов со стабильной ХСН с ФВ ЛЖ>50% и хро-
нотропной недостаточностью через 30 дней после ран-
домизации отмена β-АБ сопровождалось большей ча-
стотой сердечных сокращений (ЧСС) при пиковой на-
грузке (127 против 97 уд/мин; p<0,001) и значения пи-
кового потребления кислорода (14,3 против 
12,2 мл/кг/мин, p<0,001). Кроме этого, было отмечено
улучшение суррогатных показателей качества жизни и
уменьшение конечно-диастолического давления в ЛЖ
по данным эхокардиографии [70].

Показание 5. Нарушения ритма сердца. 
Режим дозирования 100–200 мг
Нарушения сердечного ритма – одна из наиболее рас-

пространенных причин смертельных исходов у пациен-
тов с ИМ, ИБС и ХСН. При применении β-АБ значимо
уменьшается частота жизнеугрожающих желудочко-
вых аритмий (ЖА) и фибрилляции желудочков (ФЖ), а
также реже развивается синдром удлинения интервала
QT, который предшествует ФЖ.

β-АБ – это одни из самых часто назначаемых ЛС для
лечения и профилактики различных нарушений ритма
сердца, при этом они не обладают проаритмогенным
эффектом. Этот класс препаратов рекомендуется для
лечения и профилактики наджелудочковых тахикар-
дий (симптомной синусовой тахикардии, предсердной
тахикардии, симптомной рецидивирующей атриовент-
рикулярной реципрокной тахикардии и др.) [71], фиб-
рилляции и трепетания предсердий [72, 73], а также
желудочковых нарушений ритма (желудочковой экто-
пической активности, при повышенном риске ВСС и
нуждающихся в ее первичной или вторичной профи-
лактике, для лечения желудочковой экстрасистолии, с
целью профилактики желудочковых аритмий) [74].

В нескольких небольших исследованиях была пока-
зана эффективность метопролола сукцината cr/XL в
плане удержания синусового ритма и профилактики
развития пароксизмов фибрилляции предсердий (ФП)
[75, 76], при этом β-АБ могут быть сопоставимы с сота-
лолом [77]. В исследовании merIT-HF метопролол
уменьшал риск появления новых случаев ФП у пациен-
тов с ХСН и низкой ФВ ЛЖ на 48% (95% ДИ 0,37–0,75;
р=0,0004) [78]. В этих исследованиях большинство па-
циентов получали метопролол в дозе 100–200 мг, при
этом метопролол был сопоставим по безопасности с
контрольной группой. Однако в Европейских клиниче-
ских рекомендациях по диагностике и лечению ФП 
β-АБ рассматривают в первую очередь как главный
компонент пульсурежающей терапии при выборе стра-
тегии контроля частоты желудочкового ритма (I, А).

β-АБ часто рассматриваются как препараты первой
линии для контроля ЧСС, что связано с лучшим конт-
ролем ЧСС этими ЛС. Зачастую β-АБ и дилтиазем/вера-
памил предпочтительнее дигоксина из-за быстрого на-
чала действия и эффективности при высоком симпати-
ческом тонусе. Комбинированная терапия, включаю-
щая различные препараты для контроля ЧСС, в первую
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очередь дигоксин, должна рассматриваться, если на од-
ном препарате не удается достигнуть целевой ЧСС [72].
В клинических рекомендациях Европейского общества
кардиологов 2024 г. позиция в отношении β-АБ оста-
лась прежней [73].

Однако в реальной клинической практике мы зача-
стую наблюдаем, что пациенту для контроля ЧСС при
ФП назначают небольшую дозу β-АБ, например мето-
пролола сукцинат 50 мг и дигоксин 0,25 мг. Несмотря
на то что такая схема может отвечать поставленной за-
даче достижения целевых значений ЧСС, использова-
ние дигоксина может быть сопряжено с риском серьез-
ных нежелательных явлений, особенно у пациентов с
хронической болезнью почек и пожилых пациентов, у
которых высокий риск увеличения концентрации ди-
гоксина и развития дигоксиновой интоксикации, при
этом высокая плазменная концентрация дигоксина ас-
социирована с повышением смертности [72]. В такой
ситуации нам представляется более рациональным ис-
пользовать максимально переносимую дозу метопро-
лола, причем в Европейских клинических рекоменда-
циях 2018 г. допускалось использование метопролола
сукцината cr/XL до 400 мг/сут. [73], и только в случае
недостижения целевых значений ЧСС на максимально
переносимой дозе β-АБ добавление к терапии неболь-
ших доз дигоксина (до 0,125 мг).

За амбулаторной консультацией кардиолога обра-
тилась пациентка М., 62 лет, с жалобами на пере-
бои в работе сердца, учащенное сердцебиение, сла-
бость и одышку при физической нагрузке. Данные
жалобы появились около 4 мес. назад. При осмотре
выявлено неритмичное сердцебиение со средней ЧСС
130–140 уд/мин, дефицит пульса на лучевой арте-
рии, АД 140/80 мм рт. ст. Признаков задержки жид-
кости не было. На ЭКГ: фибрилляция предсердий со
средней ЧСС 130 уд/мин. От предложенной экстрен-
ной госпитализации для решения вопроса о восста-
новлении синусового ритма, дообследования и под-
бора антиаритмической терапии пациентка отка-
залась в пользу планового стационарного лечения.
Первично на амбулаторном этапе была назначена
антикоагулянтная терапия апиксабаном, а также
пульсурежающая терапия метопролола сукцина-
том в дозе 200 мг 1 раз в сутки (утром) наряду с ре-
комендациями по коррекции образа жизни и необхо-
димости дообследования (ЭхоКГ, анализы крови, мо-
ниторирование ЭКГ по Холтеру, УЗИ вен нижних ко-
нечностей и органов малого таза). Через 3 недели
пациентка пришла на повторный прием. Отмеча-
лось значительное улучшение состояния: сохра-
нялся неправильный ритм сердца, но учащенное
сердцебиение не беспокоило, а ритм фибрилляции
предсердий по данным повторного мониторирова-
ния ЭКГ по Холтеру был со среднесуточной ЧСС 
86 уд/мин, увеличилась переносимость физической
нагрузки. Таким образом, назначение полноценной
терапевтической дозы β-АБ позволило быстро до-
стичь нужного клинического эффекта.

Показание 6. Функциональные нарушения сер-
дечной деятельности, сопровождаемые тахикар-
дией. Режим дозирования 100–200 мг

Функциональные нарушения сердечной деятельно-
сти относятся к одним из проявлений тревожных рас-
стройств. У пациентов может быть чувство тревоги,
беспокойства или раздражительность, часто сопро-
вождающееся физическими симптомами, такими как
учащенное сердцебиение, повышенное потоотделе-
ние, одышка, дрожь или головокружение, некоторые
люди испытывают панические атаки [79]. Липофиль-
ные β-АБ, проникая через гематоэнцефалический
барьер (78% плазменной концентрации метопролола
сукцината обнаруживается в ликворе [80]), обладают
гипотетической способностью вызывать сонливость,
галлюцинации, депрессию или нарушения либидо.
Данные побочные явления терапии β-АБ не являются
достоверными или часто встречающимися, а также
мало изучены. Способность β-АБ к противотревож-
ному действию – основа для достаточно частого на-
значения этого класса ЛС больным тревожными рас-
стройствами, однако убедительных доказательств их
пользы в этой нише нет. Так, в недавно опубликован-
ном метаанализе β-АБ были не лучше плацебо для
лечения пациентов с тревожными расстройствами,
правда, включенные в метаанализ исследования
были небольшими, а многие исследования были во-
все исключены из него в связи с высоким риском си-
стематической ошибки [81].

Таким образом, β-АБ влияют на физические симп-
томы тревоги, но не действуют напрямую на психологи-
ческие проблемы, при этом уменьшение соматических
проявлений может способствовать уменьшению тре-
вожных мыслей, связанных с этими симптомами [82].
Рациональной можно считать ту дозировку β-АБ, на ко-
торой удается достичь приемлемого значения ЧСС (по
самочувствию) для данного пациента.

Показание 7. Профилактика приступов 
мигрени. Режим дозирования 100–200 мг
Согласно консенсусу Американского общества голов-

ной боли, пациентам у которых мигренозная боль бы-
вает 4 и более дня в месяц или 2 и более дня при значи-
тельном снижении трудоспособности, несмотря на
обезболивающую терапию, рекомендуется назначение
профилактической антимигренозной терапии (трип-
таны, когнитивно-поведенческая психотерапия и т.д.).
Профилактическую терапию также следует рассмот-
реть у пациентов с нетипичной аурой (гемиплегическая
мигрень, мигрень стволовой аурой) и мигренью с
осложнениями, например при стойкой ауре, мигреноз-
ном инсульте, мигренозном статусе, даже если частота
приступов низкая. При этом пропранолол и метопро-
лола сукцинат рассматривают как препараты с доказан-
ной эффективностью в отношении профилактики при-
ступов мигрени [83].

β-АБ снижают частоту приступов мигрени, модули-
руя возбудимость коры головного мозга от большого
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количества зрительных, слуховых и прочих раздражи-
телей, а также уменьшая аномальную обработку ин-
формации корой головного мозга. При этом прямого
влияния системно вводимого метопролола и других 
β-АБ на центральные структуры, обрабатывающие
боль, включая таламус, ни в здоровой системе, ни в па-
тологической системе у страдающих мигренью не вы-
явлено [84].

Согласно итогам метаанализа по сравнению с пла-
цебо, метопролол в среднем уменьшал приступы миг-
рени на 0,94 случая в месяц (95% ДИ от -1,4 до -0,46),
при этом во всех исследованиях использовали большие
дозировки метопролола (100–200 мг) [85], в связи с
чем рекомендуется использовать именно такие дози-
ровки.

Заключение
Метопролол сукцинат cr/XL – это современное, уни-

версальное и высокотехнологичное ЛС, показывающее
клиническую эффективность при различных заболева-
ниях, что делает его использование особенно важным в
условиях коморбидности. В клинических испытаниях
метопролола сукцината в терапии различных заболева-
ний исследователи зачастую применяли полноценные
дозы, которые способствовали увеличению эффектив-
ности лечения. Более того, в ряде работ использовали
режим дозирования, близкий к максимальному, при
этом Беталок ЗОК всегда был сопоставим в вопросах
безопасности с контрольной группой.
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Роль снижения инотропной функции миокарда 
в развитии сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью
и пневмонией, вызванной Pseudomonas aeruginosa
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Аннотация
Актуальность. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является конечным итогом поражения сердечно-сосудистой систе-
мы и тяжело поддается лечению. Согласно эпидемиологическим исследованиям, увеличивается распространенность тяжелых феноти-
пов ХСН. До настоящего времени не определены предикторы неблагоприятного прогноза пациентов с ХСН и пневмонией, вызванной
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).
Цель. Оценить прогностическое значение снижения инотропной функции миокарда в развитии сердечно-сосудистых осложнений у
пациентов с ХСН и пневмонией, вызванной P. aeruginosa.
Материалы и методы. В исследование включены 92 пациента, которые были разделены на две группы: с пневмонией, вызванной
P. aeruginosa (I группа), и с пневмонией, вызванной Staphylococcus aureus (S. aureus) (II группа). Всем пациентам проведены рутинное
общеклиническое обследование, определение уровня nT-proBnP, трансторакальная эхокардиография, электрокардиография, ультра-
звуковая допплерография вен нижних конечностей, компьютерная томография органов грудной клетки и головного мозга.
Результаты. Сердечно-сосудистые осложнения возникали достоверно чаще у пациентов с ХСН и пневмонией, вызванной P. аerugi-
nosa, чем у больных с ХСН и пневмонией, вызванной S. aureus. Снижение фракции выброса левого желудочка <40% ассоциировалось
с более тяжелым течением заболевания и большим числом сердечно-сосудистых осложнений (ОР 1,833, 95% ДИ 1,188–3,400; р<0,05).
Выводы. Пациенты с ХСН и P. aeruginosa-ассоциированной пневмонией в большей степени подвержены риску развития сердечно-со-
судистых осложнений, чем пациенты с пневмонией, вызванной S. aureus. Сниженная инотропная функция миокарда – достоверный
предиктор сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, пневмония, Pseudomonas aeruginosa.
Для цитирования: Тарзиманова А.И., Пономарева Л.А., Попова Е.Н., Чинова А.А., Пономарев А.Б., Подзолков В.И. Роль снижения инот-
ропной функции миокарда в развитии сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и пневмо-
нией, вызванной Pseudomonas aeruginosa. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (10): 64–68. doI: 10.47407/kr2024.5.10.00497

The role of decreased myocardial inotropic function in the development
of cardiovascular complications in patients with chronic heart failure 
and pneumonia caused by Pseudomonas aeruginosa
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Abstract
Background. chronic heart failure (cHF) is the final result of cardiovascular diseases and is difficult to treat. According to epidemiological stud-
ies, the prevalence of severe cHF phenotypes is increasing. To date, predictors of poor prognosis in patients with cHF and pneumonia caused by
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) have not been determined.
Objective. To assess the role of decreased myocardial inotropic function as a predictor of adverse cardiovascular complications in patients with
cHF and pneumonia caused by P. aeruginosa.
Materials and methods. The study included 92 patients who were divided into a group of patients with pneumonia caused by P. aeruginosa
(Group I) and a group of patients with pneumonia caused by Staphylococcus aureus (S. aureus) (Group II). All patients underwent routine gen-
eral clinical examination, determination of nT-proBnP level, transthoracic echocardiography, electrocardiography, doppler ultrasound of the
deep veins of the lower extremities, chest and head cT scan.
Results. cardiovascular complications occurred significantly more often in patients with cHF and pneumonia caused by P. aeruginosa than in
patients with cHF and pneumonia caused by S. aureus. A decrease in left ventricular ejection fraction <40% was associated with a more severe
course of the disease and a greater number of cardiovascular complications (or 1.833, 95% cI 1.188–3.400; p<0.05).
Conclusions. Patients with cHF and P. aeruginosa-associated pneumonia are at greater risk of developing cardiovascular complications than
patients with pneumonia caused by S. aureus. reduced inotropic myocardial function is a reliable predictor of cardiovascular complications.
Keywords: heart failure, pneumonia, Pseudomonas aeruginosa.
For citation: Tarzimanova A.I., Ponomareva L.A., Popova e.n., chinova A.A., Ponomarev A.B., Podzolkov V.I. The role of decreased myocardial
inotropic function in the development of cardiovascular complications in patients with chronic heart failure and pneumonia caused by
Pseudomonas aeruginosa. Clinical review for general practice. 2024; 5 (10): 64–68 (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.10.00497
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Введение
Ежегодно сердечно-сосудистые заболевания стано-

вятся причиной смерти 17,9 миллиона человек во всем
мире, что составляет 32% от общего числа летальных
исходов [1]. Большой вклад в сердечно-сосудистую
смертность вносит хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) [2].

Значительный рост заболеваемости ХСН в последние
десятилетия свидетельствует о ее высокой социальной
значимости. Годовой экономический ущерб, обуслов-
ленный ХСН, оценивается в размере 81,86 миллиарда
рублей, из которых 73,6% составляют затраты на частые
госпитализации. У пациентов с ХСН со сниженной
фракцией выброса левого желудочка (СНнФВ) меди-
цинские затраты на 56% выше, чем у пациентов с ХСН с
сохраненной фракцией выброса левого желудочка
(СНсФВ) [3].

Несмотря на достижения в разработке новых методов
диагностики и лечения, внедрение вакцинопрофилак-
тики, заболеваемость пневмонией у больных с ХСН и ас-
социированная с ней смертность остаются очень высо-
кими. Процент летального исхода составляет 3% в первые
сутки госпитализации, 23% – через 30 дней пребывания в
стационаре и 31% через 1 год после выписки [4]. Основной
причиной смерти пациентов данной группы становятся
сердечно-сосудистые осложнения (ССО) [5].

Наиболее плохой прогноз имеют пациенты с ХСН и
пневмонией, вызванной Pseudomonas aeruginosa 
(P. aeruginosa), распространенность которой составляет
7,1–7,3% в общетерапевтических стационарах и дости-
гает 23% в отделениях интенсивной терапии. Способ-
ность быстро адаптироваться позволяет P. aeruginosa
вызывать широкий спектр инфекций у пациентов с тя-
желыми сопутствующими заболеваниями и быть ос-
новной причиной внутрибольничных инфекций в
мире. Серьезную проблему представляют штаммы 
P. aeruginosa с множественной лекарственной устойчи-
востью. По данным d. reynolds и соавт. (2021), среди
изолятов P. aeruginosa, полученных от пациентов отде-
ления интенсивной терапии, к карбапенемам были
устойчивы 26,3%, к цефалоспоринам широкого спектра
действия – 26,5%, к фторхинолонам – 27,1%, устойчи-
вость к трем и более антибактериальным препаратам
была выявлена у 18,6% [6].

До настоящего времени не проводилось клинических
исследований по изучению роли снижения инотропной
функции миокарда в развитии ССО у пациентов с ХСН
и пневмонией, вызванной P. aeruginosa.

Цель исследования: оценить прогностическое
значение снижения инотропной функции миокарда в
развитии ССО у пациентов с ХСН и пневмонией, вы-
званной P. aeruginosa.

Материалы и методы
Работа была выполнена на базе кафедры факультет-

ской терапии №2 Института клинической медицины
им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ
им. И.М. Сеченова» Минздрава России.

Из 12 632 (100%) пациентов, госпитализированных с
января 2016 г. по февраль 2024 г. в Университетскую
клиническую больницу №4 (УКБ №4), в ретроспектив-
ное исследование были включены 92 (0,7%) больных с
ХСН и верифицированным диагнозом внутрибольнич-
ной бактериальной пневмонии. Возраст пациентов – от
48 до 74 лет (средний возраст 62±12 лет).

На основании микробиологического исследования
мокроты или бронхоальвеолярного лаважа пациенты
были разделены на 2 группы: в I группу (основная
группа) был включен 51 больной с ХСН и пневмонией,
вызванной P. аeruginosa, во II группу (группа сравне-
ния) – 41 пациент с ХСН и пневмонией, вызванной
Staphylococcus aureus (S. aureus).

Критерием включения пациентов в исследование
было наличие ХСН с промежуточной или сниженной
ФВ ЛЖ и подтвержденного диагноза пневмония по дан-
ным КТ органов грудной клетки. Верификацию ХСН
проводили на основании повышения уровня nT-
proBnP более 125 пг/мл и данных эхокардиографии –
снижение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ)
менее 50%, – что соответствует критериям диагноза
ХСН в современных клинических рекомендациях [7].

Критерием невключения в исследование было нали-
чие РНК SArS-coV-2 в образцах мазков из носо- и рото-
глотки методом ПЦР, признаков ОРВИ, хроническая
обструктивная болезнь легких, тяжелая патология
печени, терминальная стадия хронической почечной
недостаточности, анемия тяжелой степени, онкологи-
ческие заболевания, беременность.

За время пребывания в стационаре были оценены
следующие конечные точки: смерть от ССО, острый ко-
ронарный синдром (ОКС), острое нарушение мозгового
кровообращения (ОНМК), тромбоэмболия легочной
артерии (ТЭЛА) и тромбоз вен нижних конечностей.
Средняя продолжительность госпитализации соста-
вила 20±2,3 дня.

Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкской декларацией по правам человека и было
одобрено локальным этическим комитетом Первого
МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет),
протокол № 23-22 от 17.11.2022. Все пациенты подпи-
сали информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Статистическая обработка данных выполнена с помо-
щью программы jamovi версии 2.0.1 для операционной
системы macoS BigSur версии 11.5.2. Для представления
количественных данных использовали медиану с указа-
нием интерквартильного размаха (me [Q1:Q3]). Пред-
ставление качественных данных осуществлялось с помо-
щью указания абсолютного числа и процентного соотно-
шения (n, %). Для сравнения качественных показателей
использовали точный критерий Фишера (при частоте
ожидаемых явлений <5), критерий χ2 Пирсона с поправ-
кой Йетса на непрерывность (при частоте ожидаемых яв-
лений 6–9) и критерий χ2 Пирсона (при частоте ожидае-
мых явлений>10). Для всех критериев использован уро-
вень статистической значимости 5%, статистические раз-
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личия признавались значимыми при p<0,05. Однофак-
торный регрессионный логистический анализ приме-
няли с целью определения прогностического маркера
развития событий. Корреляционный анализ данных ис-
следования проведен с использованием программного
обеспечения Statistica 10.0 (StatSoftInc, США).

Результаты
Исследуемые группы были сопоставимы по полу, воз-

расту, распространенности артериальной гипертензии,
ишемической болезни сердца, сахарного диабета, ожи-
рения, хронической болезни почек (ХБП), тяжести и
лекарственной терапии ХСН (табл. 1).

Сердечно-сосудистые осложнения возникали досто-
верно чаще у пациентов с ХСН и пневмонией, вызван-
ной P. аeruginosa, чем у больных с ХСН и пневмонией,
вызванной S. Aureus, – 20 (39%) и 7 (17%) больных соот-
ветственно (р<0,05). Распределение осложнений в 
I группе представлено на рис. 1.

При проведении трансторакальной эхокардиографии
было выявлено, что средние значения ФВ ЛЖ у боль-

ных I группы были несколько ниже, чем у пациентов 
II группы, – 43 [39,0; 48] и 46 [40; 49] (табл. 2).

Систолическое давление в легочной артерии (СДЛА)
у больных с ХСН и пневмонией, вызванной 
P. aeruginosa, было достоверно выше – 33,5 [28,0; 40,0]
мм рт. ст., чем в группе с ХСН и пневмонией, вызванной
S. aureus, – 28,5 [22,0; 41,0] (p<0,05).

20 (39%) больных I группы и 2 (4,8%) пациента 
II группы имели значения ФВ ЛЖ менее 40%. Развитие
ССО возникало достоверно чаще у больных ХСН с низ-
ким значением ФВ ЛЖ. Так, среди пациентов I группы
ССО возникали у 15 (75%) больных со значением ФВ ЛЖ
менее 40% и у 5 (16%) со значением ФВ ЛЖ от 40 до 50%
(р<0,05), что иллюстрирует рис. 2.

Уровень n-концевого пропептида натрийуретиче-
ского гормона в крови был достоверно выше у больных
I группы, чем второй, и составил 900 пг/мл и 600 пг/мл
соответственно (p<0,05) (рис. 3).

По итогам однофакторного регрессионного анализа в
I группе было установлено, что снижение ФВ ЛЖ менее
40% является независимым фактором риска развития

Рис. 1. Распределение сердечно-сосудистых осложнений в I группе (%).
Fig. 1. Distribution of cardiovascular events in group I (%).

Таблица 1. Клиническая характеристика больных
Table 1. Clinical characteristics of patients

Клиническая характеристика I группа II группа p-value

Количество пациентов, n (%) 51 (100%) 41 (100%) –

Возраст, лет 62 [48,0; 71,0] 65 [48,0; 74,0] 0,368

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

26 (51%)
25 (49%)

26 (63%)
15 (36%)

0,232
0,232

Артериальная гипертензия, n (%) 34 (67%) 26 (63%) 0,750

Ишемическая болезнь сердца, n (%)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%)

40 (78%)
10 (20%)

31 (76%)
6 (15%)

0,821
0,535

Сахарный диабет, n (%) 6 (12%) 10 (24%) 0,114

Ожирение, n (%) 31 (60%) 30 (73%) 0,194

ХБП, n (%) 20 (39%) 21 (51%) 0,252

Ингибиторы АПФ 28 (55%) 20 (50%) 0,634

БРА 13 (25%) 9 (22%) 0,737

β-блокаторы 45 (88%) 35 (85%) 0,675

Петлевые диуретики 20 (40%) 19 (46%) 0,565

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 37 (72%) 28 (69%) 0,754

Антикоагулянты 23 (46%) 23 (58%) 0,255

Селективный обратимый ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 5,1 (10%) 4,92 (12%) 0,760

Антагонист рецепторов ангиотензина II в комбинации с ингибитором неприлизина 7 (13%) 6 (14,6%) 0,825

Рис. 2. Развитие ССО у больных I и II группы при различных
значениях ФВ ЛЖ.
Fig. 2. CVE development in patients of groups I and II with various LVEF values.



ССО у пациентов с ХСН и внутрибольничной пневмо-
нией (ОР 1,833, 95% ДИ 1,188–3,400 (p<0,05) (рис. 4).

Была выявлена высокая отрицательная корреляция
между ФВ ЛЖ и количеством ССО (r=-0,7713, p=0,000)
(рис. 5).

Обсуждение
В нашей работе было показано, что большой вклад в

развитие летального исхода и нефатальных ССО у па-
циентов с ХСН вносит систолическая дисфункция мио-
карда. По итогам однофакторного регрессионного ана-
лиза было выявлено, что снижение ФВ ЛЖ менее 40%
является значимым предиктором развития ССО у боль-
ных с ХСН и пневмонией, вызванной P. aeruginosa.

В исследовании L. Shen и соавт. (2021) было показано,
что возникновение пневмонии у пациентов с ХСН со
сниженной ФВ ЛЖ (PArAdIGm-HF) ассоциировано с 
5-кратным увеличением риска смерти от любых при-
чин, смерти от ССО и госпитализации по причине де-
компенсации ХСН. При этом частота развития леталь-
ного исхода составила 7,4 на 100 пациенто-лет у боль-
ных с ХСН без пневмонии и 39,5 – у больных с ХСН с
пневмонией (ОР 4,34; 95% ДИ 3,73–5,05). В то же время
у пациентов с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (PArAGon-
HF) аналогичный показатель составил 4,2 и 21,2 (ОР
3,76; 95% ДИ 3,09–4,58), что указывает на меньшее ко-
личество случаев заболевания пневмонией у пациентов
с сохраненной ФВ ЛЖ [8].

В проспективном обсервационном исследовании 
m. drozd и соавт. (2020), включавшем 711 пациентов с
ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, было продемонстрировано,
что причиной первичной госпитализации у 25% паци-
ентов стала респираторная инфекция [9]. Авторы дока-
зали, что больные с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ более
подвержены респираторным инфекциям, чем паци-
енты с сохраненной ФВ ЛЖ. Наличие застойных явле-
ний в малом круге кровообращения способствует более
быстрому развитию пневмонии, имеет большую сте-
пень поражения легочной ткани и протекает с тяжелой
дыхательной недостаточностью.

ХСН предрасполагает к развитию тяжелой пневмо-
нии по нескольким причинам. Во-первых, диффузное
наполнение альвеол может мешать нормальным фи-
зиологическим механизмам, действующим в жидкости
альвеолярной выстилки на границе обмена воздухом и
легочной тканью (включая эффективные опсонины и
макрофаги), затрудняя микробный клиренс и увеличи-
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Рис. 3. Среднее значение мозгового натрийуретического пептида 
в исследуемых группах.
Fig. 3. Average brain natriuretic peptide level in the studied groups.

Рис. 5. Корреляционная зависимость между ФВ ЛЖ и количеством
ССО у пациентов I группы.
Fig. 5. Correlation between LVEF and the number of CVEs in patients of group I.

(r=-0,7713, p=0,000) ФВ ЛЖ, %

Рис. 4. Однофакторный регрессионный анализ риска развития
сердечно-сосудистых осложнений при пневмонии, вызванной 
P. aeruginosa.
Fig. 4. Univariate regression analysis of the risk of cardiovascular events
associated with pneumonia caused by P. aeruginosa.

Таблица 2. Показатели эхокардиографии у пациентов в исследуемых группах
Table 2. Echocardiography indicators in patients of the studied groups

Показатель I группа II группа p-value

Фракция выброса ЛЖ, % 43 [39,0; 48] 46 [40; 49] 0,283

ТМЖП, мм 10,0 [8,0; 12,0] 10,0 [8,0; 11,3] 0,918

ТЗСЛЖ, мм 10,0 [8,0; 12,0] 10,0 [8,0; 11,0] 0,587

КДО ЛЖ, мл 117 [88,5; 156] 98 [90,5; 148] 0,635

КСО ЛЖ, мл 56,5 [33,8; 90,3] 43 [35,0; 60,0] 0,392

V ЛП, мл 66,0 [50,0; 78,3] 56 [48,0; 60,0] 0,255

СДЛА, мм рт. ст. 33,5 [28,0;40,0] 28,5 [22,0; 41,0] 0,044
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вая риск бактериальной инфекции. Кроме того, пнев-
мония может вызвать или усугубить сердечную недо-
статочность и кардиогенный отек легких, поскольку
сердечный выброс не соответствует потребностям во
время инфекции, что увеличивает риск госпитализа-
ции с пневмонией [10].

Заключение
Уменьшение ФВ ЛЖ менее 40% в 2 раза увеличивало

риск развития ССО у больных с ХСН и пневмонией, 
обусловленной P. aeruginosa (ОР 1,833; 95% ДИ 1,188–
3,400, р<0,05).
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – одна из самых часто

встречаемых аритмий, ее распространенность дости-
гает 2% у населения в целом и 15% у лиц старше 80 лет
[1]. ФП ассоциирована с ухудшением качества жизни,
возрастанием количества госпитализаций и увеличе-
нием риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО)
[2]. Так, риск сердечно-сосудистой смерти у пациентов
с ФП в среднем возрастает в 2 раза у женщин и в 1,5 раза
у мужчин даже с учетом оптимальной, по современным
представлениям, терапии [3].

Пациентам с ФП для профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений в абсолютном большинстве случаев не-
обходим прием антикоагулянтов [1]. Однако данная тера-
пия сопровождается повышенным риском кровотечений,
среди которых наиболее опасны желудочно-кишечные
кровотечения (ЖКК) [4]. Поэтому важная составляющая
в ведении данных пациентов – назначение эффективной
гастроэнтеропротективной терапии. Однако выбор опти-
мального лекарственного средства/оптимальной схемы
фармакотерапии для надежной защиты желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) требует уточнения.

Персонализация терапии у пациентов 
с фибрилляцией предсердий: клинический случай

О.Д. Остроумова1,2, А.И. Кочетков1, С.В. Литвинова1, Т.В. Филиппова1
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Университет), Москва, Россия
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Аннотация
Представлен клинический случай мужчины 65 лет с впервые диагностированной фибрилляции предсердий (ФП). Причиной обраще-
ния пациента к кардиологу послужил впервые возникший пароксизм ФП, который был купирован медикаментозно в стационаре (про-
пафенон в дозе 1,5 мг/кг внутривенно в течение 10 мин). Из анамнеза известно, что пациент страдает артериальной гипертензией и
ожирением 1-й степени, ранее перенес желудочное кровотечение. По данным эзофагогастродуоденоскопии выявлен хронический хели-
кобактерный эрозивный активный выраженный гастрит. В ходе консультации пациенту была рекомендована антикоагулянтная тера-
пия (апиксабан 5 мг 2 раза в сутки), гастроэнтеропротективная терапия (ребамипид 100 мг 3 раза в сутки + рабепразол 20 мг 2 раза в
сутки), антиаритмическая терапия (пропафенон 150 мг 3 раза) и эрадикационная терапия H. pylori (кларитромицин 500 мг 2 раза в сут-
ки, амоксициллин 1000 мг 2 раза в сутки). На примере конкретного клинического случая в статье обсуждаются современные подходы
к повышению безопасности антикоагулянтной терапии и выбору стратегии контроля ритма у пациентов с ФП.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, прямые оральные антикоагулянты, гастропротективная терапия, желудочно-кишечные
кровотечения, ингибиторы протонной помпы, ребамипид, антиаритмическая терапия, антиаритмические препараты, пропафенон.
Для цитирования: Остроумова О.Д., Кочетков А.И., Литвинова С.В., Филиппова Т.В. Персонализация терапии у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий: клинический случай. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (10): 70–77. doI: 10.47407/kr2024.5.10.00498

Personalization of therapy in patients with atrial fibrillation: a case report
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Abstract
A clinical case of a 65-year-old man with newly diagnosed AF is presented. The patient consulted a cardiologist because of a first-time paroxysm
of atrial fibrillation (AF), which was stopped with medication in hospital (propafenone at a dose of 1.5 mg/kg intravenously for 10 minutes). It is
known from the anamnesis that the patient suffers from arterial hypertension and stage I obesity, and previously suffered from gastric bleeding.
According to esophagogastroduodenoscopy, chronic Helicobacter erosive active severe gastritis was detected. during the consultation, the patient
was recommended anticoagulant therapy (apixaban 5 mg × 2 times a day), gastroenteroprotective therapy (rebamipide 100 mg × 3 times a day +
rabeprazole 20 mg 2 times a day), antiarrhythmic therapy (propafenone 150 mg × 3 times) and H. pylori eradication therapy (clarithromycin 500
mg × 2 times a day, amoxicillin 1000 mg × 2 times a day). using a specific clinical case as an example, the article discusses modern approaches
to improving the safety of anticoagulant therapy and choosing a rhythm control strategy in patients with AF.
Keywords: atrial fibrillation, direct oral anticoagulants, gastroprotective therapy, gastrointestinal bleeding, proton pump inhibitors, rebamipi-
de, antiarrhythmic therapy, antiarrhythmic drugs, propafenone.
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Еще один активно изучаемый вопрос – персонализа-
ция антиаритмической терапии, поскольку паро-
ксизмы ФП существенно снижают трудоспособность и
качество жизни пациентов [5, 6].

Клинический случай
Пациент Л., 65 лет, 4 сентября 2023 г. обратился к

кардиологу в поликлинике по месту жительства. При-
чиной обращения послужил возникший сутки назад
впервые в жизни пациента пароксизм ФП, который был
купирован медикаментозно в стационаре. На момент
осмотра мужчина жалоб активно не предъявлял.

Из анамнеза заболевания известно, что 1 сен-
тября 2023 г. у пациента внезапно во время работы воз-
никло ощущение очень частого и неровного биения
сердца, сопровождаемое слабостью и потливостью.
Данный приступ продолжался около 15–20 мин и за-
кончился самостоятельно. За медицинской помощью
не обращался. Однако уже 3 сентября 2023 г. у паци-
ента вновь внезапно появилось ощущение выражен-
ного сердцебиения, которое самостоятельно не купиро-
валось на протяжении часа, в связи с чем была вызвана
бригада скорой медицинской помощи. На догоспиталь-
ном этапе при регистрации электрокардиограммы
(ЭКГ) была диагностирована тахисистолическая форма
ФП с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 93–134 в
минуту без электрокардиографических и клинических
признаков нестабильности гемодинамики. Бригада
скорой медицинской помощи провела пульсурежаю-
щую (бисопролол 5 мг) и антикоагулянтную (гепарин
натрия п/к) терапию с последующей госпитализацией в
стационар.

В приемном отделении стационара пациенту выпол-
нена эхокардиография: фракция выброса левого желу-
дочка (ЛЖ) 61%, незначительная концентрическая ги-
пертрофия миокарда ЛЖ (индекс массы миокарда ЛЖ –
иММЛЖ) – 50,2 г/м2, толщина межжелудочковой пере-
городки 1,2 см, толщина задней стенки ЛЖ 1,0 см, поло-
сти сердца не расширены, митральная регургитация 1-й
степени, трикуспидальная регургитация 1–2-й степени,
зон нарушения локальной сократимости не выявлено,
систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) 
27 мм рт. ст.

В отделении интенсивной терапии стационара по-
средством медикаментозной кардиоверсии пропафено-
ном (Пропанорм® в дозе 1,5 мг/кг внутривенно в тече-
ние 10 мин) восстановлен синусовый ритм. В дальней-
шем пациент находился под наблюдением кардиолога
в стационаре – срывов синусового ритма и нежелатель-
ных лекарственных реакций не возникало. От дальней-
шего пребывания в стационаре пациент отказался. На-
правлен к кардиологу в поликлинику по месту житель-
ства для продолжения терапии с рекомендациями в
виде приема апиксабана 5 мг 2 раза в сутки и пропафе-
нона 150 мг 3 раза в сутки.

Сопутствующие заболевания: артериальная ги-
пертония III стадии, контролируемая артериальная ги-
пертензия, очень высокий риск ССО (риск 4). Пациент
принимает телмисартан 80 мг и индапамид (Индап®) 
2,5 мг, при самоизмерении артериальное давление (АД)
на уровне 125–128/75 мм рт. ст. Ожирение I степени. 
В возрасте 39 лет перенес желудочное кровотечение.
Согласно представленной документации, по данным
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), источником
стала эрозия в области малой кривизны желудка, а ве-
роятной причиной – бесконтрольный прием нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП) в
связи с головными болями. В последующем был кон-
сультирован неврологом с подбором терапии мигрени с
положительным эффектом. Вместе с тем в настоящее
время изредка принимает НПВП при выраженных го-
ловных болях. Хронический гастрит в анамнезе; кур-
сами принимает омепразол.

Анамнез жизни: работает водителем такси. Курит
около 40 лет, по 1 пачке в день, два-три раза в месяц по
выходным употребляет алкоголь (со слов пациента,
пиво, не более 1 бутылки). Питается несбалансиро-
ванно, часто фастфудом. Аллергоанамнез: не отягощен.

Результаты физикального осмотра: состояние
удовлетворительное. Индекс массы тела – 31,2 кг/м2,
окружность талии – 113 см. Кожные покровы обычной
окраски, чистые. Отеков нет. Над всей поверхностью
легких ясный легочный звук. Дыхание везикулярное,
хрипов нет. Частота дыханий – 16 в минуту. Пульс 
76 уд/мин, ритмичный. Офисное АД 127/78 мм рт. ст.
Живот мягкий, безболезненный. Печень по краю ре-

Коагулограмма
Coagulation testing

Параметр Значение Единица измерения Норма

Протромбиновая активность 81 % 70–120

Протромбиновое время 10,3 s 9,4–12,5

МНО 1,1 Ratio 0,7–1,2

АЧТВ 35,9 s 25,4–36,9

АЧТВ (Ratio) 1,17 Ratio 0,8–1,2

Фибриноген 4,71 g/L 2,38–4,98

Тромбиновое время 22,4 s 15,8–24,9

Антитромбин III 79,4 % 75–125

МНО – международное нормализованное отношение; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
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берной дуги. Симптом поколачивания отрицательный с
обеих сторон.

Результаты лабораторных исследований: кли-
нический анализ крови и мочи – без патологии. Биохи-
мическое исследование крови: креатинин – 
98 мкмоль/л, глюкоза натощак – 5,7 ммоль/л, общий
холестерин – 5,8 ммоль/л, триглицериды – 
1,7 ммоль/л, липопротеины низкой плотности – 
2,7 ммоль/л, липопротеины высокой плотности – 
1,0 ммоль/л, мочевая кислота – 389 мкмоль/л, натрий –
138 ммоль/л, калий – 4,7 ммоль/л, аланинаминотран-
сфераза (АЛТ) – 29 Ед/л, аспартатаминотрансфераза
(АСТ) – 26 Ед/л, скорость клубочковой фильтрации
(СКФ) 69 мл/мин/1,73 м2. Клиренс креатинина 
94 мл/мин. Коагулограмма – без особенностей (таблица).

Результаты инструментальных методов
исследования

Электрокардиография: синусовый ритм с ЧСС 
77 в минуту. Отклонение электрической оси сердца
влево. Неспецифические изменения в миокарде.

Холтеровское мониторирование ЭКГ: ритм си-
нусовый. Пароксизмов фибрилляции/трепетания
предсердий не зарегистрировано. Выявлено 129 оди-
ночных суправентрикулярных экстрасистол и 94 моно-
морфных одиночных желудочковых экстрасистол. Ди-
агностически значимых пауз не обнаружено. Отклоне-
ний сегмента ST не зафиксировано. Продолжитель-
ность интервалов PQ и QT в пределах нормальных
значений.

Суточное мониторирование АД: артериальная
гипертензия не выявлена.

Эзофагогастродуоденоскопия с биопсией. За-
ключение: хронический гастрит с очаговой атрофией
слизистой и наличием единичных эрозий, бульбит,
дуоденогастральный рефлюкс. Косвенные признаки за-
болевания панкреатобилиарной зоны. Данные исследо-
вания биоптатов: фрагменты слизистой оболочки же-
лудка из краев хронической эрозии с фовеолярной ги-
перплазией, хроническим воспалением умеренной ак-
тивности. Helicobacter pylori +. Заключение: хрониче-
ский хеликобактерный эрозивный активный выражен-
ный гастрит.

При стратификации риска тромбоэмболических
осложнений по шкале cHA2dS2VASc сумма баллов = 2,
при оценке геморрагических осложнений по шкале
HAS-BLed сумма баллов = 2.

Гастропротективная терапия
В качестве профилактики тромбоэмболических ослож-

нении (сумма баллов по шкале cHA2dS2VASc =2) паци-
енту был назначен постоянный прием оральных анти-
коагулянтов (апиксабана 5 мг 2 раза всутки). Риск по
шкале HAS-BLed составил 2 балла, что подтверждает
умеренный риск геморрагических осложнений в ходе
антикоагулянтной терапии.

Однако необходимо помнить, что прием антитромбо-
тической терапии (антикоагулянтной и/или антиагре-

гантной) ассоциирован с повышенным риском гемор-
рагических осложнений, в том числе ЖКК [7–9]. Так,
например, увеличение риска ЖКК отмечалось на фоне
приема ацетилсалициловой кислоты в дозе до 100 мг в
сутки (относительный риск – ОР – 2,7; 95% доверитель-
ный интервал – ДИ – 2,0–3,6), клопидогреля/тиклопи-
дина (ОР 2,8; 95% ДИ 1,9–4,2) и антикоагулянтов (ОР
2,8; 95% ДИ 2,1–3,7) [8, 10]. Согласно результатам мета-
анализа, включавшего 43 рандомизированных контро-
лируемых исследования (151 578 пациентов), в течение
периода наблюдения (от 3 нед до 31 мес) назначение
прямых оральных антикоагулянтов сопровождалось
ЖКК в 1,5% случаев: для апиксабана ОР составил 23
(95% ДИ 0,56–2,73), для дабигатрана – 1,58 (95% ДИ
1,29–1,93), для эдоксабана – 0,31 (95% ДИ 0,01–7,69),
для ривароксабана – 1,48 (95% ДИ 1,21–1,82) [11]. При-
чем большая часть (89%) от всех случаев ЖКК являлись
большими ЖКК, т.е. вели к снижению уровня гемогло-
бина на 20 г/л и более в течение 24 ч, требовали гемо-
трансфузии ≥2 единиц эритроцитарной массы, хирур-
гического вмешательства или приводили к смертель-
ному исходу [11].

В Российской Федерации в 2021–2022 гг. проведено
фармакоэпидемиологическое многоцентровое кросс-
секционное клиническое исследование [12], посвящен-
ное оценке частоты и структуры назначения лекарст-
венных препаратов гастропротективного действия у
пациентов, получающих прямые оральные коагулянты
(ПОАК). В исследовании ретроспективно проанализи-
рованы данные 662 пациентов, находившихся на тера-
пии ПОАК и проходивших обследование в различных
научных центрах и лечебно-профилактических учреж-
дениях России (26 научных центров в 15 городах, 13 ам-
булаторных центров и 13 стационаров). Среди них 408
(61,6%) имели различные заболевания ЖКТ. Наиболее
распространены были заболевания желудка (54,8%),
пищевода (33,8%), кишечника (32,2%), желчного пу-
зыря и желчевыводящих путей (21,6%). Заболевания
печени отмечались у 10,7% больных, а патология под-
желудочной железы – у 8,0%. ЖКК в анамнезе отмеча-
лись у 1,2% пациентов, при этом высокий риск крово-
течений из ЖКТ имели 38,4% пациентов [12]. Гастро-
протективная терапия была назначена 378 (57,1%) па-
циентам, включенным в исследование: монотерапия –
50,9%, комбинированная терапия – 6,2%. Самыми ча-
сто назначаемыми гастропротективными препаратами
были ингибиторы протонной помпы (ИПП) – в на-
значениях они встречались в 80,2% случаев, на втором
месте по частоте встречаемости был ребамипид –
27,8%. [13]. Среди пациентов с высоким риском крово-
течений из ЖКТ только 47,6% больных получали га-
стропротективную терапию, им наиболее часто на-
значали ИПП (85,9%), из них омепразол встречался
чаще всего (69,2%), на втором месте находился реба-
мипид (25,6%). Среди пациентов с ЖКК в анамнезе га-
стропротективная терапия также была назначена не
всем – 37,5% пациентов не получали гастропротекторы
[13].
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Согласно результатам исследования, основной стра-
тегией гастропротекции среди пациентов, принимаю-
щих ПОАК, является назначение ИПП в монотерапии.
Роль терапии ИПП для первичной гастропротекции у
пациентов, принимающих антикоагулянты, изучали
лишь в единичных исследованиях. Так, в ретроспектив-
ном когортном исследовании среди 1 643 123 пациен-
тов, находящихся на терапии оральными антикоагу-
лянтами (ОАК, апиксабан, дабигатран, ривароксабан,
варфарин), авторы изучили частоту госпитализаций по
поводу кровотечений из верхних отделов ЖКТ [14]. Ре-
зультаты данного исследования свидетельствуют, что
для каждого антикоагулянта частота госпитализаций
по поводу кровотечения из верхних отделов ЖКТ была
ниже среди пациентов, получавших сопутствующую те-
рапию ИПП (коэффициент заболеваемости 0,66; 95%
ДИ: 0,62–0,69) [14].

Однако необходимо учитывать, что ИПП оказывают
действие лишь на уровне верхних отделов ЖКТ и не за-
щищают его нижние отделы. Так, например, терапия
ИПП среди пациентов, принимающих НПВП, снижает
риски нежелательных явлений в верхних отделах ЖКТ
и ассоциирована с увеличением частоты поражений
нижних отделов ЖКТ [15, 16]. Следовательно, примене-
ние ИПП считается независимым фактором риска раз-
вития НПВП-индуцированных энтеропатий [16].

По итогам обследования больных с применением
капсульной эндоскопии, повреждающее воздействие
антитромботических препаратов не ограничивается
слизистой оболочкой верхних отделов ЖКТ, а затраги-
вает и слизистую оболочку тонкой и толстой кишки и
приводит к увеличению риска ЖКК, в том числе из
нижних отделов [17–20].

Помимо этого, есть данные, что длительное примене-
ние ИПП ассоциировано с множеством нежелательных
лекарственных реакций, к ним относятся повышенный
риск заболевания почек (10–20%), деменции (4–80%),
переломов костей (30–400%), инфекций (до 600%),
дисбиоза (200–800%) дефицита микроэлементов (60–
70%) и злокачественных новообразований ЖКТ [21, 22].

Таким образом, пациентам с высоким риском развития
ЖКК, принимающим ПОАК в качестве гастропротекции,
необходим препарат, обладающий протекцией на всем
протяжении ЖКТ. На российском рынке доступно ле-
карственное средство ребамипид (препарат Ребагит,
«ПРО. МЕД.ЦС Прага а.о.», Чехия), обладающее ком-
плексными протективными эффектами на всем протяже-
нии ЖКТ. Ребамипид оказывает защитный эффект на
слизистую оболочку ЖКТ за счет регуляции уровня про-
стагландинов, восстановления физиологической продук-
ции слизи и плотных контактов, а также ингибирования
продуктов окислительного стресса, провоспалительных
цитокинов и хемокинов, что в комплексе ведет к устране-
нию синдрома повышенной проницаемости слизистых
оболочек, благодаря чему он поддерживает нормальную
барьерную функцию стенки кишечника [23].

В 2021 г. опубликован Российский междисциплинар-
ный Консенсус экспертов по снижению риска ЖКК у

пациентов, получающих ПОАК, разработанный Рос-
сийским научным медицинским обществом терапевтов
(РНМОТ), Научным обществом гастроэнтерологов Рос-
сии (НОГР), Национальным обществом профилактиче-
ской кардиологии [7]. В документе подчеркивается не-
обходимость назначения гастропротективной терапии
пациентам, принимающим антикоагулянты, включая
ПОАК, в особенности с наличием ЖКК в анамнезе, яз-
венного поражения ЖКТ и с высоким риском ЖКК [7].

В настоящее время нет единого понятия «высокий
риск ЖКК», однако эксперты понимают под этим нали-
чие у пациента ряда факторов, увеличивающих риск раз-
вития ЖКК. К ним относятся язвенная болезнь или ЖКК
в анамнезе; хроническое использование НПВП или глю-
кокортикостероидов и минимум два из следующих при-
знаков: возраст ≥65 лет, диспепсия, желудочно-пище-
водный рефлюкс, инфицирование Helicobacter pylori
(H. pylori), хроническое употребление алкоголя [7]. Та-
ким образом, пациент из представленного клинического
случая имел высокий риск ЖКК (ЖКК в анамнезе, воз-
раст ≥65 лет, желудочно-пищеводный рефлюкс, инфи-
цирование H. Pylori), что подчеркивает необходимость
назначения эффективной гастропротективной терапии.

В качестве медикаментозной терапии эксперты реко-
мендуют назначение ИПП в сочетании с ребамипидом
(препарат Ребагит®, Промед Прага ЦС, Чехия) как ми-
нимум в течение 3 месяцев [7]. Далее ИПП можно с
течением времени переводить в режим поддерживаю-
щей дозы и далее по требованию. При этом подчерки-
вается необходимость назначения ребамипида на всем
протяжении приема ПОАК терапии [7]. Также эксперты
отмечают, что апиксабан является препаратом выбора
среди ОАК с точки зрения минимизации риска крово-
течений [7].

С другой стороны, пациенту необходима модифика-
ция факторов риска ЖКК, а именно назначение эффек-
тивной эрадикационной терапии H. Pylori. Стандарт-
ная эрадикационная терапия включает назначение
ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки), кларитроми-
цин (500 мг 2 раза в сутки) и амоксициллин (1000 мг 
2 раза в сутки внутрь) в течение 14 дней [24]. Однако по-
следние данные крупных исследований и метаанализов
свидетельствуют о прогрессивном снижении эффектив-
ности стандартных схем эрадикации вследствие роста
антибиотикорезистентности [25–28]. В среднем частота
неэффективного лечения при использовании стандарт-
ной комбинации составляет примерно 20–30% [29]. 
И в клинических рекомендациях по лечению гастрита и
дуоденита в качестве меры повышения эффективности
антигеликобактерного лечения рекомендовано добав-
ление ребамипида в дозе 100 мг 3 раза в сутки в схемы
эрадикации [24].

Терапия, направленная на профилактику
рецидивов ФП

Для лечения пациентов с ФП рекомендованы две аль-
тернативные терапевтические стратегии: 1) снижение
частоты сокращений желудочков на фоне сохраняю-
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щейся ФП, так называемый контроль ЧСС, предпола-
гающий применение ритмурежающих лекарственных
средств и воздержание от собственно противоаритми-
ческого лечения; 2) восстановление (при необходимо-
сти) и как можно более длительное сохранение синусо-
вого ритма средствами лекарственного противоаритми-
ческого лечения (антиаритмические препараты), так
называемый контроль ритма сердца [1].

Выбор стратегии лечения ФП всегда индивидуален и
зависит от характера течения аритмии, степени выра-
женности клинических проявлений, наличия сопут-
ствующих заболеваний и переносимости различных
групп препаратов, немаловажную роль играет предпоч-
тение пациента [1].

В ранее проведенных крупных исследованиях AF Fol-
low-up Investigation of rhythm management (AFFIrm)
(n=4060) и rAte control versus electrical cardioversion
for atrial fibrillation (rAce) (n=522) не установлено су-
щественных различий между стратегиями контроля
ЧСС и контроля ритма при сравнении показателей
смертности от всех причин и ССО [30, 31]. Однако при
субанализе исследования AFFIrm выявлено, что нали-
чие синусового ритма ассоциировано со снижением
риска летального исхода на 47% (р<0,0001), и в то же
время применение антиаритмических препаратов
(ААП), чаще всего амиодарона, для поддержания сину-
сового ритма ассоциировалось с увеличением риска не-
благоприятных событий [32].

Однако в многоцентровом рандомизированном ис-
следовании The early Treatment of Atrial Fibrillation for
Stroke Prevention Trial (eAST-AFneT 4) [33] показано,
что терапия для контроля ритма, начатая после поста-
новки диагноза ФП, может снизить риск неблагопри-
ятных исходов по сравнению с современной практикой
отсроченного перехода к стратегии контроля ритма
[33]. В это исследование были включены 2789 пациен-
тов с недавно диагностированной ФП (медиана вре-
мени после постановки диагноза ФП составляла 
36 дней). Пациенты в группе раннего контроля ритма
получали ААП (87% случаев) или им проводили кате-
терную аблацию (КА) ФП (9% в начале лечения и 19%
через 2 года наблюдения). За период наблюдения (ме-
диана наблюдения 5,1 года) среди пациентов в группе
раннего контроля ритма был статистически значимо
ниже риск развития сердечно-сосудистой смерти на
28% (ОР 0,72; 95% ДИ 0,52–0,98), инсульта – на 35%
(ОР 0,65; 95% ДИ 0,44–0,97) и риск наступления ком-
бинированной первичной конечной точки (сумма не-
благоприятных событий – сердечно-сосудистая смерть,
инсульт, госпитализация из-за ухудшения сердечной
недостаточности или острого коронарного синдрома) –
на 21% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,66–0,94, p=0,005) [33].

В субанализе исследования eAST-AFneT 4 среди па-
циентов (n=798) с симптомами хронической сердечной
недостаточности (ХСН) (II или III функционального
класса по Нью-Йоркской классификации) или фрак-
цией выброса ЛЖ <50% у пациентов в группе с ранним
контролем ритма также отмечалось снижение риска

возникновения событий комбинированной первичной
конечной точки (на 26%) по сравнению с пациентами
из группы обычного лечения (ОР 0,74; 95% ДИ 0,56–
0,97, р=0,03) [34].

В другом анализе eAST-AFneT 4 сравнивали эффект
стратегии раннего контроля ритма в сравнении со стра-
тегией контроля ЧСС среди пациентов с разной степе-
нью выраженности симптомов ФП [35]. У пациентов с
ФП без симптомов из группы раннего контроля ритма
первичная конечная точка встречалась на 24% реже
(ОР 0,76; 95% ДИ 0,60–1,03) по сравнению с группой
контроля ЧСС, что сопоставимо с результатами иссле-
дования у симптомных больных [35]. Таким образом,
клиническая польза раннего контроля ритма была со-
поставима у бессимптомных и симптомных пациентов с
ФП, что может изменить подходы к тактике ведения па-
циентов с пароксизмальной ФП в реальной практике, а
именно расширить применение стратегии контроля
ритма.

Анализируя результаты исследования eAST-AFneT 4
и его субанализов, можно заключить, что стратегия
раннего контроля ритма перспективна и должна рас-
сматриваться в качестве инструмента лечения пациен-
тов с ФП вне зависимости от наличия/тяжести симпто-
мов аритмии и ХСН.

Препаратом выбора в качестве профилактики реци-
дивов ФП у пациентов без структурного поражения
сердца и ХСН является пропафенон [1]. Пропафенон –
ААП Ic-класса, замедляющий деполяризацию в клет-
ках миокарда и обладающий слабыми бета-адренобло-
кирующими свойствами, местно-анестезирующим эф-
фектом и прямым мембраностабилизирующим дей-
ствием на миокард [36]. Он вызывает удлинение интер-
вала Pr и расширение комплекса QrS; расширение
комплекса QrS затрудняет интерпретацию влияния
пропафенона на интервал QT [1]. Данный препарат
можно использовать как для поддержания синусового
ритма, так и для купирования пароксизмов ФП, в том
числе в качестве стратегии «таблетка в кармане» [1].

На российском рынке пропафенон представлен в
виде препарата Пропанорм®, «ПРО. МЕД.ЦС Прага
а.о.», Чехия. В исследовании ПРОМЕТЕЙ-ИНСК [37]
(n=388) подтверждены эффективность и безопасность
пропафенона (Пропанорм®) при купировании пароксиз-
мальной формы ФП на догоспитальном этапе в сравне-
нии с амиодароном. Эффективность, которую оценивали
по факту и скорости восстановления сердечного ритма в
течение 24 ч наблюдения, была наибольшей в группе
Пропанорма® – 78% по сравнению с группой амиодарона
(Кордарона®) – 62%; также Пропанорм® «выиграл» по
скорости наступления эффекта у Кордарона® (в среднем
22 мин для Пропанорма® и 110 мин для Кордарона®). Ку-
пирование пароксизма ФП в течение ≤60 мин в группе
Пропанорма® отмечено в 65% случаев, что значительно
превышает подобный показатель в группе Кордарона®

(26%; p<0,05 между группами) [37].
Таким образом, в ходе консультации пациенту была

рекомендована антикоагулянтная терапия – апиксабан



Клинический случай / Clinical Case

5 мг 2 раза в сутки; антигипертензивная терапия – про-
должение приема телмисартана 80 мг и индапамида 
2,5 мг; гастроэнтеропротективная терапия – Ребагит
100 мг 3 раза в сутки + рабепразол 20 мг 2 раза/сутки
(через 14 дней переход на прием рабепразола 20 мг 
1 раз в сутки); эрадикационная терапия H. Pylori – кла-
ритромицин 500 мг 2 раза в сутки, амоксициллин 

1000 мг 2 раза в сутки – 14 дней; профилактика рециди-
вов ФП – Пропанорм 150 мг 3 раза в сутки с динамиче-
ским контролем ЭКГ.
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Д иссекция аорты по клинике часто схожа с острым
инфарктом миокарда (ОИМ) и на электрокардио-

грамме (ЭКГ) возможна регистрация инфарктоподоб-
ных изменений. В клинической практике особенно
трудна дифференциальная диагностика при сочетании
подъема сегмента ST на ЭКГ с болевым синдромом.
Тактика ведения пациентов при таких состояниях не со-
всем отработана [1, 2].

Подъем сегмента ST на ЭКГ при ОИМ обычно 
обусловлен тромбозом крупной коронарной артерии,
что вызывает трансмуральное поражение миокарда и
требует от врача при выборе инвазивной тактики оказа-
ния помощи соблюдения временных рамок: от момента
первого контакта с больным до открытия инфаркт-свя-
занной коронарной артерии должно пройти менее 
120 минут. Данный аспект обостряет проблему диффе-
ренциальной диагностики болевого синдрома при
подъеме сегмента ST на ЭКГ. Наиболее остро встает во-
прос о диагнозе в ситуации, когда невозможно провести
в отведенные 120 минут коронарографию и необходимо
инициировать тромболизис. Данная ошибка диагно-
стики может оказаться фатальной для пациента.

По данным Hagan и соавт., у 30% пациентов, у кото-
рых позже выявили расслоение аорты, врачи подозре-
вали другие заболевания – острый коронарный син-
дром, перикардит, тромбоэмболию легочной артерии,
аортальный стеноз или даже холецистит [1].

Расслоение аорты – наиболее распространенное острое
ее заболевание, требующее неотложного хирургического
лечения. Клинические проявления при расслоении
аорты разнообразны. Чаще всего в клинике ведущий
синдром – внезапно развившаяся боль в грудной клетке.
В зависимости от локализации диссекции аорты (тип А
или В по классификации Дебейки) может быть боль в
грудной клетке, ее передней части, что характерно для
диссекции типа А. При типе В боль локализуется в спине
и животе [1–3]. Подъем сегмента ST можно увидеть при
диссекции типа А в небольшом проценте случаев, когда
расслоение перекрывает кровоток в коронарные арте-
рии. Наиболее частое изменение ЭКГ – депрессия сег-
мента ST. Если расслоение охватывает отверстия коро-
нарных сосудов, чаще всего поражается правая коро-
нарная артерия (ПКА). Это может привести к подъему
сегмента ST в отведениях II, III и aVF, подобно тому, что
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Аннотация
На клиническом примере продемонстрированы трудности дифференциальной диагностики инфарктоподобной электрокардиограммы
(ЭКГ) при диссекции аорты. Сложность диагностики заключалась в отсутствии болевого синдрома, нарушении сознания пациента, на-
личии анизокории, изменений ЭКГ, имитирующих острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, наличии обструктивных изме-
нений в коронарных артериях по результатам коронарографии. Диагноз первоначально подтвержден на аортографии, затем мульти-
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Abstract
A clinical example demonstrates the difficulties of differential diagnosis of infarct-like ecG during aortic dissection. The difficulty of diagnosis
was the absence of pain, impaired consciousness of the patient, the presence of anisocoria, ecG changes simulating acute myocardial infarction
with ST segment elevation, and the presence of obstructive changes in the coronary arteries according to the results of coronary angiography. The
diagnosis was initially confirmed by aortography, then by multislice computed tomography of the aorta and echocardiography. Possible clinical
diagnostic signs of aortic dissection are given.
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For citation: Tsibulskaya n.Yu., Harkov e.I., e.I. ryabkov e.I., Kononovich u.A., mashintseva A.d. Infarction-like ecg during aortic dissection.
Clinical review for general practice. 2024; 5 (10): 78–82 (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.10.00499



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №10  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 10 | 2024 | 79

Клинический случай / Clinical Case

наблюдается при инфарктах нижней стенки. Затруд-
няет дифференциальную диагностику ОИМ в данном
случае и то, что у 25% пациентов с диссекцией аорты от-
мечается повышение уровня тропонина [4]. В сумме из-
менения на ЭКГ и повышение уровня тропонина могут
приводить к постановке ошибочного диагноза острого
коронарного синдрома.

В международном регистре диссекции аорты медиана
времени от момента обращения до постановки диаг-
ноза составила 4,3 ч. Наиболее часто задержка диагно-
стики расслоения аорты регистрировалась у женщин, у
пациентов с атипичными симптомами, при отсутствии
болевого синдрома и особенно отсутствии его внезапно-
сти развития, а также у пациентов, имевших ранее вме-
шательства на сердце. Закономерно диссекцию аорты
диагностировали быстрее, если компьютерная томогра-
фия или эхокардиография были частью диагностиче-
ского обследования [3].

Представленный клинический случай иллюстрирует
сложность дифференциальной диагностики диссекции
аорты при инфарктоподобной ЭКГ.

Пациент Г., 60 лет, госпитализирован в крайне тяже-
лом состоянии, сознание оглушение. Со слов очевид-

цев, упал на улице, потерял сознание. При осмотре об-
ратила на себя внимание анизокория, артериальное
давление не определялось, частота сердечных сокраще-
ний 45 уд/мин. Начата искусственная вентиляция лег-
ких, инфузия кардиотонических препаратов. В усло-
виях реанимационного зала – по монитору экстремаль-
ная брадикардия с переходом в асистолию, клиниче-
ская смерть, сердечно-легочная реанимация в течение
4 минут успешна. На ЭКГ больного при стабилизации
состояния на фоне инотропной поддержки опреде-
лялся синусовый ритм, подъем сегмента ST в III, AVF.
Депрессия сегмента ST в V1-5 (рис. 1).

Определен уровень тропонина крови, он был досто-
верно многократно повышен. Состояние расценено как
нижний ОИМ. Кардиогенный шок. Учитывая анизоко-
рию при осмотре, нарушение сознания, было заподо-
зрено острое нарушение мозгового кровообращения.
Учитывая выставленный диагноз, проведена экстрен-
ная коронарография (КАГ). По КАГ тип кровообраще-
ния: правый. Ствол левой коронарной артерии: без из-
менений. Передняя межжелудочковая ветвь (ПМЖВ):
стенозы 1/3 до 80%. Огибающая ветвь: без изменений.
Ветвь тупого края: стеноз 1/3 60%. ПКА: протяженный

Рис. 1. ЭКГ при поступлении.
Fig. 1. ECG upon admission.

Рис. 2. КАГ до и после реваскуляризации коронарных артерий.
Fig. 2. CAG before and after coronary artery revascularization.

Рис. 2.1. Краниальная проекция. Стенозы
ПМЖВ.
Fig. 2.1. Cranial projection. Stenosis of the LAD.

Рис. 2.2. Протяженный критический стеноз
ПКА.
Fig. 2.2. Extended critical RCA stenosis.

Рис. 2.3. После стентирования ПКА.
Fig. 2.3. After RCA stenting.
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критический стеноз 1/3 – средней/3. Учитывая топику
ОИМ, рентгенхирург принял решение эндопротезиро-
вания ПКА.

Протокол вмешательства на сосудах сердца: рентген-
эндоваскулярная дилатация ПКА баллонным катете-
ром диаметром 3,0 мм. Установлены стенты в с/3 – 1/3
ПКА resolute Integrity 3,5×26 мм и resolute Integrity
4,0×18 мм. Кровоток восстановлен TImI III (рис. 2).

В ходе КАГ была выполнена аортография, на которой
отмечался дефект наполнения восходящего отдела
аорты, характерный для диссекции (рис. 3).

После восстановление кровотока по ПКА у пациента
сохранялись явления шока, нестабильная гемодина-
мика, несмотря на подключение временной электро-
кардиостимуляции и увеличение доз инотропной под-
держки. Пациенту провели мультиспиральную ком-
пьютерную томографию (МСКТ) грудного отдела
аорты. На сканах грудного отдела аорты отмечалась
острая диссекция восходящего отдела грудной аорты
(Де Бейки, II тип), примерно на протяжении 7 см, с на-
личием экстравазации контрастного препарата. Ши-
рина аорты до 2 см, с ложным просветом 4,8 см (рис. 4).

Для исключения острого нарушения мозгового кро-
вообращения проведено МСКТ головного мозга – дан-
ных за инсульт не выявлено. Картина умеренного рас-
ширения субарахноидального пространства. По эхокар-
диографии также были выявлены признаки диссекции
восходящего отдела аорты. В области лоцируемой ча-
сти восходящего отдела аорты определялся вдоль ос-
новного ствола размером 3,0 см дополнительный «лож-
ный» канал размером до 1,9 см – признаки диссекции
восходящего отдела. Свободное эхо-пространство вдоль
задней стенки – до 1,0 см, верхушки – до 1,8 см, базаль-
ного отдела правого желудочка – до 1,9 см (по харак-
теру гетерогенное, вероятно, фибрин) с начальными
признаками сдавления правого предсердия. Полости

сердца не расширены. Гипертрофия межжелудочковой
перегородки. Митральная недостаточность 1-й степени.
Сократительная способность миокарда левого желу-
дочка значительно снижена на фоне диффузного гипо-
кинеза стенок левого желудочка. Недостаточность три-
куспидального клапана 1–2-й степени. Легочная гипер-
тензия. Систолическое давление в легочной артерии со-
ставило 33 мм рт. ст.

Учитывая перенесенную клиническую смерть, неста-
бильную гемодинамику, транспортировка пациента в
кардиохирургический центр для выполнения опера-
тивного лечения диссекции аорты оказалась невозмож-
ной. В динамике через 6 ч от момента госпитализации,
несмотря на проводимую противошоковую терапию,
развивалась асистолия, зафиксированная по кардиомо-
нитору. Сердечно-легочная реанимация в полном
объеме в течение 30 мин, без эффекта, констатирована
биологическая смерть.

На аутопсии в брюшном отделе аорты отмечаются
множественные сливные поверхностные изъязвления
серого цвета с умеренно выраженным пристеночным
тромбозом. В восходящей части дуги грудного отдела
аорты ее просвет аневризматически расширен, диамет-
ром до 7–8 см; стенка аорты в области аневризмы дряб-
лая; на всем ее протяжении, преимущественно по ее
заднебоковой стенке, отмечается выраженное расслое-
ние кровью с утолщением стенки до 1,5–2 см. По задне-
боковой стенке аневризмы над аортальным клапаном
отмечается продольный неровный сквозной разрыв
длиной до 3,0 см с дряблыми имбибированными кро-
вью краями. В полости перикарда до 200–250 мл крови

Рис. 3. Аортография.
Fig. 3. Aortography.

Рис. 4. МСКТ грудного отдела аорты.
Fig. 4. MSCT of the thoracic aorta.
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в виде крупных свертков темно-красного цвета. Сердце
размерами 12×10×5 см, масса 545 г, дрябловатой конси-
стенции, перегородки 1,0 см. Стенки коронарных арте-
рий неравномерно утолщены, уплотнены. Просвет не-
равномерно сужен до 20–25%, свободный. В просвете
ПКА имеются металлические стенты сетчатого вида
3,5×25 мм и 4,0×18 мм, просвет стентов свободный. Ги-
стологическое исследование аневризмы дуги аорты:
признаки атеросклероза с расслоением стенки кровью
и наложением на адвентиции массивных свертков
крови, в мышечном слое массивные некротические из-
менения, со стороны эндотелия массивные тромботиче-
ские наложения с признаками организации и васкуля-
ризации.

Патологоанатомический диагноз
Основное заболевание: расслаивающая атеросклеро-

тическая аневризма восходящей части дуги аорты с
полным надклапанным разрывом. Фоновое заболева-
ние: деструктивно-язвенный атеросклероз аорты.
Осложнения: клиническая смерть от 29.05.2023 с ус-
пешной сердечно-легочной реанимацией. Гемопери-
кард (в полости перикарда до 250–300 мл свертков
крови). Асистолия от 30.05.2023. Чрескожная транслю-
минальная коронарная ангиопластика 29.05.2023:
рентгенэндоваскулярная дилатация ПКА, имплантация
стентов resolute Integrity 3,5×26 мм и resolute Integrity
4,0×18 мм от 29.05.2023. Данных за инфаркт миокарда
не выявлено.

В представленном случае из критериев, которые
могли бы насторожить врача в плане диссекции аорты,
можно отметить синкопе, наличие анизокории, разви-
тие стойкого шока. Но наличие инфарктоподобных из-
менений с подъемом сегмента ST по ЭКГ в совокупно-
сти с клиникой шока у мужчины 60 лет диктует необхо-
димость выполнения КАГ в первую очередь, так как
промедление с реваскуляризацией при ОИМ увеличи-
вает риск смерти и осложнений. Время от момента пер-
вого контакта до установления диагноза расслоения
аорты составило 2 ч 24 мин. Однако в данном клиниче-
ском случае даже более ранняя диагностика не изме-
нила бы исход заболевания ввиду его быстрого разви-
тия и тяжелого течения. Сложность диагностики была
обусловлена отсутствием болевого синдрома, критиче-
ским состоянием пациента.

При оценке состояния пациента необходимо обра-
щать внимание на другие возможные критерии, кото-
рые могут свидетельствовать в пользу диагноза «рас-
слоение аорты». Среди факторов, указывающих на воз-
можность повреждения аорты, таких как травмы, опе-
рации на сердце, семейный анамнез заболеваний
аорты, использование кокаина, амфетамина, наличие в
анамнезе артериальной гипертензии, является наибо-
лее распространенным фактором риска диссекции
аорты. Расслоение аорты достаточно легко диагности-
руется при наличии болевого синдрома, постепенно
«спускающегося вниз» вдоль позвоночного столба
вслед за зоной расслоения. Однако данный признак
встречается менее чем у 20% больных [1]. Огромную
важность при дифференциальной диагностике имеет
значение внезапность развития болевого синдрома.
При расслоении аорты у пациентов с острой сердечной
недостаточностью и кардиогенным шоком характерная
резкая сильная боль в груди встречается реже, и это мо-
жет отсрочить диагностику и лечение данной патоло-
гии. Возможен неодинаковый пульс на сонных, луче-
вых и бедренных артериях. При осмотре у 30% больных
может регистрироваться дефицит пульса [2]. Артери-
альное давление часто повышено и, как и пульс, не оди-
наково на обеих руках. При аускультации сердца могут
быть признаки аортальной недостаточности: шум во 
2-й точке аускультации сердца, убывающего характера,
занимающий всю диастолу. Синкопе, важный началь-
ный синдром расслоения аорты, возникает в 15% слу-
чаев при расслоении типа А. Наиболее часто при этом
развиваются тампонада сердца или расслоение ветвей
дуги аорты. Поэтому рекомендуется у пациентов с подо-
зрением на расслоение аорты и синкопальным состоя-
нием активно искать данные осложнения [2]. Невроло-
гическая симптоматика может доминировать в кли-
нике, маскируя основное заболевание.

Клиническая картина расслоения аорты отличается
многообразием проявлений. В основе своевременной
диагностики заболевания лежит настороженность
врача, его осведомленность о возможных заболеваниях
и оценка всех клинических симптомов.
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С истолическая дисфункция левого желудочка
(СДЛЖ) и возникающая из-за нее хроническая

сердечная недостаточность (ХСН) – одни из наиболее
серьезных кардиоваскулярных осложнений лекарст-
венной противоопухолевой терапии [1]. К основным
противоопухолевым препаратам, вызывающим СДЛЖ
и ХСН, относят антрациклины (доксорубицин, эпиру-
бицин), блокаторы Her-2 (трастузумаб, пертузумаб),
блокаторы VeGF (сорафениб, ленватиниб, акситиниб и
др.) и ингибиторы BrAF и meK (кобиметиниб, дабра-
фениб, траметиниб) [2].

Согласно современным клиническим рекоменда-
циям, все пациенты перед проведением потенциально
кардиотоксичного системного лекарственного противо-

опухолевого лечения подлежат стратификации риска
возникновения кардиоваскулярных осложнений [3].
Базовая оценка риска кардиоваскулярных осложнений
включает в себя сбор анамнеза (наличие ССЗ, предше-
ствующее противоопухолевое лечение, факторы риска
ССЗ), физикальное обследование, выполнение ряда ла-
бораторных (общий анализ крови, уровень HbA1c, липи-
дограмма) и инструментальных (ЭКГ, ЭхоКГ в 2d- и 3d-
режимах с измерением глобальной продольной дефор-
мации левого желудочка – GLS) исследований [4]. При
этом ценность представляет определение GLS, так как в
исследованиях показано, что этот показатель является
четким ранним предиктором дальнейшего снижения
фракции выброса (ФВ) ЛЖ при использовании трасту-
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Аннотация
В статье описан клинический случай систолической дисфункции левого желудочка с хронической сердечной недостаточностью, связан-
ной с проведением таргетной терапии трастузумабом и пертузумабом, у пациентки, страдающей Her-2-позитивным раком молочной
железы. Добавление экзогенного фосфокреатина (препарата Неотон) к стандартной терапии хронической сердечной недостаточности
сакубитрилом/валсартаном, бисопрололом, спиронолактоном и эмпаглифлозином позволило достичь дополнительного увеличения
фракции выброса левого желудочка, предотвратить прерывание таргетной терапии и продолжить ее в прежнем режиме.
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Abstract
This clinical case about of left ventricular systolic dysfunction with chronic heart failure associated with targeted therapy with trastuzumab and
pertuzumab in a patient suffering from Her-2 positive breast cancer. The exogenous phosphocreatine (“neoton”) was added to the standard
treatment of chronic heart failure with sacubitril/valsartan, bisoprolol, spironolactone or empagliflozin. It made possible to achieve an additional
increase in the left ventricular ejection fraction and preventing interruption of targeted therapy and continue it as before.
Keywords: LV systolic dysfunction, cancer therapy-related cardiac dysfunction, exogenous phosphocreatine, trastuzumab, pertuzumab.
For citation: Kozyavin n.A., mureiko e.A., Gluzman m.I., nikiforov V.S. A clinical case of treatment of systolic dysfunction of the left ventricle during
targeted antitumor therapy with Her-2 blockers. Clinical review for general practice. 2024; 5 (10): 84–88 (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.10.00500
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зумаба [5]. Выявленные факторы риска суммируют по
определенной методике и формируют интегральный
показатель риска возникновения кардиоваскулярных
осложнений у определенного пациента до начала про-
тивоопухолевой лекарственной терапии. Больным с вы-
соким и очень высоким риском развития кардиоваску-
лярных осложнений до начала таргетной терапии пока-
зана консультация кардиолога с целью выбора страте-
гии снижения этого риска. Однако такой подход не все-
гда позволяет прогнозировать возникновение кардио-
васкулярных осложнений, которые случаются и у паци-
ентов с исходно низким риском.

СДЛЖ и ХСН на фоне таргетной терапии Her-2 бло-
каторами в отличие от антрациклин-индуцированной
не носит дозозависимого характера. Кроме того, ее воз-
никновение, как правило, происходит непосредственно
на фоне таргетной терапии Her-2 блокаторами, а не
после окончания лечения. [6]. СДЛЖ, возникающая на
фоне применения трастузумаба, часто обратима в тече-
ние нескольких месяцев после отмены препарата [7].
При этом возможно повторное назначение трастузу-
маба на фоне кардиопротективной терапии и тщатель-
ного мониторинга [8].

Основным инструментальным методом мониториро-
вания систолической функции остается трансторакаль-
ная ЭхоКГ (с измерением ФВ ЛЖ по методу Симпсона в
2d-режиме, а при технической возможности в 3d-ре-
жиме с измерением глобальной продольной деформа-
ции левого желудочка – GLS). У пациентов, получаю-
щих неоадъювантную или адъювантную анти-Her-2
таргетную терапию, выполнение ЭхоКГ рекомендуется
каждые 3 месяца и в течение 12 месяцев после лечения.
При метастатическом раке предполагается длительное
применение анти-Her2 препаратов и рекомендуется
проводить ЭхоКГ также каждые 3 месяца в течение пер-
вого года лечения, а если изменений нет, интервал на-
блюдения может быть сокращен до 1 раза в 6 месяцев.

При этом клинические рекомендации допускают, что
у пациентов с метастатическим раком и высоким/очень
высоким риском кардиоваскулярных осложнений
можно рассмотреть вопрос о более частом монито-
ринге. А у пациентов с ранним Her2+ раком молочной
железы (МЖ) и низким риском без признаков кардио-
токсичности после 3 месяцев наблюдения может быть
рассмотрена возможность сокращения мониторинга до
1 раза в 4 месяца [2].

СДЛЖ может протекать как бессимптомно, так и со-
провождаться клиническими проявлениями ХСН раз-
ной степени выраженности [2]. При бессимптомной
СДЛЖ выделяют следующие варианты течения: тяжелое
(новое снижение ФВ ЛЖ <40%), умеренное (новое сни-
жение ФВ ЛЖ на ≥10% до ФВ ЛЖ 40–49%, или новое
снижение ФВ ЛЖ <10% до ФВ ЛЖ 40–49% + новое отно-
сительное снижение GLS на 15% по сравнению с исход-
ным уровнем, или новый рост сердечных биомаркеров),
легкое течение (ФВ ЛЖ ≥50% + новое относительное
снижение GLS на 15% по сравнению с исходным уровнем
и/или новый рост сердечных биомаркеров) [1, 2].

К вариантам симптомной СДЛЖ (ХСН) относят:
очень тяжелую, требующую инотропной поддержки,
механической поддержки кровообращения или транс-
плантации; тяжелую, требующую госпитализации; уме-
ренную, когда показана амбулаторная интенсификация
терапии, диуретическая терапия; легкую, когда интен-
сификация терапии не требуется [2].

В качестве мер по первичной профилактике развития
СДЛЖ у пациентов с высоким/очень высоким риском
развития кардиоваскулярных осложнений использу-
ется кардиопротективная терапия [9]. Имеются дан-
ные о наличии кардиопротективных свойств некото-
рых бета-адреноблокаторов (β-АБ), ингибиторов ан-
гиотензин-превращающего фермента (иАПФ), блока-
торов рецепторов ангиотензина II типа (БРА), антаго-
нистов альдостерона (АА), ингибиторов натрий-глю-
козного котранспортера 2-го типа (SGLT2) [18]. Это
позволило рассматривать подобную терапию не только
для лечения ХСН, но и как средство первичной меди-
каментозной профилактики систолической дисфунк-
ции ЛЖ при назначении кардиотоксичной противо-
опухолевой терапии [10, 11]. В исследовании m. Guglin
и соавт., включавшем 468 больных Her2-позитивным
раком МЖ, назначение как карведилола, так и лизино-
прила снижало риск трастузумаб-индуцированной
кардиотоксичности у пациентов, ранее пролеченных
антрациклинами, а также частоту прерывания терапии
трастузумабом [12]. При этом в исследовании mAnTI-
cor 101-Breast, посвященном предупреждению трасту-
зумаб-ассоциированного ремоделирования ЛЖ у боль-
ных Her2-позитивным раком МЖ, бисопролол и пе-
риндоприл не оказывали влияния на изменение ко-
нечного диастолического объема ЛЖ. Тем не менее
профилактическое назначение обоих препаратов
уменьшало связанное с трастузумабом снижение фрак-
ции выброса ЛЖ (в группе бисопролола достоверно) и
позволяло сократить количество случаев прерывания
противоопухолевой терапии, обусловленное дисфунк-
цией сердца [13]. Согласно ретроспективному исследо-
ванию, длительное использование β-АБ у больных ра-
ком МЖ в процессе лечения антрациклинами и трасту-
зумабом способствовало уменьшению риска развития
сердечной недостаточности в течение 5-летнего пе-
риода наблюдения [14]. В небольшом проспективном
плацебо-контролируемом исследовании спиронолак-
тон оказывал защитное влияние не только на систоли-
ческую, но и на диастолическую функцию ЛЖ у боль-
ных раком МЖ с исходно нормальной фракцией вы-
броса ЛЖ [15].

Особый интерес представляет применение ингибито-
ров SGLT2 у пациентов, получающих системное ле-
карственное противоопухолевое лечение. Препараты
канаглифлозин, дапаглифлозин, эмпаглифлозин обла-
дают уникальным механизмом действия, имеют кар-
диопротекторные и противоопухолевые свойства. В не-
давних ретроспективных исследованиях было дока-
зано, что у пациентов, получающих в ходе терапии он-
кологического заболевания ингибиторы SGLT2, реги-
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стрировалось меньшеее количество сердечных присту-
пов, реже встречалась тяжелая форма сердечной недо-
статочности, требующая госпитализации, были выше
показатели общей выживаемости [18].

Вместе с тем существенным и ограничивающим при-
менение β-АБ, иАПФ, БРА, АА и SGLT2 фактором яв-
ляется артериальная гипотензия, особенно у больных с
исходно нормальным или сниженным артериальным
давлением.

Поэтому очевидно, что арсенал лекарственных
средств, используемых как с целью первичной профи-
лактики, так и лечения систолической дисфункции ЛЖ
при таргетной анти-Her-2 терапии ограничен. Внедре-
ние в клиническую практику препаратов, оказывающих
кардиопротективное действие, с иными механизмами
действия крайне актуально. Одним из таких препаратов
является экзогенный фосфокреатин (Неотон), кардио-
протективный эффект которого связан с поддержанием
структурной целостности клеточных мембран, ресинте-
зом АТФ в митохондриях, обеспечением транспорта
энергии к местам ее потребления [16, 20–22]. В недав-
них исследованиях, в том числе метаанализе, проде-
монстрирована эффективность Неотона как кардио-
протектора при антракциклиновой химиотерапии [19].

Применение препарата Неотон для лечения СДЛЖ,
возникшей у пациентки при проведении анти-Her-2
терапии, описано в клиническом случае.

Больная, 55 лет, с установленным диагнозом рака ле-
вой МЖ, которой проводилась таргетная терапия тра-
стузумабом и пертузумабом. Риск возникновения си-
столической дисфункции до начала таргетной терапии
оценивался как низкий. В процессе таргетной терапии
проводилось мониторирование систолической функ-
ции ЛЖ. В мае 2023 г., через 3 месяца после начала тар-
гетной терапии, выявлена сердечная дисфункция, свя-
занная с терапией Her-2 блокаторами (снижение ФВ
ЛЖ по Симпсону с 60% до 34%). Из клинических симп-
томов больную беспокоили значительное снижение то-
лерантности к физической нагрузке, слабость, повы-
шенная утомляемость. Больной инициирована стан-
дартная терапия ХСН (сакубитрил/валсартан, бисопро-
лол, спиронолактон, эмпаглифлозин) с постепенным
титрованием доз до максимально переносимых. Также
по решению врачебного консилиума была временно
приостановлена таргетная терапия. Через 1 месяц при
ЭхоКГ отмечалась незначительная положительная
динамика в виде роста ФВ ЛЖ по Симпсону до 39%.
При обращении в июле 2023 г. в НМИЦ онкологии
им. Н.Н. Петрова для консультации больной было вы-
полнено повторное ЭхоКГ исследование, ФВ ЛЖ по
Симпсону составляла 39% (рис. 1).

Учитывая отсутствие положительной динамики, к
стандартной терапии был добавлен Неотон в дозе 2 г в
50 мл физраствора внутривенно капельно ежедневно.
При этом безальтернативность таргетной анти-Her-2
терапии в длительной перспективе (у больной метаста-
тический рак МЖ) диктовала необходимость ее воз-
обновления в ближайшее время, так как прерывание

Рис. 1. Верхушечное 4-камерное сечение (снижение фракции
выброса левого желудочка по Симпсону).
Fig. 1. Apical 4-chamber view (decreased left ventricular ejection fraction by
Simpson's biplane method)

Рис. 2. Верхушечное 4-камерное сечение (увеличение фракции
выброса левого желудочка по Симпсону).
Fig. 2. Apical 4-chamber view (increased left ventricular ejection fraction by
Simpson's biplane method).

Рис. 3. Верхушечное 4-камерное сечение (дальнейшее увеличение
фракции выброса левого желудочка по Симпсону).
Fig. 3. Apical 4-chamber view (further increase in the left ventricular ejection
fraction by Simpson's biplane method).
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сопряжено с возможностью прогрессирования онколо-
гического процесса. Коллегиально было принято реше-
ние о возобновлении монотерапии трастузумабом на
фоне стандартной таблетированной терапии ХСН и
внутривенных инфузий Неотона.

При первом контрольном обследовании через 1 ме-
сяц, в августе 2023 г., после цикла таргетной терапии
трастузумабом на фоне комбинированной кардиотроп-
ной терапии отмечалась положительная динамика и
рост ФВ ЛЖ по Симпсону до 44% (рис. 2). Также боль-
ная отмечала улучшение переносимости физических
нагрузок, уменьшение слабости.

При обследовании в сентябре 2023 г. после очеред-
ного введения трастузумаба ФВ ЛЖ по Симпсону вы-
росла до 47 % (рис. 3).

Очередное введение трастузумаба на фоне продол-
жающейся кардиотропной терапии проведено в ок-
тябре 2023 г. При этом эхокардиографический конт-
роль показал восстановление систолической функции
ЛЖ, при измерении ФВ ЛЖ по Симпсону составила 55%
(рис. 4). Больная отмечала купирование клинических
симптомов ХСН.

Стоит отметить, что в исследовании K. Khoury, прове-
денном в 2021 г., была продемонстрирована возмож-
ность безопасного проведения таргетной анти-Her2 те-
рапии пациенткам с раком МЖ и умеренным сниже-
нием ФВ ЛЖ (от 40 до 50%) на фоне кардиотропной те-
рапии [17].

В представленном клиническом случае показано, что
добавление к стандартной терапии ХСН Неотона ока-
зало дополнительное положительное влияние на тече-
ние ХСН, позволило ускорить восстановление систоли-
ческой функции ЛЖ, купировать клинические проявле-
ния ХСН. В результате появилась возможность скорее
возобновить таргетную терапию у больной с метастати-
ческим Her2-позитивным РМЖ, что напрямую свя-
зано с прогнозом течения онкологического заболева-
ния. Неотон за счет своего универсального механизма
действия перспективен для лечения больных с систоли-
ческой дисфункцией/сердечной недостаточностью на
фоне кардиотоксичной таргетной терапии. При этом
таргетная терапия у таких больных при комбинирован-
ной кардиотропной терапии возможна и безопасна.
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Рис. 4. Верхушечное 4-камерное сечение (восстановление фракции
выброса левого желудочка по Симпсону).
Fig. 4. Apical 4-chamber view (restoration of the left ventricular ejection frac-
tion by Simpson's biplane method).
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Аннотация
Лидирующую позицию в структуре причин смерти от сердечно-сосудистых заболеваний занимает ишемическая болезнь сердца (ИБС) –
серьезнейшая проблема современной кардиологии и медицины в целом. У пациентов с ИБС наблюдаются значительные физические и
психические проблемы, а также ухудшение показателей качества жизни (КЖ), связанных со здоровьем. Снижение показателей КЖ у
больных ИБС может быть обусловлено течением основной сердечно-сосудистой и коморбидной патологии. В соответствии с предыду-
щими исследованиями пациенты с ИБС, имеющие неблагоприятные метаболические факторы риска, такие как сахарный диабет, ожи-
рение и центральное ожирение, также имели низкие показатели КЖ.
Цель. Изучение показателей КЖ и факторов, влияющих на его снижение у женщин, имеющих хроническую ишемическую болезнью
сердца (ХИБС) при коморбидной ассоциации с метаболическим синдромом.
Материалы и методы. Обследованы 160 женщин с ХИБС, из которых 130 имели метаболический синдром (МС). МС диагностиро-
вали на основе критериев клинических рекомендаций Всероссийского научного общества кардиологов 2009 г. КЖ и степень его сниже-
ния определяли с использованием методики, разработанной А.Г. Гладковым и соавт. (1982) в адаптации Т.А. Айвазян и соавт. (1989).
Результаты. Среди обследуемых женщин с ХИБС, имеющих МС, показатели КЖ различной степени снижения встречались у более
80% обследованных, среди которых в 36,7% случаях выявлялось значительное снижение КЖ. Выраженное снижение КЖ у женщин с
ХИБС, имеющих МС, чаще отмечалось у пациенток с пятикомпонентным сочетанием МС. Самыми частыми кластерами МС среди жен-
щин с различными уровнями снижения КЖ были трех- и четырехкомпонентные сочетания, включающие абдоминальное ожирение, ар-
териальную гипертонию и дислипидемические нарушения. Чаще на снижение показателей КЖ у женщин с ХИБС, имеющих МС, влия-
ли такие причины, как снижение активности в повседневной жизни, изменение во взаимоотношении с сослуживцами, понижение в
должности и необходимость лечиться.
Заключение. Установлено, что у женщин с ХИБС снижение показателей КЖ в значительной степени было обусловлено наличием МС.
Ключевые слова: метаболический синдром, хроническая ишемическая болезнь сердца, качество жизни.
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(10): 90–96. DOI: 10.47407/kr2024.5.10.00501

Quality of life indicators in women with chronic coronary heart disease
with comorbid association with metabolic syndrome

Oga L. Moskalenko1, Roman A. Yaskevich 1,2,  Evgeny L. Davydov2

1 Research Institute of medical problems of the North – a separate division of «Federal Research Center «Krasnoyarsk Scientific Center» Siberian
Branch of the Russian Academy of Sciences», Krasnoyarsk, Russia;
2 Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia
devgenii@bk.ru

Аnnotation
The leading position in the structure of causes of death from cardiovascular diseases is occupied by coronary heart disease, which is the most se-
rious problem of modern cardiology and medicine in general. Patients with coronary heart disease have significant physical and mental problems,
as well as a deterioration in health-related quality of life indicators. The decrease in quality of life in patients with coronary heart disease may be
due to the course of the underlying cardiovascular and comorbid pathology. According to previous studies, patients with coronary heart disease
who had adverse metabolic risk factors such as diabetes mellitus, obesity and central obesity also had low quality of life scores.
The purpose. To study the indicators of quality of life and factors influencing its decrease in women with chronic coronary heart disease with
comorbid association with metabolic syndrome.
Materials and methods. 160 women with chronic ischemic heart disease were examined, of which 130 had metabolic syndrome. Metabolic syn-
drome was diagnosed based on the criteria of clinical recommendations of the All-Russian Scientific Society of Cardiology in 2009. The quality of life
and the degree of its decline were determined using the methodology developed by A.G. Gladkov et al. (1982) adapted by T.A. Ayvazyan et al. (1989).
Results. Among the examined women with chronic coronary heart disease who have metabolic syndrome, indicators of quality of life of varying degrees
of decrease were found in more than 80% of the surveyed, among whom a significant decrease in quality of life was detected in 36,7% of cases. A marked
decrease in quality of life in women with chronic coronary heart disease who have metabolic syndrome was more often observed in people with a five-
component combination of metabolic syndrome. The most frequent clusters of metabolic syndromes among women with different levels of quality of
life reduction were three- and four-component combinations, including abdominal obesity, arterial hypertension and dyslipidemia disorders. More of-
ten, the decrease in quality of life in women with chronic coronary heart disease who have metabolic syndrome was influenced by such reasons as a de-
crease in activity in daily life, a change in relationships with colleagues, demotion and the need for treatment.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) вносят наи-

больший вклад в глобальное бремя болезней и при-
знаны ведущей причиной смертности во всем мире [1].
Лидирующую позицию в структуре причин смерти от
ССЗ занимает ишемическая болезнь сердца (ИБС), яв-
ляющаяся серьезнейшей проблемой современной кар-
диологии и медицины в целом [2, 3]. В большинстве
стран ИБС считается одной из важных причин глобаль-
ной заболеваемости и смертности и является серьез-
ным экономическим бременем [1].

Установлено, что пациенты с ИБС имеют значитель-
ные физические и психические проблемы, а также
ухудшение показателей качества жизни (КЖ), связан-
ных со здоровьем [4, 5]. Не вызывает сомнения факт,
что хронические заболевания, и в первую очередь ССЗ,
оказывают неблагоприятное влияние на КЖ, а его улуч-
шение ‒ конечная и важная цель современной меди-
цины [6–13]. КЖ ‒ предиктор общего самочувствия ‒
является важным результатом при лечении любого
хронического заболевания [14–18]. Снижение показате-
лей КЖ у больных ИБС может быть обусловлено тече-
нием основной сердечно-сосудистой и коморбидной па-
тологии [15, 19]. В соответствии с предыдущими иссле-
дованиями пациенты с ИБС, имеющие неблагопри-
ятные метаболические факторы риска, такие как сахар-
ный диабет, ожирение и центральное ожирение, также
имели низкие показатели КЖ [20].

Метаболический синдром (МС) ‒широко распростра-
ненный клинический синдром, частота которого еже-
годно растет в развивающихся и развитых странах мира
[21–24]. МС представляет собой совокупность факторов
риска, связанных с высоким риском развития атеро-
склеротических ССЗ и сахарного диабета 2-го типа [25].
К основным факторам риска, лежащим в его основе, от-
носятся ожирение (центральное или висцеральное), ги-
перлипидемия с атерогенной дислипидемией, характе-
ризующаяся повышенным содержанием липопротеи-
дов очень низкой плотности, триглицеридов, липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП) и снижением уровня
холестерина липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП), артериальная гипертония (АГ) и гиперглике-
мия с манифестным сахарным диабетом 2-го типа или
без него [26]. МС имеет многофакторную этиологию,
при которой важное значение имеют психосоциальные,
генетические факторы и факторы окружающей среды
[22, 27–29]. Установлено, что кроме медицинских по-
следствий МС может оказывать неблагоприятное влия-
ние и на КЖ пациента [30–35]. В большинстве исследо-
ваний были показаны ассоциации МС с более низкими
показателями КЖ [18, 36–41]. По данным M. Borges-
Canha и соавт. (2024), худший метаболический про-
филь, в частности большая окружность талии, более

низкий уровень ЛПВП, более высокий уровень тригли-
церидов и более тяжелый стеатоз печени, были взаимо-
связаны с низкими показателями КЖ [37].

Цель исследования – изучение показателей КЖ и
факторов, влияющих на его снижение у женщин, имею-
щих хроническую ИБС (ХИБС) при коморбидной ассо-
циации с МС.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие женщины с ХИБС,

находящиеся на стационарном лечении в кардиологи-
ческом отделении клиники НИИ медицинских про-
блем Севера г. Красноярска – 160 человек. В состав ос-
новной группы вошли лица с МС – 130 человек (сред-
ний возраст – 68 [62;75] лет). Группу сравнения соста-
вили женщины без МС – 30 человек (средний возраст –
69 [64;75] лет) Сравниваемые группы не имели стати-
стически значимых различий по возрасту (U=1840,5;
Z=0,48; p=0,634).

Исследование проводили с учетом этических принци-
пов, применяемых в медицинских исследованиях с уча-
стием человека в качестве их субъекта, согласно требо-
ваниям WMA Declaration of Helsinki – Ethical Principles
for Medical Research Involving Human Subjects (2013).
Все участницы подписали информированное согласие.

Диагноз ХИБС устанавливали на основе критериев
клинических рекомендаций Российского кардиологи-
ческого общества (РКО, 2020) при наличии соответ-
ствующих жалоб и анамнестических данных, результа-
тов велоэргометрической пробы или тредмил-теста [2].

МС диагностировали на основе критериев клиниче-
ских рекомендаций Всероссийского научного общества
кардиологов (ВНОК, 2009) [42]. Основанием для уста-
новления диагноза МС было наличие основного при-
знака – центрального (абдоминального) ожирения
(АО) и не менее двух дополнительных критериев: АГ,
гипергликемии натощак или нарушения толерантно-
сти к углеводам, снижения уровня холестерина ЛПВП
(гипоХС ЛПВП), повышения уровня холестерина
ЛПНП (гиперХС ЛПНП), повышения уровня триглице-
ридов.

Оценку и степень снижения КЖ проводили с исполь-
зованием методики, разработанной А.Г. Гладковым и
соавт. (1982) и адаптированной для исследования
аспектов общего благополучия у больных с гипертони-
ческой болезнью Т.А. Айвазян и соавт. (1989) [43]. По-
лученный респондентами по всем разделам опросника
суммарный показатель КЖ в баллах позволяет судить о
степени снижения КЖ в целом, а анализ отдельных его
показателей – о главных причинах изменения КЖ. За
нормативные показатели КЖ принимали значение,
равные 0 или превышающие его. Показатели от -2 до 
-4 баллов расценивали как снижение КЖ в легкой сте-

Conclusion. It was found that in women with chronic coronary heart disease, the decrease in quality of life was largely due to the presence of
the metabolic syndrome.
Keywords: metabolic syndrome, chronic ischemic heart disease, quality of life.
For citation: Moskalenko O.L., Yaskevich R.A., Davydov E.L. Quality of life indicators in women with chronic coronary heart disease with comorbid
association with metabolic syndrome. Clinical review for general practice. 2024; 5 (10): 90–96 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.5.10.00501
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пени, от -5 до -7 – умеренное снижение КЖ. За значи-
тельное снижение КЖ принимали показатели ≥-8 бал-
лов.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с использованием программных пакетов
Statistica 6.0. и IBM SPSS Statistics 26. Сравнительный
анализ частот категориальных признаков проводили с
применением критерия χ2 (Сhi-squrae). Представлен-
ные медианой (Ме) и межквартильным интервалом [Q1;
Q3] количественные признаки анализировали с исполь-
зованием U-теста Манна‒Уитни. Критический уровень
статистической значимости при проверке нулевой ги-
потезы принимали при значениях р<0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования установлено, что среди женщин

с ХИБС, имеющих МС, медиана суммарного показателя
КЖ составила -5 [-8; -2] балла, среди лиц без МС -4,5 
[-7; -3] балла (U=1820,5; Z=-0,06; p=0,572) соответ-
ственно.

Показатели КЖ различной степени снижения
встречались статистически значимо чаще как у лиц с
диагностированным МС – 83,8% vs 16,2% (χ2=119; df=1;
p=0,001), так и у обследованных женщин без МС –
83,3% vs 16,2% (χ2=26,7; df=1; p=0,001) соответственно
(рис. 1).

По итогам анализа ассоциации различных уровней
КЖ среди женщин с диагностированным МС значи-
тельное снижение КЖ отмечалось у 36,7% обследуемых.
Умеренное снижение КЖ было выявлено у 27,5% и лег-
кое снижение КЖ – у 35,8% лиц соответственно (рис. 2).
При этом среди женщин с МС значительное снижение
КЖ встречалось несколько чаще в сравнении с умерен-
ным и легким сниженным КЖ: 36,7% vs 35,8% (χ2=2,1;
df=1; p=0,147) и 36,7% vs 27,5% (χ2=0,02; df=1; p=0,888).
Выявленные различия не имели статистической значи-
мости.

Среди женщин с ХИБС, не имеющих МС, значитель-
ное снижение КЖ отмечалось у 20,0% обследуемых.

Умеренное снижение КЖ было выявлено у 40,0% и лег-
кое снижение КЖ – у 40,0% лиц соответственно. Среди
женщин с ХИБС, не имеющих МС, чаще встречалось
легкое и умеренное снижение КЖ, однако эти различия
не имели статистической значимости: 40,0% vs 20,0%
(χ2=2,38; df=1; p=0,123) и 40,0% vs 20,0% (χ2=2,38; df=1;
p=0,123).

Также следует отметить, что среди женщин с ХИБС,
имеющих МС, число лиц с выраженным снижением
КЖ было выше в сравнении с лицами без МС: 36,7% vs
20,0% (χ2=2,54; df=1; p=0,111).

Резюмируя вышеизложенное, следует отметить, что
среди обследуемых женщин с ХИБС, имеющих МС, по-
казатели КЖ различной степени снижения встречались
у более 80% обследованных, среди которых в 36,7% слу-
чаях выявлялось значительное снижение КЖ.

Полученные нами результаты согласуются с данными
проведенных ранее исследований. Так, по итогам про-
спективного когортного исследования, проведенного
на Тайване Y.H. Lin и соавт. (2021), установлено, что по
сравнению с лицами, у которых не было МС, у пациен-
тов с МС отмечалось значительное снижение КЖ по
шкалам психического здоровья и жизненной активно-
сти психологического компонента здоровья [39]. 
P.P. Saboya и соавт. (2016), обобщив результаты 30 ис-
следований, в которых приняли участие 62 063 паци-
ента, пришли к заключению, что в большинстве слу-
чаев МС в значительной степени был связан с низкими
показателями КЖ [18]. По данным M. Borges-Canha и
соавт. (2024), худший метаболический профиль, в част-
ности большая окружность талии, более низкий уро-
вень ЛПВП, более высокий уровень триглицеридов и
более тяжелый стеатоз печени были взаимосвязаны с
низкими показателями КЖ [37]. В ходе исследования
Л.Е. Смирновой и соавт. (2022) выявлено более выра-
женное снижение показателей КЖ у пациентов с МС по
шкале SF-36 преимущественно за счет физического и
психического компонентов здоровья, что может свиде-
тельствовать об уменьшении адаптационного потен-

Рис. 1. Показатели качества жизни у женщин с хронической
ишемической болезнью сердца, имеющих метаболический
синдром, и без него.
Примечание: МС+ – лица, имеющие метаболический синдром; 
МС- – лица, не имеющие метаболического синдрома.
Fig. 1. Quality of life indicators in females with chronic coronary artery disease
having and not having metabolic syndrome 
Note: MS+ - individuals with metabolic syndrome; MS– - individuals with no
metabolic syndrome

Рис. 2. Ассоциация различных уровней качества жизни 
с метаболическим синдромом у женщин с хронической
ишемической болезнью сердца.
Примечание: МС+ – лица, имеющие метаболический синдром; 
МС- – лица, не имеющие метаболический синдром.
Fig. 2. Association of various life quality levels with metabolic syndrome in
females with chronic coronary artery disease 
Note: MS+ - individuals with metabolic syndrome; MS– - individuals with no
metabolic syndrome
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циала у этой категории пациентов [34]. В свою очередь,
Ю.А. Фоминых и соавт. (2019) отметили снижение по-
казателей КЖ у лиц, имеющих МС, только за счет физи-
ческого компонента здоровья при нормальных показа-
телях психологического компонента КЖ [35]. В прове-
денных нами ранее исследованиях установлено, что не-

зависимо от наличия МС среди обследуемых женщин и
женщин с АГ, показатели КЖ различной степени сни-
жения встречались у более 2/3 обследованных в обеих
группах. При этом среди мужчин и женщин с АГ, имею-
щих МС, число лиц со значительным снижением КЖ
было выше [36].

Рис. 3. Показатели качества жизни у женщин с хронической
ишемической болезнью сердца, имеющих различные сочетания
компонентов метаболического синдрома.
Fig. 3. Quality of life indicators in females with chronic coronary artery disease
having various combinations of metabolic syndrome components 

Рис. 4. Ассоциация уровней качества жизни с различными
сочетаниями компонентов метаболического синдрома у женщин 
с хронической ишемической болезнью сердца.
Fig. 4. Association of various life quality levels with various combinations 
of metabolic syndrome components in females with chronic coronary artery
disease 

Рис. 5. Факторы, влияющие на показатели качества жизни у женщин с хронической ишемической болезнью сердца, имеющих
метаболический синдром, и без него.
Примечание: МС+ – лица, имеющие метаболический синдром; МС= – лица, не имеющие метаболического синдрома; 1 – снижение активности 
в повседневной жизни; 2 – понижение в должности; 3 – изменение во взаимоотношениях с сослуживцами; 4 – необходимость лечиться; 
5 – ограничение общения с близкими; 6 – уменьшение дохода; 7 – ограничение в трудовой деятельности; 8 – ограничения в занятиях
физкультурой и спортом; 9 – ограничения в питании; 10 – ограничение себя в чем-либо; 11 – изменения в половой жизни; 12 – ограничение 
в проведении досуга; 13 – отказ от курения; 14 – изменение во взаимоотношение с родственниками.
Fig. 5. Factors affecting the quality of life indicators in females with chronic coronary artery disease having and not having metabolic syndrome 
Note: MS+ - individuals with metabolic syndrome; MS– - individuals with no metabolic syndrome; 1- decreased activity of daily life; 2- demotion; 3- changes in
communication with colleagues; 4- need for treatment; 5- limited communication with loved ones; 6- income decline; 7- limitations in employment; 8-
constraints to physical exercise and sports; 9- dietary restrictions; 10- self-restraint; 11- changes in sexual activity; 12- constraints to recreation and leisure; 13-
smoking cessation; 14- changes in communication with relatives

p1=0,288      p2=0,288       p3=0,687        p4=0,855      p5=0,957        p6=0,647       p7=0,135        p8=0,209       p9=0,129       p10=0,004      p11=0,036     p12=0,287     p13=0,74         p14=0,642                                                                     
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Следующим этапом настоящего исследования было
изучение частоты различных сочетаний компонентов
МС у женщин с нормальными показателями КЖ и раз-
личной степенью его снижения (рис. 3).

Установлено, что у женщин с ХИБС, имеющих МС,
наибольшая частота снижения КЖ отмечалась у лиц с
трехкомпонентным кластером МС – 85,5% в сравнении
с четырехкомпонентным – 84,1% (χ2=0,0; df=1; p=0,957)
и пятикомпонентным – 80,6% (χ2=0,31; df=1; p=0,579)
кластерами соответственно. В свою очередь, у женщин
с АГ, имеющих МС, в упомянутом выше исследовании
[36] наибольшая частота снижения КЖ отмечалась у
лиц с четырехкомпонентным кластером МС.

На следующем этапе исследования было проанализи-
ровано влияние различных кластеров МС на степень
снижения КЖ у женщин с ХИБС (рис. 4). Установлено,
что среди обследованных, имеющих МС, наибольшее
число лиц со значительным снижением КЖ было вы-
явлено среди пациенток с пятикомпонентным класте-
ром – 40,0%, а наименьшее с трехкомпонентным соче-
танием – 28,0%.

Также было установлено, что самыми частыми кла-
стерами МС среди женщин с ХИБС с различными уров-
нями снижения КЖ были следующие сочетания компо-
нентов МС: при легком снижении КЖ сочетание АО, АГ
и гиперХС ЛПНП – 38,5%; при умеренном снижении КЖ
сочетание АО, АГ, гипоХС ЛПВП и гиперХС ЛПНП –
20,0%; при выраженном снижении КЖ сочетание АО,
АГ и гиперХС ЛПНП – 27,8% соответственно.

Далее был проведен анализ причин, влияющих на
снижение КЖ у женщин с ХИБС, имеющих МС, кото-
рый позволил выявить следующие особенности (рис. 5).
В большинстве случаев снижение КЖ женщин с ХИБС
с МС и без него связывали со снижением активности в
повседневной жизни – 73,1% vs 63,3% (χ2=1,13; df=1;
p=0,288), с изменением во взаимоотношении с сослу-
живцами – 66,2% vs 70,0% (χ2=1,13; df=1; p=0,288), с по-

нижением в должности – 73,1% vs 63,3% (χ2=0,16; df=1;
p=0,687) и с необходимостью лечиться – 61,5% vs 63,3%
(χ2=0,03; df=1; p=0,855).

Следует отметить, что такие факторы, снижающие
КЖ, как уменьшение активности в повседневной жизни
и необходимость лечиться, также часто были причи-
нами снижения КЖ у мужчин с ХИБС [44] и мужчин и
женщин с АГ, имеющих МС [36].

Таким образом, полученные при исследовании дан-
ные об ассоциации МС и его компонентов с показате-
лями КЖ у женщин с ХИБС имеют важное значение
при планировании профилактических мероприятий,
направленных на повышение эффективности лечения,
снижение риска возникновения осложнений МС и
улучшению его прогноза.

Выводы
Установлено, что среди обследуемых женщин с

ХИБС, имеющих МС, показатели КЖ различной сте-
пени снижения встречались у более 80% обследован-
ных, среди которых в 36,7% случаев выявлялось значи-
тельное снижение КЖ. Выраженное снижение КЖ у
женщин с ХИБС, имеющих МС, чаще отмечалось у лиц
с пятикомпонентным сочетанием МС. Самыми ча-
стыми кластерами МС среди женщин с различными
уровнями снижения КЖ были трех- и четырехкомпо-
нентные сочетания, включающие АО, АГ и дислипиде-
мические нарушения. Чаще на снижение показателей
КЖ у женщин с ХИБС, имеющих МС, влияли снижение
активности в повседневной жизни, изменение во взаи-
моотношениях с сослуживцами, понижение в должно-
сти и необходимостью лечиться.
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С каждым годом увеличивается количество больных
сахарным диабетом 2-го типа (СД 2). Согласно про-

гнозам Международной диабетической федерации
(IdF), к 2030 г. СД будут страдать 643 млн человек, а к
2045 г. – 783 млн [1]. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), около 21,2% женщин и
6,3% мужчин старше 50 лет во всем мире страдают от
остеопороза (ОП) [2, 3]. Сочетание СД и ОП называют
двойной пандемией, незамеченным осложнением СД,
диабетопорозом, безмолвной эпидемией и т.д. [4, 5].

Патогенез ОП при СД многогранен, многие его звенья
одинаковы для СД и диабетопороза – глюкозотоксич-
ность, воспаление, изменение микробиоты и др. Из-
вестно 11 звеньев патогенеза СД 2. Бесспорно, ключевая
роль принадлежит β-клетке – недостаточный ответ на

гипергликемию, обусловленный дисфункцией β-клетки
и нарушением секреции инсулина, однако роль осталь-
ных факторов не менее значима. На рис. 1 представлена
β-ориентированная модель патогенеза диабета.

Неоспорима взаимосвязь большинства звеньев –
взаимно отягощающее и взаимодополняющее влия-
ние. Важна роль гипергликемии, обусловленная «де-
фектами β-клетки», – снижением функциональной
способности и массы β-клетки, а также уменьшением
секреции инсулина. Таким образом, очевидна необхо-
димость тщательного контроля уровня гликемии как
в медицинских учреждениях, так и самими пациен-
тами (это декларируется «Алгоритмами специализи-
рованной медицинской помощи больным сахарным
диабетом» [6].) 

DOI: 10.47407/kr2024.5.10.00502
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Аннотация
Ежегодно отмечается рост больных сахарным диабетом (СД). Следовательно, увеличивается и число больных с осложнениями СД – диа-
бетической полинейропатией, остеопорозом (ОП) и др. СД и ОП имеют много общих патогенетических звеньев, особенно со стороны
желудочно-кишечного тракта и гепато-биллиарной системы. Своевременное раннее начало лечебно-профилактических мероприятий
позволяет предотвратить развитие осложнений в виде переломов у пациентов с диабетопорозом. Подбор адекватной сахароснижающей
терапии невозможен без тщательного самоконтроля и оценки гликемии. Выбор глюкометра – важная часть терапевтического обучения
и лечения пациента с СД как на начальных стадиях, так и при наличии осложнений.
Ключевые слова: сахарный диабет, остеопороз, патогенез, гипогликемия, самоконтроль.
Для цитирования: Доскина Е.В. Общность патогенетических гастроэнтерологических механизмов развития остеопороза и сахарного
диабета. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (10): 98–106. doI: 10.47407/kr2024.5.10.00502

Lecture

Similarity of the gastrointestinal mechanisms underlying 
the development of osteoporosis and diabetes mellitus

Elena V. Doskina

russian medical Academy of continuous Professional education, moscow, russia
evd-evd2008@yandex.ru

Abstract
There is an annual increase in patients with diabetes mellitus (dm). consequently, the number of patients with complications of diabetes mellitus
is also increasing – diabetic polyneuropathy, osteoporosis (oP), etc. diabetes mellitus and osteoporosis have many common pathogenetic links,
especially from the gastrointestinal tract and the hepatobiliary system. Timely early initiation of therapeutic and preventive measures helps to
prevent the development of complications in the form of fractures in patients with diabetoporosis and oP and dm. The selection of adequate hy-
poglycemic therapy is impossible without meticulous self-monitoring and assessment of glycemia. The choice of a blood glucose meter is an im-
portant part of the therapeutic training and treatment of a patient with diabetes mellitus, both in the initial stages and in the presence of compli-
cations.
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Важными звеньями патогенеза СД 2 являются органы
желудочно-кишечного тракта, значительная роль при-
надлежит патологическим изменениям в печени.

В последнее время понятие «гепатогенный диабет»,
впервые предложенное в 1906 г. для обозначения взаи-
мосвязи между СД 2 и циррозом печени (ЦП), приобрело
новое звучание, интерес к нему растет [7–9]. По резуль-
татам ряда исследований подтверждена ассоциация не-
алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и нару-
шенной толерантности к глюкозе/СД как отдельно, так и
в рамках метаболического синдрома (МС) [10, 11].

Фиброгенез играет одну из ключевых ролей в разви-
тии, особенно в прогрессировании хронических заболе-
ваний печени (ХЗП), независимо от этиологического
фактора заболевания. Он развивается вследствие избы-
точного накопления основных видов внеклеточного
матрикса (коллагена, неколлагеновых гликопротеинов,
гликозаминогликанов, протеогликанов, эластина и
др.). Нарушается обмен веществ между гепатоцитом и
синусоидальной кровью (капилляризация синусоидов),
формируются порто-венозные шунты, нарушающие
перфузию синусоидов, что ведет к развитию порталь-
ной гипертензии и связанных с ней осложнений. В то
же время продолжающаяся пролиферация гепатоцитов
в условиях разрастания соединительной ткани и изме-
ненного микроокружения приводит к прогрессирова-
нию нарушений. Несомненно, ключевую роль в разви-
тии нарушений углеводного обмена при ХЗП играет
инсулинорезистентность.

С другой стороны, активно рассматривается роль ге-
патокинов (гормонов, синтезируемых печенью) как по-
тенциальных медиаторов инсулинорезистентности
(ИР) при некоторых ХЗП. Гепатокины, секретируясь,

действуют аутокринно и паракринно на гепатоциты,
оказывают эндокринный эффект, действуя на отдален-
ные ткани-мишени, включая скелетную мускулатуру,
жировую ткань, сосуды, поджелудочную железу.

Важно отметить, что гепатокин фетуин-А, активно
синтезируемый при выраженном накоплении свобод-
ных жирных кислот (СЖК) в печени, значимо усили-
вает воспаление печеночной ткани и активизирует раз-
витие инсулинорезистентности как в самой печени, так
и в мышцах. Это происходит за счет ингибирования ге-
патокином тирозинкиназной активности рецептора ин-
сулина. В то же время это способствует нарушению его
аутофосфорилирования и инсулинового сигналинга в
периферических тканях.

В проспективном когортном исследовании ePIc-
Potsdam было установлено, что фетуин-A является неза-
висимым предиктором развития СД 2 [12]. Нарушение
продукции гепатокинов ассоциировано с процессом вос-
паления, развитием стеатоза и снижением белково-сек-
реторной функции печени. Повышенный внутрипече-
ночный уровень триглицеридов индуцирует изменения в
транскрипции гепатокинов и процессинге в эндоплазма-
тическом ретикулуме, что ведет к сниженной секреции
ряда гепатокинов и повышенной секреции других. Дан-
ные процессы индуцируют развитие ИР, эктопическую
аккумуляцию жира, воспаление и др. [13, 14].

Печень играет важную роль в метаболизме витамина
d (рис. 2).

Метаболизм витамина d представляет собой много-
ступенчатое гидроксилировние. На первом этапе мета-
болизма витамин d комплексируется с витамин-d-свя-
зывающим белком (VdBP) и альбумином и транспорти-
руются в печень. Далее в купферовских клетках печени

β-клетки 
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Рис. 1. β-Ориентированная модель сахарного диабета 2-го типа. 11 звеньев патогенеза.
Fig. 1. β-Oriented model of type 2 diabetes mellitus. 11 pathogenetic components.
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под воздействием мембранного фермента семейства
цитохрома P450 25-гидроксилазы (cYP3A4) холекаль-
циферол и эргокальциферол путем гидроксилирования
превращаются в первый активный метаболит – 25-гид-
роксивитамин d-кальцидиол (25(ОН)d). По результа-
там исследований по идентификации ферментов, осу-
ществляющих реакции гидроксилирования витамина
d3 до 25(oH)d3, доказано, что в этой реакции задей-
ствованы изоферменты цитохрома P-450: cYP2c9 и
cYP2d6 [15–17].

Известны факторы заболевания, при которых нару-
шается образование 25(ОН)d: это болезни печени, ге-
нетически детерминированное снижение или лекарст-
венная индукция, создающая блок активности α-гидро-
ксилазы при применении таких лекарственных препа-
ратов, как люминал, другие противосудорожные препа-
раты, глюкокортикоиды и др. Их действие обусловлено
конкуренцией за связь с конвертирующим ферментом
[18]. Таким образом, могут возникать условия для эндо-
генного дефицита витамина d даже при достаточном
экзогенном его поступлении. В то же время всасывание
витамина d существенно зависит от присутствия других
нутриентов [19] и состояния верхних отделов ЖКТ.

Не менее интересен второй этап гидроксилирования.
При активном участии транспортных белков (VdBP)
25(oH)d3 переносится в почки (рис. 2). Комплекс
25(oH)d3/VdBP взаимодействует с эндоцитозными ре-
цепторами клеток проксимальных канальцев – мегали-
ном и кубилином, которые реабсорбируют 25(oH)d3 из

клубочкового фильтрата. В почках при помощи мито-
хондриального фермента семейства цитохрома P450 1α-
гидроксилазы (cYP27B1) и 24-гидроксилазы 25(oH)d3

гидроксилируется до биологически высокоактивного ме-
таболита кальцитриола (1,25(oH)2d и 24,25(ОН)2d).

Скорость образования 1,25(ОН)2d зависит от многих
факторов – сывороточной концентрации кальция, пара-
тиреоидного гормона (ПТГ), фосфата и др. ПТГ непо-
средственно стимулирует синтез 1,25(ОН)2d, активируя
1-α-гидроксилазу, cYP27В1 в клетках проксимальных по-
чечных канальцев. Кроме того, на концентрацию ПТГ по
механизму обратной связи влияет как уровень самого ак-
тивного метаболита витамина d3, так и концентрация
ионизированного кальция в плазме крови [17].

Более 50% объема кости составляют минеральные ве-
щества. Поэтому для поддержания оптимальной костной
массы необходимо регулярное поступление кальция
(Са), достаточное для возмещения его ежедневных по-
терь. В зависимости от возраста содержание Са в орга-
низме может колебаться в пределах от 0,8 до 1,7%, что в
абсолютных значениях составляет около 25–30 г у ново-
рожденных и 850–1400 г у взрослых. 99% кальция лока-
лизовано в костях скелета в виде кристаллов гидроксиап-
патита (Са10(РО4)6(ОН)2). Костная ткань является основ-
ным депо кальция в организме, лишь 1% кальция нахо-
дится во внеклеточной жидкости и мягких тканях.

Важный аспект: пациенты с осложнениями СД, на-
пример с синдромом диабетической стопы или комор-
бидными патологиями (ожирением 2-й степени и
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Рис. 2. Метаболизм витамина D.
Fig. 2. Vitamin D metabolism.
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выше), ограничены в передвижениях. Таким образом, у
них нарушаются и процессы гидроксилирования (пер-
вый этап гидроксилирования – кожа и УФ-излучение,
см. рис. 2) витамина d. Имеют значение и особенности
питания ряда пациентов с СД (отсутствие в рационе
продуктов, обогащенных витамином d, см. рис. 2), что
усугубляет положение по обеспеченности данным важ-
ным компонентом.

Основным механизмом, обеспечивающим всасыва-
ние 90% кальция, является витамин d-зависимый, ак-
тивный транспорт кальция через энтероциты, который
активизируется при дефиците витамина d. Наряду с
кальцитриолом основной формой витамина d, ответ-
ственной за регуляцию активного транспорта кальция в
ЖКТ, является 25(ОН)d3 его метаболит, принимающий
активное участие в этом процессе. Эффективность аб-
сорбции кальция существенно возрастает, если на фоне
терапии витамином d уровень 25(ОН)d3 повышается с
50 до 80 нмоль/л и не изменяется при дальнейшем ро-
сте концентрации 25(ОН)d3. Снижение концентрации
25(ОН)d3 до величин менее 80 нмоль/л в силу различ-
ных причин вызывает повышение выработки паратгор-
мона (ПТГ), а повышенный уровень ПТГ, в свою оче-
редь, стимулирует костную резорбцию, что ассоцииру-
ется с высоким риском переломов.

Важно отметить, что среди 23 500 белков протеома
человека функции 2145 белков (что составляет 9%) в
той или иной мере зависят от уровней кальция. Вне-
костные физиологические последствия гипокальцие-
мии на организм обусловлены нарушениями активно-
сти этих белков, необходимых для формирования
структуры соединительной ткани, регуляции процессов
воспаления, синтеза нейромедиаторов, передачи сигна-
лов по нервным окончаниям, переработки углеводов и
липидов, а также гомеостаза крови, поддержания арте-
риального давления. Показано, что глубокий дефицит
кальция способствует формированию глюкозотоле-
рантности, гиперпаратиреоза и гипертонии уже в тече-
ние 2–3 недель.

В настоящее время применяют термины «остеоген-
ность», или «остеотропность», в отношении микронут-
риента. Остеогенность (остеотропность) подразумевает
участие того или иного микронутриента в механизмах
роста или/и репарации костной ткани. Центральным
механизмом ее репарации является формирование
костного матрикса – структурной основы соединитель-
ной ткани, состоящей из гелеобразного вещества на ос-
нове гиалурона, коллагеновых и эластиновых волокон
и, собственно, самих клеток – остеоцитов. Костный мат-
рикс, который служит основой для усвоения кальция
скелетом, на 90% состоит из коллагена 1-го типа. В то
же время в активную фазу репарации кости отмечается
повышение синтеза уже коллагена 3-го типа. Синтез
одного только коллагена зависит от обеспеченности ор-
ганизма целого ряда остеогенных микронутриентов, к

которым относятся витамин d3, кальций, цинк, марга-
нец, бор, медь, магний, железо. Время репаративного
остеогистогенеза после повреждений также суще-
ственно зависит от этих и ряда других остеогенных мик-
ронутриентов. Под остеогенностью микронутриента в
данном случае понимается невозможность протекания
нормального процесса восстановления костной ткани
на фоне дефицита этого микронутриента. Каждый из
таких «остеогенных» микронутриентов характеризу-
ется уникальными механизмами воздействия на рост
костной ткани: у магния – одни механизмы, у бора – со-
вершенно другие. Поэтому крайне важно соблюдать ба-
ланс остеогенных нутриентов и витаминов на протяже-
нии всей жизни человека, особенно при хронических
патологиях, когда возможно индуцирование развития
ОП и/или высокий риск переломов.

Для поддержания структуры костной ткани помимо
активных метаболитов витамина d необходимы вита-
мины A, c, e, K и микроэлементы – медь, марганец,
цинк, стронций, магний, железо и бор. Дефицит этих
микронутриентов замедляет набор костной массы в
детском и подростковом возрасте, поддержание и вос-
становление костной массы во взрослом возрасте и спо-
собствует ускоренной потере костной массы у пожилых.

От состояния микробиома кишечника также зависит
синтез витаминов группы В (В1, В2, В6, В12), витамина К,
фолиевой кислоты и др., что крайне важно для пациен-
тов с СД [20]. Нейротропные витамины участвуют и сти-
мулируют ряд необходимых для функционирования
нервной ткани биохимических реакций, в том числе
синтез белков и липидов, выработку нейромедиаторов,
снижают активность перекисного окисления липидов,
обладают собственным анальгетическим действием и
потенцируют эффекты ряда препаратов (например,
обезболивающих при терапии нейропатической боли).
Так, в развитии диабетической полинейропатии (ДПН),
являющейся грозным осложнением сахарного диабета,
важную роль играет дефицит нейротропных витаминов,
сопровождаемый нарушением всасывания углеводов и
изменением биодоступности пероральных препаратов
(сахароcнижающих, витаминов, микроэлементов и др.).
В большинстве исследований доказано, что факторами
риска развития ДПН являются выраженность наруше-
ний углеводного обмена, стаж СД, возраст больных (в
основном старший), полиморфизм генов ферментов ан-
тиоксидантной системы [21, 22]. Есть пять основных тео-
рий формирования и развития ДПН: теория полиол-
сорбитолового шунта, недостаточности миоинозитола,
эндоневральной микроангиопатии, прямого глюкозо-
токсического действия и оксидативного стресса.

Метаболические нарушения на фоне хронической
гипергликемии и дефицита инсулина приводят к ак-
тивации полиолового пути обмена глюкозы с накоп-
лением сорбитола и снижением содержания миоино-
зитола. Вследствие этого развиваются гиперосмоляр-



ность, отек и демиелинизация нервных волокон. Не-
достаток миоинозитола, основного источника энер-
гии, вызывает замедление скорости проведения нерв-
ного импульса. На рис. 3 представлены основные
этапы патогенеза ДПН.

Блокада гексозоаминового пути утилизации глюкозы
приводит к накоплению глюкозо-6-фосфата, что, в
свою очередь, активирует протеинкиназы-С с образова-
нием большого числа конечных продуктов избыточ-
ного гликирования белков (AGes). Все это приводит к
нарушению эндотелий-зависимых реакций и наруше-
нию функций структур нервных клеток, например аксо-
плазматического тока. Супероксид индуцирует разру-
шение митохондриальной ДНК, в результате происхо-
дит активация специальных полимераз (PArP), кото-
рые блокируют обмен глюкозы.

Выявлена ассоциация сроков развития ДН с поли-
морфизмом генов митохондриальной и эндотелиаль-
ной супероксиддисмутазы и гена PArP, это коррели-
рует с представлением о ведущей роли митохондриаль-

ного супероксида в формировании поздних осложне-
ний СД.

На фоне оксидативного стресса у больных СД про-
исходит образование большого числа свободных ради-
калов из-за слабости собственной антиоксидантной си-
стемы (антиоксидантных ферментов), что приводит к
усилению нарушений обмена глюкозы.

ДПН отличается многообразием симптоматики и по-
лиорганностью проявлений (рис. 4).

У пациента независимо от возраста с проявлениями ве-
гетативной  и периферической ДПН повышен риск паде-
ний, а следовательно, переломов. В табл. 1 суммированы
факторы риска падений у пациентов с ДПН. У пациентов
с ОП падения в большинстве случаев приводят к перело-
мам, что еще больше усугубляет течение ОП и СД.

К факторам риска падений у пациентов с СД также от-
носятся:

• ретинопатия, катаракта, макулодистрофия и другие
офтальмологические осложнения;

• нарушения чувствительности (температурной, так-
тильной, болевой, вибрационной), сочетание не-
скольких видов повышает риск падений;
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Рис. 3. Основные звенья патогенеза диабетической полинейропатии.
Fig. 3. Major components of the diabetic polyneuropathy pathogenesis.
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Fig. 4. Diabetic neuropathy.
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Таблица 1. Причины повышенного риска падений при диабетической полинейропатии
Table 1. Cause of the increased risk of falls associated with diabetic polyneuropathy

Проявления вегетативной
нейропатии Причина Риск падений Проявления периферической

нейропатии Причины

Бессимптомная гипогликемия Бессимптомная гипогликемия Высокий Парестезии

Неустойчивость

Дистония желудка и пищевода Гастропарез, рвота Онемение

Урогенитальные проявления Дистония мочевого пузыря Нарушения чувствительности

Трофические нарушения Отеки ног, неустойчивость

Атрофия мышц

Парез мышц

Гипо- или арефлексия
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• ожирение;
• прием лекарственных препаратов (полипрагмазия);
• гипогликемия;
• возраст;
• когнитивный дефицит (другие виды психических

нарушений);
• полиморбидные и коморбидные заболевания и др.
Суммируя общность этиопатогенетических факторов

в развитии ОП, СД и его осложнения ДПН, где веду-
щими факторами являются гипогликемия, глюкозоток-
сичность и инсулинорезистентность, отметим важность
достижения индивидуализированных целевых значе-
ний гликемии (табл. 2) [6].

Важный аспект достижения целевых значений глике-
мии – это не только эффективная терапия, но и тщатель-
ный самоконтроль. По данным ряда исследований, еже-
годно в России пациенты самостоятельно проводят около
1 млрд измерений глюкозы в капиллярной крови [23].

Для самоконтроля уровня глюкозы крови целесооб-
разно применять индивидуальные глюкометры. Есть
приборы с настройкой индивидуального целевого диапа-
зона гликемии, а также с функцией беспроводной пере-
дачи данных об уровне глюкозы. Индивидуальные глю-
кометры должны соответствовать ГОСТ Р ИСО
15197–2015 по аналитической и клинической точности
[24]. При уровне глюкозы плазмы <5,6 ммоль/л 95%
измерений должны отклоняться от эталонного анали-
затора не более чем на ±0,8 ммоль/л, при уровне глю-

козы плазмы ≥5,6 ммоль/л 95% измерения должны от-
клоняться от эталонного анализатора не более чем 
на ±15%.

Важный показатель – частота самоконтроля глике-
мии. Согласно клиническим рекомендациям [6], она
зависит от степени достижения целевых уровней глике-
мического контроля и вида сахароснижающей терапии:
• в дебюте заболевания и при недостижении целевых

уровней гликемического контроля – не менее 4 раз в
сутки (перед едой, через 2 часа после еды, перед сном,
периодически ночью);

• в дальнейшем (при достижении целевых уровней гли-
кемического контроля) в зависимости от вида саха-
роснижающей терапии:
– интенсифицированная инсулинотерапия: не ме-

нее 4 раз в сутки (перед едой через 2 часа после
еды, на ночь, периодически ночью); дополни-
тельно перед физическими нагрузками и после
них, при подозрении на гипогликемию, а также
если предстоят действия, потенциально опасные
для пациента и окружающих (например, вожде-
ние транспортного средства или управление
сложными механизмами);

– пероральная сахароснижающая терапия и/или
арГПП-1 и/или базальный инсулин: не менее 1 раза
в сутки в разное время + 1 гликемический профиль
(не менее 4 раз в сутки) в неделю; возможно умень-
шение частоты самоконтроля гликемии при ис-

Таблица 2. Алгоритм индивидуализированного выбора цели терапии по HbA1с*,**
Table 2. Algorithm for individualized choice of HbA1сtherapy goals*,**

Категории пациентов

Клинические
характеристики/риски

Молодой
возраст

Средний
возраст

Пожилой возраст

Функционально
независимые

Функционально зависимые

без старческой
астении и/или
деменции

старческая
астения и/или
деменция

завершающий
этап жизни

Нет атеросклеротических
сердечно-сосудистых
заболеваний*** и/или риска
тяжелой гипогликемии****

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

<8,0% <8,5%

Избегать
гипогликемий 
и симптомов
гипергликемииЕсть атеросклеротические

сердечно-сосудистые
заболевания и/или риск тяжелой
гипогликемии

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

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

*Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам.
**Нормальный уровень в соответствии со стандартами DCCT: до 6%.
***Ишемическая болезнь сердца (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия);
нарушение мозгового кровообращения в анамнезе; заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой).
****Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются: тяжелая гипогликемия в анамнезе, бессимптомная гипогликемия,
большая продолжительность СД, хроническая болезнь почек стадий 3–5, деменция.
Примечание. Следует учитывать, что биологический и паспортный возраст часто не совпадают, поэтому определения молодого, среднего 
и пожилого возраста относительно условны. В то же время существует понятие «ожидаемой продолжительности жизни» (ОПЖ), которая 
в большей степени, чем возраст, позволяет определить общее состояние пациента и клиническую значимость развития у него осложнений.
Даже в пожилом возрасте ОПЖ может быть достаточно высокой и в этих случаях не следует допускать завышения индивидуальных целей
лечения [6].
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пользовании только препаратов с низким риском
гипогликемии;

– готовые смеси инсулина: не менее 2 раз в сутки в
разное время + 1 гликемический профиль (не менее
4 раз в сутки) в неделю;

– диетотерапия: не менее 1 раза в неделю в разное
время суток.

В ряде случаев рекомендуется более частое или до-
полнительное исследование, например:

• перед физическими нагрузками и после них;
• при подозрении на гипогликемию;
• если предстоят действия, потенциально опасные

для пациента и окружающих (например, вождение
транспортного средства или управление сложными
механизмами);

• при назначении «новой» терапии коморбидной или
полиморбидной патологии (например, золендроно-
вой кислоты пациенту с ОП);

• при травмах, стрессе, простудных заболеваниях, ор-
тодонтических и стоматологических манипуляциях;

• во время беременности и др.
При самоконтроле очень важна точность определе-

ния уровня глюкозы, от этого зависят правильность и
адекватность терапии. При анализе данных пациентов
в реальной клинической практике было выявлено не-
сколько основных сложностей, с которыми сталки-
ваются при самоконтроле:

• Недостаточное нанесение крови на тест-полоску. 
В некоторых современных системах, к которым отно-
сится Контур Плюс Уан (contour Plus one), достаточно
коснуться заборным концом тест-полоски капли крови,
и он легко втянет ее в себя. Если объем образца ока-
жется недостаточным для корректного тестирования,
прибор подаст сигнал и пациент сможет дополнительно
нанести кровь из той же капли, так работает технология
«Второй шанс», делать еще один прокол не потребуется
и, что крайне важно, точность измерения при этом не
изменится.

• Особенности пациента, влияющие на ведение днев-
ника самоконтроля и своевременность и аккуратность
его заполнения, – данная проблема также с успехом ре-
шена. Например, глюкометр Контур Плюс Уан имеет
увеличенный объем памяти, ее емкость рассчитана на
800 результатов измерений, неограниченное количе-
ство измерений хранится в облаке Контур (contour),
связанном с приложением Контур Диабитис. В системе
мониторинга гликемии Контур Плюс Уан потенци-
ально предусмотрена возможность синхронизации не-
обходимых данных со смартфоном и ведения электрон-
ного дневника самоконтроля гликемии в соответствии с
рекомендациями врача. Для этого потребуется устано-
вить на смартфон бесплатное мобильное приложение
Контур Диабитис (contour diabetes). 

В системе Контур Плюс Уан есть «Умная подсветка»,
которая мгновенно сообщает, что показание уровня
глюкозы в крови находится в пределах, выше или ниже

диапазона целевого значения. Цветовой индикатор го-
рит тремя цветами, предоставляя мгновенную и понят-
ную обратную связь. Цвета интуитивно понятны, ис-
пользуется принцип светофора: красный (опасность) –
гипогликемия, желтый (осторожно) – гипергликемия,
зеленый – нахождение в целевом диапазоне. Важна ин-
дивидуализация (см. табл. 2), у глюкометра есть воз-
можность выполнить настройку целевых значений ин-
дивидуально и уже по ним получать обратную связь с
помощью цветовой индикации.

В глюкометре Контур Плюс Уан используется фер-
мент, устойчивый к действию неглюкозных сахаров
(за исключением ксилозы), кислорода, парацета-
мола, аскорбиновой и ацетилсалициловой кислот:
флавинадениндинуклеотид-глюкозодегидрогеназа
(ФАД-ГДГ). Медиатор, передающий электрический
потенциал на электрод тест-полоски, также обеспечи-
вает высокую избирательность, минимизирует по-
грешности, связанные с условиями хранения и интер-
ферирующими субстанциями. В конструкции Контур
Плюс Уан предусмотрен специальный электрод,
определяющий гематокрит для внесения необходи-
мых соответствующих корректировок в результаты
измерения гликемии.

Крайне важно поддерживать целевые значения гли-
кемии и не допускать гипогликемических состояний.
Для пациента определяющими критериями при выборе
средств самоконтроля являются доступность тест-поло-
сок в аптечной сети, удобство и простота. Всем этим
требованиям отвечает система Контур Плюс Уан:

• тест-полоски есть в наличии в аптечной сети;
• можно начать пользоваться сразу после покупки –

глюкометр не требует дополнительных настроек;
• большой экран для просмотра результата;
• маленькая капля крови – 0,6 мкл;
• время измерения 5 секунд.

Заключение
Принимая во внимание общность патогенетических

механизмов развития ОП и СД, а также возможность
развития ОП не как самостоятельного заболевания, а
как осложнения СД, высокий риск падений (в силу мно-
жества причин), а следовательно, и риск переломов
(вне зависимости от гендерных и возрастных аспектов),
целесообразно:

– раннее обследование пациентов с целью выявления
нарушений фосфорно-кальциевого обмена и наруше-
ний минеральной плотности костной ткани. При вы-
явлении нарушений (остеопении или ОП) необходимо
начать патогенетическую терапию и профилактические
мероприятия, направленные на предотвращение паде-
ний и переломов [25, 26];

– тщательный самоконтроль гликемии с использова-
нием современных, точных и удобных для пациента
глюкометров для предотвращения тяжелых гипоглике-
мий и более своевременного и гибкого подбора сахаро-
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руководства: Общественная организация «Российская ассоциация
эндокринологов» 2022 г. urL: https://edu.endocrincentr.ru/stes/
default/files/all/files/pdf/%d0%9c%d0%B5%d1%82%d0%Be%d0%
B4%d0%B8%d1%87%d0%B5%d1%81%d0%BA%d0%Be%d0%B5%
20%d1%80%d1%83%d0%BA%d0%Be%d0%B2%d0%Be%d0%B4
%d1%81%d1%82%d0%B2%d0%Be%20%d0%BF%d0%Be%20%d1
%88%d0%BA%d0%Be%d0%BB%d0%B0%d0%Bc%20%d0%B4%d
0%B8%d0%B0%d0%B1%d0%B5%d1%82%d0%B0_%d1%81%20%
d0%BF%d0%Be%d1%80%d1%8F%d0%B4%d0%BA%d0%Be%d0
%Bc%202012%20%d0%B3%d0%Be%d0%B4%d0%B0_01.08.2022
%20%283%29.pdf 
methodological guidance organization of the office «School for pati-
ents with diabetes mellitus» developer of the methodological gui-
dance: Public organization «russian Association of endocrinologists»
2022 . urL: https://edu.endocrincentr.ru/sites/default/files/all/fi-
les/pdf/%d0%9c%d0%B5%d1%82%d0%Be%d0%B4%d0%B8%d1
%87%d0%B5%d1%81%d0%BA%d0%Be%d0%B5%20%d1%80%d1
%83%d0%BA%d0%Be%d0%B2%d0%Be%d0%B4%d1%81%d1%82
%d0%B2%d0%Be%20%d0%BF%d0%Be%20%d1%88%d0%BA%d
0%Be%d0%BB%d0%B0%d0%Bc%20%d0%B4%d0%B8%d0%B0%
d0%B1%d0%B5%d1%82%d0%B0_%d1%81%20%d0%BF%d0%Be
%d1%80%d1%8F%d0%B4%d0%BA%d0%Be%d0%Bc%202012%20%
d0%B3%d0%Be%d0%B4%d0%B0_01.08.2022%20%283%29.pdf

снижающей терапии, учитывающий индивидуальные
особенности;

– терапия СД с достижением и поддержанием инди-
видуализированных целевых значений гликемии;

– профилактика осложнений СД;

– систематическое обучение пациентов и членов их
семей в специализированных школах для больных СД и
ОП [27].
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Аннотация
Показана сложность подбора медикаментозной терапии пациентам с интеркуррентными заболеваниями, обоснован выбор препаратов
при вынужденной полипрагмазии, оказывающих наименьший спектр нежелательных последствий. Среди когорты больных хрониче-
ским циститом есть и те, у которых гиперактивный мочевой пузырь (ГАМП) протекает под маской цистита, и пациентки с коморбид-
ностью ГАМП и циститом. Разумеется, стандартная терапия цистита не позволит нормализовать мочеиспускание. Таким образом, вос-
становление нормального мочеиспускания у больных ГАМП можно рассматривать как метод профилактики и лечения цистита и наобо-
рот. В лечении мультиморбидных и возрастных пациентов с ГАМП препаратом выбора является троспия хлорид, поскольку он обладает
рядом уникальных химических и фармакокинетических свойств: троспия хлорид является положительно заряженным соединением
четвертичного аммония, что не позволяет ему проникать через гематоэнцефалический барьер, троспия хлорид не метаболизируется си-
стемой цитохрома Р450, что существенно снижает возможность лекарственного взаимодействия, троспия хлорид выводится в неизмен-
ном виде с мочой в качестве активного исходного соединения, обеспечивая дополнительно местную активность для достижения бы-
строго и пролонгированного эффекта. Другое распространенное заболевание в практике амбулаторного уролога – хронический проста-
тит. Термин «хронический простатит», равно как и «синдром хронической тазовой боли», включает ряд различных симптоматических
моделей, многие его аспекты до сих пор остаются загадкой. Связь окислительного стресса с воспалением и воспалительными реакциями
несомненна. Доказано, что воспалительные макрофаги выделяют глутатионилированный пероксиредоксин-2, который затем действует
как «сигнал опасности», запуская выработку фактора некроза опухоли-α Подчеркивают, что повреждение ДНК, в основном из-за окис-
лительного стресса, является основной причиной нарушения функции сперматозоидов. Однако окислительный стресс вызывают моди-
фицируемые факторы, и использование простых мер, в частности прием комплекса антиоксидантов, может снизить его уровень. Анти-
оксидантными свойствами обладают витамины А, Е и С; микроэлементы цинк, медь и селен; глутатион, карнитин, n-ацетилцистеин,
коэнзим Q10, карнозин, L-аргинин, ликопин, ресвератрол, миоинозитол, фолиевая кислота, α-липоевая кислота, пентоксифиллин,
кверцетин и другие вещества. Рекомендуем обратить внимание на антиоксидантный витаминно-минеральный комплекс Селцинк®

Плюс, в состав которого входят как неферментные низкомолекулярные антиоксиданты: α-токоферол (47 мг), β-каротин (4,8 мг), аскор-
биновая кислота (180 мг), так и микроэлементы – цинк (7,2 мг) и селен (50 мкг).
Ключевые слова: цистит, инфекции нижних мочевыводящих путей, гиперактивный мочевой пузырь, хронический цистит, м-холи-
нолитики, троспия хлорид, спазмекс, антиоксиданты, селцинк.
Для цитирования: Кульчавеня Е.В. Как лечить, чтобы не навредить? Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (10): 107–112. 
doI: 10.47407/kr2024.5.10.00503
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Abstract
difficulty selecting drug therapy for patients with intercurrent diseases is demonstrated, selection of drugs exerting the narrowest spectrum of
undesirable effects in cases of compulsory polypharmacy is substantiated. In the cohort of patients with chronic cystitis there are patients with
overactive bladder (oAB) occurring under the guise of cystitis and female patients with comorbid oAB and cystitis. obviously, standard therapy
for cystitis does not ensure restoration of normal urination in such patients. Thus, restoration of normal urination in patients with oAB can be
considered as the cystitis prevention and treatment method and vice versa. When treating multimorbid and elderly patients with oAB,  trospium
chloride is the drug of choice, since it has a number of unique chemical and pharmacokinetic properties: trospium chloride is a positively charged
quaternary ammonium compound, which does not allow it to cross the BBB; trospium chloride is not metabolized by the cytochrome P450 sys-
tem, which significantly reduces the possibility of drug interaction; trospium chloride is excreted unchanged in urine as an active parent com-
pound, ensuring extra local activity to achieve rapid and prolonged effect. chronic prostatitis is another common disease in outpatient urology
practice. The term “chronic prostatitis” (cP), like the term “chronic pelvic pain syndrome” includes a number of various symptomatic models, and
many aspects of cP still remain a mystery. The association of oxidative stress with inflammation and inflammatory responses is beyond doubt. It
has been proven that inflammatory macrophages release the glutathionylated peroxiredoxin-2 that later acts as a “danger signal”, triggering pro-
duction of tumor necrosis factor alpha. It is emphasized that damage to dnA resulting primarily from oxidative stress is the main cause of sperm
dysfunction. However, oxidative stress is caused by modifiable factors, and the use of simple measures, such as taking the antioxidant complex
supplement, can reduce its severity. The following substances have antioxidant properties: vitamins А, Е, and С; minerals zinc, copper and sele-
nium; glutathione, carnitine, n-acetylcysteine, coenzyme Q10, carnosine, L-arginine, lycopene, resveratrol, myo-inositol, folic acid, α-lipoic acid,
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О сновной постулат современной и древней меди-
цины гласит: Primum non nocere – «не навреди».

Лечение не должно быть тяжелее самой болезни и не
должно иметь серьезных побочных реакций, однако до-
стичь этого в условиях растущей полипрагмазии вслед-
ствие мультиморбидности пациентов все сложнее.

В структуре приема уролога поликлиники 47% прихо-
дится на различные инфекции мочеполовой системы,
исключая передаваемые половым путем [1]. А в этой
группе пациентов преобладают страдающие хрониче-
ским циститом и хроническим простатитом.

В международном исследовании принимали участие
пациентки из России, Швейцарии, Польши, Германии,
Италии – всего 1841 женщина в возрасте в среднем 
41 год; на каждую в среднем же приходилось около 5
эпизодов цистита в год. 34% женщин отмечали частое
развитие цистита после полового контакта; 56,8% со-
общили о негативном влиянии болезни на интимные
взаимоотношения. Почти у половины пациенток ци-
стит обострялся не менее 6 раз в год, у каждой четвер-
той рецидив развивался ежемесячно [2].

В возрасте от 1 года до 50 лет инфекции мочевыводя-
щих путей (ИМП), в том числе рецидивирующие, чаще
встречаются у женщин, чем у мужчин. У 27% женщин
цистит рецидивирует в течение полугода, причем у 2,7%
заболевание обостряется дважды за этот период [3].

Всегда ли нарушение мочеиспускания означает ци-
стит? Буквально несколько месяцев назад в двух ува-
жаемых журналах вышли статьи на эту тему. З.К. Гад-
жиева опубликовала статью «Инфекция мочевыводя-
щих путей и гиперактивный мочевой пузырь. Есть ли
связь?» в журнале «Урология» [4], а И.В. Кузьмин и со-
авт. разместили статью «Гиперактивный мочевой пу-
зырь, воспаление и инфекция мочевыводящих путей:
патогенетические параллели» в журнале «Урологиче-
ские ведомости» [5]. Авторы единодушны в своем за-
ключении: инфекция нижних мочевыводящих путей
играет важную роль в патогенезе гиперсенсорных фе-
нотипов гиперактивного мочевого пузыря (ГАМП);
хроническое воспаление представляется ключевым
элементом повышения чувствительности сенсорных
нервов.

Выделяют две основные формы ГАМП [6]:
• нейрогенная – в основе появления ГАМП лежит

неврологическое заболевание, приводящее к наруше-
нию регуляции функции нижних мочевыводящих пу-
тей;

• ненейрогенная – вследствие инфравезикальной об-
струкции, ишемии стенки мочевого пузыря и дисфунк-
ции уротелия.

В сфере компетенции уролога находится ненейроген-
ная форма ГАМП. Ишемия стенки мочевого пузыря и
дисфункция уротелия являются следствием хрониче-
ского воспаления слизистой мочевого пузыря. Хрони-
ческая бактериальная колонизация мочевого пузыря, в
свою очередь, может усугублять симптомы ГАМП. Дис-
функция мочевого пузыря ведет к нарушению целост-
ности мочетканевого уротелиального барьера и делает
его уязвимым для инвазии уропатогенов. Нарушенная
барьерная функция уротелия, недостаточная базальная
пролиферация и недостаточное созревание клеток мо-
гут быть следствием хронического субуротелиального
воспаления, приводящего к активации сенсорной ин-
нервации, вызывающей ГАМП, и невозможности эли-
минации внутриклеточных бактериальных сообществ,
вызывающих рецидивы ИМП [7].

У женщин с ГАМП чаще выявляют значимую бакте-
риурию по сравнению со здоровыми: рост микрофлоры
в титре более 105 КОЕ/мл был у 6–17% пациенток с
ГАМП и только у 0,5–2% женщин без ГАМП [8]. Значи-
мую бактериурию выявили у 23% пациентов с ГАМП по
сравнению с 10% в контрольной группе. Авторы настаи-
вают на применении усовершенствованных методов
выявления бактериурии у больных ГАМП, в частности
идентификации бактериальной ДНК в моче. У пациен-
тов с ГАМП могут быть латентные, невыявленные
ИМП, снижающие эффективность лечения. Степень
бактериурии влияет на результаты лечения ГАМП –
чем меньше титр бактерий, тем выше эффективность
антихолинергической терапии [9].

Патогенез ГАМП многофакторный. Мочевая инфек-
ция и индуцированное ею воспаление – одна из веду-
щих причин развития ненейрогенной гиперактивности
мочевого пузыря. Подытоживая, можно сказать, что
среди когорты больных хроническим циститом есть и
пациенты, у которых ГАМП протекает под маской ци-
стита, и пациентки с коморбидностью ГАМП и ИМП.
Разумеется, стандартная терапия по поводу цистита не
позволит нормализовать у них мочеиспускание. Таким
образом, восстановление нормального мочеиспускания
у больных ГАМП можно рассматривать как метод про-
филактики и лечения ИМП и наоборот.

Для лечения ГАМП существуют м-холинолитики,
остающиеся препаратами первой линии в терапии
ГАМП, есть селективный агонист β3-адренорецепторов,
активно идет наработка материала по применению пеп-
тидного регулятора, снижающего гиперрефлекторность
мочевого пузыря. Однако у каждого метода есть
ограничения. Одно из наиболее неприятных послед-
ствий приема м-холинолитиков – угнетение когнитив-

pentoxifylline, quercetin, etc. We recommend to pay attention to the Selzinc® Plus antioxidant vitamin mineral complex containing both non-en-
zymatic low molecular weight antioxidants (α-tocopherol (47 mg), β-carotene (4.8 mg), ascorbic acid (180 mg)) and minerals (zinc (7.2 mg) and
selenium (50 µg)). 
Keywords: cystitis, lower urinary tract infections, overactive bladder, chronic cystitis, m-anticholinergics, trospium chloride, spasmex, antiox-
idants, selzinc.
For citation: Kulchavenya e.V. How to treat not causing harm? Clinical review for general practice. 2024; 5 (10): 107–112 (In russ.). 
doI: 10.47407/kr2024.5.10.00503
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ных функций, что зависит от способности препарата про-
никать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). По
степени проникновения через ГЭБ антихолинэргические
препараты распределяются следующим образом:

• наибольшая способность у оксибутинина;
• умеренная – у толтеродина, солифенацина, дарифе-

нацина;
• минимальная – у фезотеродина;
• наименьшая – у троспия хлорида.
В США за последнее десятилетие частота деменции

удвоилась, в Беларуси в 2017 г. заболеваемость демен-
цией составила 202,5 на 100 тыс. населения [10]. Кли-
нические рекомендации РФ настаивают на необходи-
мости выбора троспия хлорида в лечении ГАМП у по-
жилого пациента, даже если диагноз «деменция» у него
не установлен. В международных руководствах с уров-
нем убедительности рекомендаций А (уровень досто-
верности доказательств 1) также рекомендуется назна-
чать троспия хлорид больным ГАМП, особенно при на-
личии когнитивных нарушений, или при приеме пре-
паратов с конкурирующим метаболизмом с участием
цитохрома Р450 [11].

«Идеальная» больная циститом – это молодая небе-
ременная женщина без сопутствующих заболеваний,
аномалий развития и аллергии, обратившаяся к врачу в
день появления симптомов. В действительности же мы
видим мультиморбидных возрастных пациенток, тре-
бующих индивидуального терапевтического подхода и
получающих несколько медикаментов – порой взаи-
моисключающего действия. Не всегда врач на приеме
уточняет весь перечень лекарственных средств и биоло-
гически активных добавок, которые получает пациент.
Полипрагмазия увеличивает частоту и тяжесть побоч-
ных эффектов из-за конкурирующего метаболизма ле-
карственных средств в печени с участием цитохрома
Р450. Цитохром Р450 (cYP450) – большая группа фер-
ментов, отвечающая за метаболизм чужеродных орга-
нических соединений и лекарственных препаратов. На-
значение нескольких препаратов, биодеградация кото-
рых проходит при помощи цитохрома, может привести
к непредсказуемым последствиям: например, к передо-
зировке одного из них, или, напротив, к снижению эф-
фективности. Все м-холинолитики, за исключением
троспия хлорида, метаболизируются с участием цито-
хрома Р450, поэтому пациенту с ГАМП, который полу-
чает больше трех препаратов (включая витамины и
биологически активные добавки), следует назначить
троспия хлорид. Есть хорошо организованное рандоми-
зированное исследование, показавшее высокую эффек-
тивность троспия хлорида в снижении гиперактивно-
сти пораженного туберкулезом мочевого пузыря [12]
при том, что в лечении туберкулеза полипрагмазия не-
избежна.

Был описан один из наиболее трагичных примеров
последствий полипрагмазии. Больная рецидивирую-
щим туберкулезом легких в течение нескольких меся-
цев получала от 5 до 8 медикаментозных препаратов
ежедневно, прошла повторные рентгенологические ис-

следования. С целью контрацепции принимала ораль-
ный комбинированный контрацептив, однако забере-
менела. Фтизиатры рекомендовали прерывание бере-
менности по медицинским показаниям, но пациентка
решила сохранить ее. Были диагностированы хрониче-
ская внутриматочная инфекция, гнойный кольпит, фе-
топлацентарная недостаточность. Родоразрешение на
31–32-й неделе путем кесарева сечения. Вес новорож-
денной девочки 2670 г. Были выявлены врожденные
пороки: укорочение трубчатых костей, дисплазия, неза-
ращение мягкого неба.

Через 2 года 4 мес. на контрольном осмотре у педи-
атра установлено: нанизм за счет укорочения прокси-
мальных отделов конечностей, кампомелия, деформа-
ция трубчатых костей верхних и нижних конечностей,
поясничный гиперлордоз. Контрактуры тазобедренных
и локтевых суставов. Множественная метаэпифизарная
хондродисплазия. Деформация грудной клетки в
форме «колокола» (грудная клетка маленькая, узкие
ребра и межреберные промежутки). Черепно-лицевые
дизморфии, запавшее переносье, лицо плоское. Расще-
лина мягкого нёба, состояние после оперативной кор-
рекции. Задержка речевого развития [13]. В данном
клиническом наблюдении, во-первых, видно, что ряд
препаратов обладает тератогенным действием, осо-
бенно когда их принимают в комплексе. Во-вторых, не-
достаточная эффективность оральных контрацептивов
с высокой степенью вероятности объясняется конку-
ренцией за цитохром Р450.

Одновременное применение нескольких препаратов с
антихолинергическими свойствами может приводить к
кумуляции эффектов у уязвимых пожилых пациентов.
Антихолинэргическое бремя (или антихолинергиче-
ская нагрузка) может дополнительно негативно влиять
как на когнитивный, так и на функциональный статус
пациентов [14].

К препаратам с антихолинэргической активностью
относят метопролол, фуросемид, изосорбида динитрат,
галоперидол, дигоксин, варфарин, антидепрессанты
(пароксетин, сертралин, флуоксетин). Обладают холи-
нолитическими свойствами, но не классифицируются
как таковые: преднизолон, теофиллин, дигоксин, ни-
федипин, ранитидин, дипиридамол, кодеин, капто-
прил. Применение более пяти препаратов, одним из ко-
торых является метопролол, влечет за собой значитель-
ное снижение когнитивных функций.

В лечении мультиморбидных и возрастных пациен-
тов с ГАМП препаратом выбора является троспия хло-
рид, поскольку он обладает рядом уникальных химиче-
ских и фармакокинетических свойств:

• троспия хлорид – положительно заряженное соеди-
нение четвертичного аммония, что не позволяет ему
проникать через ГЭБ;

• троспия хлорид не метаболизируется системой ци-
тохрома Р450, что существенно снижает возможность
лекарственного взаимодействия;

• троспия хлорид выводится в неизменном виде с мо-
чой в качестве активного исходного соединения, обес-



110 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №10  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 10 | 2024 |

Лекция / Lecture

печивая дополнительно местную активность для дости-
жения быстрого и пролонгированного эффекта.

Сегодня одной из наиболее важных целей лечения
является повышение качества жизни пациента, которое
у лиц с ИМП закономерно снижено. Так, по нашим дан-
ным [15, 16], у всех женщин, страдающих синдромом
гиперактивного мочевого пузыря, сексуальная функ-
ция была снижена по сравнению со здоровыми женщи-
нами того же возраста и социального статуса. Трехме-
сячный курс троспия хлорида (Спазмекс®) по 30 мг
ежедневно статистически значимо улучшил как пара-
метры мочеиспускания, так и сексуальную функцию па-
циенток, не оказав при этом никакого влияния на их
когнитивные способности и не потребовав корректи-
ровки доз препаратов, принимаемых по поводу сопут-
ствующих заболеваний.

Другое распространенное заболевание в практике ам-
булаторного уролога – хронический простатит. Термин
«хронический простатит» (ХП), равно как и «синдром
хронической тазовой боли» (СХТБ), включает целый
ряд различных симптоматических моделей, многие его
аспекты до сих пор остаются загадкой.

По-прежнему остается открытым вопрос: так ли абак-
териален абактериальный простатит? Существует так
называемая парадигма «скрытого патогенеза». Инфек-
ционно-воспалительный процесс в любых отделах уро-
генитального тракта может быть вызван кратковремен-
ным, но сильным воздействием на мочевыводящие
пути патогена (как бактерий, так и вирусов, даже если
сами по себе они не являются «уропатогенными» в
классическом смысле). Микробно-вирусный фактор
после этого может исчезнуть (например, уйти в перси-
стенцию, перейти в дормантную форму) или даже мо-
жет быть элиминирован при хорошем иммунитете, од-
нако нанесенное им повреждение, запускающее патоге-
нез, останется. Вирусные и бактериальные инфекции
часто связаны с дефицитом микроэлементов, в том
числе незаменимого микроэлемента селена, необходи-
мого для адекватной работы окислительно-восстанови-
тельной группы селенопротеинов. При вирусных ин-
фекциях в организме человека вырабатываются актив-
ные формы кислорода (АФК); их избыток может приве-
сти к развитию окислительного стресса.

Связь окислительного стресса с воспалением и воспа-
лительными реакциями несомненна. Доказано, что
воспалительные макрофаги выделяют глутатионили-
рованный пероксиредоксин-2, который затем действует
как «сигнал опасности», запуская выработку фактора
некроза опухоли α. Подчеркивают, что повреждение
ДНК, в основном из-за окислительного стресса, яв-
ляется основной причиной нарушения функции спер-
матозоидов. Однако есть и хорошие новости! Окисли-
тельный стресс вызывается модифицируемыми факто-
рами, и использование простых мер, в частности прием
комплекса антиоксидантов, может снизить его уровень.

Роль антиоксидантов в комплексном лечении боль-
ных ХП/СХТБ оценивается преимущественно в свете
сопутствующих репродуктивных нарушений. Оксида-

тивный стресс рассматривают как одну из основных
причин снижения фертильности и мужского бесплодия
и показывают роль микроэлементов (цинк, селен) и ан-
тиоксидантов (витамины А, Е и С) в перспективах их
коррекции, в том числе при туберкулезе предстатель-
ной железы. Антиоксидантными свойствами обладают
витамины А, Е и С; микроэлементы цинк, медь и селен;
глутатион, карнитин, n-ацетилцистеин, коэнзим Q10,
карнозин, L-аргинин, ликопин, ресвератрол, миоино-
зитол, фолиевая кислота, α-липоевая кислота, пенток-
сифиллин, кверцетин и другие вещества.

Сейчас на рынке очень много биологически активных
добавок, позиционируемых как антиоксиданты. Как по-
добрать оптимальную сбалансированную антиокси-
дантную защиту? Рекомендуем обратить внимание на
антиоксидантный витаминно-минеральный комплекс
Селцинк® Плюс, в состав которого входят как нефер-
ментные низкомолекулярные антиоксиданты: α-токо-
ферол (47 мг), β-каротин (4,8 мг), аскорбиновая кис-
лота (180 мг), так и микроэлементы – цинк (7,2 мг) и се-
лен (50 мкг).

Бета-каротин и витамины Е и С жизненно важны для
правильной регуляции физиологических функций. Су-
щественная роль витамина Е в поддержании окисли-
тельно-антиоксидантного баланса хорошо известна,
причем одновременный прием витамина С антиокси-
дантную защиту усиливает. Бета-каротин поддержи-
вает иммунную систему и проявляет способность сни-
жать окисление ЛПНП-холестерина посредством моду-
ляции антиоксидантных ферментов.

Роль микроэлемента селена (Se) в жизни человека
трудно переоценить при том, что глобально почти у мил-
лиарда человек обнаружен дефицит Se, который играет
важную роль в окислительно-восстановительном гоме-
остазе и антиоксидантной защите благодаря включению
в жизненно важные селенопротеины. Статус селена мо-
жет влиять на функцию клеток как адаптивного, так и
врожденного иммунитета. Влияние Se на иммунную си-
стему многонаправленное, т. е. модулирующее актив-
ность нейтрофилов, макрофагов, естественных клеток-
киллеров, Т- и В-лимфоцитов. Недостаточное потребле-
ние Se с пищей может вызвать когнитивные дисфункции
и сердечную недостаточность у пожилых людей.

Микроэлемент селен участвует в антиоксидантных
реакциях и необходим для нормального развития
яичек, сперматогенеза и процесса конденсации сперма-
тозоидов, он может улучшить количество сперматозои-
дов, их подвижность и морфологию. Было получено
подтверждение синергической активности селена в со-
четании с витамином Е.

Микроэлемент цинк необходим для нормального
функционирования мужской репродуктивной системы,
поскольку он участвует в стероидогенезе, развитии те-
стикул, потреблении кислорода сперматозоидами, кон-
денсации ядерного хроматина, реакции акросомы, ак-
тивности акрозина, стабилизации хроматина спермато-
зоидов и в превращении тестостерона в 5α-дигидроте-
стостерон.
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Было показано, что дополнительное назначение био-
логически активной добавки, содержащей ряд микро-
элементов и витаминов, включая цинк, селен, витамин
А и токоферол, в комплексе лечения больных с воспа-
лительными заболеваниями мужской репродуктивной
системы, осложненной экскреторно-токсической фор-
мой бесплодия, привело к увеличению доли морфоло-
гически нормальных форм сперматозоидов в полтора
раза, к повышению концентрации сперматозоидов и
доли прогрессивно подвижных форм (А+В) спермато-
зоидов более чем в 2 раза. Ценным результатом ком-
плексной терапии было наступление беременности у
партнерш 46,1% пациентов в течение года после завер-
шения лечения [17].

В РФ проведено интересное исследование, позволяю-
щее рассматривать витаминно-минеральный комплекс
Селцинк плюс как адаптоген, минимизирующий стресс.
Сравнивали результаты лечения больных хроническим
простатитом, ведущих мобильный образ жизни, часто
выезжающих в командировки, и тех, чья работа была
ограничена офисом. Оказалось, что унифицированная
терапия улучшила качество жизни больного хрониче-
ским простатитом в 1,5 раза, а дополнительное назначе-
ние антиоксиданта – витаминно-минерального ком-
плекса Селцинк плюс – улучшило этот показатель 
в 2,5 раза [18]. Авторы заключают, что витаминно-ми-

неральный комплекс Селцинк плюс, обладающий мощ-
ным антиоксидантным эффектом, не только уменьшает
проявления хронического простатита и повышает каче-
ство жизни пациента, но и облегчает негативные по-
следствия частых авиаперелетов [18].

Этот препарат хорошо показал себя у разных катего-
рий пациентов. Так, известно, что противотуберкулез-
ная химиотерапия оказывает негативное влияние на
эякулят у больных туберкулезом простаты, снижая
число сперматозоидов на 23,9%, уменьшая число по-
движных форм на 10,6%, сокращая число морфологи-
чески нормальных форм на 32,3%. При сперматопро-
тективной терапии, включающей Селцинк плюс, уве-
личилось количество сперматозоидов на 47,8%; уве-
личилось число активно-подвижных форм (суммарно
группы А и В) на 40,5%, повысилось количество нор-
мальных форм сперматозоидов на 41,9% [19].

У больных неспецифическим простатитом после
курса лечения Селцинк плюс (2 таблетки в течение 
1 месяца) также увеличился объем эякулята на 39%, по-
высилось на 56% количество сперматозоидов, на 18%
увеличилось число нормальных форм сперматозоидов
и на 37% – общая подвижность сперматозоидов [20].

Подытоживая, можно сказать, что антибактериальные
препараты в виде монотерапии недостаточны в лечении
больных ХП. Этиотропная терапия важна, несомненно,
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но мы не всегда можем идентифицировать возбудителя,
а эмпирическое назначение антибиотиков и химиопре-
паратов чревато различными неприятными послед-
ствиями. Кроме того, грамотно подобранная патогенети-
ческая терапия не только поможет вылечить пациента,
но и позволит ему выздороветь за счет адаптации собст-

венных защитных сил, что является лучшей профилак-
тикой рецидива.
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Введение
Мигрень – это хроническое заболевание с высокой

распространенностью, до 14% в популяции [1]. Среди
заболеваний нервной системы мигрень занимает третье
место по количеству лет жизни, скорректированных на
нетрудоспособность (dALYs – disability Adjusted Life

Years), этот показатель представляет собой сумму по-
тенциальных лет жизни, утраченных из-за нетрудоспо-
собности. При этом у детей и подростков 5–19 лет миг-
рень занимает первое место по dALYs среди неврологи-
ческих заболеваний, у взрослых 20–59 лет – второе ме-
сто, уступая острому нарушению мозгового кровообра-
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Аннотация
Введение. Мигрень – широко распространенное хроническое заболевание, которое занимает третье место по количеству лет жизни,
скорректированных на нетрудоспособность, среди заболеваний нервной системы. Известна выраженная ассоциация между мигренью
и депрессивными/тревожными расстройствами и имеется множество данных, свидетельствующих об общих механизмах мигрени и де-
прессии, в том числе вовлечение нейротрансмиттерных систем, включая кальцитонин-ген родственный пептид (cGrP). 
Цель: изучить эффективность фреманезумаба у пациентов с хронической мигренью (ХМ) и сопутствующей депрессией. 
Материал и методы. В исследовании приняли участие 48 пациентов 23–57 лет с установленными диагнозами ХМ и депрессивного
расстройства. Фреманезумаб в дозировке 225 мг им вводили ежемесячно в течение 6 месяцев. Каждый месяц проводили клиническое
интервью, оценку дневника головной боли, на исходном визите, через 3 и 6 месяцев – заполнение шкалы депрессии Гамильтона. 
Результаты. У пациентов с ХМ и депрессией отмечено статистически значимое снижение частоты головной боли с постепенным на-
растанием эффекта к 3-му месяцу терапии и его сохранением к 6-му месяцу терапии. Отмечается значимое снижение показателей де-
прессии согласно шкале депрессии Гамильтона. 
Заключение. Фреманезумаб можно применять как один из препаратов первой линии в лечении пациентов с ХМ и сопутствующей де-
прессией.
Ключевые слова: мигрень, моноклональные антитела, хроническая мигрень, депрессия, фреманезумаб, cGrP.
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Abstract
Background. migraine is a common chronic disorder that ranks third in the disability-adjusted life years among nervous system disorders. 
It is well known that migraine is strongly associated with the depression/anxiety disorders; there is overwhelming data suggesting common mech-
anisms underlying migraine and depression, including involvement of the neurotransmitter systems, such as calcitonin gene-related peptide
(cGrP).
Aim. efficacy of fremanezumab in patients with chronic migraine (cm) and concomitant depression.
Methods. A total of 48 patients aged 23–57 years with the established diagnosis of cm and depression took part in the study. Fremanezumab
in a dose of 225 mg was administered monthly throughout 6 months. clinical interviewing and headache diary assessment were performed every
month, and the Hamilton depression Inventory (Hamilton depression rating Scale) was filled during the first visit, on months 3 and 6.
Results. A significant decrease in the headache frequency with the steady increase of effect by month 3 of therapy and the effect persistence by
month 6 of therapy is reported in patients with cm and depression. A significant decrease in the depression scores based on the Hamilton de-
pression rating Scale is observed.
Conclusion. Fremanezumab can be used as one of the first-line drugs for treatment of patients with cm and concomitant depression.
Keywords. migraine, monoclonal antibodies, chronic migraine, depression, fremanezumab, cGrP.
For citation: Timokhovich A.Yu., Berdnikova A.V., Latysheva n.V. efficacy of fremanezumab in patients with chronic migraine and concomi-
tant depression. Clinical review for general practice. 2024; 5 (10): 113–117 (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.10.00504
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щения (ОНМК), и только после 60 лет перестает вхо-
дить в тройку наиболее дезадаптирующих патологий
нервной системы, когда на первый план выходят
ОНМК и деменция [2]. Кроме этого, мигрень, в особен-
ности ее хроническая форма, имеет большой спектр ко-
морбидных заболеваний. Известна выраженная ассо-
циация между мигренью и депрессивными/тревож-
ными расстройствами, при этом наличие депрессии у
пациента с эпизодической мигренью повышает риск
трансформации в хроническую форму [3] и служит про-
гностическим фактором более тяжелого течения миг-
рени и плохого ответа на лечение [4]. В литературе рас-
сматривается как причинно-следственная связь между
мигренью и депрессивным расстройством, так и общая
этиология этих заболеваний. В исследовании Satyana-
rayanan и соавт. [5], проведенном на лабораторных
крысах, показан дисбаланс специфических микроРНК

при создании модели коморбидных хронической боли
и депрессии с развитием центральной сенситизации
(ЦС), что свидетельствует об общих эпигенетических
механизмах ЦС при данных состояниях.

Кроме этого, у пациентов, страдающих мигренью и
аффективными расстройствами, показаны структурные
и функциональные изменения, наблюдаемые в области
миндалевидного тела, передней части поясной изви-
лины и околоводопроводного серого вещества [6]. Как
известно, эти области играют важную роль в модуля-
ции боли, но, помимо этого, относятся к лимбической
системе, отвечающей за регуляцию эмоций.

Функционирование отдельных нейротрансмиттерных
систем также может играть роль в общих звеньях пато-
генеза мигрени и депрессии. Кальцитонин-ген род-
ственный пептид (calcitonine-Gene related Peptide,
cGrP) – одна из молекул, играющих наиболее важную
роль в патогенезе мигрени. Он присутствует в орга-
низме в виде двух изоформ: альфа (α) и бета (β). cGrPα
отмечается преимущественно в центральной нервной
системе (ЦНС) в областях, ответственных за трансмис-
сию болевых стимулов и их сенсорную обработку, и в
периферической нервной системе, являясь самым рас-
пространенным нейротрансмиттером в системе трой-
ничного нерва [7]. Будучи мощным вазодилататором,
cGrP способствует развитию и поддержанию нейро-
генного воспаления, лежащего в основе патогенеза
приступа мигрени [6, 7]. Известны нейропротективные
функции cGrP, включающие в себя усиление анти-
апоптотических сигналов и увеличение секреции ней-
ротрофинов, поддерживающих нейрогенез (фактор ро-
ста нервов, инсулиноподобный фактор роста, фактор
роста фибробластов) [8]. Однако в определенных усло-
виях в случае сильного повреждающего агента (напри-
мер, ишемии) cGrP может усиливать апоптоз нейронов
гиппокампа, что может способствовать усилению де-
прессивной симптоматики, учитывая значение гиппо-
кампальных изменений в патогенезе депрессии [9]. 
В исследованиях на животных показано повышение
уровня cGrP в лобной коре, гиппокампе и миндалевид-

Рис. 1. Динамика количества дней головной боли и дней мигрени.
Fig. 1. Dynamic changes in the number of days with headache and days with migraine.

Таблица 1. Клинико-демографические данные пациентов
Table 1. Clinical and demographic data of the patients

Количество пациентов, n 48

Пол, ж:м 42:6 (87,5%:12,5%)

Возраст, лет 40,8±10,0

Возраст дебюта ГБ, лет 20,8±9,7

Частота ГБ, дней/месяц 25 (22,8; 30)

Частота мигрени, дней/месяц 13,5 (7; 20)

Интенсивность ГБ (баллы ВАШ) 7,8±1,6

Таблица 2. Распределение показателей среди пациентов (n=48)
Table 2. Distribution of indicators among patients (n=48)

Легкое ДР 
(8–13 баллов)

ДР средней
степени
(14–18 баллов)

ДР тяжелой
степени 
(19–22 баллов)

Количество
пациентов, n 9 (18,75%) 27 (56,25%) 12 (25%)
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ном теле крыс чувствительной линии Флиндера, кото-
рые являются генетической моделью депрессии, а
также связь увеличения экспрессии GcrP в гиппокампе
с симптомами депрессии и увеличением экспрессии
фактора роста нервов [6, 10].

Патогенетические механизмы хронической мигрени
(ХМ) и депрессии в определенной степени связаны с фак-
торами нейрогенного воспаления. Каскад негативной
нейропластичности, который может быть запущен лю-
бым хроническим воспалением, влияет на нейрогенез в
зубчатой извилине гиипокампа и развитие симптомов де-
прессии, как и первичная активация микроглии, вызван-

ная воздействием хронического стресса [6, 11]. Представ-
ляет интерес возможность лечения хронической мигрени
у пациентов с сопутствующей депрессией препаратом
фреманезумаб, влияющим на систему cGrP (анти-cGrP
моноклональное антитело) как на одно из важных
звеньев поддержания нейрогенного воспаления

Цель. Эффективность фреманезумаба у пациентов с
хронической мигренью и сопутствующей депрессией.

Материал и методы. В исследовании приняли уча-
стие 48 пациентов 23–57 лет с установленными диагно-
зами ХМ и депрессивного расстройства. Критерии
включения были приняты следующие:

• диагноз ХМ согласно критериям Международной
классификации головной боли 3-го пересмотра [12];

• диагноз депрессивного расстройства или депрессив-
ного эпизода легкой или средней степени тяжести
согласно критериям руководства dSm-5 [13];

• возраст старше 18 лет [14];
• подписание информированного добровольного со-

гласия на участие в исследовании.
Наличие тяжелых соматических, неврологических

или психических заболеваний, беременность и лакта-
ция, а также прием психотропных препаратов (антиде-
прессанты, антипсихотики, транквилизаторы, нормо-
тимики) были приняты в качестве критериев не-
включения. При развитии сопутствующих патологий
или их декомпенсации, отказе от дальнейшего участия
или потере для наблюдения пациента исключали из ис-
следования.

На исходном визите проводили клиническое интер-
вью, оценку соответствия критериям хронической миг-
рени и депрессии, сбор жалоб и анамнеза, обучение ве-
дению дневника головной боли, обсуждение возмож-
ных побочных эффектов фреманезумаба и необходимо-
сти контрацепции у женщин в период лечения препара-
том и в течение 5 месяцев после, а также анкетирование
по шкале депрессии Гамильтона (ШДГ) [15]. Кроме
этого, проводили общий и неврологический осмотр.

Фреманезумаб вводили на исходном визите и далее
ежемесячно в дозировке 225 мг подкожно. Контроль со-
стояния пациента и оценку дневника головной боли
осуществляли ежемесячно, анкетирование – через 1, 3 и
6 месяцев лечения.

Статистический анализ полученных данных осу-
ществляли в программе microsoft excel 2016 и онлайн-
ресурса Statistics Kingdom. Символ «*» был принят для
обозначения статистически значимых различий
(p<0,05).

Результаты
Исходные данные. В исследуемую группу вошли

42 женщины (87,5%) и 6 мужчин (12,5%), средний воз-
раст – 40,8±10,0 года. Клинико-демографические дан-
ные представлены в табл. 1.

Средний балл по ШДГ на исходном визите составил
18 (14; 18,3), что соответствует средней степени депрес-
сивного расстройства. Распределение показателей
шкал по степени выраженности представлено в табл. 2.

Рис. 2. Распределение ответа на терапию (количество дней ГБ).
Fig. 2. Distribution of responses to therapy (number of days with headache).

Рис. 3. Динамика показателей ШДГ.
Fig. 3. Dynamic changes in the DRS scores.

Рис. 4. Распределение степени депрессии по ШДГ.
Fig. 4. Distribution of the depression severity based on the DRS.
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Динамика показателей головной боли
Через месяц лечения количество дней ГБ снизилось

до 15 (7,5; 22), p<0,00001*, а количество дней мигрени –
до 9,5 (4,8; 16), p<0,00001*. Через 3 месяца лечения ме-
диана дней ГБ составила 10 (5; 17), p<0,00001*, дней
мигрени – 8 (4; 10,5), p<0,00001*. Через 6 месяцев
лечения показатели достигли следующих уровней: ко-
личество дней ГБ 8 (4; 14), p<0,00001*, количество дней
мигрени – 5 (2,8; 9,3), p<0,00001*. Графически данные
представлены на рис. 1.

Была проведена оценка ответа на лечение по степени
снижения частоты ГБ. Респондерами считались паци-
енты со снижением частоты ГБ на 30% и более. Через
месяц лечения ответ наблюдался у 50% пациентов, то-
гда как через 3 месяца терапии количество респондеров
возросло до 87,5% и сохранилось на этом же уровне че-
рез 6 месяцев лечения, что означает стабильное сохра-
нение достигнутого результата. Количество пациентов
со снижением частоты ГБ в два раза и более (≥50%) со-
ставило через 1 месяц 43,7%, через 3 месяца – 70,9%, че-
рез 6 месяцев – 70,8%. Данные представлены в формате
гистограммы на рис. 2.

По итогам оценки корреляции между исходными по-
казателями частоты дней ГБ и показателями ШДГ была
выявлена статистически значимая умеренная прямая
корреляционная связь: более высокой частоте ГБ соот-
ветствуют более высокие уровни депрессии согласно
ШДГ, rs=0,3; p<0,047*. При дальнейшей оценке значи-
мая умеренная корреляция сохранялась как на третьем
(rs=0,45; p=0,001*), так и на шестом (rs=0,56;
p<0,0001*) месяцах терапии.

Динамика показателей депрессии
Через 3 месяца терапии отмечалось значимое сниже-

ние показателей по ШДГ с 18 (14; 18,3) до 16 (11,8; 18),
p<0,006*, а к 6-му месяцу – до 15 (8; 17), p<0,00001*. Ре-
зультаты представлены на рис. 3.

Как показано в табл. 1, ни для одного пациента по-
казатели не соответствовали отсутствию симптомов
депрессии согласно ШДГ. К 3-му месяцу лечения у 10
пациентов (20,8%) отмечался балл по ШДГ менее 8,
что соответствует отсутствию симптомов депрессии, а
показатели большей части пациентов (25 человек –
52,3%) соответствовали уровню средней выраженно-
сти симптомов. К 6-му месяцу лечения отмечалось
продолжение тенденции к снижению процента паци-
ентов с более выраженными симптомами. Распро-
страненность показателей представлена на рис. 4.

Обсуждение
Выявление и лечение коморбидных нарушений, в

особенности депрессивных расстройств, – одна из наи-
более важных задач для врача при ведении пациентов с
мигренью. При выборе средства профилактической те-
рапии мигрени следует обращать внимание на сопут-
ствующую патологию, отдавая предпочтение препара-
там с высоким потенциалом воздействия на требуемые
цели. Известно, что антидепрессанты из группы селек-

тивных ингибиторов серотонина и норадреналина
(СИОЗСН) и трициклические антидепрессанты (ТЦА)
обладают противоболевым эффектом, что позволяет
использовать их для решения задачи лечения мигрени
и депрессивного расстройства, однако эти препараты
имеют широкий спектр побочных эффектов и противо-
показаний, а также отсроченное наступление эффекта,
что снижает комплаентность пациентов и снижает
шансы успешного лечения [16]. Для первичной оценки
эффективности таблетированной профилактической
терапии необходимо лечение в достаточной терапевти-
ческой дозе в течение не менее 8 недель, а критерием
эффективности является снижение количества дней ГБ
на 50% и более через 3 месяца лечения.

В нашем исследовании была произведена оценка
влияния фреманезумаба на частоту ГБ у пациентов с де-
прессией без дополнительного назначения антидепрес-
сивной терапии, что при применении классического
профилактического лечения может замедлить и ухуд-
шить эффект лечения [4]. Однако уже через месяц
после первой инъекции фреманезумаба снижение ча-
стоты ГБ на ≥50% отмечалось более чем у трети пациен-
тов (43,7%), а через 3 месяца лечения отмечалось уже
более чем у двух третей пациентов (70,9%) и удержива-
лось на данном уровне к 6-му месяцу лечения (70,8%).

Кроме этого, отмечалась корреляция между количе-
ством дней ГБ и показателями депрессии по ШДГ: чем
большая частота ГБ отмечалась у пациента на исходном
уровне, тем более высокий уровень депрессии он имел.
При дальнейшей оценке на 3-м и 6-м месяцах терапии
корреляция сохранялась. Эти данные позволяют рас-
смотреть терапию фреманезумабом с двух патогенети-
ческих позиций: как препарата, влияющего на общие
механизмы ХМ и депрессии, так и как средства, позво-
ляющего снизить частоту мигрени вне зависимости от
наличия или отсутствия антидепрессивного лечения.

Непосредственно показатели ШДГ также значимо
снизились к 3-му и 6-му месяцам лечения по сравне-
нию с исходным уровнем. На начальном визите ни
один пациент не соответствовал показателям отсут-
ствия депрессии согласно ШДГ, тогда как на 3-м и 6-м
месяцах лечения у 20% пациентов было отмечено стой-
кое отсутствие депрессивных симптомов. Количество
пациентов с тяжелыми симптомами на исходном
уровне составляло 25%, к 3-му месяцу терапии оно сни-
зилось до 20,8% а к 6-му – до 8,3%, что свидетельствует
о явной положительной тенденции в динамике выра-
женности показателей депрессии.

Заключение
Исходя из полученных данных, можно сделать вы-

воды о возможности рассмотрения фреманезумаба как
одного из препаратов первой линии в лечении пациен-
тов с ХМ и сопутствующей депрессией.
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Введение
Болезнь Реклингхаузена – врожденное заболевание с

аутосомно-доминантным типом наследования. Оно 
обусловлено мутацией в гене nF, приводящей к дефициту
нейрофибромина 1, белка с активностью подавления опу-
холи в пути rAS-erk [1]. Нейрофиброматоз 1-го типа
встречается с частотой 1 на 3000 населения [2]. Для бо-
лезни Реклингхаузена характерно появление множе-

ственных пигментированных пятен цвета «кофе с моло-
ком», различных доброкачественных новообразований –
нейрофибром, опухолей центральной нервной системы,
костных аномалий, изменений радужной оболочки глаза
и целого ряда других симптомов [3]. Заметные на теле
нейрофибромы и болевой синдром представляют собой
основной источник беспокойства пациентов, у которых
наблюдаются повышенная тревога и депрессия.

DOI: 10.47407/kr2024.5.10.00505

Клинический случай 

Клинический случай тревожно-депрессивного
расстройства у пациентки с диагнозом
«нейрофиброматоз 1-го типа» 
(болезнь Реклингхаузена)
В.В. Строевский, Е.Н. Примышева, А.Ш. Асанова, И.С.С. Болотенюк, М.А. Лепихов, 
Д.М. Бердиева, А.А. Дьяченко, М.С. Бузиян
ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского» Институт «Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт им. С.И. Георгиевско-
го» (структурное подразделение), Симферополь, Россия
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Аннотация
В статье описан клинический случай тревожно-депрессивного расстройства у пациентки, страдающей нейрофиброматозом 1-го типа
(болезнь Реклингхаузена). Болезнь Реклингхаузена проявляется множественными нейрофибромами по ходу периферических нервов в
виде болезненных округлых узелков в толще кожи, варьирующих по размерам и локализации. Работа основана на изучении данных ис-
тории болезни и анализе госпитализаций пациентки 76 лет, проходившей лечение в дневном стационаре ГБУЗК РК «Крымская Респуб-
ликанская Клиническая психиатрическая больница №1 им. Н.И. Балабана». Проведен анализ научной литературы, посвященной про-
блеме нейрофиброматоза 1-го типа. В результате изучения представленного клинического случая можно сделать вывод, что данная ка-
тегория пациентов уязвима в плане психических расстройств. Неврологи и специалисты общемедицинской практики, курирующие па-
циентов с нейрофиброматозом 1-го типа, должны быть обучены распознавать и регулярно оценивать состояние пациентов на предмет
развития депрессии как весьма распространенного коморбидного заболевания.
Ключевые слова: нейрофиброматоз 1-го типа, болезнь Реклингхаузена, депрессивное расстройство.
Для цитирования: Строевский В.В., Примышева Е.Н., Асанова А.Ш., Болотенюк И.С.С., Лепихов М.А., Бердиева Д.М., Дьяченко А.А.,
Бузиян М.С. Клинический случай тревожно-депрессивного расстройства у пациентки с диагнозом «нейрофиброматоз 1-го типа» (бо-
лезнь Реклингхаузена). Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (10): 118–121. doI: 10.47407/kr2024.5.10.00505

Clinical Case

Clinical case of anxiety-depressive disoreder in a patient with diagnoses
«neurofibromatosis type 1» (Recklinghausen’s disease)

V.V. Stroevsky, E.N. Primysheva, A.S. Asanova, I.S.S. Bolotenyuk, M.A. Lepikhov, D.M. Berdieva,
A.A. Dyachenko, M.S. Buziyan

order of the red Banner of Labor Georgievsky medical Institute – a structural division of the Vernadsky crimean Federal university, Simferopol, russia 
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Abstract
This article describes a clinical case of anxiety-depressive disorder in a patient suffering from neurofibromatosis type 1 (recklinghausen's dis-
ease). recklinghausen's disease is manifested by multiple neurofibromas along the peripheral nerves, in the form of painful rounded nodules in
the thickness of the skin, varying in size and localization .The work is based on the study of the case history and analysis of hospitalizations of the
patient (age 76), who was treated in the day hospital of the State Budgetary Healthcare Institution of the republic of crimea "crimean republican
clinical Psychiatric Hospital № 1 named after n.I. Balaban". An analysis of scientific literature devoted to the problem of neurofibromatosis type
1 was conducted. As a result of studying the presented clinical case, it can be concluded that this category of patients is vulnerable to mental dis-
orders. neurologists and general practitioners caring for patients with neurofibromatosis type 1 should be trained to recognize and regularly as-
sess patients for the development of depression, a very common comorbid condition.
Keywords: neurofibromatosis type 1, recklinghausen's disease, anxiety-depressive disorder.
For citation: Stroevsky V.V., Primysheva e.n., Asanova A.Sh., Bolotenyuk I.S.S., Lepikhov m.A., Berdieva d.m., dyachenko A.A., Buziyan m.S.
clinical case of anxiety-depressive disoreder in a patient with diagnoses «neurofibromatosis type 1» (recklinghausen’s disease). Clinical review
for general practice. 2024; 5 (10): 118–121 (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.10.00505
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В Университете Кеннеди Крагера выполнено исследо-
вание 128 взрослых пациентов с nF1: у одной трети
(32,8%) были симптомы, указывающие на психиатри-
ческую заболеваемость по оценке Общего опросника
здоровья (GHQ-12). Аналогично по итогам 12-летнего
продольного исследования 48 взрослых с nF1 показано,
что 21% соответствовали диагностическим критериям
dSm-IIIr (Диагностическое и статистическое руковод-
ство по психическим расстройствам) для дистимии, и в
целом треть пациентов соответствовали критериям как
минимум одного психического расстройства [4]. В не-
скольких исследованиях зафиксировано снижение ка-
чества жизни (QoL) среди людей с nF1. Также были
проведены три исследования качества жизни пациен-
тов с нейрофиброматозом 1-го типа, по итогам которых
больше всего именно эмоциональная сфера претерпе-
вала негативные изменения [5–7].

Клинический случай
Пациентка, 76 лет (1947 г.р.), инвалид III группы по

общему заболеванию.
Первая госпитализация: 9.07–31.07.1991 (22 к/д),

диагноз: «неврозоподобные состояния, обусловленные
соматическими неинфекционными заболеваниями»
300.94 (согласно критериям МКБ-9).

Анамнез жизни. Родилась в семье военнослужа-
щих, старшей из 2 детей. Отец умер в 45 лет (страдал
опухолью головного мозга). В течение жизни травм и
операций не имела. Наследственность здоровая. Раннее
развитие без особенностей. Окончила пищевой техни-
кум. Работала продавцом, счетоводом-кассиром, по-
следние годы – мастером на предприятии. С работой
справлялась. Замужем с 19 лет, имеет 2 детей. Взаимо-
отношения в семье были хорошие.

Анамнез заболевания. Состояние ухудшилось
после смерти супруга, за месяц до госпитализации, ко-
гда появились плаксивость, тревога, нарушился сон,
снизилось настроение. Принимала амбулаторно Эле-
ниум, Сонапакс без существенного улучшения.

Психическое состояние: в сознании, ориентиро-
вана правильно, отвечает по существу. Рассказывает о
своем горе, постоянно плачет. Настроение снижено.
Жалуется на одышку, боли в сердце, головные боли.
Жалобы на плаксивость, плохое самочувствие. При упо-
минании о муже появляются «удушье», страх смерти,
«сдавливает грудь». Бреда, галлюцинаций нет. Паци-
ентке была назначена следующая терапия: Циннари-
зин по 2 таблетки 3 раза в сутки, Ноотропил по 2 таб-
летки 3 раза в день, Эглонил 2 таблетки утром и Рела-
ниум 2 таблетки на ночь. Назначения физиотерапевта:
электрофорез и Дарсонваль. Консультация невролога:
«признаков органического заболевания нервной си-
стемы не определяется».

Дневники: 12.07 – аккуратно относится к лечению,
отмечает улучшение, жалоб не высказывает; 15.07 –
охотно лечится, себя ничем не проявляет, контактна,
эмоционально адекватна. Работает в мастерской. На-
строение улучшается, но периодически головные боли;

29.07 – настроение улучшилось, отмечает улучшение со-
стояния.

Вторая госпитализация: 20.02–02.04.1998 (41 к/д),
диагноз «Неврозоподобные состояния, обусловленные
соматическими неинфекционными заболеваниями»
300.94 (согласно критериям МКБ-9). Сопутствующие за-
болевания: Гиперфункция щитовидной железы. Гломе-
рулонефрит. Миома матки (5–6 нед.). Болезнь Реклинг-
хаузена. Предъявляла жалобы на ощущение нехватки
воздуха, плаксивость, чувство тоски, снижение настрое-
ния, временами раздражительность, головные боли, ко-
лебания АД, бессонницу.

Психическое состояние: в сознании, ориентиро-
вана правильно, доступна продуктивному контакту. На-
строение снижено, вяла, астенизирована, подавлена.
Фиксирована на вышеописанных жалобах. Бреда, гал-
люцинаций нет. Было назначено лечение: Феназепам
½ таблетки 2 раза в день, Амизол 25 мг ½ таблетки 
2 раза в день; Сибазон 2 таблетки на ночь, Амитрипти-
лин 2,0 № 10.

Дневники: 25.02 – настроение снижено, слезлива,
слабодушна, тревожится о состоянии; 04.03 – состояние
несколько улучшилось, уменьшилась плаксивость, улуч-
шился сон, реже беспокоят приступы нехватки воздуха;
12.03 – лечение без существенного эффекта; 20.03 –
улучшились настроение, сон, уменьшилась плакси-
вость, прекратились приступы удушья, ощущения не-
хватки воздуха, но периодически возникает чувство
тревоги, тоски, страх не выздороветь; 26.03 – настрое-
ние выровнялось, спокойна, исчезла тревога, высказы-
вает планы на будущее. Был рекомендован Амизол 
25 мг ½ таблетки 2 раза в день.

Вторая госпитализация: 11.06–18.06.2019 (8 к/д)
В стационаре был установлен диагноз: «Смешанное тре-
вожное и депрессивное расстройство» F 41.2 (cогласно
критериям МКБ-10) Сопутствующие заболевания: ИБС.
Стенокардия напряжения II ФК; СН 0. САГ 2-й степени,
риск 4. Гипотиреоз. Фиброматоз Реклингхаузена, кож-
ная форма. Железодефицитная анемия 1–2-й степени
неуточненного генеза. Микролитиаз, хронический пие-
лонефрит, фаза нестойкой ремиссии.

Поступает в связи с ухудшением сна, подавленности,
чувства тревоги, сопровождаемой приступами тахикар-
дии, ощущением удушья, трудностями при засыпании,
отсутствием сил вставать по утрам, ангедонией, плакси-
востью, периодически страхами. Часто вызывает СМП,
наблюдается терапевтом, неврологом, эндокриноло-
гом. Периодически принимает Феназепам.

Психическое состояние: в сознании, ориентиро-
вана правильно, доступна продуктивному контакту.
Мимика тревожная, взгляд бегающий, глазной контакт
не поддерживает, речь эмоциональная, по существу,
охотно рассказывает о болезненных переживаниях,
фиксирована на них. В ходе беседы на глазах слезы.
Внимание неустойчивое. Мышление последовательное.
Интеллект в пределах возрастной нормы, память сни-
жена на текущие события. Вне психоза. Суицидальных
тенденций не обнаруживает.
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На рентгенографии органов грудной клетки – без па-
тологии. Консультация гинеколога: «Постменопауза».
Заключение окулиста: «Спазм сосудов сетчатки обеих
глаз».

Пациентке было назначено лечение: Сульпирид 50 мг
1 таблетка утром №20, вит. В6, В12 по 2,0 в/м через день,
Нейрокард 2,0 в/м №10. Выписана из дневного стацио-
нара для дальнейшего лечения в условиях закрытого
стационара геронтологического профиля. Отмечает
ухудшение состояния, снижение настроения и недоста-
точный эффект от лечения. Диагноз при выписке: «Ор-
ганическое эмоционально-лабильное расстройство».
Также были даны рекомендации:

1) наблюдение психиатра, психотерапевта по м/ж;
2) психогигиена, ежегодно поддерживающий курс

лечения в психиатрическом учреждении;
3) Сульпирид 50 мг 1 таблетка утром №20;
4) Мексидол 125 мг утром №30.
Четвертая госпитализация: 19–26.06.2019 

(7 к/д). Диагноз: «Сосудистая деменция с вторично-ат-
рофическим процессом коры ГМ с другой смешанной
симптоматикой, преимущественно депрессивной» 
F 01.84. Предъявляла жалобы на общую слабость, бес-
сонницу, головокружение, головную боль, боли в спине,
колебания АД, приступы удушья, снижение памяти. Пси-
хическое состояние ухудшилось с марта 2019 г., когда, со
слов родных, ухудшился сон, участились приступы тре-
воги, стала ухудшаться память (забывала закрывать
двери, уходя из дома), практически ежедневно вызы-
вала СМП, часто принимала Корвалол.

Психическое состояние: сознание ясное, в месте,
пространстве и собственной личности ориентирована
правильно, доступна продуктивному контакту. Охотно
вступает в беседу, многословна, отвечает пространно, не-
четко, с трудом подбирает выражения, забывает, о чем
говорила, просит напомнить. Активно раскрывает свои
переживания, фиксирована на них. Высказывает много
соматических жалоб. Плаксива, тревожна, фон настрое-
ния снижен. Темп психической деятельности и сенсомо-
торные реакции замедлены. Внимание рассеяно, исто-
щаемо. Выражены церебрастеническая симптоматика и
интеллектуально-мнестическое снижение. Отмечает
ухудшение памяти на текущие и недавние события
(«прежнее помню до подробностей, а новые события все
забываются»). Сообщает, что последние годы стала ощу-
щать свою несостоятельность, забывчивость, стала спе-
циально повторять таблицу умножения, больше читать
книги. Вне психоза. Суицидальных тенденций не обнару-
живает. Настроена на лечение.

На электрокардиограмме (20.06.2019): «Ритм синусо-
вый. Электрическая ось отклонена влево. Нарушение
реполяризации в области нижней стенки». По резуль-
татам рентгенографии органов грудной клетки: пери-
бронхиальный фиброз. Заключение окулиста: спазм со-
судов сетчатки обеих глаз. Заключение терапевта: ИБС.
Стенокардия напряжения II ФК. АГ, II стадии 1-й сте-
пени, риск 4 (очень высокий). СН 2А с сохранной фрак-
цией выброса левого желудочка. Гипотиреоз. Микро-

литиаз. Хронический пиелонефрит. ХПН 0». Заключе-
ние невролога: энцефалопатия сочетанного генеза (со-
судистая, дисметаболическая, интоксикационная).
Фиброматоз Реклингхаузена.

В связи с данными диагнозами была назначена тера-
пия: Алевал (Сертралин) – 50 мг 1 таблетка утром, Гли-
цин – 250 мг вечером, Феназепам – 0,5 мг вечером,
Мексиприм – 125 мг 3 р в день, Ацекардол – 100 мг
вечером, Бисопролол – 5 мг утром , Предуктал – 80 мг,
Ибупрофен, а также симптоматическая терапия и пси-
хотерапевтическая коррекция.

В отделении требовала к себе повышенного внима-
ния, настаивала на ежедневных очистительных клиз-
мах, вела себя демонстративно, предъявляла множе-
ственные жалобы ипохондрического характера, в эмо-
циональном плане отмечалась лабильность. Приступов
удушья не было. Выписана из дневного стационара для
дальнейшего лечения в условиях стационара геронто-
логического профиля. Отмечает ухудшение состояния,
снижение настроения и недостаточный эффект от лече-
ния. Рекомендации:

1) наблюдение психиатра, психотерапевта, терапевта,
эндокринолога по месту жительства;

2) Сертралин 50 мг 1 таблетка утром;
3) Глицин 250 мг днем №30;
4) Феназепам 0,5 мг вечером при тревоге;
5) Мексиприм 125 мг 3 раза в день № 30, предуктал

80 мг утром № 30;
6) Аспаркам 1 таблетка 3 раза в день, Ацекардол 

100 мг вечером, Бисопролол 5 мг утром.

Выводы и обсуждение
Представленный клинический случай наглядно де-

монстрирует возможный клинический вариант разви-
тия и течения психических расстройств у пациентов с
соматической патологией. При этом наличие тре-
вожно-депрессивной симптоматики у пациентов с отя-
гощенным соматическим профилем создает дополни-
тельные трудности в диагностике и выборе тактики
лечения, в частности психических нарушений. Дина-
мика заболевания с тенденцией к усилению тревожно-
депрессивной симптоматики подтверждена установкой
разных сопутствующих диагнозов в разные временные
отрезки. Взаимосвязь психического и соматического
хорошо представлена в клиническом случае пациентки
с нейрофиброматозом 1-го типа. Многочисленные жа-
лобы ипохондрического характера свидетельствуют о
необходимости терапии антидепрессантами и транкви-
лизаторами в сочетании с психотерапией и также пси-
хогигиеническими мероприятиями. Ранняя диагно-
стика психических расстройств у пациентов соматиче-
ского профиля и своевременно назначенное адекватное
лечение существенно повышают качество жизни паци-
ентов, снижают риск развития когнитивных наруше-
ний и последующей деменции.
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Введение
Атопический дерматит (АтД) – сложное генетически

детерминированное, хроническое воспалительное за-
болевание кожи с выраженным нарушением эпидер-
мального барьера, интенсивным зудом, эритематозно-

сквамозными, экссудативными высыпаниями, лихени-
фикацией, в некоторых случаях принимающее затяж-
ное тяжелое течение с развитием осложнений и приво-
дящее к снижению качества жизни. [1, 2]. Согласно со-
временным эпидемиологическим данным, атопиче-
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Аннотация
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ским дерматитом страдают 230 млн людей во всем
мире [3], причем в развитых странах этот показатель
неуклонно растет. В Российской Федерации среди
взрослого населения распространенность АтД соста-
вила в 2020 г. 122,2, заболеваемость – 40,6 на 100 тыс.
соответствующего населения [3]. По данным китайских
коллег, проблема АтД в стране также весьма актуальна.
Благодаря Байесовскому иерархическому моделирова-
нию китайские дерматологи спрогнозировали некото-
рый рост заболеваемости АтД на 2020–2030 гг. [5].

Патогенез АтД включает комплексное взаимодей-
ствие генетических факторов, иммунологических нару-
шений и влияния окружающей среды [6]. В частности,
важную роль в развитии заболевания играет дисбаланс
Th1 и Th2 иммунного ответа с преобладанием Th2-опо-
средованного воспаления, что приводит к повышенной
продукции провоспалительных цитокинов IL-4, IL-5 и
IL-13 [7, 8]. Кроме того, особая роль в патогенезе АтД
отводится нарушению барьерной функции кожи, что
связано со снижением экспрессии белка филаггрина и
других структурных белков эпидермиса [9].

Заболевание представляет собой сложное единство
клинических фенотипических типов [10], патогенети-
ческих аспектов, совокупностей триггерных факторов,
которое может определять вектор лечебных и профи-
лактических мер.

Современные подходы к лечению АтД включают при-
менение топических глюкокортикостероидов (ГКС),
ингибиторов кальциневрина, эмолиентов и цитостати-
ков, биологических агентов (таргетная терапия) с хоро-
шим терапевтическим эффектом [11, 12]. Однако дли-
тельное использование ряда препаратов (ГКС, цитоста-
тики) может быть ассоциировано с развитием разнооб-
разных нежелательных явлений местного и общего ха-
рактера (атрофия кожи, телеангиэктазии, нефро- и ге-
патотоксичность, снижение иммунитета, развитие оп-
портунистических инфекций, повышение риска разви-
тия онкопатологии, торпидность к проводимой тера-
пии) [13–15].

Наружная и системная терапия АтД в некоторых слу-
чаях может быть дополнена физиотерапевтическими
методами лечения либо они могут применяться в каче-
стве профилактики рецидивов и способствовать удли-
нению сроков ремиссии АтД.

В научной литературе описаны и широко приме-
няются на практике методы лазерного облучения
крови, ПУВА-терапия, УФО кожи, магнитотерапия, фо-
тодинамическая терапия (ФДТ) и др. [16].

Активно изучаются альтернативные методы лечения
кожных заболеваний лазерами и с помощью ФДТ [17],
которая эффективна при неoпластических, инфекцион-
ных и хронических воспалительных заболеваниях кожи
[18]: в качестве вспомогательного метода лечения при
акне [19], при микробной экземе [20] и других заболева-
ниях. С помощью метода иммуногистохимического ана-
лиза доказано, что ФДТ положительно влияет на неокол-
лагеногенез, стимулирует эпидермальную пролифера-
цию, усиливает противомикробную защиту кожи. Эти

эффекты усиливаются при применении в процедуре ФДТ
фотосенсибилизатора – 5-аминолевулиновой кислоты
(5-АЛК) и ее метилового эфира (МАЛ). [21] Эти вещества
относятся к фотосенсибилизаторам II поколения, их на-
носят топически на облучаемый участок кожи, они обла-
дают наименьшей токсичностью благодаря быстрой эли-
минации из организма. Усиливают действие ФДТ за счет
наличия большей интенсивной полосы поглощения в
дальней красной и ближней инфракрасной областях
спектра, высоким квантовым выходом синглетного кис-
лорода и коэффициентом экстинкции, определяющим
высокую эффективность ФДТ [22].

Лазерная терапия основана на применении монохро-
матического когерентного излучения, которое оказывает
противовоспалительное, иммуномодулирующее и реге-
неративное действие на кожу [23]. В частности, при ис-
пользовании лазера на парах меди с длиной волны 
578 нм отмечена хорошая эффективность в лечении АтД
за счет селективного воздействия на сосудистый компо-
нент воспаления и стимуляции неоколлагенеза [24, 25].
В свою очередь, ФДТ предполагает применение фотосен-
сибилизаторов, которые при локальном воздействии
света определенной длины волны генерируют активные
формы кислорода, оказывающие цитотоксическое дей-
ствие на воспалительные клетки и модулирующие им-
мунный ответ [26, 27]. Имеются данные о положитель-
ном эффекте ФДТ в лечении острого ограниченного АтД.
[28]. Так, использование 5-аминолевулиновой кислоты с
последующим облучением лазером с длиной волны 
635 нм приводило к значительному улучшению клини-
ческой картины АтД и снижению уровня провоспали-
тельных цитокинов в коже [29, 30].

Несмотря на сообщения об эффективности лазерной
и фотодинамической терапии в лечении АтД, данные о
результатах их комбинированного применения
остаются весьма ограниченными. Предполагается, что
сочетание этих методов может приводить к синергети-
ческому эффекту за счет одновременного воздействия
на различные звенья патогенеза заболевания [28]. В ис-
следовании на мышиной модели АтД комбинация ла-
зерного излучения с длиной волны 650 нм и фотосен-
сибилизатора хлорина е6 приводила к более выражен-
ному снижению индекса ScorAd и уровня Ige [31]. В
другой работе сочетанное применение импульсного ла-
зера на красителях и 5-аминолевулиновой кислоты у
пациентов с АтД привело к значительному уменьше-
нию воспаления, зуда и лихенификации кожи по
сравнению с изолированным использованием этих ме-
тодов [32].

Таким образом, комбинированное применение ла-
зерной и фотодинамической терапии представляется
достаточно перспективным направлением в лечении
АтД, однако требует дальнейшего изучения для оценки
синергетического эффекта и оптимизации терапевти-
ческих протоколов.

Целью настоящего исследования было сравнительное
изучение клинической эффективности, гистологиче-
ских и иммуногистохимических изменений в коже при
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изолированном и сочетанном использовании лазерной
и фотодинамической терапии у пациентов с АтД.

Материалы и методы
В проспективное рандомизированное контролируе-

мое исследование были включены 120 пациентов 
(69 женщин и 51 мужчина) в возрасте от 18 до 60 лет
(средний возраст 32,4±9,6 года) с диагнозом АтД сред-
ней и тяжелой степени тяжести, установленным на ос-
новании критериев Hanifin и rajka. Критерии исключе-
ния: наличие других дерматологических заболеваний,
прием системных ГКС, иммуносупрессантов или фото-
токсичных препаратов в течение 4 недель до начала ис-
следования, беременность и лактация, фотосенсибили-
зация в анамнезе.

Пациенты были рандомизированы на 4 группы по 
30 человек в каждой с использованием метода конвер-
тов. Группа А получала монотерапию лазером на парах
меди (Яхрома-Мед, Россия) с длиной волны 578 нм,
плотностью энергии 12 Дж/см2 и длительностью им-
пульса 20 нс. Процедуры проводили 2 раза в неделю,
всего 8 сеансов. В группе В применяли фотодинамиче-
скую терапию с использованием 20% мази 5-аминоле-
вулиновой кислоты (Левулон, Россия), которую нано-
сили на очаги поражения под окклюзионную повязку
на 3 часа с последующим облучением лазером на парах
золота (Алод-01, Россия) с длиной волны 635 нм, плот-
ностью энергии 37 Дж/см2 и экспозицией 10 минут на
поле. Процедуры выполняли 1 раз в неделю, всего 4 се-
анса. Группа С получала комбинированную терапию
лазером на парах меди и фотодинамическое лечение по
вышеуказанным протоколам. Группа d (контрольная)
получала стандартную медикаментозную терапию,
включавшую 0,1% мазь метилпреднизолона ацепоната
1 раз в сутки и эмолент 2 раза в сутки в течение 1 ме-
сяца.

Для оценки тяжести АтД использовали шкалу 
ScorAd (индекс тяжести и распространенности атопи-
ческого дерматита), которая учитывает площадь пора-
жения кожи, выраженность эритемы, отека/папулез-
ных элементов, корок/мокнутия, экскориаций, лихени-
фикации и сухости кожи, а также интенсивность зуда и
нарушения сна. Для объективизации состояния эпидер-
мального барьера проводили измерение трансэпидер-
мальной потери воды (TeWL) с помощью прибора Te-
wameter Tm 300 (courage+Khazaka, Германия) и уровня
гидратации рогового слоя эпидермиса с использова-
нием корнеометра corneometer cm 825 (courage+Kha-
zaka, Германия) в области очагов поражения. Забор
биоптатов кожи для гистологического и иммуногисто-
химического исследований выполняли из очагов пора-
жения до начала терапии и через 1 месяц после ее окон-
чания. Гистологические препараты окрашивали гема-
токсилином и эозином и оценивали на предмет нали-
чия спонгиоза, акантоза, гиперкератоза и периваску-
лярной инфильтрации дермы. Иммуногистохимиче-
ский анализ проводили с использованием антител про-
тив IL-4, IL-13, IFn-γ и филаггрина. Подсчет позитивно

окрашенных клеток осуществляли в 5 случайно вы-
бранных полях зрения при увеличении ×400.

Статистическую обработку данных проводили в про-
грамме SPSS 23.0 (IBm, США). Для оценки нормально-
сти распределения использовался критерий Колмого-
рова–Смирнова. Количественные переменные пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартного от-
клонения (m±Sd) или медианы и интерквартильного
размаха (me [Q1; Q3]) в зависимости от типа распреде-
ления. Для сравнения групп применяли критерии
Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни с поправкой Бон-
феррони. Качественные переменные сравнивали с по-
мощью критерия χ2 Пирсона или точного теста Фишера.
Корреляционный анализ проводили с использованием
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (rs).
Различия считались статистически значимыми при
p<0,05.

Результаты исследования
При анализе исходных характеристик пациентов не

выявлено статистически значимых различий между
группами по возрасту, полу, длительности заболевания
и индексу ScorAd (p>0,05). Средний возраст участни-
ков составил 32,4±9,6 года, соотношение женщин и
мужчин 1,35:1, медиана длительности АтД – 18 [9; 26]
лет, а медиана индекса ScorAd – 38,2 [32,4; 45,6]
балла. После курса терапии во всех группах наблюда-
лось статистически значимое снижение индекса 
ScorAd по сравнению с исходным уровнем (p<0,001).
Однако наиболее выраженная положительная дина-
мика отмечалась в группе комбинированной терапии
(группа С), где медиана индекса ScorAd снизилась с
39,1 [33,2; 46,4] до 8,5 [6,2; 11,3] балла, что соответство-
вало уменьшению на 78,4±6,2%. В группах монотера-
пии лазером и фотодинамической терапией (группы А
и В) данный показатель уменьшился на 62,1±7,4% и
59,3±6,8% соответственно, а в контрольной группе
(группа d) – на 49,2±5,6% (p<0,001 для всех сравнений
с группой С). При анализе динамики отдельных компо-
нентов шкалы ScorAd продемонстрировано наиболь-
шее снижение интенсивности эритемы, отека/папулез-
ных элементов и зуда в группе комбинированной тера-
пии по сравнению с другими группами (p<0,01).

По итогам оценки состояния эпидермального барьера
также показаны преимущества сочетанного примене-
ния лазерной и фотодинамической терапии. Так, в
группе С наблюдалось статистически значимое сниже-
ние уровня TeWL с 28,6±6,4 до 12,3±3,2 г/м2/ч и повы-
шение гидратации рогового слоя эпидермиса с 24,3±8,1
до 42,7±6,5 у.е. (p<0,001 для обоих показателей). 
В группах А и В динамика данных параметров была ме-
нее выраженной: TeWL снизилась до 16,8±4,1 и
18,2±3,9 г/м2/ч, а гидратация увеличилась до 36,4±7,2 и
34,9±6,8 у.е. соответственно (p<0,05 для сравнения с
группой С). В контрольной группе значимых измене-
ний TeWL и гидратации не отмечалось (p>0,05), при-
ближались к показателям здоровых лиц, составляя
12,3±3,2 г/м2/ч и 42,7±6,5 у.е. соответственно.
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При гистологическом исследовании биоптатов кожи
выявлены уменьшение признаков воспаления и норма-
лизация структуры эпидермиса после лечения во всех
группах активной терапии. Наиболее выраженные из-
менения наблюдались в группе комбинированного
лечения, где отмечалось статистически значимое сни-
жение степени спонгиоза (с 2,4±0,6 до 0,8±0,4 балла),
акантоза (с 2,6±0,5 до 1,1±0,3 балла) и периваскулярной
инфильтрации дермы (с 2,8±0,7 до 1,2±0,5 балла) по
сравнению с исходным уровнем и другими группами
(p<0,01 для всех сравнений). Кроме того, в группе С на-
блюдались восстановление зернистого слоя эпидер-
миса и нормализация структуры дермо-эпидермаль-
ного соединения, что не отмечалось при монотерапии.

По данным иммуногистохимического анализа пока-
зано выраженное снижение экспрессии провоспали-
тельных цитокинов IL-4 и IL-13 в коже пациентов
группы комбинированной терапии. Так, количество 
IL-4-позитивных клеток уменьшилось с 48,2±9,3 до
12,6±4,1 в поле зрения, а IL-13-позитивных клеток – с
36,7±8,2 до 9,4±3,6 (p<0,001 для двух показателей). 
В группах с использованием лазерной и фотодинамиче-
ской монотерапии также наблюдалось снижение экс-
прессии данных цитокинов, однако менее значитель-
ное, чем в группе С (p<0,05). В то же время во всех груп-
пах активной терапии отмечалось повышение количе-
ства клеток, экспрессирующих IFn-γ, что свидетель-
ствует о переключении иммунного ответа с Th2 на Th1-
тип [8]. Максимальный прирост IFn-γ-позитивных кле-
ток наблюдался в группе комбинированного лечения –
с 14,3±5,2 до 38,1±6,4 в поле зрения (p<0,001).

Важный результат настоящего исследования заключа-
ется в выявлении повышения экспрессии филаггрина в
коже пациентов группы С. Среднее количество филаг-
грин-позитивных клеток увеличилось с 19,6±6,8 до
42,3±8,1 в поле зрения, что значительно превышало по-
казатели групп монотерапии (p<0,01). Учитывая ключе-
вую роль филаггрина в поддержании барьерной функ-
ции кожи [9], можно предположить, что комбинирован-
ное применение лазерной и фотодинамической терапии
способствует восстановлению эпидермального барьера
при АтД за счет стимуляции синтеза структурных белков.

При корреляционном анализе выявлено наличие ста-
тистически значимых взаимосвязей между клиниче-
скими, гистологическими и иммуногистохимическими
показателями. В частности, в группе комбинированной
терапии наблюдалась сильная отрицательная корреля-
ция между динамикой индекса ScorAd и изменением
экспрессии IL-4 (rs=-0,82; p<0,001), IL-13 (rs=-0,78;
p<0,001), а также положительная корреляция с дина-
микой экспрессии филаггрина (rs=0,74; p<0,001).
Кроме того, снижение уровня TeWL и повышение гид-
ратации кожи коррелировали с уменьшением степени
спонгиоза (rs=0,69 и rs=-0,71 соответственно; p<0,01) и
увеличением экспрессии филаггрина (rs=-0,65 и
rs=0,68 соответственно; p<0,01).

На рис. 1 и 2 продемонстрировано состояние кожных
покровов пациента Л., 24 лет, из группы c, получав-

шего комбинированную терапию лазером на парах
меди и ФДТ. После лечения отмечается значительный
положительный эффект с уменьшением воспалитель-
ной реакции, уменьшением интенсивности эритематоз-
ных высыпаний, исчезновением сквамозных элемен-
тов, инфильтрации.

В ходе анализа безопасности проводимой терапии по-
казана хорошая переносимость всех использованных
методов лечения. Нежелательные явления в виде лег-
кой гиперемии и отека кожи в области воздействия на-
блюдались у 5 (16,7%) пациентов группы лазерной тера-
пии и у 3 (10,0%) пациентов группы ФДТ, однако но-
сили транзиторный характер и не требовали отмены
процедур. В группе комбинированного лечения частота
нежелательных явлений составила 13,3% (4 пациента),
что статистически значимо не отличалось от групп мо-
нотерапии (p>0,05). Случаев развития серьезных неже-
лательных явлений или аллергических реакций на
фоне лечения не зарегистрировано.

Помимо клинической эффективности и безопасности
в настоящем исследовании оценивали удовлетворен-
ность пациентов лечением. По данным опросника
TSQm (Treatment Satisfaction Questionnaire for medica-

Рис. 1. Состояние кожных покровов пациента Л., 24 лет, до лечения.
Fig. 1. Condition of the skin of patient L., 24 years, before treatment. 
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tion), наибольший уровень удовлетворенности тера-
пией наблюдался в группе комбинированного лечения,
где средний балл составил 86,4±8,2 по сравнению с
76,1±9,4 и 74,3±8,9 балла в группах лазерной и фотоди-
намической монотерапии соответственно (p<0,05). При
этом основными факторами, определяющими удовле-
творенность пациентов, были выраженность клиниче-
ского эффекта и удобство проведения процедур.

В рамках сравнительного анализа эффективности
различных методов терапии АтД было установлено, что
комбинированное применение лазерной и фотодина-
мической терапии приводит к снижению индекса Sco-
rAd на 78,4±6,2% по сравнению с исходным уровнем,
что статистически значимо превышает результаты мо-
нотерапии лазером (62,1±7,4%), ФДТ (59,3±6,8%) и
стандартной медикаментозной терапии (49,2±5,6%)
(p<0,001). При этом в группе комбинированного лече-
ния медиана индекса ScorAd снизилась с 39,1 [33,2;

46,4] до 8,5 [6,2; 11,3] балла, что соответствует переходу
от тяжелой к легкой степени тяжести АтД согласно об-
щепринятым критериям [2, 3]. По итогам анализа ди-
намики отдельных компонентов индекса ScorAd по-
казано, что комбинированная терапия приводит к
уменьшению выраженности эритемы на 82,3±7,1%,
отека/папулезных элементов на 79,6±6,8%, экскориа-
ций на 88,2±5,4%, лихенификации на 69,4±8,3% и зуда
на 84,1±6,2%, что превосходит эффективность других
методов лечения (p<0,01).

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют о высокой

эффективности комбинированного применения лазер-
ной и фотодинамической терапии в лечении АтД сред-
ней и тяжелой степени тяжести. Сочетанное использо-
вание этих методов приводит к более выраженному
уменьшению интенсивности клинических проявлений
заболевания, восстановлению эпидермального барьера
и нормализации иммунологических показателей в
коже по сравнению с монотерапией. Синергетический
эффект комбинированного лечения, вероятно, обуслов-
лен одновременным воздействием на различные
звенья патогенеза АтД, включая подавление Th2-им-
мунного ответа, снижение продукции провоспалитель-
ных цитокинов и стимуляцию синтеза структурных бел-
ков эпидермиса [7, 8]. Учитывая хорошую переноси-
мость и высокий уровень удовлетворенности пациен-
тов, данный подход может быть рекомендован для ши-
рокого применения в клинической практике как эф-
фективный и безопасный метод терапии АтД. Необхо-
димо отметить некоторые ограничения исследования,
включая относительно небольшой объем выборки и ко-
роткий период наблюдения. Кроме того, в работе не
проводили оценку отдаленных результатов лечения и
частоты рецидивов АтД после окончания терапии. 
В связи с этим перспективным направлением дальней-
ших исследований является изучение долгосрочной
эффективности и безопасности комбинированного
применения лазерной и фотодинамической терапии у
пациентов с АтД, а также разработка оптимальных те-
рапевтических протоколов с учетом индивидуальных
особенностей пациентов. Не менее важный аспект –
оценка экономической эффективности данного метода
лечения и его сравнение с традиционными подходами к
терапии АтД.

Оптимизация терапевтических протоколов и даль-
нейшее изучение долгосрочной эффективности дан-
ного подхода позволят повысить результативность
лечения и улучшить качество жизни пациентов с ато-
пическим дерматитом.
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Рис. 2. Состояние кожных покровов пациента Л., 24 лет, после
лечения.
Fig. 2. Condition of the skin of patient L., 24 years, after treatment.
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Введение
Общий вариабельный иммунодефицит (ОВИН) –

это сложный гетерогенный иммунодефицит, характе-
ризующийся гипогаммаглобулинемией и нарушением
дифференцировки В-клеток в клетки памяти или
плазмоциты, секретирующих антитела, что клиниче-
ски проявляется рецидивирующими инфекциями [1].
ОВИН относится к группе первичных иммунодефици-

тов (ПИД) с нарушением синтеза антител и является
наиболее симптоматически значимым и распростра-
ненным из них. По разным данным, частота заболева-
ния варьирует от 1:10000 до 1:100000 случаев [2].
Мужчины и женщины болеют одинаково часто [3].
При этом в детском возрасте ОВИН встречается пре-
имущественно у мальчиков, среди взрослых пациен-
тов преобладают женщины [4]. Наибольшая распро-
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Аннотация
Общий вариабельный иммунодефицит (общая вариабельная иммунная недостаточность – ОВИН) представляет собой первичный им-
мунодефицит, характеризуемый нарушением дифференцировки антител, сниженным ответом на вакцинацию и устойчивостью к ин-
фекциям. Это заболевание наиболее клинически значимое из встречающихся иммунодефицитов, так как проявляется разнообразной
клинической симптоматикой и может стартовать в любом возрасте, в равной степени болеют мужчины и женщины. Наиболее часто в
основе развития лежат спорадические мутации или воздействие эпигенетических факторов, при генетическом тестировании чаще вы-
явить причинно-значимый ген не удается. Семейный анамнез, как правило, не отягощен. Для ОВИН характерно многообразие клини-
ческих проявлений, которые у большинства пациентов представлены рецидивирующими инфекциями. Около половины пациентов
также имеют признаки нарушения иммунной регуляции, приводящей к аутоиммунным, воспалительным или злокачественным забо-
леваниям: хроническим заболеваниям легких, желудочно-кишечным расстройствам, заболеваниям печени, гранулематозным ин-
фильтратам нескольких органов, лимфоидной гиперплазии, спленомегалии или злокачественным новообразованиям. ОВИН может
проявляться нарушениями одной из этих категорий или сочетать нарушение нескольких из них. Наиболее распространены пневмония,
аутоиммунные заболевания, спленомегалия и бронхоэктатическая болезнь. Диагностика ОВИН часто задерживается, что приводит к
несвоевременному лечению и развитию осложнений. На примере клинического случая, выявленного в Омске, продемонстрировано,
насколько важна осведомленность врачей разного профиля об ОВИН и насколько гиподиагностика ухудшает продолжительность и ка-
чество жизни пациентов.
Ключевые слова: общий вариабельный иммунодефицит, первичный иммунодефицит, антитела, рецидивирующие инфекции.
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A clinical case of a patient with common variable immune deficiency
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Abstract
General variable immunodeficiency (general variable immune deficiency) is a primary immunodeficiency characterized by impaired antibody dif-
ferentiation, decreased response to vaccination and resistance to infections. The disease is the most clinically significant of the immunodeficiency
disorders, as it manifests itself in a variety of clinical symptoms and can start at any age, men and women are equally ill. most often, sporadic mu-
tations or the effects of epigenetic factors are at the heart of development, and it is often not possible to identify a causally significant gene during
genetic testing. Family history, as a rule, is not burdened. oVIn is characterized by a variety of clinical manifestations, which in most patients are
represented by recurrent infections. About half of the patients also have signs of impaired immune regulation, leading to autoimmune, various
inflammatory or malignant diseases: chronic lung diseases, gastrointestinal disorders, liver diseases, granulomatous infiltrates of several organs,
lymphoid hyperplasia, splenomegaly or malignant neoplasms. oVIn may be manifested by violations of one of these categories, or a combination
of violations of several of them. The most common are pneumonia, autoimmune diseases, splenomegaly and bronchiectasis. diagnosis of oVIn
is often delayed, which leads to untimely treatment and the development of complications. using the example of a clinical case identified in omsk,
it is demonstrated how important the awareness of doctors of various profiles about oVIn is, and how underdiagnoses worsens the duration and
quality of life of patients.
Keywords: general variable immunodeficiency, primary immunodeficiency, antibodies, recurrent infections.
For citation: Lepekhina e.S., nadey e.V., usacheva e.V. A clinical case of a patient with common variable immune deficiency. Clinical review
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страненность характерна для развитых стран, что свя-
зано, вероятно, с большей осведомленностью меди-
цинских работников, а также доступностью методов
диагностики [5].

ОВИН имеет сложную генетическую основу. Боль-
шинство заболевших не следуют классическому менде-
леевскому типу наследования и представляют собой
единичные спорадические случаи. Около 15–25% слу-
чаев являются моногенными формами, остальные раз-
виваются в результате дигенного или полигенного на-
следования либо в результате накопления соматиче-
ских мутаций и воздействия эпигенетических факторов
[6]. Эпигенетические механизмы влияют на экспрес-
сию генов без изменения последовательности генов за-
родышевой линии ДНК и изменяют нормальную про-
грамму развития иммунных клеток [7]. У 90% пациен-
тов с ОВИН определяется нормальный уровень В-лим-
фоцитов, однако нарушены конечные стадии диффе-
ренцировки В-клеток и усилен их апоптоз, что приво-
дит к нарушению выработки антител [8].

ОВИН может стартовать в детском (2–5 лет) и в юном
возрасте (18–25 лет) [9]. Заболевание протекает с раз-
нообразной клинической симптоматикой, в связи с чем
пациенты часто наблюдаются у специалистов различ-
ного профиля, а время между первым появлением
симптомов и установлением диагноза составляет в
среднем 5–7 лет. В структуре клинической картины ин-
фекции встречаются у 94% больных, спленомегалия – 
у 60%, лимфаденопатия – у 40%, аутоиммунные забо-
левания – у 29%, хронические заболевания легких – 
у 29%, бронхоэктатическая болезнь – у 11%, воспали-
тельные заболевания ЖКТ – у 15%, мальабсорбция – 
у 6%, гранулематозная болезнь – у 10%, заболевания
печени – у 9%, лимфома – у 8%, другие виды рака – у 7%.

Примерно в 30% случаев рецидивирующие инфек-
ции – это единственное проявление ОВИН. Возбуди-
телями инфекций верхних и нижних дыхательных пу-
тей являются S. pneumonia, H. influenza и различные
виды микоплазм. Из вирусов наиболее распространен
риновирус. В редких случаях могут развиваться оп-
портунистические инфекции. Характерно развитие
пневмоний (около ¾ больных имели минимум один
эпизод пневмонии до постановки диагноза), риноси-
нуситов, отитов, приводящих к потере слуха. Тяжелые
рецидивирующие инфекции – причины формирова-
ния бронхоэктазов и интерстициальной болезни лег-
ких. Данные осложнения представляют собой одну из
основных причин смерти пациентов с ОВИН. К мо-
менту выявления заболевания более трети пациентов
имеют хроническое заболевание легких. Также у па-
циентов с ОВИН может развиваться гранулематозная
болезнь с развитием легочных и внелегочных грану-
лем. Гранулемы могут обнаруживаться в лимфоузлах,
селезенке, печени, кишечнике, головном мозге, глазах
или коже.

Характерно поражение желудочно-кишечного тракта
инфекционного генеза в виде острых и хронических
диарей. Наиболее значимые возбудители G.lamblia,

C.jejune, Salmonella. Подобные инфекции развиваются
у пациентов с низким уровнем IgA [10]. У 10–20% боль-
ных развивается диарейный синдром неинфекцион-
ного генеза, приводящий к мальабсорбции и белково-
энергетической недостаточности, дефициту электроли-
тов, трудно поддающийся лечению и требующий дли-
тельного парентерального питания в тяжелых случаях
[11]. Желудочно-кишечные заболевания могут быть ос-
новным проявлением ОВИН и включают в себя: воспа-
лительные заболевания кишечника (язвенный колит,
проктит, болезнь Крона), энтеропатию с потерей белка,
желудочно-кишечную лимфому.

Около 10–30% пациентов страдают аутоиммунными за-
болеваниями, которые могут быть единственным про-
явлением. Наиболее распространенными и потенциально
тяжелыми являются аутоиммунные цитопении (нейтро-
пения, гемолитическая анемия, идиопатическая тромбо-
цитопеническая пурпура). Реже встречаются ревматоид-
ный артрит, аутоиммунный тиреоидит, витилиго. Паци-
енты с ОВИН имеют повышенный риск злокачественных
заболеваний. У 2–10% пациентов развиваются неходж-
кинские лимфомы. Имеются данные о десятикратном
риске развития рака желудка, по сравнению с общей по-
пуляцией, что обусловлено влиянием вируса Эпштейна–
Барр и H. pylori [12]. Около 12–42% больных ОВИН
имеют бронхиальную астму и другие атопические заболе-
вания. Однако по сравнению с общей популяцией, у паци-
ентов с ОВИН аллергические заболевания встречаются
реже и характеризуются низким уровнем общего Ige и от-
рицательным аллергологическим обследованием [13]. 
У 10% пациентов развиваются заболевания печени, вклю-
чающие первичный билиарный холангит, гранулематоз-
ную болезнь печени и идиопатическую нецирротическую
портальную гипертензию.

Диагноз ОВИН устанавливают на основании клини-
ческих симптомов (рецидивирующие инфекции, ауто-
иммунные проявления, образование гранулем, необъя-
снимая поликлональная лимфопролиферация), сниже-
ния показателей гуморального иммунитета, при отсут-
ствии выраженных нарушений Т-клеточного звена и
сниженного ответа на вакцинацию. Отягощенный се-
мейный анамнез по ПИД с нарушением выработки ан-
тител также является диагностическим критерием [14],
однако выявить наследственный фактор удается
крайне редко. Лечение пациентов с ОВИН включает в
себя заместительную терапию препаратами иммуно-
глобулина человека нормального для внутривенного и
подкожного введения, а также профилактику и лечение
инфекций. Кратность и объем терапии определяются
тяжестью заболевания. Пациент должен регулярно на-
блюдаться у аллерголога-иммунолога и быть обеспечен
препаратами для базисной терапии.

Описание клинического случая
Пациент И., 27 лет, впервые консультирован врачом

аллергологом-иммунологом с жалобами на выражен-
ную слабость, одышку, кашель, периодические
подъемы температуры тела до фебрильных цифр.
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Из анамнеза заболевания известно, что пациент с дет-
ства страдает частыми ОРВИ с бактериальными ослож-
нениями в виде рецидивирующих гнойных бронхитов,
герпетическими высыпаниями на лице, длительной
фебрильной лихорадкой. Наблюдался педиатром.

В 1998 г. (19 лет) обследовался в гематологическом
стационаре по поводу изменений в ОАК, сыпи, диагно-
стирован токсоплазмоз.

С 2001 г. (23 года) – рецидивирующие грибковые по-
ражения кожи кистей и стоп, ногтей.

С 2005 г. (26 лет) к вышеперечисленным жалобам
присоединилась одышка при физической нагрузке, ка-
шель со слизисто-гнойной мокротой, субфебрильная
температура вне ОРВИ. Пациент обследован терапев-
том, на рентгенограмме органов грудной клетки вы-
явлен диссеминированный процесс. В течение 1,5 года
проходил лечение у фтизиатра, без эффекта. После
консультации пульмонолога установлен диагноз идио-
патического фиброзирующего альвеолита. В ходе об-
следования впервые выявлена спленомегалия. Паци-
ент осмотрен гематологом, проведена трепанобиопсия,
выявлены признаки сублейкемического миелоза, на-
значена терапия преднизолоном.

В 2006 г. (27 лет) на фоне сохраняющихся жалоб раз-
вивается левосторонняя верхнедолевая пневмония, по
тяжести состояния пациент госпитализирован в пуль-
монологическое отделение, где вновь осмотрен фтизи-
атром (туберкулез исключен). При исследовании им-
мунного статуса выявлено снижение гуморального
звена иммунитета: IgG 0,1 г/л, М 0,56 г/л, А 0,14 г/л,

ЦИК 5. Пациент был переведен в отделение аллерголо-
гии и иммунологии, где после дообследования и кон-
сультации с научными сотрудниками ГНЦ – института
иммунологии (Москва) подтвержден диагноз ПИД –
общая вариабельная иммунная недостаточность. По-
добных случаев в семье пациента ранее не выявлялось.
В качестве заместительной терапии рекомендованы
ежемесячное внутривенное введение иммуноглобулина
и профилактическое антибактериальное и антимикоти-
ческое лечение. Таким образом, время от появления
первых симптомов до установления диагноза составило
более 20 лет. На фоне заместительной терапии само-
чувствие пациента значительно улучшалось, кашель и
одышка купировались, ОРВИ становились реже и
легче, уровень Ig повышался (см. таблицу).

Однако по личным обстоятельствам регулярно полу-
чать терапию пациент не мог, и на фоне перерывов в
лечении самочувствие ухудшалось вновь: возвраща-
лись одышка, кашель с гнойной мокротой, лихорадка,
выраженная слабость.

С 2012 г. (33 года) появились боли в суставах и костях
(внешне неизмененных), отеки голеней. Постепенно
формировалось депрессивное расстройство.

В 2013 г. (34 года) самочувствие стало ухудшаться, к
существующим жалобам присоединились фебрильные
судороги, в связи с чем была назначена противосудо-
рожная терапия. В дальнейшем пациент перенес не-
сколько эпизодов отита, верхнечелюстных синуситов,
периодически беспокоили боли в пояснице.

Последняя госпитализация была в 2021 г., в возрасте
42 лет. К этому времени на фоне основного заболевания
развилось множество осложнений: артериальная ги-
пертензия, дистрофия миокарда, идиопатический ле-
гочный фиброз, хроническая обструктивная болезнь
легких, бронхиальная астма, буллезная эмфизема, хро-
ническая железодефицитная анемия, хронический
верхнечелюстной синусит, хронический гастрит, хро-
нический холецистит, хронический описторхоз, энце-
фалопатия, симптоматическая эпилепсия, что еще раз
подчеркивает мультидисциплинарность данной пато-
логии.

Заключение
Общий вариабельный иммунодефицит, как один из

наиболее частых клинически значимых ПИД, пред-
ставляет собой мультидисциплинарную проблему, тре-
бующую настороженности врача любой специальности.
Ключевые особенности данного состояния – дебют в
любом возрасте, выраженное многообразие симптомов,
необходимость в пожизненной заместительной тера-
пии. Несвоевременное выявление заболевания приво-
дит к развитию многочисленных осложнений, снижает
эффективность терапии и качество жизни пациентов,
что продемонстрировано на представленном клиниче-
ском случае.
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Динамика уровней иммуноглобулинов
Dynamics of immunoglobulin levels

Дата исследования IgG г/л 
(8–16)

IgА г/л 
(0,7–5)

IgМ г/л 
(0,62–1,82)

13.11.2007 0,4 0,55 0,01

24.12.2007 2,7 0,4 0,26

25.03.2008 0,2 0,52 0,16

02.03.2009 2,4 0,8 0,42

12.03.2009 3,7 0,72 0,3

08.07.2010 3,2 0,72 0,28

20.07.2010 4,2 0,84 0,44

05.05.2011 2,1 0,74 0,42

23.05.2011 3,7 0,56 0,46

06.03.2012 0,9 0,39 0,5

14.05.2012 1,9 0,26 0,72

11.07.2013 4,3 0,14 –
12.05.2014 6,3 0,2 –
13.03.2015 4,4 0,24 –
10.05.2016 1,7 – –
04.05.2017 0,16 0,07 0,66

21.06.2018 4,3 0,18 –
20.05.2019 5,6 0,18 0,73
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Лабораторные маркеры воспалительной активности
у пациентов с боевыми травмами конечностей
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Аннотация
Цель – изучить лабораторные маркеры воспалительной активности – С-реактивный белок (СРБ), интерлейкин (ИЛ)-6, ферритин, лей-
коциты и лейкоцитарные индексы, СОЭ – у пациентов с боевыми травмами конечностей.
Материалы и методы. В проспективное наблюдательное исследование включены 248 пациентов, перенесших боевые травмы ниж-
них и/или верхних конечностей в сроки от 4 до 58 дней (в среднем 15,8±8,6 дня) до поступления в стационар. Все участники исследова-
ния мужчины. Возраст включенных в исследование пациентов варьировал от 19 до 59 лет, в среднем составляя 35,6±8,3 года. Наиболее
часто раны локализовались на голенях (в 29,3% случаев) и стопах (12,8%). У всех пациентов определяли уровень СРБ, выполняли общий
и биохимический анализы крови, вычисляли отношение числа нейтрофилов к лимфоцитам (НЛО), нейтрофилов к моноцитам (НМО),
тромбоцитов к лимфоцитам (ТЛО), лимфоцитов к моноцитам (ЛМО), а также произведение нейтрофильно-лимфоцитарного отноше-
ния и числа тромбоцитов (системный иммуновоспалительный индекс, СИВИ). Рассчитывали отношение СРБ к альбумину. У 62 паци-
ентов было выполнено определение концентрации ИЛ-6 в крови, у 42 – уровня ферритина в крови.
Результаты. Среднее значение СРБ составило 43,6 мг/л, СОЭ – 44,5 мм/ч, число лейкоцитов – 9,7×109/л, число нейтрофилов –
6,8×109/л, число тромбоцитов – 514,7×109/л, НЛО – 4,47, НМО – 9,29, ЛМО – 2,49, ТЛО – 323,2. Медиана СИВИ составила 1089. Уровень
СРБ был повышен у 87,1% пациентов, СОЭ – у 87,3%. Лейкоцитоз выявлялся у 52,2% раненых, тромбоцитоз – у 83,1%. Медиана концент-
рации ИЛ-6 составила 0,86 пг/мл, ферритина – 249,1 нг/мл, отношения СРБ к альбумину – 0,61. У пациентов с ампутированными ко-
нечностями зарегистрированы значительно более высокие показатели СРБ (р=0,0005), числа лейкоцитов (р=0,00007, числа нейтрофи-
лов (р=0,000004), доли нейтрофилов (р=0,000009), НЛО (р=0,000002), СИВИ (р=0,0003) и ИЛ-6 (р=0,02). У раненых с тромбозами
наблюдались более высокие уровни ИЛ-6 (р=0,02), число лейкоцитов (р=0,006), число нейтрофилов (р=0,002), доля нейтрофилов
(р=0,01), большее НЛО (р=0,001) и СИВИ (р=0,01). Установлены обратные корреляции между временем, прошедшим с момента ране-
ния, и различными лабораторными показателями: СРБ (p<0,000001), СОЭ (р=0,0001), числом лейкоцитов (р<0,000001) и нейтрофи-
лов (р<0,000001), НЛО (р<0,000001), СИВИ (р=0,002), фибриногеном (р=0,000002) и отношением СРБ к альбумину (р=0,000002). За-
регистрированы высокодостоверные корреляции между различными лабораторными показателями воспалительной активности. Уста-
новлены прямые корреляционные взаимосвязи между изученными лабораторными показателями воспалительной активности и чис-
лом хирургических обработок ран.
Выводы. Результаты настоящего исследования свидетельствуют о выраженном повышении всех изученных лабораторных показате-
лей воспалительной активности у пациентов с боевыми травмами конечностей. Необходимо продолжение исследований по изучению
лабораторных маркеров воспаления у пациентов с боевыми ранениями.
Ключевые слова: раны, боевые травмы, воспаление, С-реактивный белок, лейкоцитарные индексы, интерлейкин-6, ферритин, отно-
шение СРБ к альбумину.
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Abstract
The study aim – to investigate laboratory markers of inflammatory activity (c-reactive protein, eSr, leukocytes and leukocyte indices, inter-
leukin-6 and ferritin) in patients with combat limb injuries.



Введение
Боевые раны обширные и сложные, нередко загряз-

нены и связаны с большим повреждением или утратой
тканей, которые усугубляются травмой сосудистого
русла [1]. Благодаря усовершенствованиям средств за-
щиты, более высокому уровню медицинской помощи
на протяжении всего периода эвакуации, быстрому
устранению повреждений, улучшению реанимацион-
ной помощи и различным новым хирургическим и те-
рапевтическим методикам, выживаемость этих ране-
ных существенно улучшилась [1, 2]. Однако, несмотря
на эти успехи, смертность в результате минно-взрыв-
ных ранений и других боевых травм остается доста-
точно высокой [2, 3]. Относительно высокая частота
поздних осложнений усугубляет заболеваемость и
смертность у раненых, переживших первоначальную
травму [1]. К основным факторам, способствующим не-
благоприятному прогнозу у пациентов с тяжелыми
травмами, относят развитие синдрома полиорганной
дисфункции и инфекционные осложнения [2].

Следует отметить, что неблагоприятные исходы травм
определяются не только их тяжестью и/или инфекцион-
ными осложнениями, но и интенсивностью иммуновос-
палительного ответа, который важен для защиты орга-
низма, но в случае его неконтролируемого течения приво-
дит к синдрому полиорганной дисфункции [3]. Наруше-
ния регуляции иммунной системы могут подвергать па-
циентов риску возникновения поздних осложнений бое-
вой травмы [1, 4] – замедленное заживление ран, поздний
сепсис и другие инфекционные осложнения, синдром по-
лиорганной дисфункции, острый респираторный ди-
стресс-синдром и стойкая воспалительная реакция с им-
муносупрессией, ведущие к росту заболеваемости и
смертности [1, 5]. В связи с нередко возникающими при
боевой травме кровотечениями раненым зачастую прово-

дят переливание крови. Переливание большого объема
крови, в свою очередь, связано с иммуносупрессией, коа-
гулопатией, ацидозом, органной дисфункцией [1]. Некон-
тролируемая боль, вызванная обширными ранами, также
усугубляет воспалительный процесс и приводит к дис-
функции иммунной системы [1, 6]. Вместе с тем при ране-
ниях конечностей со значительным повреждением мяг-
ких тканей и переломами костей неоднократные хирурги-
ческие вмешательства тоже ведут к длительной воспали-
тельной реакции [7].

Хорошо известно, что травма способствует активации
почти всех звеньев иммунной системы и что этот про-
цесс сложный и динамичный [1, 8, 9]. Иммуновоспали-
тельная реакция начинается немедленно после ране-
ния, когда множество различных медиаторов, антиге-
нов и токсичных продуктов метаболизма высвобож-
даются из поврежденных клеток и тканей, активируя
иммунную систему и способствуя провоспалительному
состоянию [1, 3, 8, 9]. Эти эндогенные факторы взаимо-
действуют с клетками иммунной системы, инициируя и
усугубляя воспалительные реакции (рис. 1) [8, 10]. За
счет секреции различных медиаторов, включая цито-
кины, активируются полиморфно-ядерные лейкоциты,
клетки эндотелия, макрофаги и лимфоциты [3]. Цито-
кины и хемокины играют важную роль в инициирова-
нии и сохранении провоспалительного состояния, а
также в развитии синдрома системного воспалитель-
ного ответа после тяжелой травмы [8, 9]. Целью воспа-
лительной реакции является ограничение дальнейшего
повреждения, предотвращение или борьба с инфек-
цией, устранение мертвых или отмирающих тканей и
ускорение заживления [1, 8].

Провоспалительное состояние тщательно балансиру-
ется компенсаторными противовоспалительными реак-
циями, что в конечном итоге приводит к затуханию вос-

134 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №10  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 10 | 2024 |

Оригинальная статья / Original article

Materials and methods. The prospective observational study enrolled 248 patients who suffered from combat injuries of the lower and/or
upper extremities in the period from 4 to 58 days (mean 15.8±8.6 days) before admission to the hospital. All study participants were men. The
age of the study patients ranged from 19 to 59 years, with a mean of 35.6±8.3 years. most often, wounds were localized on the legs (29.3% of cases)
and feet (12.8%). In all patients, the level of c-reactive protein (crP) was determined, general and biochemical blood tests were performed, and
the ratio of neutrophils to lymphocytes (nLr), neutrophils to monocytes (nmr), platelets to lymphocytes (PLr), and lymphocytes to monocytes
(Lmr) was calculated, as well as the systemic immunoinflammatory index (SII). The ratio of crP to albumin was calculated. In 62 patients the
concentration of interleukin-6 (IL-6) and in 42 patients the level of ferritin in the blood were determined.
Results. The mean value of crP was 43.6 mg/l, eSr – 44.5 mm/h, leukocyte count – 9.7×109/l, neutrophil count – 6.8×109/l, platelets –
514.7×109/l, nLo – 4, 47, nmo – 9.29, Lmo – 2.49, TLo – 323.2. The median of the systemic immuno-inflammatory index was 1089. The level
of crP was increased in 87.1% of patients, eSr – in 87.3%. Leukocytosis was detected in 52.2% of the wounded, thrombocytosis – in 83.1%. The
median concentration of IL-6 was 0.86 pg/ml, ferritin – 249.1 ng/ml, crP to albumin ratio – 0.61. In patients with amputated limbs, significantly
higher levels of crP (p=0.0005), leukocyte count (p=0.00007, neutrophil count (p=0.000004), % of neutrophils (p=0.000009), nLo
(p=0.000002), SII (p=0.0003) and IL-6 (p=0.02) were registered. In patients with thrombosis, higher levels of IL-6 (p=0.02), leukocyte count
(p=0.006), number of neutrophils (p=0.002), % of neutrophils (p=0.01), greater nLo (p=0.001) and SII (p=0.01) were observed. Inverse corre-
lations were established between the time elapsed from the moment of injury and various laboratory parameters: crP (p<0.000001), eSr
(p=0.0001), number of leukocytes (p<0.000001) and neutrophils (p<0.000001), nLo (p<0.000001), SII (p=0.002), fibrinogen (p=0.000002)
and the ratio of crP to albumin (p=0.000002). Highly significant correlations were recorded between various laboratory indicators of inflam-
matory activity. direct correlations were established between the investigated laboratory indicators of inflammatory activity and the number of
surgical treatments of wounds.
Conclusion: The study results demonstrate a significant increase in all investigated laboratory parameters of inflammation in patients with
combat injuries. continued research is needed to investigate laboratory markers of inflammatory activity in patients with combat wounds.
Keywords: wounds, combat trauma, inflammation, c-reactive protein, leukocytes indices, interleukin-6, ferritin, c-reactive protein/albumin
ratio.
For citation: Topolyanskaya S.V., Bubman L.I., Kurzhos m.n., Vasilyeva Yu.Yu., molochnikov A.Yu., Khan S.o., Karpov V.V., nechaev A.I.,
emomadov A.m., marchenko I.P., Lytkina K.A., Buriev I.m., melkonyan G.G. Laboratory markers of inflammatory activity in patients with com-
bat limb injuries. Clinical review for general practice. 2024; 5 (10): 133–144 (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.10.00508
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паления и возвращению к нормальному гомеостазу [1].
При тяжелой травме может наблюдаться чрезмерно
выраженный синдром системного воспалительного от-
вета, который, независимо от инфекции, приводит к
дальнейшему повреждению различных органов и си-
стем и полиорганной недостаточности с неблагопри-
ятным прогнозом [1, 2, 9, 11]. Такие осложнения тяже-
лой травмы, как синдромы системного воспалитель-
ного ответа и полиорганной дисфункции, напрямую
связаны с синтезом и высвобождением медиаторов вос-
паления в кровоток, обусловленными тяжестью самой
травмы. В последующем множественные хирургиче-
ские вмешательства и/или бактериальные инфекции
могут усилить провоспалительный иммунный ответ и
привести к тяжелым осложнениям и смерти в поздние
сроки после травмы [4, 9]. Нарушение баланса провос-
палительных медиаторов способствует более высокому
риску инфекционных осложнений (как локальных, так
и системных) и персистированию локального воспале-
ния в области раневого ложа, что ухудшает исходы ра-
нений и заживление ран [1].

Боевые раны – пример политравмы, приводящей к
активации многих стимулов (воспалительных, ноци-
цепторных, барорецепторных и других) и развитию ост-
рофазового ответа [12]. Однако данных по острофазо-
вому воспалительному ответу при боевых травмах
крайне мало. Поэтому мы предприняли попытку своего
исследования, целью которого было изучение лабора-
торных маркеров воспалительной активности – С-реак-
тивного белка (СРБ) интерлейкина (ИЛ)-6, ферритина,
лейкоцитов и лейкоцитарных индексов, СОЭ у пациен-
тов с боевыми травмами конечностей.

Материалы и методы
Данная работа была выполнена на клинической базе

Госпиталя для ветеранов войн №3 (г. Москва) и пред-
ставляла собой проспективное наблюдательное иссле-
дование. В исследование включали раненых с боевыми
травмами конечностей, находящихся на стационарном
лечении в ГВВ №3 с 15.06.2023 по 29.12.2023.

У всех пациентов определяли уровень СРБ, выпол-
няли общий и биохимический анализы крови. Наряду
с этим вычисляли отношение числа нейтрофилов к
лимфоцитам (НЛО), нейтрофилов к моноцитам
(НМО), тромбоцитов к лимфоцитам (ТЛО), лимфоци-
тов к моноцитам (ЛМО), а также произведение нейтро-
фильно-лимфоцитарного отношения и числа тромбо-
цитов (системный иммуновоспалительный индекс,
СИВИ), рассчитывали отношение СРБ к альбумину. 
У 62 пациентов было выполнено определение концент-
рации ИЛ-6 в крови, у 42 – уровня ферритина в крови.
Также проводили скрининговую коагулограмму с
определением активированного частичного тромбо-
пластинового времени, протромбинового времени,
международного нормализованного отношения, фиб-
риногена.

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

Рис. 1. Воспалительные реакции иммунной системы в ответ на боевую травму [по Janakiram N.B., 2021, с изменениями].
Fig. 1. The immune system inflammatory responses to battle wound [according to Janakiram N.B., 2021, with changes].
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квартилей. Проводили корреляционный анализ с по-
мощью критерия Спирмена.

Результаты
В проспективное наблюдательное исследование

включены 248 пациентов (все мужчины), перенесших

боевые ранения нижних и/или верхних конечностей в
сроки от 4 до 58 дней (в среднем 15,8±8,6 дня) до по-
ступления в стационар. Возраст участников исследова-
ния – от 19 до 59 лет, в среднем 35,6±8,3 года. Практи-
чески все участники исследования имели минно-взрыв-
ной характер ранения с большим объемом поражения.
Наиболее часто раны локализовались на голенях 
(в 29,3% случаев) и стопах (12,8%). Пациенты с ампути-
рованными конечностями составили 27,4%.

Основные лабораторные показатели воспалительной
активности на момент включения пациентов в исследо-
вание приведены в табл. 1.

Медиана системного иммуновоспалительного ин-
декса составила 1089 (Q1–Q3: 627,3–1839,5), минималь-
ное значение данного показателя – 105,2, максималь-
ное – 42 840. Уровень СРБ был повышен у 87,1% паци-
ентов, СОЭ – у 87,3%. Лейкоцитоз выявлен у 52,2% ра-
неных, тромбоцитоз – у 83,1%. Лабораторные показа-
тели у пациентов с повышенным и нормальным уров-
нем СРБ представлены на рис. 2 и 3.

Среднее содержание ИЛ-6 составило 0,823 пг/мл,
варьируя от 0,37 до 7,81 пг/мл; медиана данного пока-
зателя – 0,86 пг/мл [Q1–Q3: 0,48–0,79]. У пациентов с
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Таблица 1. Исходные лабораторные показатели воспалительной
активности
Table 1. Baseline laboratory indicators of inflammatory activity

Показатель Среднее ± стандарное
отклонение Min-max

СРБ, мг/л 43,6±51,8 0,5–314

СОЭ, мм/ч 44,5±22,0 2–105

Лейкоциты, ×109/л 9,7±3,5 4,2–32,9

Нейтрофилы, х109/л 6,8±3,2 2,4–31

Нейтрофилы, % 68,8±8,0 42,3–94,3

Тромбоциты, ×109/л 514,7±201,9 43–1116

НЛО 4,47±3,5 0,97–34,44

НМО 9,29±4,9 3,37–51,67

ЛМО 2,49±1,2 0,5–7,4

ТЛО 323,21±162,6 72,5–1260

Рис. 2. Лейкоциты у пациентов с повышенным уровнем СРБ.
Fig. 2. Leukocytes in patients having elevated C-reactive protein levels.
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Рис. 5. Лейкоциты у пациентов с повышенным уровнем ИЛ-6.
Fig. 5. Leukocytes in patients having elevated interleukin-6 levels.
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Рис. 3. Лабораторные показатели у пациентов с повышенным
уровнем СРБ.
Fig. 3. Laboratory indicators of patients having elevated C-reactive protein
levels.

140

120

100

80

60

40

20

0
Общий 
белок

Альбумин СОЭ Гемоглобин

 Повышен СРБ     Норма СРБ    

p=0,0009

58,1
64,6

p=0,0008

31
35,7

p=0,000005 p=0,0000001

59,2

34,3

92,5

117,7
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Fig. 4. Laboratory indicators of patients having elevated interleukin-6 levels.
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повышенным уровнем СРБ средняя концентрация 
ИЛ-6 в крови достигала 0,98 пг/мл, с нормальным 
СРБ – 0,56 пг/мл (р=0,008). В группе пациентов с нали-
чием лейкоцитоза средняя концентрация ИЛ-6 соста-
вила 0,85 пг/мл, у пациентов с нормальным числом
лейкоцитов – 0,62 пг/мл (р=0,03). Лабораторные пока-
затели у пациентов с повышенным и с нормальным
уровнем ИЛ-6 представлены на рис. 4 и 5.

Медиана концентрации ферритина в группе из 42 паци-
ентов составила 249,1 нг/мл (Q1–Q3: 83,9–451,3 нг/мл),
его минимальное значение – 26,7 нг/мл, максималь-
ное – 2000 нг/мл. Уровень ферритина в сыворотке
крови был повышен у 12 пациентов (29,3% случаев).

Сравнение лабораторных показателей воспалитель-
ной активности у пациентов с ампутированными и с со-
хранными конечностями представлено в табл. 2.

Медиана СРБ у пациентов с ампутациями достигала
37,9 мг/л (Q1–Q3: 14,2–110,4), с сохранными конечно-
стями – 19,9 мг/л (Q1–Q3: 7,2–50,3), медиана СИВИ –
1383,2 (Q1–Q3: 924,8–2752,5) и 1013,3 (Q1–Q3: 573,0–
1534,7) соответственно.

Наряду с этим у пациентов с тромботическими ослож-
нениями зарегистрированы более высокие уровни ИЛ-6 в
крови (1,29±1,8 и 0,64±0,3; р=0,02), число лейкоцитов
(10,8±4,8×109/л и 9,4±3,0×109/л; р=0,006), число ней-
трофилов (8,0±4,6×109/л и 6,5±2,5×109/л; р=0,002),
процентная доля нейтрофилов (71,0±8,7% и 68,1±7,7%;
р=0,01), большее НЛО (5,8±6,1 и 4,1±2,0; р=0,001) и
СИВИ (2592,5±5818 и 1445,9±1294; р=0,01).

В табл. 3 приведены корреляционные взаимосвязи
между временем, прошедшим с момента ранения, и
изученными лабораторными показателями.

Таблица 2. Лабораторные показатели воспалительной активности у пациентов с ампутированными и с сохранными конечностями
Table 2. Laboratory indicators of inflammatory activity in patients with amputated and intact limbs 

Показатель
Пациенты с ампутированными
конечностями (n=68)
Среднее±СО*

Пациенты с сохранными
конечностями (n=180)
Среднее±СО*

p

СРБ, мг/л 65,6±60,2 37,4±47,9 0,0005

Лейкоциты, ×109/л 11,4±3,8 9,3±3,3 0,00007

Нейтрофилы, ×109/л 8,4±3,2 6,4±3,1 0,000004

Нейтрофилы, % 73,1±7,6 67,7±7,8 0,000009

НЛО 6,17±4,8 4,01±2,9 0,000002

НМО 9,51±4,2 9,29±5,3 0,47

ЛМО 1,91±0,9 2,65±1,2 0,00002

ТЛО 352,7±199,4 312,1±148,9 0,19

СИВИ 2746,8±5647,3 1414,3±1661,7 0,0003

ИЛ-6, пг/мл 1,50±2,1 0,65±0,3 0,02

* СО – Стандартное отклонение

Таблица 3. Корреляции между временем с момента ранения 
и различными лабораторными показателями
Table 3. Correlations between the time since injury and various laboratory
indicators

Показатель r (коэффициент
корреляции) р

СРБ -0,38 <0,000001

СОЭ -0,27 0,0001

Гемоглобин 0,36 <0,000001

Лейкоциты -0,37 <0,000001

Нейтрофилы (число) -0,42 <0,000001

Нейтрофилы (%) -0,39 <0,000001

Тромбоциты 0,01 0,87

НЛО -0,38 <0,000001

НМО -0,11 0,08

ЛМО 0,26 0,00003

ТЛО 0,03 0,68

СИВИ -0,19 0,002

Фибриноген -0,34 0,000002

Отношение СРБ к альбумину
крови -0,36 0,000002

Таблица 4. Корреляции между С-реактивным белком и другими
лабораторными показателями
Table 4. Correlations between C-reactive protein and other laboratory
indicators

Лабораторный показатель r (коэффициент
корреляции) р

Общий белок -0,51 <0,0000001

Альбумин -0,71 <0,0000001

Железо -0,58 <0,0000001

Глюкоза 0,21 0,002

СОЭ 0,45 <0,0000001

Гемоглобин -0,62 <0,0000001

Лейкоциты 0,43 <0,0000001

Нейтрофилы (число) 0,51 <0,0000001

Нейтрофилы (%) 0,50 <0,0000001

Тромбоциты 0,14 0,03

Ферритин 0,48 0,001

Фибриноген 0,60 <0,0000001

МНО 0,16 0,01

Протромбиновое время 0,27 0,00002



Корреляции между уровнем СРБ и другими лабора-
торными показателями представлены в табл. 4, между
ИЛ-6 и иными лабораторными параметрами – в табл. 5.

Зарегистрирована также слабая позитивная корреля-
ция между уровнем СРБ и возрастом пациентов (r=0,16;
p=0,01). Средний уровень СРБ у пациентов в возрасте
40 лет и старше составил 51,2 мг/л, моложе 40 лет –
39,8 мг/л (р=0,006).

Установлена прямая корреляция между уровнем ин-
терлейкина-6 и возрастом больных – r=0,26; р=0,04.
Наблюдалась тенденция к более высокой концентра-
ции ИЛ-6 у пациентов старше 40 лет, по сравнению с
более молодыми ранеными – 1,0 и 0,68 пг/мл, соответ-
ственно (р=0,07). Достоверной взаимосвязи между ИЛ-
6 и временем, прошедшим с момента ранения, не уста-
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Таблица 5. Корреляции между интерлейкином-6 и другими
лабораторными показателями
Table 5. Correlations between interleukin-6 and other laboratory
indicators

Лабораторный
показатель

r (коэффициент
корреляции) р

СРБ 0,44 0,0005

СОЭ 0,32 0,03

Гемоглобин -0,28 0,02

Альбумин -0,45 0,002

Глюкоза 0,26 0,04

Лейкоциты 0,28 0,03

Нейтрофилы (число) 0,30 0,02

Таблица 6. Корреляции между СОЭ и другими лабораторными
показателями
Table 6. Correlations between ESR and other laboratory indicators

Лабораторный
показатель

r (коэффициент
корреляции) р

СРБ 0,45 <0,0000001

Лейкоциты 0,27 0,0001

Нейтрофилы (число) 0,30 0,00002

Нейтрофилы (%) 0,28 0,00006

Тромбоциты 0,29 0,00003

Гемоглобин -0,55 <0,0000001

Общий белок -0,19 0,009

Альбумин -0,38 0,000009

Железо -0,37 <0,0000001

Ферритин 0,3 0,07

Фибриноген 0,54 <0,0000001

Таблица 7. Корреляции между ферритином и другими
лабораторными показателями
Table 7. Correlations between ferritin and other laboratory indicators

Лабораторный
показатель

r (коэффициент
корреляции) р

СРБ 0,55 0,0003

СОЭ 0,42 0,01

Гемоглобин -0,43 0,005

Лейкоциты 0,19 0,24

Нейтрофилы (число) 0,29 0,06

Нейтрофилы (%) 0,43 0,006

Тромбоциты 0,12 0,45

Общий белок -0,47 0,002

Альбумин -0,67 0,00008

Железо -0,39 0,02

Креатинин -0,33 0,03

Фибриноген 0,54 <0,0000001

Таблица 8. Корреляции между лейкоцитарными индексами 
и лабораторными показателями
Table 8. Correlations between the leukocyte indices and laboratory
indicators

Показатели r (коэффициент
корреляции) р

НЛО и СРБ 0,54 <0,000001

НЛО и СОЭ 0,25 0,0005

НЛО и гемоглобин -0,46 <0,000001

НЛО и фибриноген 0,38 <0,000001

НЛО и общий белок -0,43 <0,000001

НЛО и альбумин -0,51 <0,000001

НЛО и железо -0,34 <0,000001

НЛО и креатинин -0,2 0,001

НЛО и ИЛ-6 0,21 0,1

НМО и СРБ 0,12 0,06

НМО и СОЭ 0,16 0,02

НМО и гемоглобин -0,15 0,01

ЛМО и СРБ -0,42 <0,000001

ЛМО и СОЭ -0,11 0,1

ЛМО и гемоглобин 0,32 <0,000001

ЛМО и общий белок 0,30 0,000001

ЛМО и альбумин 0,46 <0,000001

ЛМО и железо 0,38 <0,000001

ЛМО и креатинин 0,16 0,01

ЛМО и фибриноген -0,29 0,00004

ЛМО и ИЛ-6 -0,26 0,05

ТЛО и СРБ 0,21 0,0008

ТЛО и СОЭ 0,2 0,004

ТЛО и гемоглобин -0,32 <0,000001

ТЛО и альбумин -0,25 0,0009

ТЛО и железо -0,24 0,0004

ТЛО и креатинин -0,18 0,004

ТЛО и фибриноген 0,31 0,000007

СИВИ и СРБ 0,43 <0,000001

СИВИ и СОЭ 0,25 0,0003

СИВИ и гемоглобин -0,44 <0,000001

СИВИ и фибриноген 0,39 <0,000001

СИВИ и общий белок -0,31 0,000001

СИВИ и альбумин -0,46 <0,000001

СИВИ и железо -0,33 0,000001

СИВИ и креатинин -0,21 0,0008

СИВИ и ИЛ-6 0,21 0,1
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новлено – r=-0,15; p=0,23. Корреляции между СОЭ и
другими лабораторными показателями представлены в
табл. 6.

Корреляции между концентрацией ферритина и дру-
гими лабораторными показателями отражены в табл. 7.
Кроме того, наблюдалась также тенденция к обратной
корреляции между ферритином и временем, прошед-
шим с момента ранения (r=-0,28; p=0,08).

В табл. 8 представлены корреляционные взаимосвязи
между лейкоцитарными индексами и изученными ла-
бораторными показателями.

Среднее отношение уровня СРБ к альбумину крови
составило 1,5±2,2 (от 0,01 до 15,3), медиана этого пока-
зателя – 0,61 (Q1–Q3: 0,2–2,0). Корреляции между отно-
шением СРБ к альбумину и другими лабораторными
показателями отражены в табл. 9.

Число вторичных хирургических обработок ран с 
некрэктомией достоверно коррелировало с большин-
ством показателей лабораторной воспалительной ак-
тивности (табл. 10).

Обсуждение
Следует отметить, что в доступной литературе не най-

дено результатов изучения лейкоцитарных индексов и
ферритина у пациентов с боевыми травмами. Имеются
лишь единичные публикации по провоспалительным
цитокинам и СРБ у пациентов с боевыми травмами [3,
12, 13], а в абсолютном большинстве других работ пред-
ставлены результаты исследований различных марке-
ров лабораторной воспалительной активности у паци-
ентов с небоевыми травмами или с посттравматиче-
ским стрессовым расстройством.

Полученные нами результаты свидетельствуют об
очень частом и выраженном повышении уровня СРБ,
СОЭ, числа лейкоцитов и тромбоцитов у раненых с бое-
выми травмами конечностей. Так, концентрация СРБ
была повышена у 87,1% пациентов, а его средний по
группе уровень превышал нормальные показатели бо-
лее чем в 8 раз. В исследовании J. Savic и соавт. с уча-
стием 72 раненых в Югославской войне также было от-
мечено выраженное повышение уровня СРБ, ИЛ-6 и
других острофазовых показателей; причем степень их
повышения коррелировала с тяжестью ранения [12]. 
В нашей группе пациентов все основные лабораторные
показатели воспалительной активности (СРБ, ИЛ-6,
лейкоциты, нейтрофилы, НЛО, СИВИ) также были су-
щественно выше у раненых с наиболее тяжелыми трав-
мами, включая травматическую ампутацию конечно-
стей. В сербском исследовании S.S. radacovic и соавт. с
участием 79 раненых уровень СРБ тоже коррелировал с
тяжестью боевой травмы [13]. При этом концентрация
СРБ была максимальной на 2-й день после поступления
в стационар, а затем она начинала снижаться, состав-
ляя на 14-й день 37 мг/л [13]. В нашей же работе сред-
ний уровень СРБ достигал 43,6 мг/л, а среднее время от
момента ранения – 15,8 дня. В исследовании m. meisner
и соавт. у пациентов с небоевой травмой пиковые кон-
центрации СРБ наблюдались на 2–3-й день после
травмы, при этом на 7-й день уровень СРБ находился в
пределах нормы только у 6% больных [14].

В работе F.r. Sheppard и соавт. с участием раненых
в Ираке и Афганистане пациентов с боевыми трав-
мами конечностей отсроченное заживление ран было
связано с увеличением концентрации в сыворотке не-
скольких медиаторов воспаления, включая ИЛ-6, а
повышенные концентрации этого цитокина в ране-
вом отделяемом были маркером критического бакте-
риального загрязнения ран [15]. В нашей работе
только у 2 пациентов, у которых определялся уровень
ИЛ-6, при микробиологическом исследовании ране-
вого отделяемого не обнаружено роста микроорга-
низмов, во всех других случаях раны были колонизи-
рованы различными бактериальными возбудите-
лями, причем в большинстве своем в ранах наблю-

Таблица 9. Корреляции между отношением СРБ к альбумину 
и другими лабораторными показателями
Table 9. Correlations between the CRP/albumin ratio and other laboratory
indicators

Показатели r (коэффициент
корреляции) р

Интерлейкин-6 0,46 0,002

СОЭ 0,50 <0,000001

Гемоглобин -0,65 <0,000001

Лейкоциты 0,40 <0,000001

Нейтрофилы (число) 0,47 <0,000001

Нейтрофилы (%) 0,47 <0,000001

НЛО 0,51 <0,000001

ЛМО -0,46 <0,000001

ТЛО 0,2 0,007

СИВИ 0,43 <0,000001

Фибриноген 0,53 <0,000001

Ферритин 0,57 0,0007

Железо -0,61 <0,000001

Таблица 10. Корреляции между числом оперативных
вмешательств и лабораторными показателями
Table 10. Correlations between the number of surgical interventions and
laboratory indicators 

Показатели r (коэффициент
корреляции) р

СРБ 0,45 <0,000001

СОЭ 0,17 0,01

Лейкоциты 0,18 0,003

Нейтрофилы (число) 0,22 0,0006

Нейтрофилы (%) 0,19 0,002

НЛО 0,22 0,0005

ЛМО -0,20 0,002

ТЛО 0,12 0,06

СИВИ 0,20 0,001

ИЛ-6 0,28 0,03

Фибриноген 0,31 0,00001

Ферритин 0,39 0,01

Отношение СРБ к альбумину
крови 0,45 <0,000001
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дался одновременный рост нескольких микроорга-
низмов.

В различных исследованиях с участием пациентов с
небоевыми травмами повышение уровня ИЛ-6 в крови
коррелировало с тяжестью повреждения, было предик-
тором развития синдрома полиорганной недостаточно-
сти и летального исхода [16–22]. В работе F. Gebhard и
соавторов у пациентов с травмой отмечалось не только
коррелирующее с тяжестью повреждения повышение
уровня ИЛ-6, но и у всех пациентов зарегистрировано
увеличение концентрации СРБ [17]. Как и в нашей
группе пациентов, в этом исследовании уровень СРБ за-
висел от тяжести травмы [17]. Наряду с этим авторы
данной работы обнаружили положительную корреля-
цию (r=0,55) между ИЛ-6 и СРБ [17]. Нами также уста-
новлена аналогичная высокодостоверная взаимосвязь
между концентрацией СРБ и ИЛ-6 в крови (r=0,44;
p=0,0005). Известно, что ИЛ-6 – один из самых ранних
и наиболее важных медиаторов острофазового ответа
[17]. Данный провоспалительный цитокин опосредует
повреждение органов и тканей при различных инфек-
ционных и других воспалительных заболеваниях и мо-
жет определять их прогноз [18]. ИЛ-6, в свою очередь,
индуцирует синтез СРБ в печени [17]. Повышение
уровня СРБ также может чрезвычайно чувствительно
отражать повреждение органов и тканей и выражен-
ность воспаления [18]. В исследовании K.A. edwards и
соавт. у военнослужащих с сотрясением головного
мозга обнаружено также, что медиана концентрации
ИЛ-6 примерно в 2,6 раза выше, чем в контрольной
группе [23], а в работе A.A. Antunes и соавт. у пациентов
с небоевой черепно-мозговой травмой и внутричереп-
ным кровоизлиянием была найдена взаимосвязь
между уровнем ИЛ-6 через 6 часов после травмы и про-
грессированием объема внутричерепного кровоизлия-
ния [24].

В различных исследованиях продемонстрировано,
что политравма приводит к увеличению уровня СРБ,
который, как известно, быстро реагирует в ответ на раз-
личные провоспалительные состояния. Уровни СРБ
коррелируют со смертностью и полиорганной недоста-
точностью у пациентов с травмами [25]. В индонезий-
ском исследовании у пациентов с тяжелой политрав-
мой на уровень СРБ оказали влияние возраст, индекс
массы тела, гиповолемический шок, переливание
крови и коагулопатия. При многофакторном анализе
наиболее значимыми факторами, повлиявшими на по-
вышение СРБ, была величина международного норма-
лизованного отношения и гиповолемический шок [25].
В нашем исследовании тоже была зарегистрирована
прямая корреляция между уровнем СРБ и МНО
(p=0,01), а также протромбиновым временем
(p=0,00002). В вышеописанном индонезийском иссле-
довании уровень СРБ был повышен у всех пациентов в
возрасте 40 лет и старше, тогда как у пациентов моложе
40 лет он был повышен в 61,9% случаев [25]. В наблю-
даемой нами группе пациентов зарегистрирована ана-
логичная положительная корреляция между уровнем

СРБ и возрастом раненых (p=0,01), а у пациентов в воз-
расте 40 лет и старше концентрация СРБ была суще-
ственно выше (p=0,006), чем у раненых моложе 40 лет.

В ответ на политравму происходит не только выра-
женная активация нейтрофилов, но и посттравматиче-
ское снижение общего уровня лимфоцитов. Прогности-
ческое значение НЛО изучали при различных нетрав-
матических заболеваниях, на основании результатов
которых предположили, что это отношение может
представлять собой простой метод оценки системного
воспаления и исходов у пациентов с травмами [26]. 
В нескольких исследованиях оценивали связь между
НЛО и исходами у пациентов с множественными трав-
мами. Так, в сирийском когортном ретроспективном
исследовании у 566 пациентов с политравмой (75,8% из
которых были с проникающими ранениями) значения
НЛО выше 4,0 в первый день после травмы оказались
предиктором летального исхода в течение последую-
щих 30 дней [26]. В нашей группе пациентов данное от-
ношение превышало значение четыре в 39,8% случаев,
однако летальных исходов в наблюдаемой нами группе
раненых не было.

В одном из исследований величина повышения НЛО в
течение первых 48 ч после госпитализации была связана
с развитием полиорганной недостаточности у 207 паци-
ентов с травмами [27]. В другой работе была продемон-
стрирована выраженная взаимосвязь между НЛО и ран-
ней смертностью у 285 пациентов с травмами и тяжелым
кровотечением [28]. В этом исследовании величина НЛО
больше 13,68 на 10-й день после травмы была предикто-
ром внутригоспитальной смертности [28]. Стоит отме-
тить, что в нашей группе пациентов величина НЛО выше
13,68 наблюдалась только в 4 случаях (1,6%). В исследо-
вании e. dilektasli и соавт. с участием 1356 пациентов с
критической травмой превышение НЛО на 2-й и 5-й дни
значений 8,19 и 7,92, соответственно, было независимо
связано с внутригоспитальной смертностью [29]. У на-
блюдаемых нами раненых величина НЛО выше 7,92
была зарегистрирована в 23 случаях, однако среднее
время от момента ранения было существенно больше
(15,8 дня). В другом масштабном исследовании НЛО
выше 7,44 оказалось независимым фактором риска
смертности пациентов с травмами в отделениях интен-
сивной терапии, причем это отношение имело лучшую
прогностическую ценность при черепно-мозговой
травме [30]. Однако в работе H. Fouladseresht и соавт.
меньший показатель НЛО (более 5,27) оказался незави-
симым прогностическим фактором внутригоспитальной
смертности у пациентов с травмами [31]. В нашей группе
раненых значение НЛО более 5,27 было зарегистриро-
вано в 22,9% случаев.

По мнению Y. Qiu и соавт., профиль соотношения
нейтрофилов и лимфоцитов через 48 часов после
травмы является многообещающим прогностическим
инструментом у пациентов с травмами и требует
дальнейшего изучения [32]. Согласно данным других
авторов, оценка НЛО во время госпитализации – про-
стой и экономически эффективный прогностический
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биомаркер, который отражает системную воспали-
тельную реакцию и позволяет прогнозировать риск
госпитальной смерти пострадавших от травм [33]. Со-
четание НЛО с другими биомаркерами может еще
больше повысить точность прогнозирования послед-
ствий травм, однако до сих пор вопрос оптимального
порогового уровня остается предметом споров [33].
По данным же P. Forget и соавт., нормальное нейтро-
фильно-лимфоцитарное отношение у взрослых (но не
пожилых) здоровых людей колеблется от 0,78 до 3,53
[34].

В нашем исследовании среднее значение НЛО соста-
вило 4,5, а тромбоцитарно-лимфоцитарного отношения
(ТЛО) – 323,2. В работе G.F.P. Kusuma и соавт. медиана
НЛО и ТЛО пациентов с черепно-мозговыми травмами
составила 7,6 и 145,58 соответственно [35]. Как и в нашей
группе пациентов, в этом исследовании была зареги-
стрирована высокодостоверная прямая корреляция НЛО
и ТЛО с уровнем СРБ [35]. Более чем двукратная разница
в отношении ТЛО, наиболее вероятно, связана с меха-
низмом травмы и очень частыми кровотечениями с
последующим реактивным тромбоцитозом у наших ра-
неных. Наряду с этим число тромбоцитов может повы-
шаться и в рамках синдрома системного воспалитель-
ного ответа. Кроме активного участия в процессах коагу-
ляции тромбоциты стимулируют также высвобождение
провоспалительных медиаторов и взаимодействуют с
различными клетками, включая нейтрофилы, Т-лимфо-
циты и макрофаги, которые инициируют и усиливают
воспалительные процессы; следовательно, высокое ТЛО
может указывать на повышенный синтез цитокинов и
активацию тромбоцитов, которые способствуют усиле-
нию воспаления [36].

В одном из исследований ТЛО выше 190,98 наряду
с высоким системным иммуновоспалительным ин-
дексом и НЛО было предиктором неблагоприятного
прогноза через 6 месяцев после выписки из стацио-
нара у пациентов с тяжелыми черепно-мозговыми
травмами [37]. В этой работе с плохим прогнозом ас-
социировалась величина СИВИ выше 2651 [37]. В на-
блюдаемой нами группе раненых повышение ТЛО бо-
лее 190 зарегистрировано в 78,3% случаев, а СИВИ
более 2651 – в 13,6% случаев, однако прогноз для
жизни у всех наших пациентов был благоприятным.

По результатам систематического обзора m.F. Ilyas и
соавт., ТЛО может быть независимым прогностическим
маркером у взрослых пациентов с травмами головного
мозга [36]. Высокий уровень ТЛО при госпитализации
может предсказать увеличение риска смертности через
30 дней и неблагоприятные исходы через 6 месяцев
после травмы и, что немаловажно, данный показатель
может использоваться повсеместно, поскольку яв-
ляется простым, недорогим и рутинным методом ис-
следования [36].

Вместе с тем в других исследованиях было проде-
монстрировано негативное прогностическое значе-
ние не высокого, а низкого ТЛО. Так, в исследовании
J.K. Kim и соавт. величина ТЛО менее 65,35 ассоци-

ировалась со значительным увеличением смертности
у пациентов с травмами [38]. Стоит отметить, что в
нашем исследовании не было ни одного пациента с
величиной ТЛО равной или менее 65. В вышеописан-
ной работе Kim J.K. и соавторов, а также в других ис-
следованиях величина ТЛО была существенно ниже,
чем в нашей группе пациентов, и составляла 51,3–
76,3 для умерших пациентов и 89,9–149,3 – для вы-
живших [38–41]. В исследовании r.-T. Ke и соавт. бо-
лее высокое число лимфоцитов, более низкое число
тромбоцитов и более низкое ТЛО были связаны с бо-
лее высоким риском смерти у пациентов ОРИТ с трав-
мами [42]. У умерших пациентов величина ТЛО была
значительно ниже, чем у выживших (124,3 и 150,6 со-
ответственно), однако существенной разницы в НЛО
и МЛО между двумя этими группами не было [42].

В исследовании B. Zhang и соавт. медиана отноше-
ния моноцитов к лимфоцитам (МЛО) выше 0,65 неза-
висимо ассоциировалась с персистирующим критиче-
ским состоянием у пациентов после тяжелой травмы,
тогда как отношение нейтрофилов к лимфоцитам
значимо не коррелировало с ним [43]. В нашей же
группе пациентов среднее значение МЛО было суще-
ственно ниже и составило 0,46. В работе d. Zhang и
соавт. более высокое НЛО через неделю после ушиба
головного мозга и более высокое моноцитарно-лим-
фоцитарное отношение при поступлении и через 24 ч
были достоверно связаны с неблагоприятным про-
гнозом в течение 6 месяцев после травмы [44]. При
этом пороговые значения НЛО и МЛО в качестве пре-
дикторов неблагоприятного исхода через 6 месяцев
составили 6,39 и 0,76 соответственно [44].

У наблюдаемых нами раненых пациентов повышение
уровня ферритина зарегистрировано в 29% случаев и его
концентрация напрямую коррелировала с другими лабо-
раторными показателями воспалительной активности.
Известно, что ферритин представляет собой не только
белок, участвующий в обмене железа, но и играющий
важную роль в механизмах воспаления и антиоксидант-
ной защиты [45]. Повышенный уровень ферритина в
крови – это индикатор многих воспалительных состоя-
ний, включая острые инфекции и травмы. Возможные
механизмы увеличения содержания этого белка в крови
включают лизис клеток, из-за которого ферритин высво-
бождается из внутриклеточных хранилищ, воспалитель-
ные реакции, при которых он вырабатывается под дей-
ствием различных провоспалительных цитокинов,
включая ИЛ-6, а также окислительный стресс [45]. Уро-
вень сывороточного ферритина может быть предикто-
ром исхода травмы и нередко зависит от ее тяжести [45].

В немногочисленных исследованиях показана поло-
жительная корреляция между уровнями ферритина в
крови и плохим прогнозом у пациентов с травмами
[45–47]. Так, в работе Y.S. Ji и соавт. было обнаружено,
что уровень ферритина является предиктором развития
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у
пациентов с травмами [47]. В этом исследовании сред-
ний уровень ферритина достигал 456 мг/дл, а начало
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ОРДС можно было предсказать, когда его значение пре-
вышало 340 мг/дл [47]. В нашей группе пациентов
средняя концентрация ферритина достигала 334 нг/мл,
его повышение выше 340 нг/мл зарегистрировано в
30,9% случаев, однако ни одного случая ОРДС зареги-
стрировано не было. Авторы еще одной работы пришли
к выводу о том, что у пациентов с длительным пребыва-
нием в ОРИТ динамика сывороточного ферритина от-
ражает прогрессирование полиорганной недостаточно-
сти [46].

Отношение СРБ к альбумину – относительно новый
показатель воспаления, позволяющий прогнозировать
исход различных заболеваний, в том числе политравмы.
В исследовании X. Lu и соавт. с участием 264 пациентов с
тяжелой травмой индекс шока был значительно выше,
когда данное соотношение было ≥4 [48]. Кроме того, в
этой работе отношение СРБ к альбумину было независи-
мым прогностическим фактором 28-дневной смертности
пациентов с множественными травмами [48]. В нашем
исследовании среднее отношение уровня СРБ к альбу-
мину крови составило 1,5, а его величина более 4 зареги-
стрирована лишь в 8,3% случаев и, как было уже сказано
ранее, ни одного смертельного исхода у наблюдаемых
нами пациентов не было.

В нашей группе пациентов число оперативных вме-
шательств прямо коррелировало со всеми лаборатор-
ными маркерами воспалительной активности. По
мнению P.F. dobson и соавт., при обширной травме

конечностей со значительным повреждением мягких
тканей и переломами костей повторные хирургиче-
ские вмешательства приводят к длительной воспали-
тельной реакции с продолжающимся высвобожде-
нием провоспалительных медиаторов [7].

Заключение
Результаты нашего исследования свидетельствуют о

выраженном повышении всех изученных лабораторных
показателей воспалительной активности у пациентов с
боевыми травмами. Наибольшие значения маркеров вос-
паления зарегистрированы у пациентов с ампутациями
конечностей. Величина всех основных показателей воспа-
лительной активности закономерно уменьшалась по мере
увеличения срока от момента ранения. Установлены до-
стоверные корреляционные взаимосвязи между всеми
основными лабораторными маркерами воспаления. Раз-
личные лейкоцитарные индексы и отношение СРБ к аль-
бумину могут быть использованы в качестве показателей
воспалительной активности у пациентов с боевыми трав-
мами. К достоинствам этих маркеров можно отнести их
простоту, доступность и низкую стоимость определения.
Необходимо продолжить исследования по изучению ла-
бораторных маркеров воспаления у пациентов с боевыми
ранениями.
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В журнале «Клинический разбор в общей медицине» публикуются клинические
разборы, в том числе диагностически сложных случаев. Наряду с клиническими
разборами публикуются оригинальные статьи, лекции и обзоры по наиболее ак-
туальным проблемам современной медицины, а также интервью с экспертами
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для публикации, являются актуальность, новизна материала и его ценность в
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коллегией. На основании рецензии и заключения редколлегии рукопись прини-
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виде и в той последовательности, которые представляются оптимальными для
журнала.

Общие требования к оформлению рукописи
Все материалы следует предоставлять по электронной почте (id@con-med.ru).

Объем статьи
• Объем клинических случаев должен составлять от 15 000 до 20 000 знаков

(включая пробелы).
• Объем оригинальной статьи должен составлять от 20 000 до 25 000 знаков

(включая пробелы).
• Для обзоров, обзоров с клиническими случаями и лекций допустим объем 

от 20 000 до 35 000 знаков (включая пробелы).

Требования к оригинальным статьям
1. Титульный лист должен содержать:
• название статьи;
• фамилии, полные имена и отчества, места работы и должности всех авторов;
• полное название учреждения и отдела, в котором выполнена работа;
• фамилию, имя, отчество, полный почтовый адрес и e-mail, номер телефона ав-
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иметь сопроводительное письмо на имя главного редактора журнала.
3. На последней странице статьи должны находиться подписи всех автоpов. Под-
пись автора означает его согласие на научное и литературное редактирование
статьи и уступку редакции журнала прав на статью в отредактированном виде.

Требования к структурированию и оформлению статей
1. Название статьи должно быть информативным (Web of Science это требование
рассматривает в экспертной системе как одно из основных). Допускается ис-
пользование только общепринятых сокращений, при переводе на английский
язык не должно быть транслитераций с русского языка, кроме непереводимых
названий собственных имен, приборов и других объектов; также недопустимо
использование непереводимого сленга, известного только русскоговорящим
специалистам; недопустимо использование в названии торговых наименований
лекарственных преператов. Это также касается авторских резюме (аннотаций) и
ключевых слов.
2.1. ФИО авторов должны быть приведены на русском и английском языках.
2.2. Полное название учреждения, а также полный адрес должны быть приве-
дены на русском и английском языках.
3. Полные сведения об авторах размещаются в конце статьи и должны содер-
жать фамилии, полные имена и отчества, место работы и должности всех авто-
ров, ученые степени, ORCID (при наличии), Scopus Author ID (при наличии), 
Researcher ID (при наличии).
4. Резюме и ключевые слова должны быть приведены на русском и английском
языках.
Структура резюме:
• цель исследования;
• матеpиалы и методы;
• pезультаты;
• заключение.
Объем pезюме – 100–250 слов. Под резюме помещаются «Ключевые слова» (от
5 до 10), способствующие индексиpованию статьи в инфоpмационно-поисковых
системах.

5. Текст оригинальных исследований должен содержать следующие разделы:
5.1. Введение, в котором фоpмулиpуют цель и необходимость пpоведения ис-
следования, кpатко освещают состояние вопpоса со ссылками на наиболее
значимые публикации.
5.2. Матеpиалы и методы. Пpиводятся количественные и качественные хаpакте-
pистики больных (обследованных), а также упоминаются все методы исследова-
ний, пpименявшихся в pаботе, включая методы статистической обpаботки дан-
ных. Пpи упоминании аппаpатуpы и новых лекаpств в скобках указывают их
пpоизводителя и стpану, где они находятся.
5.3. Pезультаты. Их следует пpедставлять в логической последовательности в
тексте, таблицах и на pисунках. В тексте не следует повтоpять все данные из таб-
лиц и pисунков, следует упоминать только наиболее важные из них. На pисунках
не следует дублиpовать данные, пpиведенные в таблицах.
Величины измеpений должны соответствовать Междунаpодной системе единиц
(СИ), за исключением размерности величин, традиционно измеряемых в других
системах. Цитаты, химические формулы, таблицы, дозы препаратов должны
быть тщательно выверены автором.
Необходимо указывать источник цитат в сносках либо в списке литературы.
5.4. Обсуждение. Необходимо выделять новые и важные аспекты pезультатов
своего исследования и по возможности сопоставлять их с данными дpугих ис-
следователей. Не следует повтоpять сведения, уже пpиведенные во «Введении»,
и подpобные данные из pаздела «Pезультаты».
5.5. Заключение. Можно включить обоснованные pекомендации и кpаткие вы-
воды.
6. Библиогpафия. Каждый источник литературы – с новой стpоки под поpядко-
вым номеpом. В списке все pаботы должны пеpечисляться в поpядке цитиpова-
ния (соответственно ссылкам на них в тексте), а не по алфавиту фамилий пеpвых
автоpов. Пpи упоминании отдельных фамилий автоpов в тексте им должны
пpедшествовать инициалы (фамилии иностpанных автоpов пpиводят в оpиги-
нальной тpанскpипции).
В тексте статьи библиогpафические ссылки даются аpабскими цифpами в квад-
pатных скобках. В список литеpатуpы не pекомендуется включать диссеpтацион-
ные pаботы, поскольку ознакомление с ними затpуднительно.
Библиографическое описание книги или журнальной статьи включает:
• автоpа(ов);
• название;
• выходные данные.
Пpи автоpском коллективе до 4 человек упоминают всех автоpов (инициалы
после фамилий). Если автоpский коллектив более 4 человек, упоминают трех
первых автоpов и добавляют «и дp.» (в иностpанном источнике – «et al.»).
Пример: Garber JR, Cobin RH, Gharib H et al.
В некотоpых случаях в качестве автоpов книг выступают их pедактоpы или соста-
вители. После фамилии последнего из них в скобках следует ставить «pед.» (в
иностpанных ссылках «ed.»).
Выходные данные (место издания, название издательства, год издания, стра-
ницы) оформляют следующим образом.
Журнал: Eur Thyroid J 2013; 2: 215–28.
Книга: М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009; с. 97–116.
При ссылке на главу из книги сначала упоминают автоpов и название главы,
после точки с заглавной буквы ставят «В»: («In»:), а затем указывают название
книги и ее выходные данные.
7. Оформление таблиц. Каждая таблица должна иметь название и поpядковый
номеp соответственно пеpвому упоминанию ее в тексте. Каждый столбец в таб-
лице должен иметь кpаткий заголовок (можно использовать аббpевиатуpы). Все
pазъяснения, включая pасшифpовку аббpевиатуp, следует pазмещать в подтаб-
личных сносках. Указывайте статистические методы, использованные для пpед-
ставления ваpиабельности данных и достовеpности pазличий.
8. Оформление иллюстраций. Подписи к иллюстpациям состоят из названия и
«легенды» (объяснения частей pисунка, символов, стpелок и дpугих его дета-
лей). В подписях к микpофотогpафиям необходимо указывать степень увеличе-
ния.
9. Использование аббревиатур допускается только после указания полного на-
звания.
10. Названия препаратов. В заголовке работы необходимо указать международ-
ное название препарата, в тексте можно использовать торговое.
11. Специальные термины следует приводить в русском переводе и использо-
вать только общепринятые в научной литературе слова. Ни в коем случае не
применять иностранные слова в русском варианте в «собственной» транскрип-
ции.








