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COVID-19

Пандемия новой коронавирусной инфекции (coVId-
19), распространяемая вирусом SArS-coV-2, стала

вызовом для всех медицинских специальностей и си-
стем здравоохранения всех стран мира [1].

На фоне массового заболевания coVId-19 отмечен
рост числа случаев сопутствующих грибковых инфек-
ций. У пациентов с coVId-19 наиболее часто возникают
инвазивный аспергиллез и инвазивный кандидоз [2].
После 2-й волны coVId-19 в Индии отмечен стреми-

тельный рост заболеваемости coVId-19-ассоциирован-
ным мукормикозом [3]. 

Мукормикоз (Mucormycosis) людей, также известный
как «черный грибок» или «черная плесень» – инфек-
ция, вызываемая разнообразными видами грибов се-
мейства Мукоровые (Mucorales). Мукормикоз отно-
сится к редким инвазивным микозам, но является тя-
желой жизнеугрожающей инфекцией. Уникальность
этого микоза связана с географическими особенно-
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стями: в ряде регионов он встречается чаще и имеет ха-
рактеристики, подобные эндемичным микозам, напри-
мер в Индии [4].

Нами проведен поиск литературы в электронной по-
исковой системе Pubmed. По запросу «mucormycosis
coVId-19» на 22.06.2022 найдено 638 источников, из
них по запросу «mucormycosis coVId-19 India» – 
454 источника, что связано с эпидемией этого микоза в
Индии. 

Эпидемиология
В 2021 г. за несколько месяцев в Индии были зареги-

стрированы свыше 28 тыс. [5], а по другим данным бо-
лее 47 тыс. [6] случаев мукормикоза.

Случаи coVId-19-ассоциированного мукормикоза за-
регистрированы не только в Индии, но и более чем в 
18 странах мира [7], в частности в Пакистане [8, 9], Бан-
гладеш [10], Иране [11, 12], Бразилии [13], США [14, 15],
России [16–18]. В метаанализ японских ученых [19]
было включено 51 обсервационное исследование, из
них 37 проведены в Индии, 8 – в Египте и 6 – в других
странах.

В метаанализе [20], включавшем 6 исследований с объ-
единенной выборкой из 52 916 пациентов с coVId-19,
показано, что суммарная распространенность coVId-19-
ассоциированного мукормикоза составляет 7 случаев на
1 тыс. больных, что в 50 раз превышает самый высокий
зарегистрированный в Индии уровень мукормикоза до
пандемии coVId-19 (0,14 случая на 1 тыс. больных). 

Факторы риска
Сахарный диабет (СД) является независимым факто-

ром риска как тяжелого течения coVId-19, так и мукор-
микоза. В подавляющем большинстве исследований
СД, особенно декомпенсированный, отмечен как наи-
более распространенный фактор риска развития
coVId-19-ассоциированного мукормикоза [6, 12, 19,
21–37]. В целом ряде исследований с достаточной вы-
боркой [19, 23, 25, 26, 36] частота СД у пациентов с
coVId-19-ассоциированным мукормикозом составляла
более 80% при максимуме 89% [34]. Отмечается, что СД
как фактор риска мукормикоза был более распростра-
ненным для населения Индии по сравнению с другими
странами, что может быть связано с высокой распро-
страненностью СД в этой стране [6].

Вторым по значимости фактором риска рассматрива-
ется длительная, высокодозная глюкокортикостероид-
ная (ГКС) терапия [19, 23–25, 28, 29, 31, 32, 34, 36, 38–
40]. ГКС могут вызывать снижение иммунной защиты
организма и изменение метаболизма глюкозы, которая
создает подходящую среду для роста грибов Mucorales.
Определенную роль оказывает применение антибиоти-
ков широкого спектра действия и иммуносупрессивная
терапия [32, 36]. Сочетание терапии ГКС и СД может уси-
лить иммуносупрессию и выраженность гипергликемии,
увеличивая при этом риск развития мукормикоза [38].

Еще одним предполагаемым фактором риска яв-
ляется дополнительная оксигенация, в том числе и на

искусственной вентиляции легких у пациентов с тяже-
лым течением coVId-19 [19, 36]. 

Иммунная дисрегуляция, вызванная инфекцией
coVId-19, проявляющаяся нерегулируемой актива-
цией модификации врожденной иммунной системы,
активацией провоспалительных макрофагов m1 и исто-
щением активности естественных клеток-киллеров,
широко распространена у пациентов с coVId-19. Это
состояние может усугубляться развитием гипервоспа-
лительной реакции и цитокинового шторма. Нарушен-
ная иммунная фаза, которая следует за этим, обеспечи-
вает нишу для увеличения инфекции среди пациентов с
СД, что делает их более расположенными к развитию
мукормикоза, а другие сопутствующие заболевания об-
легчают этот путь [32, 33].

Среди других сопутствующих заболеваний у пациен-
тов с coVId-19-ассоциированным мукормикозом
имеются указания на наличие артериальной гипертен-
зии [12, 22, 27, 31], почечной недостаточности [22, 24,
27, 36, 41], гемобластозы и другие злокачественные но-
вообразования [36, 41], трансплантации внутренних ор-
ганов.

К числу возможных факторов риска также относят
паровые ингаляции [23, 31], влажные условия труда и
фермерскую деятельность [23]. 

Среди заболевших преобладают мужчины [9, 21–23,
25, 26, 31, 37], за исключением иранского исследования
в котором проанализированы наблюдения за малой
выборкой (10 пациентов) [12]. Средний возраст пациен-
тов составил от 46,8 до 56,3 года [9, 21–23, 29, 37].

Клинические формы
В метаанализе [19], включавшем 51 обсервационное

исследование и 2312 пациентов с доказанным coVId-
19-ассоциированным мукормикозом, наиболее часто
встречалась рино-орбитально-церебральная форма
(97%), значительно реже – легочной мукормикоз
(2,7%). 

В рамках рино-орбитально-церебральной формы рас-
сматриваются синоназальный мукормикоз [30] или ри-
носинусит без ассоциированного орбитального и/или
церебрального поражения мукормикозом [31, 37],
рино-орбитальный [31, 32], рино-орбитально-цереб-
ральный [12, 29, 31, 34, 36, 39], рино-орбитально-цереб-
ральный с инвазивным мукормикозом области головы
и шеи [37].

Частота клинических вариантов рино-орбитально-
церебральной формы мукормикоза различна в разных
исследованиях. Так, в систематическом обзоре [25] от-
мечается, что мукормикоз с поражением носа и прида-
точных пазух носа (88,9%) был наиболее частым, за
ним следует рино-орбитальный (56,7%). В другом об-
зоре [26] указывается, что наиболее часто встречался
рино-орбитальный мукормикоз (42%), за ним по ча-
стоте следовал рино-орбитально-церебральный мукор-
микоз (24%).

В рамках исследования «случай–контроль» [31] вы-
раженность/стадийность патологических изменений
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при coVId-19-ассоциированном мукормикозе пред-
ставлена риносинуситом (98%), риносинуситом с орби-
тальным поражением (58%), риносинуситом с орби-
тальным и церебральным поражением (29%). В другом
индийском исследовании [36] также наиболее часто
встречался мукормикоз носа и придаточных пазух
(94,54%), затем рино-орбитальный мукормикоз
(45,41%) и рино-орбитально-церебральный мукорми-
коз (10,04%). Мукормикоз полости рта отмечается в
8,6% случаев и преимущественно проявляется на твер-
дом небе [42].

Морфологически в большинстве случаев наблюда-
ется умеренная степень нейтрофильного инфильтрата с
некрозом тканей ≥50% и ангиоинвазией в трех и более
сосудах с грибковой нагрузкой 2+/3+ [37].

О низкой частоте легочного мукормикоза сообщается
и в ряде других исследований [27, 41, 43]. Так, в систе-
матическом обзоре [41] отмечается, что на начало июня
2021 г. найдено описание 9 случаев развития мукорми-
коза легких, ассоциированного coVId-19, при этом
только 1 случай зарегистрирован в Индии, 4 – в США, 
2 в Италии и по одному во Франции и Великобритании.
При этом отсутствовала связь между легочным и рино-
орбитально-церебральным мукормикозом.

Клиническая симптоматика
Клинические проявления мукормикоза развивались

в среднем на 14-е сутки ± 10 дней после диагностики но-
вой коронавирусной инфекции. Симптомы coVId-19-
ассоциированного мукормикоза зависят от локализа-
ции инфекции. Для общей клинической картины ха-
рактерно быстрое начало некроза тканей с присоедине-
нием лихорадки или без. 

Нос, придаточные пазухи носа, полость глазницы от-
носятся к наиболее поражаемым органам [44], что и об-
условливает основные симптомы. В ретроспективном
одноцентровом клиническом исследовании [23] пока-
зано, что вовлечение в патологический процесс верх-
нечелюстной пазухи составляет 94%. Вторым распро-
страненным участком развития патологического про-
цесса является полость глазниц [27]. 

В исследовании, проведенном в отделении оторино-
ларингологии и хирургии головы и шеи Всеиндийского
института медицинских наук [30], отмечается, что зало-
женность носа, головные боли, боль в глазах, отек ор-
биты, офтальмоплегия и потеря зрения являются ча-
стыми симптомами больных мукормикозом. В обзоре
пакистанских ученых [21] обращается внимание на об-
щие клинические признаки coVId-19 – лихорадку и
одышку в сочетании с лицевой болью и офтальмологи-
ческими жалобами. В исследовании иранских авторов
[12] у пациентов с рино-орбитально-церебральным му-
кормикозом обращается внимание на неврологические
расстройства, включая поражение лицевого, тройнич-
ного, зрительного и глазодвигательного нервов, кото-
рые привели к парестезии, орофациальной боли, птозу,
отсутствию светоощущения, нечеткому зрению и отеку
диска зрительного нерва. Авторы отмечают, что верх-

нечелюстные и решетчатые пазухи были наиболее ча-
стыми местами поражения.

В исследовании офтальмологов Западной Индии
[36], в котором приняли участие 458 пациентов с му-
кормикозом, наиболее частым симптомом мукорми-
коза была орбитальная/лицевая боль (38,64%), а наи-
более частым признаком был периокулярный/лицевой
отек (50,74%). В другом индийском исследовании «слу-
чай–контроль» [31] отмечено, что наиболее часто
встречаются офтальмологические симптомы: боль в
глазах (58%), отек век (54%), отек глаз (47%); синона-
зальными симптомами были выделения из носа (25%),
заложенность носа (21%) и носовое кровотечение (4%).
Другими распространенными симптомами были голов-
ная боль (51%) и лицевая боль (36%). При осмотре поло-
сти носа корки и изъязвления были обнаружены у 83%
больных. Поражение глаз присутствовало в 60% слу-
чаев, из которых в 27% случаев наблюдалась потеря
зрения.

В двух исследованиях [23, 37] наиболее распростра-
ненной жалобой пациентов была орофациальная/ли-
цевая боль. В систематическом обзоре [22], в котором
представлены данные по 167 пациентам, орофациаль-
ная/лицевая боль также относилась к наиболее частым
симптомам, наряду с птозом, экзофтальмом, сниже-
нием остроты зрения и потерей зрения. Наличие оро-
фациальной боли может быть обусловлено поражением
лицевого, тройничного, зрительного и глазодвигатель-
ного нервов [4, 12, 30].

В индийском обсервационном смешанном (ретро-
спективное + проспективное) исследовании продолжи-
тельностью 2 мес обследовано 100 пациентов с рино-ор-
битальным мукормикозом [32]. Большинство пациен-
тов (55%) также предъявляли жалобы на лицевую и го-
ловную боль. Вовлечение твердого неба наблюдалось у
45% пациентов. Только у 25% пациентов, обратившихся
на ранней стадии, было нормальное зрение. Авторы со-
общили о 22 пациентах с полной потерей зрения. Дви-
жения глаз были ограничены у 58% пациентов [32].

В метаанализе японских исследователей [19], в кото-
ром обобщены данные 2312 пациентов, клиническими
проявлениями были головная боль (54%), периорби-
тальный отек/боль (53%), отек/боль лица (43%), оф-
тальмоплегия (42%), экзофтальм (41%) и выделения из
носа/заложенность носа (36%). Еще в одном метаана-
лизе, в который вошли 23 исследования [29], наиболее
частыми проявлениями были птоз (72,7%), отек век
(60,6%), экзофтальм (60,6%), офтальмоплегия (57,3%),
потеря зрения (53,7%), отек лица (34,7%) и заложен-
ность носа (11,8%).

К возможным осложнениям относятся тромбоз ка-
вернозного синуса, инфаркты головного мозга, абс-
цессы [27].

Летальность при развитии coVId-19-ассоциирован-
ного мукормикоза составляет от 16% до 65% по данным
разных исследований [9, 19, 22, 23, 25–27, 34]. В сравни-
тельном обзоре «Эпидемиология и патофизиология му-
кормикоза, связанного с coVId-19: Индия в сравнении
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с остальным миром» [6] отмечается, что уровень ле-
тальности в случаях, зарегистрированных в Индии
(36,5%), меньше, чем во всем мире (61,9%), вероятно,
из-за преобладания рино-орбитального мукормикоза.

В ряде исследований и обзоров отмечена возмож-
ность развития мукормикоза и после излечения от
coVId-19, в рамках постковидного синдрома [45–47].

Лечение
В проведенных исследованиях отмечается, что эф-

фективность лечения и прогноз напрямую связаны с
ранней диагностикой [12, 30, 32]. Уязвимые пациенты с
coVId-19, имеющие СД и другие коморбидные заболе-
вания, любые поражения орофациальной области или
получающие чрезмерные дозы ГКС и антибиотиков,
должны пройти тщательное обследование при появле-
нии ранних признаков и госпитализации для диагно-
стики и лечения мукормикоза [12]. Появление голов-
ной и орофациальной/лицевой боли спустя 14 дней
после диагностики coVId-19 следует рассматривать
как симптом подозрительный на развитие мукорми-
коза [32].

Наиболее распространенным противогрибковым
препаратом был амфотерицин В, в сочетании с местной
хирургической обработкой пораженных участков [21,
26, 29, 35, 36]. 

Рекомендации по диагностике и лечению мукорми-
коза в период распространения coVId-19 приведены в
руководстве Индийского совета медицинских исследо-
ваний (Icmr) [48]. Прежде всего отмечается, что паци-
ентам необходим контроль гликемии, безусловно, стра-
дающим СД, а также после перенесенного coVId-19.
ГКС рекомендации Icmr предписывают применять с
осторожностью.

Рекомендации Icmr по лечению мукормикоза в пе-
риод распространения coVId-19 включают: 

1) контроль СД и диабетического кетоацидоза; 

2) снижение доз стероидных препаратов с дальней-
шей целью прекращения их использования; 

3) отмену иммуномодулирующих препаратов; 
4) не требуется профилактика противогрибковыми

средствами всем пациентам с coVId-19; 
5) хирургическая обработка, чтобы полностью уда-

лить некротические поражения; 
6) установку периферически вводимого центрального

катетера; 
7) поддержание необходимой гидратации организма; 
8) введение физиологического раствора внутривенно

перед амфотерицином B; 
9) длительность противогрибковой терапии – мини-

мум 4–6 нед; 
10) проведение мониторинга ответа на лечение и про-

грессирования заболевания по клиническим проявле-
ниям и визуализации.

С позиции Icmr, помимо СД и других коморбидных
заболеваний, а также длительной и высокодозной тера-
пии ГКС, предрасположенность к развитию мукорми-
коза связана с длительным нахождением пациента в от-
делениях реанимации и интенсивной терапии и приме-
нением вориконазола [48].

Заключение
Таким образом, актуальность проблемы coVId-19-ас-

социированного мукормикоза определяется его выхо-
дом за пределы географического ареала, высокой рас-
пространенностью сахарного диабета как основного
фактора риска coVId-19-ассоциированного мукорми-
коза и одного из ведущих факторов риска новой коро-
навирусной инфекции, а также возможностью разви-
тия мукормикоза в рамках постковидного синдрома.
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П рямые пероральные антикоагулянты (ПОАК) за-
няли важное место в лечении пациентов с фиб-

рилляцией предсердий (ФП) и венозными тромбоэмбо-
лическими осложнениями (ВТЭО), заменив во многих

случаях применение варфарина. Несмотря на большую
и надежную базу данных, на основании которой ПОАК
были внедрены и продолжают внедряться в клиниче-
скую практику лечения широкого круга пациентов, 

Применение прямых пероральных антикоагулянтов
в особых группах пациентов: возможности 
и ограничения
С.Р. Гиляревский1,2, М.В. Голшмид1, Н.Г. Бенделиани3, И.М. Кузьмина4
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Аннотация
Статья посвящена проблемам применения прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) в подгруппах пациентов, имеющих опреде-
ленные характеристики. Приводятся современные данные об эффектах приема ПОАК у таких пациентов при проведении антикоагу-
лянтной терапии для профилактики тромбоэмболических осложнений как у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП), так и веноз-
ными тромбоэмболическими осложнениями (ВТЭО). Отмечается недостаточная изученность эффектов ПОАК в таких популяциях па-
циентов, т.е. у лиц очень пожилого возраста, имеющих нарушение функции почек, а также у пациентов с ожирением, что обусловлено
включением небольшого числа пациентов с такими характеристиками в крупные рандомизированные клинические исследования. 
В статье отдельно рассматриваются как фармакологические особенности применения ПОАК у пациентов с указанными характеристи-
ками, так и возможное изменение клинической эффективности и безопасности их использования в клинической практике. Приводятся
данные о трех доступных в Российской Федерации ПОАК, т.е. апиксабана, ривароксабана и дабигатрана. Представленные в статье дан-
ные анализа клинических исследований позволяют предположить в целом о приемлемости использования ПОАК у пациентов с выра-
женным ожирением для лечения и профилактики развития ВТЭО, а также о преимуществах приема апиксабана по сравнению с други-
ми ПОАК у пациентов с ФП и сопутствующим ожирением. Рассматриваются проблемы использования ПОАК у пациентов с нарушением
функции почек. Указывается на ограниченность доказательной информации о пациентах с выраженным снижением функции почек.
Приводимые данные об эффектах приема ПОАК у лиц очень пожилого возраста указывают на преимущества приема апиксабана в та-
кой популяции пациентов с ФП, в первую очередь по показателям безопасности.
Ключевые слова: прямые пероральные антикоагулянты, особые группы пациентов, апиксабан, ривароксабан, дабигатран, ожирение,
нарушение функции почек, пожилой возраст.
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гулянтов в особых группах пациентов: возможности и ограничения. Клинический разбор в общей медицине. 2022; 3: 12–21. 
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Abstract
The paper is focused on the issues of using direct oral anticoagulants (doAcs) in the subgroups of patients with specific characteristics. The cur-
rent data on the effects of doAcs in such patients during anticoagulant therapy aimed at prevention of thromboembolic complications in both
patients with atrial fibrillation (AF) and venous thromboembolic complications (VTecs) are provided. Insufficient knowledge of the doAc effects
in such populations of patients, i.e. in very old people, people with kidney disease and obese patients, that results from the small number of pa-
tients with similar characteristics included in the large-scale randomized clinical trials, is noted. The paper discusses the pharmacological features
of using doAcs in patients with the listed above characteristics and possible changes in clinical efficacy and safety of doAcs used in clinical prac-
tice separately. The data on three doAcs available in russia, apixaban, rivaroxaban and dabigatran, are provided. The data of the clinical trial
analysis provided in the paper make it possible to generally assume the appropriateness of using doAcs for treatment and prevention of VTecs
in patients with pronounced obesity, as well as the advantages of apixaban over other doAcs in patients with AF and concomitant obesity. The
issues of using doAcs in patients with kidney disease are considered. The scarcity of evidence-based information about patients with pronounced
kidney dysfunction is noted. The provided data on the effects of doAcs in very old people show the advantages of taking apixaban in this popu-
lation of patients with AF, based primarily on safety indicators.
Key words: direct oral anticoagulants,special patient groups, apixaban, rivaroxaban, dabigatran, obesity, kidney dysfunction, old age.
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в рандомизированные клинические исследования
(РКИ) III фазы включали лишь небольшое число паци-
ентов с такими особыми характеристиками, как ожире-
ние, очень пожилой возраст или выраженное снижение
функции почек, или полностью отказывались от их
включения. В то же время доля таких пациентов в кли-
нической практике может быть достаточно большой и
нельзя исключить, что использование ПОАК у них мо-
жет иметь особенности. 

Каждый из ПОАК (дабигатран, апиксабан, риварокса-
бан и эдоксабан) имеет уникальные фармакокинетиче-

ские (ФК) характеристики, которые могут изменяться
при использовании препарата у пациентов с ожире-
нием, хронической болезнью почек (ХБП) или у паци-
ентов очень пожилого возраста (см. таблицу). Следова-
тельно, изменение ФК-показателей у пациентов с 
такими характеристиками может приводить к увеличе-
нию риска развития кровотечений или потере эффек-
тивности антикоагулянтной терапии. Например, вариа-
бельность выделения ПОАК почками при ХБП может
обусловливать повышение концентрации препарата 
в крови и увеличение риска развития кровотечения [1]. 

Фармакокинетические характеристики ПОАК и применимые дозы
Pharmacokinetic characteristics of DOACs and the prescribed dosage

Препарат Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан

Механизм действия Прямой ингибитор
тромбина Ингибитор фактора Ха Ингибитор фактора Ха Ингибитор фактора Ха 

Биодоступность, % 3–7

Доза 10 мг и более: 88

50 62Доза менее 10 мг: 66%, ↑ на 39% при приеме 
с пищей

Связывание с белками, % 3–7 92–95 87 55

Объем распределения, л 50–70 50 21 107

Клиренс, л/ч Зависит от функции почек 6,6–10 3,3 22

Период полувыведения, ч 12–17 5–9 12 10–14

Метаболизм Катализируемый
эстеразой гидролиз

Преимущественно за счет
CYP3A4 и субстрат P-гп

Преимущественно за счет
CYP3A4 и субстрат P-гп 

Минимальный
метаболизм в печени 
и субстрат P-гп

Экскреция почками, % 80 66 (в том числе 36 
в неизмененном виде) 27 35

Дозирование

При лечении ВТЭО: 
150 мг 2 раза в сутки
(после не менее 5 дней
парентерального
введения
антикоагулянтов)

При лечении ВТЭО: 15 мг
2 раза в сутки 3 нед, затем
20 мг 1 раз в сутки

При лечении ВТЭО: 10 мг
2 раза в сутки 7 дней,
затем 5 мг 2 раза в сутки

При лечении ВТЭО: 
не требуется, 60 мг/сут
(после не менее 5 дней
парентерального
введения
антикоагулянтов)

При ФП: 110 или 150 мг 
2 раза в сутки

При ФП: 5 мг 2 раза 
в сутки 20 мг/сут

При ФП: 5 мг 2 раза 
в сутки При ФП: 60 мг/сут

Профилактика ВТЭО 
в ортопедии: 110 мг через
1–4 ч после операции,
затем 220 мг/сут в
течение 28–35 дней
(тазобедренный)

Профилактика ВТЭО 
в ортопедии: 10 мг 1 раз 
в сутки 12 дней
(коленный) или 35 дней
(тазобедренный)

Профилактика ВТЭО 
в ортопедии: 2,5 мг 2 раза
в сутки 12 дней
(коленный) или 35 дней
(тазобедренный)

Коррекция доз

При лечении ВТЭО: 
не требуется

При лечении ВТЭО: 
не требуется

При лечении ВТЭО: 
не требуется

При лечении ВТЭО: 
↓ до 30 мг/сут при КлКр
15–50 мл/мин 

При ФП: у лиц 80 лет 
и старше или при приеме
верапамила 110 мг 2 раза
в сутки

При ФП: ↓ до 15 мг/сут
при КлКр 15–50 мл/мин

При ФП: ↓ до 2,5 мг 2 раза
в сутки при наличии хотя
бы 2 из 3 факторов:
уровень Кр более 
221 мкмоль/л, возраст 
80 лет и старше, МТ 60 кг
и менее

Профилактика ВТЭО 
в ортопедии: 
не требуется

Принимать с пищей
Профилактика ВТЭО 
в ортопедии: не
требуется

При ФП: ↓ до 30 мг/сут
при КлКр 15–50 мл/мин 
Избегать при КлКр более
95 мл/мин

Примечание. P-гп – P-гликопротеин, Кр – креатинин.
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Поскольку данные о ФК-показателях ПОАК в основном
получены у здоровых добровольцев, остается некоторая
неопределенность по поводу влияния некоторых характе-
ристик пациентов (с чрезмерными патологическими от-
клонениями массы тела – МТ, нарушением функции по-
чек или очень пожилого возраста) на абсорбцию, распре-
деление, метаболизм и экскрецию из организма. Кроме
того, трудности уточнения тактики применения ПОАК
при указанных характеристиках обусловлены отсут-
ствием наблюдения за показателями свертывания крови
и концентрацией препаратов в крови в условиях клиниче-
ской практики, а также отсутствием доказательной базы,
опираясь на которую можно было бы определенно изме-
нить тактику приема ПОАК, основываясь на лаборатор-
ных показателях свертывания крови. 

Тем не менее, несмотря на такие ограничения доказа-
тельной информации, в ходе выполнения нескольких
клинических исследований пытались уточнить обосно-
ванность применения ПОАК в таких особых группах па-
циентов и пользу от использования.

Данные о пациентах с особыми 
характеристиками, которые были 
получены в ходе выполнения РКИ
Как отмечалось ранее, в РКИ III фазы редко

включали пациентов с ожирением или ХБП, а также па-
циентов очень пожилого возраста. Какую же долю
участников в таких исследованиях ПОАК составляли
пациенты с указанными характеристиками?

В РКИ rocKeT-AF по оценке эффективности приема
ривароксабана по сравнению с варфарином у пациен-
тов с ФП неклапанной природы индекс массы тела
(ИМТ) более 35 кг/м2, возраст старше 80 лет и клиренс
креатинина (КлКр) менее 50 мл/мин отмечались у 13,
25 и 21% пациентов соответственно [2]. В исследовании
eInSTeIn-dVT по оценке эффективности приема рива-
роксабана по сравнению со стандартной терапией для
лечения пациентов с тромбозом глубоких вен доля
участников с МТ более 100 кг, в возрасте старше 75 лет
или с КлКр менее 50 мл/мин составляла 14, 12,5 и 7% со-
ответственно [3]. Пациентов с КлКр менее 30 мл/мин
не включали в оба исследования.

В РКИ ArISToTLe по оценке эффективности приема
апиксабана по сравнению с варфарином при неклапан-
ной ФП пациенты с МТ более 100 кг составляли менее
25%, а участники в возрасте 75 лет или старше или с
КлКр менее 50 мл/мин составляли 30 и 16,5% соответ-
ственно [4]. В исследовании AmPLIFY, которое было
выполнено для сравнения эффектов применения апик-
сабана и стандартной тактики лечения у пациентов с
ВТЭ, у 19% пациентов МТ превышала 100 кг, возраст
менее 25% участников достигал 75 лет или более и
только у 6,5% пациентов КлКр был менее 50 мл/мин
[5]. В оба исследования апиксабана не включали паци-
ентов с концентрацией креатинина в крови более 
221 мкмоль/л или КлКр менее 25 мл/мин. 

В РКИ re-LY по сравнительной оценке эффективно-
сти приема дабигатрана и варфарина доля пациентов с

МТ более 100 кг, ИМТ 35 кг/м2 и более, КлКр менее 
50 мл/мин или в возрасте 80 лет и старше – 17, 10, 19 и
16,7% соответственно [6, 7]. В исследовании re-medY
по оценке эффективности применения дабигатрана по
сравнению с варфарином для лечения пациентов с ВТЭ
доля пациентов с МТ более 100 кг, в возрасте старше 
75 лет и КлКр менее 50 мл/мин составляла 21, 9 и 3,7%
соответственно [8]. В оба такие исследования не
включали пациентов с КлКр менее 30 мл/мин. 

Наконец, в исследование enGAGe AF-TImI по оценке
эффективности приема эдоксабана при неклапанной
ФП пациенты с МТ более 100 кг, в возрасте  более 75 лет
и старше и пациенты с КлКр менее 50 мл/мин состав-
ляли 40 и 19% соответственно [9]. Примерно у 5% паци-
ентов, включенных в исследование enGAGe AF-TImI,
была низкая масса тела – 55 кг или менее, и примерно
у 5% участников МТ достигала 120 кг или более [10]. 
В исследовании Hokusai VTe по оценке эффективности
применения эдоксабана по сравнению с варфарином
доля пациентов с МТ более 100 кг, в возрасте старше 
75 лет и КлКр менее 50 мл/мин составляла 15, 14 и 6,5%
соответственно [11]. В данное исследование также не
включали пациентов с КлКр менее 30 мл/мин. 

После выполнения указанных крупных РКИ по
оценке эффективности ПОАК в ходе выполнения менее
крупных исследований были получены данные, допол-
няющие информацию о влиянии указанных характери-
стик пациентов на эффективность и безопасность при-
менения ПОАК в определенных клинических ситуа-
циях.

Далее будут рассмотрены наиболее информативные
из таких исследований.

Применение ПОАК при ожирении
Вскоре после того, как ПОАК были впервые одобрены

к применению, стали высказывать опасения по поводу
эффективности и безопасности их использования у па-
циентов с ожирением или патологическим ожирением
(ИМТ 40 кг/м2 и более), так как имелись лишь ограни-
ченные данные об эффективности и безопасности
приема ПОАК у таких пациентов. Мнение экспертов о
нецелесообразности использования ПОАК у пациентов
с ожирением было отражено в рекомендациях Между-
народного общества специалистов по тромбозам и ге-
мостазу [12]. В соответствии с документом, следовало
избегать применение ПОАК у пациентов с ИМТ более
40 кг/м2 или МТ более 120 кг в связи с ограниченными
на тот момент клиническими данными об эффектах
применения ПОАК в таких случаях, а также на основа-
нии результатов ФК- и фармакодинамических исследо-
ваний, которые позволяли предположить о снижении
максимальной концентрации ПОАК в крови и умень-
шении периода их полувыведения при увеличении МТ,
что могло приводить к использованию недостаточно
высоких доз ПОАК при патологическом ожирении. 
В тех же случаях, когда врач все-таки решал применять
ПОАК у таких пациентов, рекомендовалось оценивать
максимальную и минимальную концентрацию препа-
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рата в крови (либо косвенно на основании таких пока-
зателей, как активность антифактора Xa – для апикса-
бана, ривароксабана и эдоксабана; экариновое время
или тромбиновое время в разведенной плазме с калиб-
ровкой – для дабигатрана; либо непосредственно путем
определения уровня в крови любого из ПОАК с помощью
масс-спектрометрии). Если результаты таких анализов
указывали на приемлемый уровень препарата в крови,
прием ПОАК представлялся допустимым. Однако, если
уровень препарата был ниже приемлемого уровня, экс-
перты предлагали переход на применение антагониста
витамина К (АВК), а не подбор дозы ПОАК [12]. 

Теоретически такое мнение экспертов могло быть
оправданным, так как при ожирении меняются ФК-по-
казатели. Учитывая увеличение количества жира и
большие размеры тела, применение ПОАК при ожире-
нии приводит к изменению объема распределения пре-
парата и его клиренса [13]. Так, увеличение размера по-
чек при ожирении может приводить к увеличению кли-
ренса ПОАК, а увеличение жировой ткани обусловли-
вает увеличение объема распределения. Сочетанное из-
менение таких показателей может уменьшать уровень
ПОАК в крови и приводить к снижению эффективности
терапии [13]. Такие изменения ФК-показателей опреде-
ляют необходимость выполнения клинических иссле-
дований по оценке эффективности и безопасности при-
менения ПОАК у пациентов с выраженным ожирением.
Проблема неопределенности информации об эффек-
тивности применения ПОАК в такой ситуации стано-
вится особенно актуальной, так как ожирение само по
себе повышает риск развития как ФП, так и ВТЭ. На-
помним, что в ходе выполнения исследования ArIc
(Atherosclerosis risk in communities), ожирение было
вторым по частоте фактором риска развития ФП, 
обусловливая 17,9% случаев аритмии [14]. 

Применение ПОАК у пациентов с ожирением 
при развитии венозных 
тромбоэмболических осложнений
Как указывалось ранее, эффекты применения ПОАК

не изучались достаточно подробно у пациентов с МТ бо-
лее 100 кг или ИМТ более 40 кг/м2, а данные об их ис-
пользовании в таких случаях были получены в ходе вы-
полнения нескольких когортных исследований. Резуль-
таты двух ретроспективных исследований [15, 16] в це-
лом не выявили различий по частоте развития повтор-
ных ВТЭО или кровотечений при применении ПОАК по
сравнению с приемом варфарина. В одно из таких одно-
центровых исследований были включены 795 пациен-
тов с ИМТ 40 кг/м2 или более, у которых развилось
ВТЭО или была ФП [15]. Апиксабан, ривароксабан и
варфарин были назначены 150, 326 и 319 пациентам со-
ответственно. В подгруппе пациентов с ВТЭО (n=366)
частота развития повторных ВТЭО была сходной при
приеме апиксабана, ривароксабана и варфарина и со-
ставляла 2,1, 2,0 и 1,2% соответственно (p=0,74 для
сравнения между группами). Частота развития тяже-
лых кровотечений также статистически значимо не

различалась между группой апиксабана, риварокса-
бана и варфарина и достигала 2,1, 1,3 и 2,4% соответ-
ственно (p=0,77 для сравнения между группами). В дру-
гое ретроспективное когортное исследование были
включены 1840 пациентов с МТ в диапазоне от 100 до
300 кг, госпитализированных в 40 лечебных учрежде-
ний с основным диагнозом ВТЭО [16]. Апиксабан, даби-
гатран или ривароксабан был назначен 632 пациентам,
а варфарин – 1208 пациентам. Продолжительность на-
блюдения достигала 12 мес. Анализ выполняли с помо-
щью метода «propensity score matching» (формирова-
ние групп с учетом шкалы для оценки предпочтитель-
ного назначения определенного препарата) с целью
формирования групп, сходных по основным характери-
стикам. Результаты анализа свидетельствовали об от-
сутствии статистически значимых различий между
группами приема ПОАК и группой варфарина по ча-
стоте развития повторных ВТЭО, которая в течение 
12 мес достигала 6,5 и 6,4% соответственно (p=0,93). 
Не было отмечено различий между группами как по ча-
стоте развития тромбоза глубоких вен, так и эмболии
легочной артерии и по частоте развития кровотечений,
которая составляла 1,7 и 1,2% соответственно (p=0,31).
Таким образом, полученные в ходе достаточно крупных
обсервационных исследований результаты позволяют
предположить, что применение ПОАК у пациентов с
ВТЭО представляется приемлемой тактикой даже при
выраженном ожирении с ИМТ 40 кг/м2 и более.

Применение ПОАК у пациентов с ФП 
при ожирении
Для оценки влияния ожирения на эффективность

применения ПОАК у пациентов с ФП в условиях клини-
ческой практики было выполнено несколько ретро-
спективных когортных исследований. В ходе выполне-
ния одного небольшого ретроспективного обсерва-
ционного исследования [17], в которое были включены
128 пациентов с ФП или трепетанием предсердий и
ИМТ более 40 кг/м2 или МТ более 120 кг, которым на-
значали ПОАК или варфарин. Полученные результаты
свидетельствовали об отсутствии статистически значи-
мых различий между группой ПОАК и группой варфа-
рина как по частоте развития инсульта или преходя-
щего нарушения мозгового кровообращения (1,75 и
2,07% в год соответственно; относительный риск 
0,84 при 95% доверительном интервале – ДИ 0,23–3,14;
p=0,80), так и по частоте развития кровотечений (2,18 
и 4,97 в год соответственно; относительный риск 
0,44 при 95% ДИ 0,15–1,25; p=0,11). Впрочем, тракто-
вать результаты такого исследования следует с осто-
рожностью в связи с небольшой выборкой и тем, что в
группе варфарина исходно была погранично более вы-
сокая оценка по шкале HAS-BLed. 

Более надежная информация об эффектах примене-
ния ПОАК и варфарина была получена в ходе выполне-
ния самого крупного ретроспективного обсервацион-
ного исследования ArISToPHAneS (Anticoagulants for
reduction In Stroke: observational Pooled Analysis on
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Health outcomes and experience of Patients) [18], в кото-
рое были включены данные о 434 046 пациентах. Для
анализа данные о пациентах были сформированы в 
6 когорт, подобранных по основным демографическим
и клиническим характеристикам. В когорту для сравне-
ния эффектов апиксабана и варфарина, для сравнения
дабигатрана и варфарина, для сравнения риварокса-
бана и варфарина, а также для сравнения апиксабана и
дабигатрана, апиксабана и ривароксабана и дабигат-
рана и ривароксабана были включены 100 977, 36 990,
125 068, 37 314, 107 236, 37 693 пациентов соответ-
ственно. Прием апиксабана по сравнению с варфари-
ном сопровождался наибольшим снижением риска раз-
вития инсульта или эмболий в сосуды большого круга
кровообращения – ЭСБКК (отношение риска – ОР 0,64
при 95% ДИ 0,58–0,70), а также наибольшим сниже-
нием риска развития тяжелых кровотечений (ОР 0,60
при 95% ДИ 0,56–0,63); см. рисунок. Напротив, приме-
нение ривароксабана по сравнению с приемом варфа-
рина сопровождался небольшим, но статистически
значимым увеличением риска кровотечений (ОР 1,06
при 95% ДИ 1,02–1,10); см. рисунок.

Представляет интерес и ответ на вопрос о том, сохра-
нялись ли преимущества приема апиксабана у пациен-
тов с ожирением в исследовании ArISToPHAneS. Для
ответа на такой вопрос был выполнен дополнительный
анализ данных о 88 461 участнике исследования
ArISToPHAneS с ожирением [19]. Результаты анализа
свидетельствовали о том, что прием апиксабана и рива-

роксабана сопровождался менее высоким риском раз-
вития инсульта и ЭСБКК по сравнению с применением
варфарина на 37 и 16% соответственно (ОР для сравне-
ния апиксабана и варфарина составило 0,63 при 95%
ДИ 0,49–0,82, а для сравнения ривароксабана и варфа-
рина – 0,84 при 95% ДИ 0,72–0,98). В то же время
прием дабигатрана не отличался от применения варфа-
рина по влиянию на риск развития инсульта или
ЭСБКК. Прием апиксабана сопровождался наиболь-
шим снижением на 46% риска развития тяжелых кро-
вотечений по сравнению с приемом варфарина (ОР 0,54
при 95% ДИ 0,49–0,61). Применение дабигатрана по
сравнению с приемом варфарина имело менее выра-
женные, но статистически значимые преимущества по
риску развития тяжелых кровотечений (ОР 0,75 при
95% ДИ 0,63–0,91). В то же время прием ривароксабана
не имел преимуществ перед приемом варфарина по
риску развития тяжелых кровотечений. Таким образом,
результаты анализа данных об участниках исследова-
ния ArISToPHAneS с ожирением в целом совпадают с
преимуществами применения апиксабана, которые
были отмечены в ходе выполнения основного анализа.

Следует также отметить результаты еще одного рет-
роспективного обсервационного исследования, в кото-
рое были включены 3458 пациентов, принимавших
ПОАК до включения в базу данных среднезападной си-
стемы здравоохранения США [20]. Показаниями к
приему ПОАК была ФП или ВТЭО у 70 и 30% пациентов
соответственно. Участников стратифицировали в зави-

Сравнение частоты развития инсульта или ЭСБКК межу различными ПОАК в исследовании ARISTOPHANES: показатели заболеваемости 
и ОР инсульта или ЭСБКК и тяжелых кровотечений с использованием метода «propensity score matching». (адаптировано из [18]).
Comparison of the stroke and SE rates between various DOACs in the ARISTOPHANES trial: the incidence and relative risk for stroke or SE and severe
hemorrhage estimated by propensity score matching. (adapted from [18])

Сравниваемые препараты                                                                                                          ОР (95% ДИ)                                                              ОР (95% ДИ)

Апиксабан – дабигатран                                                                                                             

          Инсульт/ЭСБКК                                                                                                                                                                                                             0,69 (0,56–0,84)

          Ишемический инсульт                                                                                                                                                                                         0,68 (0,55–0,84)

          Геморрагический инсульт                                                                                                                                                                                 0,91 (0,53–1,55)
          ЭСБКК                                                                                                                                                                                                                          0,37 (0,12–1,16)
          Тяжелое кровотечение                                                                                                                                                                                             0,77 (0,68–0,87)

          Кровотечение из ЖКТ                                                                                                                                                                                          0,65 (0,55–0,77)
          Внутричерепное кровоизлияние                                                                                                                                                                   1,06 (0,74–1,51)

          Другие кровотечения                                                                                                                                                                                           0,84 (0,69–1,02)
Апиксабан – Ривароксабан                                                                                                         
          Инсульт/ЭСБКК                                                                                                                                                                                                             0,80 (0,71–0,91)
          Ишемический инсульт                                                                                                                                                                                         0,90 (0,78–1,03)
          Геморрагический инсульт                                                                                                                                                                                 0,60 (0,45–0,79)
          ЭСБКК                                                                                                                                                                                                                          0,50 (0,28–0,89)
          Тяжелое кровотечение                                                                                                                                                                                             0,55 (0,51–0,59)
          Кровотечение из ЖКТ                                                                                                                                                                                          0,49 (0,44–0,54)
          Внутричерепное кровоизлияние                                                                                                                                                                   0,78 (0,64–0,95)
          Другие кровотечения                                                                                                                                                                                          0,56 (0,50–0,62)

0,1           0,3          0,5           0,7          0,9          1,1            1,3          1,5           1,7
                   В пользу апиксабана                  В пользу другого ПОАК

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
Note. SE – systemic embolism; GIT – gastrointestinal tract; CI – confidence interval.
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симости от ИМТ в группу с ИМТ менее 30 кг/м2, от 30
до 40 кг/м2 и более 40 кг/м2. Полученные результаты
свидетельствовали об отсутствии статистически значи-
мых различий между указанными группами с разным
ИМТ по частоте развития тромботических осложнений
(p=0,598) или клинически явных кровотечений
(p=0,065). В течение 3,5 года наблюдения наибольшая
частота развития кровотечений была отмечена в группе с
ИМТ менее 30 кг/м2 и снижалась по мере увеличения
ИМТ. В группе с ИМТ более 40 кг/м2 была наименьшая
частота развития кровотечений, и эта группа оказалась
единственной, в которой риск тромботических осложне-
ний оказался выше, чем риск развития кровотечений.

Таким образом, полученные на сегодняшний день дан-
ные позволяют предположить, что применение ПОАК
может быть эффективной и безопасной альтернативой
использованию варфарина при лечении пациентов с
ВТЭО или ФП и сопутствующим ожирением. Более того,
имеющаяся информация всего двух ПОАК – риварокса-
бана и апиксабана, с определенной долей вероятности
указывает на то, что прием апиксабана может быть пред-
почтительным по сравнению с ривароксабаном в связи со
снижением риска развития тяжелых кровотечений.

Применение ПОАК при ХБП
У пациентов с ХБП, которые принимают ПОАК, 

ФК-показатели отличаются от таковых у лиц в общей
популяции. В таких случаях отмечается снижение кли-
ренса и объема распределения вследствие снижения
функции почек и уменьшения связывания с белками
крови [21, 22]. Следовательно, экстраполировать ре-
зультаты исследований ПОАК, которые были выпол-
нены в популяции пациентов без ХБП на пациентов с
ХБП неприемлемо в отсутствие данных, полученных в
соответствующих ФК- и клинических исследованиях. 

Актуальность проблемы обусловлена тем, что при
ХБП увеличивается риск развития как тромбоэмболий,
так и кровотечений. Более того, примерно у 18% паци-
ентов с ХБП имеется сопутствующая ФП [23], а при тер-
минальной ХБП, при которой требуется выполнение ге-
модиализа, распространенность ФП достигает 12–25%
[24, 25]. Оценка эффективности и безопасности приме-
нения ПОАК при ХБП становится особенно актуальной
в связи с увеличением в целом в мире распространен-
ности ХБП в популяции, она достигает более 10% [26].

Применение ПОАК при ХБП и ВТЭО
Имеется лишь ограниченное число небольших исследо-

ваний, в которых оценивали эффективность и безопас-
ность приема ПОАК для лечения ВТЭО у пациентов с
ХБП. В ходе выполнения одного из таких исследований
с помощью ретроспективного анализа медицинской до-
кументации оценивали эффективность приема апикса-
бана и варфарина при наличии любых показаний к ис-
пользованию антикоагулянтов, включая ВТЭО, у 111 па-
циентов с ХБП 4 или 5-й стадии и отметили статистиче-
ски значимое снижение риска развития кровотечений
при применении апиксабана [27]. 

Результаты еще одного, более крупного, ретроспек-
тивного исследования, в которое были включены как
пациенты с ВТЭО, так и ФП, выявили преимущество
применения апиксабана по сравнению с варфарином у
таких пациентов только при более длительной терапии
в течение 6–12 мес [28]. 

В то же время в ходе выполнения двух небольших рет-
роспективных обсервационных исследований [29, 30], в
которых только около 20% пациентов принимали анти-
коагулянты по поводу ВТЭО, не было отмечено стати-
стически значимых различий между приемом апикса-
бана и варфарина как по показателям эффективности,
так и по риску развития кровотечений.

Исследований по оценке эффективности применения
ривароксабана при тяжелой ХБП мы не нашли. Обсуж-
дать в данном контексте результаты одного проспек-
тивного обсервационного исследования remoTeV [31],
включавшего пациентов с ВТЭО, у которых применяли
ПОАК, варфарин или парентеральные антикоагулянты,
не представляется возможным, так как в него были
включены менее 20% пациентов с ХБП при КлКр в диа-
пазоне от 30 до 60 мл/мин.

Очевидно, что следует с осторожностью трактовать
результаты таких исследований с учетом возможных
систематических ошибок, связанных с самим их обсер-
вационным характером, а также с очень небольшой вы-
боркой в каждом из них. Таким образом, по мнению
экспертов [32], поскольку в РКИ III фазы не включали
пациентов с КлКр менее 30 или 25 мл/мин (в РКИ апик-
сабана), применять ПОАК следует с большой осторож-
ностью до получения более определенной доказатель-
ной информации, полученной в РКИ.

Применение ПОАК при ХБП и ФП
Было выполнено достаточно большое число исследо-

ваний по оценке эффектов применения ПОАК с целью
профилактики инсульта и ЭСБКК у пациентов с ФП и
ХБП. В связи с этим представляется более целесообраз-
ным обратиться к сетевому метаанализу таких исследо-
ваний и данных, полученных в подгруппах пациентов с
ФП и ХБП в ходе выполнения крупных РКИ по оценке
эффектов ПОАК при ФП [33]. Цель анализа состояла в
оценке относительной эффективности и безопасности
применения ПОАК у пациентов с ФП и ХБП 3–5-й ста-
дии. В анализ включали 8 РКИ и 46 обсервационных
исследований. Полученные результаты свидетельство-
вали о преимуществах применения ПОАК по сравне-
нию с приемом варфарина по влиянию на профилак-
тику развития тромбоэмболических осложнений (ОР
0,86 при 95% ДИ 0,78–0,95) в отсутствие гетерогенно-
сти (I2=10,5%), а также по риску развития кровотечений
(ОР 0,81 при 95% ДИ 0,66–0,99), но при существенной
гетерогенности (I2=69,8%) у пациентов с ФП и скоро-
стью клубочковой фильтрации в диапазоне от 15 до 
60 мл/мин. По данным байесовского сетевого метаана-
лиза, в который были включены 8 РКИ, отмечено пре-
имущество приема подобранной дозы апиксабана и
эдоксабана по 15 мг по сравнению с другими режимами
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приема антикоагулянтов по влиянию на риск развития
кровотечений. Однако применение апиксабана в подо-
бранной с учетом соответствующих критериев дозе было
более эффективно для профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с ФП и скоростью клубоч-
ковой фильтрации в диапазоне от 20 до 50 мл/мин или от
30 до 50 мл/мл. По данным обсервационных исследова-
ний, у пациентов, которые находились на хроническом
гемодиализе, прием антикоагулянтов в целом сопровож-
дался увеличением риска развития кровотечений на 28%
(ОР 1,28 при 95% ДИ 1,03–1,60) в отсутствие статистиче-
ски значимых преимуществ по сравнению с отсутствием
антикоагулянтной терапии. 

В европейских клинических рекомендациях по так-
тике лечения пациентов с ФП [34] при терминальной
стадии ХБП, т.е. при КлКр менее 15 мл/мин и проведе-
нии гемодиализа, рекомендуется применение варфа-
рина. В любом случае нельзя не согласиться с мнением
о том, что во всех случаях назначения антикоагулянтов
пациентам с ХБП, независимо от применяемого препа-
рата, следует тщательно наблюдать за клиническими
проявлениями кровотечения и тромботических ослож-
нений [32].

Применение ПОАК у пациентов старческого
возраста

Применение ПОАК при ВТЭО у пациентов 
старческого возраста 
Имеются лишь ограниченные данные о применении

ПОАК при лечении пациентов старческого возраста с
ВТЭО. Результаты небольшого ретроспективного ко-
гортного исследования STArT2-register (Survey on anti-
coagulaTed pAtients regisTer) позволяли предположить,
что применение ПОАК сопровождается статистически
значимо более высоким риском развития тромботиче-
ских осложнений и кровотечений по сравнению с прие-
мом варфарина, но имело статистически значимую
связь со снижением смертности [35]. В исследование
были включены 272 пациента 85 лет и старше (средний
возраст 88,1±3,0 года; 65,4% женщины; средняя про-
должительность наблюдения 19,1±16,8 мес). АВК и
ПОАК принимали 58,7 и 41,3% пациентов соответ-
ственно. Несмотря на то, что частота развития крово-
течений и тромботических осложнений была выше в
группе ПОАК, в целом частота развития таких неблаго-
приятных исходов была небольшой и составляла менее
4%, но смертность была существенно выше в группе
варфарина по сравнению с группой ПОАК (16 и 4% со-
ответственно; нестандартизованное ОР для общей
смертности 0,30 при 95% ДИ 0,1–0,9). Нельзя исклю-
чить, что такие выраженные различия по смертности
были обусловлены систематической ошибкой, связан-
ной с отбором пациентов, так как в группе варфарина
были пациенты с более высоким риском развития
осложнений. Такое предположение представляется
правдоподобным в связи с тем, что почти 45% пациен-
тов, применяющих ПОАК, принимали низкие дозы ан-
тикоагулянта.

Авторы недавно опубликованного обзора подчерки-
вают, что основная проблема использования ПОАК при
лечении пациентов старческого возраста состоит в ле-
карственных взаимодействиях [36]. 

Применение ПОАК при ФП у пациентов 
старческого возраста 
Возраст относится к известным факторам риска раз-

вития ФП и инсульта. В течение последних двух десяти-
летий было выполнено несколько РКИ по оценке эф-
фектов применения ПОАК у пациентов пожилого воз-
раста. Однако имеется ограниченная информация о па-
циентах с ФП в возрасте 80 лет и старше. Так в крупных
РКИ по оценке эффектов применения ПОАК по сравне-
нию с приемом варфарина было довольно большое
число пациентов в возрасте 75 лет и старше (в исследо-
ваниях re-LY, rocKeT-AF, ArISToTLe и enGAGe
TImI 48 доля пациентов такого возраста составляла 40,
44, 31 и 40% соответственно). В то же время участников
в возрасте 80 лет и старше было совсем мало и данные
о доле таких пожилых участников были доступны для 
3 РКИ – re-LY, rocKeT, ArISToTLe и enGAGe TImI 48
(доля составляла 16,7, 13,0, 13,4 и 17,0% соответ-
ственно), а информация о доле участников в возрасте
85 лет и старше была доступна только в исследованиях
re-LY и enGAGe TImI 48 и составляла лишь 4,0 и 4,3%
соответственно [37]. Очевидно, что анализировать дан-
ные о самых пожилых пациентах, полученные в ходе
выполнения РКИ, не представляется возможным и сле-
дует обратиться к результатам обсервационных иссле-
дований. Данные об эффективности применения анти-
коагулянтов у пациентов с ФП в возрасте 80 лет и
старше очень важны. В крупное многоцентровое обсер-
вационное исследование PreFer in AF (Prevention oF
thromboembolic events–european registry in Atrial Fibril-
lation) были включены 6412 пациентов с ФП, из них 
505 – в возрасте 85 лет и старше [38]. Полученные ре-
зультаты свидетельствовали о том, что достигнутые за
счет приема антикоагулянтов (в основном АВК) абсо-
лютные преимущества существенно больше в под-
группе участников в возрасте 85 лет и старше: сниже-
ние риска развития тромбоэмболических осложнений у
пациентов в возрасте 85 лет и старше и пациентов мо-
ложе 85 лет составляло 2,0 и 0,5% соответственно. 
У пациентов старческого возраста выше был риск раз-
вития тяжелых кровотечений, но такой риск был сход-
ным у пациентов, принимавших антикоагулянты и ан-
тиагреганты или в отсутствие антитромботической те-
рапии (такая частота составляла 4,0 и 4,2%; p=0,77). 

Позднее сохранение преимуществ приема антикоагу-
лянтов у пациентов старческого возраста (85 лет и
старше; 23% участников) с ФП было подтверждено ре-
зультатами анализа индивидуальных данных об участ-
никах 3 когортных исследований, выполненных в
Швейцарии, Германии и Италии. В целом ПОАК и АВК
применяли 62 и 38% пациентов. Было отмечено пре-
имущество приема ПОАК по сравнению с АВК как у па-
циентов в возрасте 85 лет и старше (ОР 0,65 при 
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95% ДИ 0,52–0,81, так и пациентов моложе 85 лет 
(ОР 0,79 при 95% ДИ 0,66–0,95) по влиянию на риск
развития неблагоприятных исходов в отсутствие стати-
стически значимого взаимодействия между разными
возрастными группами [39]. 

Представляют интерес результаты исследования, вы-
полненного в Испании, в него были включены 1750 па-
циентов с ФП в возрасте 90 лет и старше [40]. В группе
пациентов, у которых применяли антикоагулянты, па-
рентеральные антикоагулянты, АВК или ПОАК на-
значались в 30,5, 28,6 и 40,9% случаев соответственно.
В ходе наблюдения в среднем в течение 23,6±6,6 мес
прием ПОАК сопровождался менее высоким риском
смерти и тромбоэмболических осложнений по сравне-
нию с отсутствием антикоагулянтной терапии (ОР 0,75
при 95% ДИ 0,61–0,92), но прием АВК не оказывал та-
кого эффекта (ОР 0,87 при 95% ДИ 0,72 до 1,05). Однако
прием как ПОАК, так и АВК сопровождался увеличе-
нием относительного риска развития кровотечений на
43 и 94% соответственно.

В связи с этим следует напомнить результаты вторич-
ного анализа данных об участниках исследования
ArISToTLe, которые свидетельствуют о том, что у па-
циентов в возрасте 75 лет и старше прием апиксабана
по сравнению с приемом варфарина сопровождался
снижением как риска развития инсульта, так и крово-
течений [41]. Более того, в ходе выполнения метаана-
лиза 6 когортных исследований, в целом включавших
446 042 пациентов с ФП, были получены данные о том,
что прием апиксабана по сравнению с приемом варфа-
рина сопровождается снижением риска развития тяже-
лых кровотечений, а также снижением риска крово-
течений из желудочно-кишечного тракта как по
сравнению с приемом ривароксабана, так и дабигат-
рана [42]. 

Следует отметить, что в ходе самого крупного обсер-
вационного исследования ПОАК ArISToPHAneS [18],
результаты которого подробно обсуждались ранее,
доля пациентов в возрасте 80 лет и старше достигала
33,5%. По данным сравнения эффективности для сни-
жения риска развития инсульта или ЭСБКК в под-

группе пациентов в возрасте 80 лет и старше прием
апиксабана статистически значимо более выраженно
снижал риск развития инсульта или ЭСБКК как по
сравнению с дабигатраном (ОР 0,71 при 95% ДИ 0,53–
0,97), так и по сравнению с ривароксабаном (ОР 0,71
при 95% ДИ 0,59–0,85). Преимущества в такой возраст-
ной группе были отмечены и по риску развития тяже-
лых кровотечений (ОР для сравнения апиксабана и да-
бигатрана составило 0,68 при 95% ДИ 0,57–0,82 и для
сравнения апиксабана и ривароксабана – 0,50 при 95%
ДИ 0,45–0,55). Так что результаты анализа данных об
участниках исследования ArISToPHAneS подтвер-
ждают преимущества приема апиксабана по сравнению с
другими ПОАК у пациентов с ФП старческого возраста по
показателям как эффективности, так и безопасности.

Таким образом, у пациентов старческого возраста, ко-
торые в целом имеют более высокий риск развития кро-
вотечений, выбор апиксабана в качестве ПОАК пред-
ставляется обоснованным. Неслучайно гериатры в кри-
териях выбора ПОАК у пациентов пожилого возраста
oAc-ForTA рекомендуют в качестве ПОАК первого
ряда использовать апиксабан (ForTA А) [43].

Заключение
Несмотря на ограниченную информацию об эффек-

тивности и безопасности применения ПОАК в особых
группах пациентов (при наличии ожирения, старче-
ского возраста и нарушении функции почек), у которых
необходимо применение антикоагулянтов, на сего-
дняшний день имеется достаточно доказательной 
информации, позволяющей предположить о возможно-
сти и преимуществах применения препаратов, относя-
щихся к такому классу в указанных группах пациентов.
Результаты анализа данных, полученных в ходе выпол-
нения РКИ, а также большом числе обсервационных 
исследований, делают обоснованным мнение о том, что
среди всех ПОАК использование апиксабана обеспечи-
вает наибольшую эффективность и безопасность.
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К омбинированный антигипертензивный препарат,
включающий антагонист кальция (АК) амлодипин

и β-блокатор бисопролол, был внедрен в клиническую
практику 25 лет назад за несколько лет до опубликова-
ния первого варианта европейских рекомендаций по
тактике лечения пациентов с артериальной гиперто-
нией (АГ) [1], в котором указывалось на целесообраз-
ность использования комбинированной терапии в ка-

честве начальной терапии. Прежде чем приступить к
подробному обсуждению показаний к применению
комбинированного препарата, содержащего амлоди-
пин и бисопролол, а также к предоставлению данных о
преимуществах его использования, остановимся на
роли каждого из компонентов такого комбинирован-
ного препарата в современном лечении пациентов с АГ,
в том числе при наличии сопутствующих АГ сердечно-
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комбинированного препарата, содержащего
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Аннотация
В статье обсуждается роль комбинированного препарата Конкор АМ, содержащего амлодипин и бисопролол, который в течение 25 лет
применяется в клинической практике для лечения пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Приводятся данные о преимуще-
ствах использования Конкора АМ при лечении пациентов с артериальной гипертонией и коронарной болезнью сердца. Обсуждаются до-
казательные факты, свидетельствующие о преимуществах использования такого комбинированного препарата по сравнению с сочетан-
ным применением амлодипина и бисопролола в виде так называемой свободной комбинации, в том числе и результаты недавно завер-
шенного рандомизированного клинического исследования по сравнительной оценке приема Конкора АМ и монотерапии ирбесартаном
в качестве начальной тактики антигипертензивной терапии. Рассматривается роль каждого из компонентов препарата Конкор АМ в со-
временной терапии пациента с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
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Abstract
The paper discusses the role of concor Am, the fixed-dose combination of amlodipine and bisoprolol, which has been used in clinical practice for
treatment of patients with cardiovascular diseases for 25 years. The data are provided on the benefits of using concor Am in treatment of patients
with arterial hypertension and coronary artery disease. evidence is discussed that illustrated the advantages of using such fixed-dose combination
compared to the combination use of amlodipine and bisoprolol in the form of the so-called free combination. The evidence also includes the re-
sults of the recently completed randomized clinical trial that involved comparative analysis of the use of concor Am and irbesartan monotherapy
as part of the initial strategy for antihypertensive therapy. The role of each component of concor Am in  modern therapy for patients with cardio-
vascular diseases is considered.
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сосудистых заболеваний (ССЗ). И начать следует с на-
поминания о месте β-блокаторов, так как их роль в
лечении АГ за последние годы изменилась в большей
степени, чем других антигипертензивных средств.

Роль β-блокаторов в современном лечении
артериальной гипертонии

В первом варианте европейских рекомендаций 2003 г.
было отражено мнение экспертов об обоснованности
комбинации β-блокаторов с диуретиками, АК и α-бло-
каторами. В последующем накопилась доказательная
информация о том, что применение β-блокаторов в ка-
честве антигипертензивных средств менее эффективно
для снижения риска развития осложнений ССЗ по
сравнению с препаратами, относящимися к другим
классам [2, 3]. В последнем варианте европейских реко-
мендаций по тактике лечения пациентов с АГ 2018 г.
указано, что применение β-блокаторов в составе анти-
гипертензивной терапии показано при наличии таких
сопутствующих показаний, как стенокардия, перене-
сенный инфаркт миокарда, сердечная недостаточность
со сниженной фракцией выброса (СНснФВ) левого же-
лудочка, а также при необходимости снижения частоты
сердечных сокращений (ЧСС) [4]. Изменилось отноше-
ние и к использованию β-блокаторов в составе комби-
нированной терапии. Так, в европейских рекоменда-
циях 2007 г. была указана только одна рациональная
комбинация, включающая β-блокатор: β-блокатор и
дигидропиридиновый АК [5]. Следует, однако, отме-
тить, что в рекомендациях 2018 г. указано, что по-
скольку β-блокаторы целесообразно применять у паци-
ентов с АГ при наличии дополнительных показаний, их
прием можно сочетать с любыми из рекомендуемых
препаратов, относящихся к определенному классу [4].

Несмотря на некоторые ограничения показаний к
применению β-блокаторов в соответствии с современ-
ными рекомендациями, у многих пациентов их исполь-
зование остается необходимым компонентом антиги-
пертензивной терапии, подбор которой должен прово-
диться с учетом индивидуальных характеристик паци-
ентов. Подтверждением такого мнения может быть
опубликование в июне 2022 г. в журнале Hypertension
статьи G. mancia и соавт. [6]. В статье обсуждается важ-
ная роль β-блокаторов в современном лечении АГ, не-
смотря на то, что в некоторых клинических рекоменда-
циях препараты, относящиеся к такому классу, пере-
стали относить к антигипертензивным препаратам пер-
вого ряда [7]. По мнению G. mancia и соавт. [6], такое
место β-блокаторов не соответствует имеющимся дока-
зательным данным об эффективном снижении артери-
ального давления (АД) за счет применения препаратов,
относящихся к такому классу, которое сопоставимо с та-
ковым при применении препаратов, относящихся к
другим классам, а также данными о снижении риска
развития осложнений ССЗ при приеме β-блокаторов по
сравнению с плацебо. Опасения по поводу увеличения
риска развития депрессии или эректильной дисфунк-
ции за счет приема β-блокатора были явно преуве-

личены. Более того, оказалось, что их применение при
хронической обструктивной болезни легких или забо-
левании периферических артерий, т.е. заболеваниях,
ранее считавшихся противопоказанием к применению
β-блокаторов, оказывает благоприятные эффекты.
Кроме того, авторы статьи напоминают [6], что как на
ранних, так и на поздних стадиях АГ во многих случаях
имеется активация симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы, что с патофизиологической
точки зрения делает обоснованным применение β-бло-
каторов для лечения АГ. 

Помимо необходимости применения β-блокаторов
при таких сопутствующих заболеваниях, как сердечная
недостаточность (СН), коронарная болезнь сердца и
аритмии, G. mancia и соавт. [6] напоминают о большом
числе других показаний к приему β-блокаторов, в част-
ности, таких как чрезмерная ответная реакция АД на
физическую нагрузку, гиперкинетический синдром,
синдром ортостатической постуральной тахикардии
(как недавно стало известно, может быть следствием
перенесенной инфекции coVId-19), ортостатическая
артериальная гипотония, синдром обструктивного ап-
ноэ во время сна, заболевание периферических артерий
с перемежающейся хромотой, портальная гипертония,
варикозное расширение вен пищевода при циррозе
печени и кровотечение из таких вен. Авторы также вы-
деляют большую группу других заболеваний, при кото-
рых может быть обоснованным применение β-блокато-
ров, например, таких как хроническая обструктивная
болезнь легких, сахарный диабет, тиреотоксикоз, ги-
пертиреоз, тиреоидит, болезнь Грейвса (аутоиммунный
тиреоидит), гиперпаратиреоз при уремии, мигрень, эс-
сенциальный тремор, глаукома, тревога и тревожные
расстройства, некоторые психические заболевания (на-
пример, посттравматический синдром) [6]. 

Применение бисопролола и амлодипина 
при устойчивой к лечению артериальной
гипертонии

Место комбинированного препарата, содержащего
амлодипин и бисопролол, определяется имеющимися
научными данными. В ходе выполнения перекрестного
рандомизированного клинического исследования
(РКИ) PATHWAY-2 [8], включавшего 335 пациентов с
устойчивой к лечению АГ (АД более 140 мм рт. ст., не-
смотря на прием в течение не менее 3 мес антигипер-
тензивных препаратов, относящихся к III классу, вклю-
чая АК, блокатор ренин-ангиотензиновой системы и
тиазидный диуретик в полных дозах). Пациентов рас-
пределяли в группы начального приема спиронолак-
тона, доксазозина, бисопролола или плацебо в течение
12 нед. Каждый из исследуемых препаратов приме-
нялся у 230 пациентов. Наиболее выраженное сниже-
ние АД достигалось при применении спиронолактона
(в среднем на 12,8 мм рт. ст.), но прием бисопролола и
доксазозина также приводил к снижению систоличе-
ского АД (САД) по сравнению с его исходным уровнем.
В частности, снижение САД при приеме бисопролола
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достигало 8,3 мм рт. ст., что, по мнению экспертов [4],
может быть основанием рекомендовать добавление би-
сопролола при устойчивой к лечению АГ, особенно в
тех случаях, когда применение антагонистов минерало-
кортикоидных рецепторов спиронолактона или эплере-
нона становится недостаточно безопасным (при расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации 45 мл/мин или
менее и при концентрации калия в крови более 
4,5 ммоль/л).

Оптимальные компоненты комбинированного
препарата, содержащего антагонист кальция 
и β-блокатор

Бисопролол представляет собой высокоселективный
β1-блокатор, не имеющий какой-либо внутренней сим-
патомиметической активности. Фармакологические
свойства бисопролола определяются в основном его вы-
сокой β1-селективностью, что определяет большое
число клинических преимуществ по сравнению с несе-
лективными β-блокаторами по влиянию на органы ды-
хания, гемодинамику и метаболические показатели.
Несмотря на то что эффективность применения бисо-
пролола для лечения пациентов с АГ специально не 
изучалось в крупных РКИ, имеются подтверждения
улучшения прогноза за счет приема бисопролола у па-
циентов с СНснФВ в ходе выполнения исследования
cIBIS II со снижением смертности по сравнению с при-
менением плацебо на 34% [9]. Более того, результаты
исследования cIBIS-eLd свидетельствовали о сходной
переносимости применения бисопролола и карведи-
лола, но прием бисопролола сопровождался менее вы-
раженным влиянием на симптомы заболевания легких
и показатель форсированного объема выдоха за 1-ю се-
кунду [10].

Обсуждать роль амлодипина в составе современной
антигипертензивной терапии, по-видимому, излишне,
так как имеется большое число доказательной инфор-
мации, подтверждающей положительное влияние его
применения на прогноз пациентов с АГ. Наиболее из-
вестными источниками такой информации стали ре-
зультаты исследований AScoT-BPLA [2] и Accom-
PLISH [11]. 

Обоснованностью более широкого использования ам-
лодипина для лечения АГ могут быть также данные об
уменьшении вариабельности АД за счет его примене-
ния. 

Имеется много данных о сильной связи вариабельно-
сти АД, по данным измерения АД при посещении меди-
цинского учреждения в разные дни (так называемая
межвизитная вариабельность – МВВ САД), и риском
развития неблагоприятных клинических исходов и
прогрессирования атеросклероза, в том числе коронар-
ных артерий [12, 13], а также развитием деменции [14].
Недавно были опубликованы результаты анализа дан-
ных известного обсервационного исследования ArIc
(Atherosclerosis risk in communities), которые свиде-
тельствовали о том, что независимо от наличия АГ даже
при нормальных уровнях АД сохраняется статистиче-

ски значимая связь между вариабельностью АД и рис-
ком развития тяжелых осложнений ССЗ [15].

Результаты недавно выполненного анализа данных
об участниках исследования SPrInT, ключевого РКИ
по оценке эффективности более интенсивного режима
антигипертензивной терапии по сравнению со стан-
дартным, свидетельствовали о том, что только прием
дигидропиридиновых АК (в 95% случаев амлодипина)
сопровождался статистически значимым снижением
МВВ САД. Прием препаратов, относящихся к другим
классам, не сопровождался снижением МВВ САД, а
применение некоторых даже было связано с увеличе-
нием МВВ [16]. 

Потребность в дополнительном снижении
артериального давления у пациентов 
с сердечной недостаточностью и возможная
роль Конкора АМ

АГ относится к одному из наиболее распространен-
ных факторов риска развития СН [17]. По данным эпи-
демиологических исследований, у 25–70% пациентов с
СН имеется указание на АГ в анамнезе [18]. В целом в
соответствии с клиническими рекомендациями как по
тактике лечения СН, так и АГ у пациентов с СНснФВ и
АГ считается обоснованным начало антигипертензив-
ной терапии при уровне АД более 140/80 мм рт. ст. [4].
Снижение АД должно достигаться преимущественно за
счет увеличения доз препаратов, относящихся к базо-
вой терапии СН. Несмотря на рекомендацию избегать
при СН снижения АД до уровня менее 120/70 мм рт.
ст., при достижении более низких уровней за счет базо-
вой терапии допускается ее продолжение при хорошей
переносимости. Неопределенность по поводу целевых
уровней АД у пациентов с СН в современных клиниче-
ских рекомендациях [4, 19] обусловлена наличием
большого числа данных, полученных в обсервацион-
ных исследованиях, которые свидетельствовали о J-об-
разной зависимости между уровнем АД и риском раз-
вития неблагоприятных исходов при СН [20, 21]. Сле-
дует, однако, отметить, что многие эксперты предпола-
гают, что в данном случае может быть обратная при-
чинно-следственная связь и более низкие цифры АД
прежде всего отражают более выраженное снижение
сократительной способности миокарда и тяжесть СН, а
не ухудшение прогноза за счет более низких уровней
АД [4, 22].

В то же время в клинической практике у большого
числа пациентов с СН сохраняется повышенный уро-
вень АД даже при применении базовой терапии. Так, по
данным исследования современной когорты пациентов
с СН (n=1423) с использованием информации об участ-
никах одномоментного исследования nHAneS (na-
tional Health and nutrition examination Survey), частота
повышенного уровня АД (более 130 мм рт. ст.) дости-
гала 40% [23]. В большинстве случаев, как указывалось
ранее, достичь целевого уровня АД у таких пациентов
можно за счет оптимизации базовой терапии. Однако в
ходе выполнения исследования, выполненного в Да-
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нии, были получены данные о том, что у пациентов с
СН и сниженной или умеренно сниженной фракцией
выброса левого желудочка в 10 и 14% случаев соответ-
ственно уровень систолического АД превышает 140 мм
рт. ст., несмотря на применение оптимальной базовой
терапии для лечения СН. Очевидно, что в такой под-
группе пациентов добавление к терапии амлодипина в
составе комбинированного препарата Конкор АМ поз-
волило бы увеличить долю пациентов, у которых дости-
гаются целевые уровни АД в отсутствие увеличения
числа лекарственных препаратов. Следует напомнить,
что применение амлодипина при необходимости
можно использовать в качестве антигипертензивного
препарата, так как в ходе выполнения исследования
PrAISe-2 (Prospective randomized Amlodipine Survival
evaluation 2) такое применение амлодипина хотя и не
приводило к улучшению прогноза пациентов с СНснФВ
неишемической природы, но было безопасным [24].

Данные об эффективности применения
Конкора АМ в клинической практике 

Имеются данные о том, что назначение амлодипина и
бисопролола в виде комбинированного препарата с по-
стоянными дозами или так называемой фиксирован-
ной комбинации приводит к повышению привержен-
ности терапии и даже позволяет в целом сократить рас-
ходы на лечение пациентов с АГ [25]. Однако до послед-
него времени была лишь ограниченная информация об
эффективности применения Конкора АМ в качестве те-
рапии у пациентов с неэффективностью монотерапии
каждым из препаратов, включенных в Конкор АМ. 

В ходе выполенения анализа опубликованных ре-
зультатов клинических исследований Конкора АМ, 
u. Hostalek-Gottwald и Z. Gaciong [26] установили два
источника доказательной информации об эффектах его
применения, которые имеют достаточно высокий мето-
дологический уровень. Одним из таких источников
стало крупное проспективное обсервационное исследо-
вание, выполненное в 6 странах Европы [27]. В него
были включены 12 424 пациента с АГ, которые до пере-
вода на комбинированный препарат, содержащий
определенные дозы бисопролола и амлодипина, в тече-
ние 4 нед применяли сочетанную терапию такими пре-
паратами в виде отдельных таблеток (т.е. в виде так 
называемой свободной комбинации). Продолжитель-
ность наблюдения за пациентами достигала 6 мес. При-
верженность терапии оценивали в процентах с помо-
щью метода подсчета таблеток [(число принятых табле-
ток / число назначенных таблеток)×100]. Привержен-
ность терапии считали отличной, хорошей, умеренной
и плохой приверженностью, если она составляла более
90, 76–90, 50–75 и менее 50% соответственно. Через 
6 мес после начала терапии приверженность была хоро-
шей или отличной у 99% участников исследования.
Следует отметить, что повышение приверженности со-
провождалось более эффективным снижением АД: че-
рез 6 мес средний уровень САД снижался со 147,6 до
131,2 мм рт. ст. и средний уровень диастолического ар-

териального давления (ДАД) с 88,3 до 78,9 мм рт. ст.,
т.е. снижение САД и ДАД достигало 16,5 и 9,5 мм рт. ст.
соответственно [27]. До включения в исследование при-
мерно у 30% пациентов не достигался целевой уровень
АД, а после 6 мес приема фиксированной комбинации
амлодипина и бисопролола только у 1% пациентов не
достигался рекомендуемый уровень АД. Такой эффект,
вероятно, был обусловлен в первую очередь повыше-
нием приверженности терапии. Кроме того, снижение
ЧСС в среднем происходило с 75,8 до 68,4 уд/мин в
течение 6 мес лечения. 

Такие результаты подтверждают ранее полученные
данные о существенном увеличении в 2,2 раза привер-
женности терапии после перевода пациентов с приема
бисопролола и амлодипина в виде отдельных таблеток
на прием фиксированной комбинации, содержащей
оба препарата [28]. Кроме того, 90% участников иссле-
дования указали, что предпочитают фиксированную
комбинацию препаратов по сравнению с их свободной
комбинацией [27]. 

Число нежелательных явлений (НЯ), которые разви-
вались в ходе выполнения исследования, составило 
101 случай, но только 8 из них были тяжелыми (в 6 слу-
чаях НЯ были связаны с исследуемым препаратом). 
Более того, частота прекращения приема фиксирован-
ной комбинации амлодипина и бисопролола состав-
ляла только 0,07% [27]. Такие результаты сходны с дан-
ными других исследований такого комбинированного
препарата, которые в большинстве случаев отмечались
менее чем у 1% пациентов [29, 30] в отсутствие патоло-
гических изменений лабораторных показателей [30,
31], что подтверждает безопасность и хорошую перено-
симость применения фиксированной комбинации ам-
лодипина и бисопролола. 

Вторым исследованием по оценке эффектов комби-
нированного препарата с фиксированными комбина-
циями с высоким методологическим уровнем было
недавно завершенное многоцентровое рандомизиро-
ванное двойное слепое исследование Amcor [26, 32]. 
В него были включены 367 пациентов с недостаточно
эффективной терапией АГ, несмотря на прием амло-
дипина по 5 мг/сут. Пациентов распределяли в
группу приема 1 раз в сутки комбинированного пре-
парата, содержащего 5 мг амлодипина и 5 мг бисо-
пролола (n=181), и группу приема амлодипина по 
5 мг/сут в сочетании с плацебо (n=186) в течение 
8 нед. Цель исследования состояла в проверке гипо-
тезы о преимуществе приема комбинированного пре-
парата, содержащего амлодипин и бисопролол, по
сравнению с монотерапией амлодипином. Резуль-
таты исследования оценивали по основному показа-
телю различий между группами – уровню изменения
САД в течение 8 нед, а также по дополнительным по-
казателям различий: уровню САД после 4 нед тера-
пии и уровню ДАД через 4 и 8 нед терапии, а также по
доли пациентов, у которых достигается целевой уро-
вень АД через 4 и 8 нед терапии, и частоте и тяжести
НЯ в каждой группе. 
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После 4 и 8 нед терапии были отмечены статистиче-
ски значимые различия (p<0,0001) между группами по
уровню САД и ДАД. Через 4 и 8 нед различие между
группами по уровню САД достигало 7,2 ±12,7 и 6,1±12,9
мм рт. ст. соответственно, а по уровню ДАД 3,95±8,85 и
3,84±9,46 мм рт. ст. соответственно. Во всех случаях в
группе применения комбинированного препарата
были преимущества по сравнению с группой монотера-
пии амлодипином. Через 8 нед в группе комбинирован-
ного препарата и группе монотерапии частота достиже-
ния целевого уровня САД достигала 69 и 45% соответ-
ственно. В ходе выполнения исследования не было от-
мечено смертельных исходов или случаев развития тя-
желых НЯ. 

В группе комбинированного препарата по сравнению
с группой монотерапии через 4 и 8 нед от начала тера-
пии отмечалось также статистически значимое сниже-
ние ЧСС на 7,2±9,8 и 6,3±9,3 уд/мин соответственно 
(в обоих случаях p<0,0001). Такое снижение ЧСС осо-
бенно важно для пациентов со стабильным течением
стенокардии, которая нередко сочетается с АГ. Оче-
видно, что сочетание β-блокатора, который эффек-
тивно снижает ЧСС, и дигидропиридинового АК в на-
стоящее время составляет базовую терапию для лече-
ния пациентов со стенокардией независимо от наличия
или отсутствия стенозирующего атеросклероза коро-
нарных артерий [33]. В то же время в клинической
практике качество лечения пациентов со стенокардией,
которое направлено на уменьшение клинических про-
явлений ишемии миокарда, во многих случаях далеко
от оптимального. Об этом, в частности, свидетель-
ствуют результаты обсервационного исследования
BrIdGe 2, недавно выполненного в Италии, Германии,
Испании и Соединенном Королевстве [34]. В исследова-
ние были включены 268 пациентов со стабильным
течением стенокардии (средний возраст 61 год; 30%
женщины). Результаты анкетирования пациентов с по-
мощью стандартизованного опросника свидетельство-
вали о том, что, несмотря на применение противоише-
мической терапии, боли в грудной клетке сохранялись
у 74,6% пациентов, а у 40% пациентов стенокардия су-
щественно влияла на их качество жизни, в том числе и
на выполнение профессиональных обязанностей [34].
Такие данные указывают как на неоптимальную так-
тику ведения пациентов в целом, включая неоптималь-
ную оценку тяжести стенокардии, так и на недоста-
точно эффективную терапию.

Слабовыраженные или умеренные НЯ в группе ком-
бинированного препарата и группе монотерапии амло-
дипином отмечались у 23 и 22 пациентов соответ-
ственно. Частота прекращения приема исследуемого
препарата в группе комбинированного препарата была
низкой и составляла 3,9%.

Следует напомнить, что Конкор АМ доступен в виде
препаратов, содержащих разные постоянные дозы би-
сопролола и амлодипина (5/5 мг, 5/10 мг, 10/5 мг и
10/10 мг), что позволяет у широкого круга пациентов
подобрать оптимальные дозы.

Эффективность применения «полипилюли» 
для лечения артериальной гипертонии, 
в которую включены бисопролол и амлодипин

Учитывая интерес к применению комбинированных
антигипертензивных препаратов, можно предполагать
появление новых данных об эффективности использо-
вания комбинированных препаратов, в состав которых
включен бисопролол и амлодипин.

Недавно были опубликованы результаты исследова-
ния III фазы QuArTeT (Quadruple ultra-low-dose treat-
ment for hypertension) [35], цель которого состояла в
проверке гипотезы о том, что у взрослых пациентов –
жителей Австралии с нелеченой АГ или сохранением
повышенного АД, несмотря на монотерапию антиги-
пертензивным препаратом, начальная терапия с ис-
пользованием комбинированного препарата, содержа-
щего очень небольшие дозы 4 антигипертензивных
препаратов (ирбесартан 37,5 мг, амлодипин 1,25 мг, ин-
дапамид 0,625 мг и бисопролол 2,5 мг), будет более эф-
фективна по сравнению с монотерапией с использова-
нием ирбесартана по 150 мг/сут. В случае отсутствия до-
статочного эффекта в обеих группах допускалось до-
полнительное назначение амлодипина по 5 мг/сут. 
В исследование был включен 591 пациент (средний воз-
раст 59±12 лет; 40% женщины): 300 пациентов – в
группу «квадропилюли»; 291 пациент – в группу моно-
терапии ирбесартаном. Через 12 нед терапии в группе
«квадропилюли» по сравнению с группой монотерапии
уровень САД был ниже на 6,6 мм рт. ст. (p<0,0001) и
чаще достигался целевой уровень АД (у 76 и 58% паци-
ентов соответственно; относительный риск 1,30 при
95% доверительном интервале от 1,15 до 1,47;
p<0,0001). Группы не различались статистически
значимо по частоте прекращения исследуемого препа-
рата, которое было связано с его применением (в
группе «квадропилюли» и в группе монотерапии такая
частота составляла 4,0 и 2,4% соответственно; p=0,27), а
частота развития тяжелых НЯ в целом была небольшой
и через 12 нед терапии составляла 3 и 1% соответ-
ственно. Таким образом, начальная терапия с использо-
ванием комбинированного 4-компонентного препа-
рата, содержащего, кроме блокатора рецепторов ангио-
тензина II и диуретика, также амлодипин и бисопро-
лол, была эффективнее монотерапии блокатором ре-
цепторов ангиотензина II.

Заключение
Таким образом, очевидно, что наличие в клиниче-

ской практике в течение 25 лет комбинированного пре-
парата, содержащего постоянные дозы амлодипина и
бисопролола, существенно расширяет возможности
лечения широкого круга пациентов с АГ, в том числе
имеющих сопутствующие заболевания, при которых не-
обходимо применение β-блокаторов, в частности такие
заболевания, как коронарная болезнь сердца, хрониче-
ская СН и аритмии, при которых необходимо снижать
частоту ритма желудочков. Применение Конкора АМ
может быть показано для лечения пациентов с устойчи-
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вой к лечению АГ, особенно в случае ограничений при-
менения антагонистов минералокортикоидных рецеп-
торов. Продолжительность периода, в течение которого
Конкор АМ используется в клинической практике, ко-
торая составляет четверть века, подтверждает потреб-
ность в такой фиксированной комбинации амлодипина
и бисопролола, позволяя не только эффективно решать
определенные клинические проблемы, но и обеспечи-

вать повышение приверженности терапии. Наконец, к
преимуществам Конкора АМ следует отнести и под-
тверждение эффективности и безопасности его приме-
нения в ходе выполнения не только обсервационных
исследований, но и двойного слепого РКИ.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) является системным

процессом с поражением не только суставов, но и раз-
личных внутренних органов, включая сердце. Изме-
нения в сердце при РА в недавнем прошлом выделяли
в суставно-сердечную форму заболевания. При пора-
жении суставов, когда заметно снижается физическая

активность, сердечная патология часто маскируется:
клинические изменения со стороны сердца, как пра-
вило, минимальные и редко выходят на первый план
в общей картине основной болезни, что усложняет
оценку поражений сердца при РА и требует от врача
более внимательного и тщательного обследования
больного. 

Сложности оценки поражений сердца 
и стратификации кардиоваскулярного риска 
у больных с ревматоидным артритом
М.А. Громова1, В.В. Цурко1, О.А. Кисляк1, С.Г. Раденска-Лоповок2, Ю.Б. Червякова1
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Россия;
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Университет), Москва, Россия 
margarita-gromov@mail.ru

Аннотация
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное воспалительное заболевание соединительной ткани с прогрессирующим пораже-
нием преимущественно периферических суставов с частыми внесуставными проявлениями, среди которых поражение сердца, по дан-
ным вскрытия, отмечается до 60% случаев. При этом клинические изменения со стороны сердца, как правило, минимальные и редко
выходят на первый план в общей картине основной болезни. В настоящем обзоре рассмотрены поражения оболочек сердца, патология
коронарных артерий, вторичный амилоидоз сердца при РА. При поражении суставов, когда заметно снижается физическая активность,
сердечная патология часто маскируется, что требует от врача более внимательного и тщательного обследования больного. Кроме того,
врач получит информацию о стратификации кардиоваскулярного риска при РА, научится выделять группы пациентов с РА, предраспо-
ложенных к развитию сердечно-сосудистых осложнений, сможет разработать комплекс профилактических и лечебных мероприятий,
направленных на снижение риска индивидуально для каждого больного; создать систему динамического контроля и наблюдения за
развитием сердечно-сосудистой патологии у данной категории больных и целенаправленно лечить коморбидных пациентов. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, поражение сердца, перикардит, миокардит, эндокардит, вальвулит, артериит, сердечно-со-
судистый риск, стратификация кардиоваскулярного риска, коморбидность.
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Abstract
rheumatoid arthritis (rA) is a chronic systemic inflammatory disease of the connective tissue with a progressive lesion of predominantly periph-
eral joints with frequent extra-articular manifestations, among which heart damage, according to autopsy data, is observed in up to 60% of cases.
At the same time, clinical changes in the heart, as a rule, are minimal and rarely come to the fore in the overall picture of the underlying disease.
This review considers lesions of the membranes of the heart, pathology of the coronary arteries, secondary amyloidosis of the heart in rA. With
damage to the joints, when physical activity is noticeably reduced, cardiac pathology is often masked, which requires a more careful and thorough
examination of the patient from the doctor. In addition, the doctor will receive information about the stratification of cardiovascular risk in rA,
learn to identify groups of patients with rA who are predisposed to the development of cardiovascular complications, and be able to develop a set
of preventive and therapeutic measures aimed at reducing the risk individually for each patient; to create a system of dynamic control and mon-
itoring of the development of cardiovascular pathology in this category of patients and purposefully treat comorbid patients.
Key words: rheumatoid arthritis, heart disease, pericarditis, myocarditis, endocarditis, valvulitis, arteritis, cardiovascular risk, cardiovascular
risk stratification, comorbidity.
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У пациентов с РА примерно на 50% выше риск разви-
тия сердечно-сосудистых событий [1] и сердечно-сосу-
дистой смерти [2]. Величина этих рисков различается в
различных исследованиях, что обусловлено особенно-
стями когорт включенных пациентов, особенностями и
эффективностью проводившейся терапии, временем
наблюдения [3, 4]. Имеются данные о величине объеди-
ненного относительного риска 1,68 для инфаркта мио-
карда (ИМ) и 1,87 для застойной сердечной недостаточ-
ности [5]. А в другом исследовании пациенты с РА
имели повышенный риск ИМ с отношением шансов
(ОШ) 2,50 (95% доверительный интервал – ДИ 0,77–
8,14) [6], на 60% более высокий риск смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) по сравнению с
населением в целом [6]. 

Таким образом, РА является фактором риска разви-
тия ССЗ и их осложнений, а системные проявления (по-
ражения сердца) у пациентов с РА являются клиниче-
ски значимыми, определяют прогноз в целом, поэтому
важно их раннее распознавание и целенаправленное
лечение [1].

Особенности поражения сердца у больных
ревматоидным артритом

Миокардит
Частота поражения миокарда при РА в форме мио-

кардита не выяснена. Это обусловлено, с одной сто-
роны, трудностью диагностики миокардита у лиц с
ограниченной двигательной активностью, с другой –
отставанием клинических проявлений от морфологи-
ческих изменений сердца [6, 7]. Патология миокарда
носит полиморфный характер в связи с наличием раз-
личной давности сосудистых поражений. В одних сосу-
дах имеется васкулит, в других – гиалиноз, в третьих –
склероз. Характер васкулита может быть пролифера-
тивным и редко пролиферативно-деструктивным. 
В воспалительном инфильтрате преобладают лимфоги-
стиоцитарные элементы как в периваскулярном про-
странстве (рис. 1), так и в стенке сосудов. Следует отме-
тить, что при активации основного процесса наблюда-
ется сочетание старых и свежих сосудистых изменений.
Наряду с этим встречается очаговый, или диффузный,
интерстициальный миокардит, заканчивающийся раз-
витием мелкоочагового кардиосклероза. У больных РА
нередко развивается бурая атрофия миокарда с накоп-
лением липофусцина в кардиомиоцитах (рис. 2). Эти
изменения могут являться причиной стенокардии. Па-
тогномоничным признаком РА являются ревматоид-
ные узелки в миокарде, перикарде и эндокарде в осно-
вании митрального и аортального клапанов, в области
фиброзного кольца. В исходе узелка развивается скле-
роз, вызывающий формирование недостаточности кла-
панов. Миокардит проявляется и диагностируется, как
правило, на высоте активности основного ревматоид-
ного процесса, т.е. при очередном выраженном обост-
рении суставного синдрома.

Ведущей жалобой при миокардите в дебюте пораже-
ния сердца являются неприятные ощущения в области

сердца (кардиалгии), невыраженные, длительные, раз-
литые и без четкой локализации, как правило, без ир-
радиации и некупирующиеся нитратами. К основным
жалобам относятся сердцебиение, перебои и реже
одышка при физической нагрузке. Быструю утомляе-
мость, повышенную потливость и субфебрилитет врачи
обычно связывают с очередным обострением РА, а не с
кардиальной патологией [7]. 

При аускультации физикальные данные выявляют
тахикардию и ослабление I тона с систолическим шу-
мом, нередко удается выслушать III тон. Как правило,
миокардит при РА не склонен к прогрессированию,
признаки сердечной недостаточности отсутствуют [7].

При обычном ЭКГ-исследовании могут отмечаться
снижение зубцов Т, опущение ST-интервалов, неболь-
шие нарушения внутрижелудочковой проводимости.

Рис. 1. Интерстициальный миокардит, умеренный васкулит.
Окраска гематоксилином и эозином; ×150.
Fig. 1. Interstitial myocarditis, moderate vasculitis. 
Hematoxylin and eosin stain. ×150.

Рис. 2. Интерстициальный миокардит. Отложения липофусцина 
в перинуклеарных пространствах. Окраска гематоксилином 
и эозином; ×400.
Fig. 2. Interstitial myocarditis. Perinuclear lipofuscin deposits. 
Hematoxylin and eosin stain. ×400.
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Эти изменения неспецифичны и могут сопровождать
различные заболевания. Более характерное для мио-
кардитов замедление атриовентрикулярной проводи-
мости бывает редко.

Дифференциальная диагностика миокардита и мио-
кардиодистрофии, нередко проводящаяся у больных
РА, длительно получающих массивную лекарственную
терапию, затруднена, так как клинические проявления
в том и другом случае близки [5, 6]. Наличие миокар-
дита подтвердит положительная динамика его про-
явлений под влиянием правильно подобранного и на-
значаемого в адекватных дозах противоревматического
лечения.

Перикардит
Перикардит является наиболее характерным пораже-

нием сердца при РА [1]. Патологоанатомически он вы-
является в подавляющем большинстве случаев в виде
фиброзного, реже геморрагического перикардита; не-
редко обнаружение характерных ревматических грану-
лем. Отличительной особенностью перикардита при РА
является участие в воспалении крупных базофильных
гистиоцитов под зоной фибринозных наложений.
Глубже формируется грануляционная ткань, содержа-
щая лимфоциты и плазматические клетки, с утолще-
нием перикарда и формированием грубого склероза
(рис. 3).

Больной может предъявлять жалобы на боли в обла-
сти сердца разной интенсивности и длительности. Ча-
стота клинической диагностики перикардита различна
(20–40%) и зависит в основном от тщательности кли-
нического изучения больного и уровня компетентности
клинициста. В большинстве случаев анатомически
определяются спайки в полости перикарда и утолще-
ние последнего за счет склеротического процесса, не-
редко рецидивирующего. Выпот обычно небольшой,
без признаков тампонады. Подтверждается, как пра-

вило, данными рентгенологического исследования,
указывающими на нечеткость и неровность контуров
сердца. Шумы трения перикарда непостоянны, выслу-
шиваются далеко не у всех больных, хотя в некоторых
случаях остаются длительно в виде перикардиальных
щелчков в различные фазы сердечного цикла, что фик-
сируется качественным ФКГ-исследованием. 

ЭКГ-изменения у большинства больных неспеци-
фичны для перикардита. Но в случае появления даже

Рис. 3. Утолщение перикарда. Склероз. Окраска гематоксилином 
и эозином; ×150.
Fig. 3. Pericardial thickening. Sclerosis. 
Hematoxylin and eosin stain. ×150.

Рис. 4. Ревматоидный узелок в аортальном клапане. 
Центр содержит аморфный некротический материал (внизу),
окруженный стеной вытянутых гистиоцитов, выстроенных 
«бок-в-бок» палисадом (palisading). Вне зоны гистиоцитов
расположены округлые макрофаги и лимфоциты. 
Окраска гематоксилином и эозином; ×360.
Fig. 4. Rheumatoid nodule within the aortic valve.
Amorphous necrotic material in the center (below) surrounded by a palisade
of elongated histiocytes (palisading). The rounded macrophages and
lymphocytes are located outside the histiocyte area.
Hematoxylin and eosin stain. ×360.

Рис. 5. Эндокардит, митральный клапан. При ревматическом
поражении эндокард в области смыкания створок клапанов
воспаляется и образуются тромбы. Эти «вегетации» (наросты)
состоят из тромбоцитов и фибрина. Створка клапана утолщена,
инфильтрирована макрофагами, лимфоцитами и плазматическими
клетками по ходу микрососудов (указан стрелкой). Окраска
гематоксилином и эозином; ×235.
Fig. 5. Endocarditis, mitral valve.
Rheumatic disease is assiated both with inflammation in the endocardium in
the area of the valvular leaflet closure and blood clot formation. Such
vegetations (growths) consist of  platelets and fibrin. A thickened valvular
leaflet is infiltrated by macrophages, lymphocytes and plasma cells along the
microvessels (arrow).
Hematoxylin and eosin stain. ×235.
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умеренного экссудата можно наблюдать снижение
вольтажа QrS с положительной динамикой при умень-
шении выпота. Перикардиты при РА склонны к реци-
дивированию. В части случаев перикардиты сопровож-
даются появлением конкордантных отрицательных
зубцов Т на многих ЭКГ-отведениях, что может приво-
дить к постановке ошибочного диагноза ИМ. Большое
значение в обнаружении РА-перикардитов имеет эхо-
кардиография, позволяющая выявлять изменения пе-
рикарда (его уплотнение, утолщение, наличие жидко-
сти) и динамику этих изменений при повторных иссле-
дованиях. Во многих случаях эхокардиографические
изменения перикардита являются неожиданной наход-
кой как для больного, так и для лечащего врача [7].

Эндокардит
Эндокардит при РА отмечается значительно реже,

чем перикардит. Патологоанатомические данные сви-
детельствуют о нередком вовлечении в процесс эндо-
карда, в том числе клапанного, в виде неспецифических
воспалительных изменений в створках и клапанном

кольце, а также специфических гранулем. У большин-
ства больных вальвулит протекает благоприятно, не
приводит к значительной деформации створок и не
имеет ярких клинических проявлений. Однако у неко-
торых больных течение вальвулита может осложняться
деформацией створок и сопровождаться выраженной
недостаточностью пораженного клапана, чаще мит-
рального, что диктует необходимость хирургической
коррекции порока. Обычно эндокардит сочетается с
миокардитом и перикардитом [6]. 

При обнаружении у больного РА митрального стеноза
всегда необходимо исключать ревматическую этиоло-
гию его, так как сочетание РА с предшествующим рев-
матическим пороком признается многими авторами.
Кроме того, необходимо исключить атеросклеротиче-
ский генез пороков сердца. Вместе с тем вполне веро-
ятно, что собственно ревматоидное поражение клапа-
нов может служить тем благоприятным фоном, на кото-
ром в дальнейшем развиваются выраженные структур-
ные изменения створок, патология которых домини-
рует как в клинической, так и в эхокардиографической

Таблица 1. Основные типы амилоидоза с поражением сердца
Table 1. Main types of cardiac amyloidosis

Тип Возраст Пол Характерные лабораторные
данные Лечение

AL >50 лет М≥Ж

Повышение свободных лямбда-
или каппа-цепей в сыворотке 
с аномальным соотношением
(норма 0,26–1,65); М-градиент 
в сыворотке крови и/или моче;
снижение нормальных
иммуноглобулинов; протеинурия

Химиотерапия; трансплантация
стволовых клеток у ряда
пациентов

Дикий ATTR 60–80 лет M : Ж >250 : 1 Нет

1. Подавление синтеза ТТR
(трансплантация печени;
«выключатели» гена ТТR). 
2. Стабилизация ТТR (тафамидис,
дифлюнизал, зеленый чай, AG10). 
3. Расщепление амилоидных
фибрилл (доксициклин 
c таурурсодезоксихолевой
кислотой, моноклональные
антитела)

Наследственный
ATTR

Зависит от мутации: 
для V122I – 60–65 лет 
у афроамериканцев; 
20–30 лет – в Португалии,
Швеции, Греции, на Кипре;
>40 лет – в Великобритании

50–72% М Нет

AA
Через 20–30 лет наличия
хронического
воспалительного заболевания

М=Ж Повышение СОЭ, СРБ, белка SAA 
в крови; протеинурия

Лечение основного заболевания;
цитостатики; моноклональные
антитела; диметилсульфоксид;
эпродизат; гепарин; статины;
фибриллекс

AANF Пожилые >Ж Нет

Аβ2М

Пациенты, получающие
лечение гемодиализом, 
а также с тяжелой
преддиализной хронической
болезнью почек

Повышение уровня
β2-микроглобулина в крови,
антитела к нему

Примечание. Ж – женщины, М – мужчины, СОЭ – скорость оседания эритроцитов.
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картине атеросклеротического поражения клапанов
сердца. В каждом случае вопрос о генезе порока при РА
требует учета всех имеющихся клинических данных [7].

Вторичный амилоидоз сердца
Амилоидная кардиомиопатия – поражение сердца, 

обусловленное внеклеточным отложением амилоида.
В ряде случаев может быть локальное поражение струк-
тур сердца, например предсердий, чаще поражение
сердца является частью системной (генерализованной)
патологии. В зависимости от белка-предшественника
амилоида выделяют 36 типов амилоидоза. Сердце пора-
жается при системном AL – (70–80%), ATTr – (15–25%),
AA – (2–7%), Аβ2m-, AApoAI-амилоидозе и локальном
AAnF-амилоидозе предсердий (табл. 1) [8, 9, 14].

АА-амилоидоз (реактивный, вторичный амилоидоз)
развивается при хронических воспалительных заболе-
ваниях, которые обычно сложно поддаются контролю:
серопозитивных и серонегативных полиартритах, хро-
нических воспалительных заболеваниях кишечника,
хронических нагноениях, туберкулезе, злокачествен-
ных солидных опухолях, аутовоспалительных заболева-
ниях. АА-амилоид образуется из сывороточного пред-
шественника SAA (serum amyloid A) – острофазового
белка, продуцируемого печенью в ответ на воспаление
[10, 13, 14]. Поскольку SAA активно продуцируется си-
новиальной оболочкой суставов, дополнительным фак-
тором риска амилоидоза является манифестация вос-
палительного заболевания с суставным синдромом [10,
13, 14]. 

Амилоидоз сердца необходимо диагностировать как
при выявлении амилоидной инфильтрации при эндо-
миокардиальной биопсии, так и при утолщении стенки
левого желудочка >12 мм в отсутствии артериальной
гипертензии или других причин для развития гипер-
трофии левого желудочка при выявлении амилоида
внесердечной локализации. Скрининговое обследова-
ние на амилоидоз необходимо при хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) неясной этиологии (осо-
бенно c сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка), рефрактерной к терапии, в сочетании с проте-
инурией и хронической болезнью почек 4–5-й стадии;
идиопатической фибрилляции предсердий и наруше-
ниях проводимости, утолщении стенки левого желу-
дочка неясной этиологии, наличии низкого вольтажа
зубцов при электрокардиографии, необъяснимой арте-
риальной гипотензии и легочной гипертензии. 

При развитии у больного РА сердечной недостаточно-
сти (особенно c сохраненной фракцией выброса левого
желудочка), резистентной к обычной терапии, следует
иметь в виду вторичный амилоидоз сердца.

Скрининг на амилоидоз должен включать как неин-
вазивные методы, в том числе электрофорез и иммуно-
фиксацию белков крови и мочи, исследование на сво-
бодные легкие цепи иммуноглобулинов лямбда и
каппа, 99Tc-dPd-сцинтиграфию, генетическое тестиро-
вание (при подозрении на наследственные варианты
амилоидоза), так и морфологическое исследование

биоптатов различной локализации с окраской Конго
красным и поляризационной микроскопией. Для про-
филактики развития AA-амилоидоза необходимо адек-
ватное лечение основного заболевания. При оценке
риска развития и прогрессирования АА-амилоидоза не-
обходим контроль за уровнем SAA, c-реактивного
белка, ферритина, кальгранулина (сывороточный мар-
кер нейтрофильной активности S100A12) [14].

Какие основные пути поражения сердца 
у больных ревматоидным артритом?

Первый путь – поражение коронарных артерий с
формированием ишемической болезни сердца (ИБС).
Разрыв атеросклеротических бляшек может вызвать
образование тромбов, которые могут локально блоки-
ровать коронарные кровеносные сосуды и приводить к
острому коронарному синдрому. Недостаточное по-
ступление кислорода в миокард может привести к дис-
функции кардиомиоцитов, что определяет снижение
сократительной функции сердечной мышцы. Пораже-
ние коронарных артерий может проявляться стенокар-
дией, приводить к развитию кардиомиопатии или
аритмии. В острой форме полная окклюзия крупных
артерий может привести к ИМ и внезапной сердечной
смерти [15].

Другой путь поражения сердца – развитие неишеми-
ческой болезни сердца с изменениями клеточного со-
става и структуры сердечной мышцы. Кардиомиопатия
представляет собой наиболее распространенный тип
неишемической болезни сердца, при которой развива-
ется гипертрофия миокарда желудочков, а сам миокард
становится жестким [16].

Современные диагностические возможности позво-
ляют выявлять субклинические и бессимптомные изме-
нения в сердце на самых ранних этапах развития РА,
обеспечивают точное представление о структуре и
функциях сердечно-сосудистой системы. Так, резуль-
таты магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца
и позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ-КТ) у па-
циентов с РА без диагноза ССЗ свидетельствуют, что
практически у 50% пациентов уже имеются признаки
фиброза или воспаления миокарда [17, 18]. Изменения
в миокарде являются причиной выявляемой увеличен-
ной массы миокарда левого желудочка у пациентов с РА
без артериальной гипертонии и других ССЗ [19], а ги-
пертрофия миокарда может на определенном этапе со-
провождаться снижением сократительной функции.
Примечательно, что снижение систолической и диасто-
лической функций левого желудочка установлено у
50% пациентов с РА без клинических признаков сер-
дечной недостаточности [20, 21]. У пациентов без кли-
нически выраженного сердечного повреждения уста-
новлено ухудшение систолической функции левого же-
лудочка, оцениваемой по деформации миокарда левого
желудочка, измеренной с помощью отслеживания ха-
рактеристик магнитного резонанса сердца [17–21]. 

Важным является установленный факт формирова-
ния концентрического ремоделирования миокарда 
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левого желудочка у пациентов с РА еще до клинических
проявлений ССЗ и в отсутствие общих сердечно-сосуди-
стых факторов риска [22]. При изучении деформации
миокарда во время сокращения и релаксации желудоч-
ков при использовании эхокардиографии слежения
(STe) установлено, что продольная структура стенки
левого и правого желудочков на систолическом пике
значительно ухудшается у пациентов с сохраненной
диастолической функцией. Этот результат сохранялся
после корректировки на возраст, пол, артериальное
давление, индекс массы тела (ИМТ) и сердечный ритм,
после сравнения пациентов с контролем [22].

У пациентов с РА выявлены субклинические измене-
ния и в коронарной микроциркуляции [23]. Так, при
измерении резерва потока миокарда установлено, что у
1/3 пациентов с РА без клинических сердечно-сосуди-
стых проявлений имеется сердечная микрососудистая
дисфункция [23, 24]. В отсутствие клинических про-
явлений поражения коронарных артерий у пациентов с
РА имеются более высокие распространенность, сте-
пень и тяжесть всех типов коронарных бляшек, изме-
ренных с помощью КТ-ангиографии. При этом у паци-
ентов с РА в 2 раза чаще развиваются эпизоды «не-
мого» (нераспознанного) ИМ. Эти субклинические из-
менения в миокарде и в коронарных артериях являются
причиной серьезных ишемических и неишемических
осложнений [5, 6]. ИБС является важной причиной сер-
дечно-сосудистой смерти у пациентов с РА [5–8, 25–27].

Нарушение ритма сердца и проводимости 
у больных ревматоидным артритом

У пациентов с РА в 2 раза выше риск внезапной сер-
дечной смерти, при этом у них реже имеются клиниче-
ские проявления стенокардии. В общей популяции вне-
запная сердечная смерть обычно вызывается фаталь-
ными аритмиями, которые являются результатом элек-
трофизиологических нарушений в сердце. У пациентов
с ранним артритом встречаемость удлиненного интер-
вала QTc не выше, чем в популяции лиц без артрита, но
со временем при продолжающемся процессе у них про-
грессирует проаритмическая пролонгация QTc [27–29].
Основным патофизиологическим механизмом, лежа-
щим в основе удлинения QTc, является системное вос-
паление, действующее как косвенно, ускоряя развитие
ССЗ, так и непосредственно, влияя на электрофизиоло-
гию сердца. Установлено, что воспалительные цито-
кины – интерлейкин (ИЛ)-6, фактор некроза опухоли
альфа (ФНО-α), ИЛ-1 вызывают глубокие изменения в
экспрессии и функции калиевых и кальциевых каналов
с увеличением потенциала действия, что приводит к
удлинению интервала QT [27–33]. Так, было установ-
лено, что у пациентов с РА уровни циркулирующих вос-
палительных цитокинов коррелируют с продолжитель-
ностью QTc [27–29].

Известно, что длина QTc является независимым фак-
тором риска ССЗ [19]. Как умеренное (QTc 420–440 мс),
так и значительное удлинение QTc (>440 мс) являются
прогностическими факторами смертности от всех при-

чин в здоровых популяциях среднего возраста. У паци-
ентов с РА установлено, что увеличение интервала QTc
на 50 мс связано с удвоением риска общей смертности,
ассоциация опосредована уровнями С-реактивного
белка (СРБ) [27–29].

Нарушения проводимости у больных РА в целом
встречаются чаще, чем нарушения ритма [27]. При
этом нарушения ритма имеют различные патофизио-
логические механизмы, наиболее важными из которых
являются воспаление миокарда и фиброз. Воспалитель-
ные процессы и окислительный стресс приводят к нек-
розу кардиомиоцитов с последующим электрическим и
структурным ремоделированием. Хроническое воспа-
ление приводит к вегетативной дисфункции, а именно
гиперактивации симпатической нервной системы и
снижению парасимпатической функции. Аритмии,
опосредованные аутоантителами и лекарственными
препаратами, также часто наблюдаются у больных с РА
[30–33]. В то же время установлено, что у пациентов с
РА на фоне терапии тоцилизумабом (антитела против
рецептора ИЛ-6) происходит быстрое (в течение 3 мес)
и значительное укорочение QTc, которое коррелиро-
вало со снижением уровня СРБ [34]. Исследование
большой группы женщин с РА продемонстрировало,
что воспаление, оцениваемое по уровням циркулирую-
щего ИЛ-6, сильнее коррелирует с фатальными, чем не-
фатальными сердечно-сосудистыми событиями [34].

Фиброз предсердий рассматривается как общий при-
знак клинической фибрилляции предсердий (ФП) и
признак аритмогенного структурного ремоделирова-
ния миокарда. Заболеваемость ФП у пациентов с РА на
40% выше, чем в общей популяции, может возникать в
любое время в течение заболевания, даже может быть
первым проявлением болезни [27]. Хотя патофизиоло-
гия ФП при РА сложна, однако системное воспаление,
вызывающее повышение концентрации циркулирую-
щих воспалительных белков, ИБС и сердечная недоста-
точность являются важными факторами для инициа-
ции и рецидива ФП у этих пациентов [27–29].

Дисфункция вегетативной нервной системы (ВНС) из-
за нейротоксического эффекта хронического системного
воспалительного процесса и побочных эффектов препа-
ратов выявляется у 60% пациентов с РА. При этом сама
дисфункция ВНС считается возможной патогенетиче-
ской причиной сердечных аритмий у пациентов с РА [34,
35]. Основным типом дерегуляции ВНС является нару-
шение сердечно-сосудистых рефлексов и изменение ва-
риабельности сердечного ритма, что свидетельствует о
снижении сердечной парасимпатической активности и
повышенной сердечной симпатической активности, про-
являющейся в виде эктопических сокращений предсер-
дий, сердечной недостаточности, нарушения контроля
частоты сердечных сокращений и несоответствующей
предсердной тахикардии [27, 34, 35].

Наиболее частой причиной внезапной сердечной
смерти у пациентов с РА является атеросклеротическое
поражение коронарных артерий, приводящее к острому
коронарному синдрому и желудочковой тахикардии
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[27]. Хотя основные механизмы, лежащие в основе про-
аритмогенного субстрата при РА, сложны, но ведущая
роль, по-видимому, принадлежит также хронической
системной воспалительной активации, способствую-
щей развитию аритмий как косвенно, ускоряя развитие
ИБС и застойной сердечной недостаточности, так и на-
прямую влияя на электрофизиологию сердца [36]. Се-
годня имеются доказательства того, что воспалитель-
ные цитокины, в основном ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6, могут
модулировать экспрессию и функцию ионных каналов,
напрямую воздействуя на кардиомиоциты [36].

В настоящее время появились новые данные о роли и
значении антицитрулиновых антител в поражении
сердца. Антицитрулированные антитела являются
ключевым специфическим признаком РА, они относи-
тельно специфичны, появляются еще в доклинической
фазе заболевания [32]. Сегодня свидетельством роли и
значения аутоиммунного процесса в поражении сердца
при РА является установление взаимосвязи между вы-
соким уровнем антицитрулиновых антител, нацелен-
ных на цитвиментин и белок или пептиды цитфибри-
ногена миокарда, и более высоким средним значением
индекса массы миокарда левого желудочка. Цитрулли-
нирование виментина, промежуточного филаментного
компонента мезенхимных клеток, приводит к коллапсу
сети филаментов, а цитруллинирование миозина и тро-
помиозина изменяет их сборку и паттерны сократимо-
сти [32]. Эти данные в определенной степени могут объ-
яснить выявляемые ранние изменения миокарда у па-
циентов с РА еще до развития ССЗ, так как аутоиммун-
ный процесс начинается задолго до клинической мани-
фестации поражения суставов.

В отличие от хорошо описанного вклада системного
воспаления в раннее развитие и прогрессирование ате-
росклероза при РА, его роль в развитии неишемической
болезни сердца менее изучена. Активные воспалитель-
ные процессы в сердце могут приводить к чрезмерному
фиброзу миокарда, вызывая жесткость желудочков, и
способствовать систолической и диастолической дис-
функции и аритмии сердца [33]. Данные МРТ и ПЭТ-КТ
сердца подтвердили наличие взаимосвязей между ак-
тивностью заболевания и воспалением миокарда, его
фиброзом [33]. Структурные изменения в миокарде, на-
блюдаемые при МРТ сердца, также взаимосвязаны с
диагностическими маркерами системного воспаления.
Высокая активность заболевания и повышенный уро-
вень СРБ связаны с повышенной распространенностью
диастолической сердечной недостаточности.

«Лечение до цели»
Улучшение стратегии лечения пациентов с РА в опре-

деленной степени позволило снизить риск ССЗ [34].
Учитывая ключевую роль хронического воспаления и
аутоиммунных нарушений в развитии атеросклероза и
связанных с ним сердечно-сосудистых осложнений
(ССО) при РА, важное место в их профилактике зани-
мает проведение эффективной противовоспалительной
терапии, которая позволяет не только модифицировать

течение болезни, но и снизить риск кардиоваскулярных
катастроф. 

Следует особо подчеркнуть, что данные, полученные
в отношении кардиоваскулярных эффектов противо-
воспалительных препаратов, использующихся для
лечения РА, могут иметь существенное значение для
разработки новой стратегии профилактики и лечения
атеросклеротического поражения сосудов. Полагают,
что эти препараты, с одной стороны, обладают антиате-
рогенным действием за счет подавления «воспалитель-
ного» компонента атеротромбоза, с другой – могут ока-
зывать как позитивное, так и негативное влияние на со-
судистую стенку, систему транспорта холестерина (ХС)
и свертывание крови, тем самым разнонаправленно
влияя на риск ССО.

По данным эпидемиологических исследований, вы-
сокая активность РА ассоциируется с увеличением кар-
диоваскулярного риска, а применение базисных проти-
вовоспалительных препаратов – БПВП (метотрексат –
МТ) и генно-инженерных биологических препаратов –
ГИБП (ингибиторы ФНО-α) – со снижением риска ССО.
В течение последних 20 лет наблюдается снижение об-
щей летальности при РА, во многом связанное с совер-
шенствованием стратегии противовоспалительной те-
рапии («Лечение до достижения цели» – Treat to target,
Т2Т), направленной на достижение ремиссии заболева-
ния [35].

Напомним, что эта стратегия основана на примене-
нии МТ, начиная с ранних стадий болезни, а при недо-
статочной эффективности монотерапии МТ – комбини-
рованной терапии МТ и ГИБП. После внедрения в по-
вседневную клиническую практику стратегии раннего
назначения БПВП и ГИБП активность и тяжесть РА
уменьшились, однако возможности снижения риска
ССО при использовании стратегии Т2Т остаются недо-
статочно изученными. С одной стороны, тенденция к
снижению смертности от ССЗ при РА отсутствует, не-
смотря на внедрение новых высокоэффективных мето-
дов лечения заболевания [36], с другой – новые под-
ходы к лечению РА и достижение ремиссии заболева-
ния ассоциируются со значительным снижением общей
смертности и частоты ССО [37]. Риск развития ССО у
больных РА, находящихся в ремиссии, на 53% ниже,
чем у больных с сохраняющейся высокой активностью
заболевания. Интересными представляются данные
первого проспективного исследования влияния низкой
активности РА на риск ССО [38]. Частота фатальных
ССО у больных с низкой активностью РА значимо ниже
(6,9%), чем у пациентов с умеренной и высокой актив-
ностью заболевания (52,9%), причем только использо-
вание МТ явилось значимым кардиопротективным
фактором.

В настоящее время убедительно показано, что МТ
позволяет не только эффективно контролировать кли-
ническую активность РА, но и снижать риск кардиовас-
кулярной патологии [39, 40]. Механизмы действия МТ
связаны с подавлением образования таких медиаторов
воспаления и атерогенеза, как ИЛ-6, ИЛ-1 и ФНО-α
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[41], который, в свою очередь, обусловлен индукцией
образования аденозина, обладающего мощной проти-
вовоспалительной активностью. Однако имеются дан-
ные и о прямом антиатерогенном эффекте МТ. Недавно
появились данные, позволяющие по-новому оценить
механизмы антиатерогенного действия МТ [39]. Счита-
ется, что, поскольку дисфункция эндотелия предше-
ствует развитию атеросклероза, большое значение
имеет применение препаратов, способных активиро-
вать цитопротективные сигнальные пути, предотвра-
щающие (или отменяющие) дисфункцию эндотелия.
Один из этих важных цитопротективных путей регули-
руется аденозин-монофосфат-активированной киназой
(АМФК). Установлено, что в клетках сосудистого эндо-
телия АМФК проявляет многообразные протективные
эффекты, включающие усиление образования синте-
тазы оксида азота, предотвращение апоптоза и окисли-
тельного повреждения эндотелиальных клеток. Введе-
ние МТ nZWxBXSB F1 мышам, у которых спонтанно раз-
вивается воспалительная васкулопатия, существенно
снижает выраженность повреждения сосудов. Этот эф-
фект связан с активацией АМФК, опосредуемой фосфо-
рилированием creB (cyclic AmF response element-bind-
ing protein), и не зависит от синтеза аденозина.

У пациентов, страдающих РА, отмечается снижение
противовоспалительной и антиоксидантной активно-
сти ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и
нарушение обратного транспорта ХС из клеток, корре-
лирующее с активностью воспаления. Следует напом-
нить, что обратный транспорт ХС из макрофагов осу-
ществляется главным образом за счет мембранных
транспортеров, к которым относятся Sr-B1 (scavenger
receptor class B type 1), ABcA1 (ATPbinding cassette A1) и
ABcG1 (ATP-binding cassette G1).

При этом параметр, получивший название «способ-
ность к обратному транспорту ХС» (cec-serum choles-
terol efflux capacity), коррелирует с нарушениями функ-
ции сосудистой стенки и риском развития атероскле-
роза. Установлено, что лечение МТ ассоциируется с уве-
личением концентрации ХС ЛПВП в сыворотке на фоне
усиления ABcA1- и Sr-B1-опосредованного обратного
транспорта ХС из макрофагов. Таким образом, сниже-
ние риска ССО на фоне лечения МТ при РА опреде-
ляется не только противовоспалительными эффектами
этого препарата, но и способностью оказывать специ-
фический антиатерогенный эффект, связанный с пря-
мым влиянием на функцию липопротеидов, их транс-
порт и поглощение ХС макрофагами.

Выраженное противовоспалительное и антиатероген-
ное действие, положительный профиль безопасности и
многочисленные данные о кардиопротективном эф-
фекте МТ при РА послужили основанием для проведе-
ния контролируемых исследований, цель которых –
подтверждение гипотезы о воспалительной природе
атеросклероза как в общей популяции пациентов, стра-
дающих ИБС, так и у больных ИБС и РА. В исследова-
ние cIrT (The cardiovascular Inflammation reduction
Trial) планируется включить более 7 тыс. пациентов, пе-

ренесших ИМ и/или страдающих сахарным диабетом 
2-го типа либо метаболическим синдромом [40]. Боль-
ные будут разделены на две группы, в одной из которых
будут назначены низкие дозы МТ (15–20 мг/нед), в дру-
гой – плацебо. Основным показателем эффективности
будет частота развития ИМ, инсульта и летальных исхо-
дов, связанных с кардиоваскулярной патологией, а до-
полнительным – общая летальность, потребность в ре-
васкуляризации миокарда, частота развития ХСН. В ис-
следование cAderA (coronary Artery disease evaluation
in rheumatoid Arthritis) войдут пациенты, которые бу-
дут получать МТ или комбинированную терапию МТ и
ингибитором ФНО-α этанерцептом [41]. Основным по-
казателем эффективности будет широкий спектр пара-
метров МРТ, отражающих патологию коронарных сосу-
дов и миокарда.

В свете современной концепции о воспалительной
природе атеросклероза несомненный интерес пред-
ставляет изучение кардиоваскулярных эффектов глю-
кокортикоидов (ГК) [40]. В большинстве рандомизиро-
ванных клинических исследований показано, что у
больных РА низкие дозы ГК в течение 1–3 лет значимо
не увеличивают кардиоваскулярный риск, но длитель-
ное использование ГК приводит к увеличению риска
ССЗ. Комбинированная терапия ГК в низких дозах 
(<7,5 мг/сут) и БПВП способствует нормализации ин-
декса атерогенности, улучшению эндотелиальной
функции, снижению инсулинорезистентности парал-
лельно со снижением активности болезни. Длительное
(2–5 лет) применение низких доз ГК (4–6 мг/сут) ассо-
циируется с увеличением риска развития артериальной
гипертензии на 30%, свыше 5 лет – с увеличением
риска развития артериальной гипертензии на 37% и
ИМ на 16%. В популяционном исследовании (регистр
corronA) доказано 5-кратное увеличение риска ССО в
группе больных, получающих ГК в дозе >7,5 мг/сут.

ФНО-α рассматривают как один из ключевых медиа-
торов атерогенеза, поскольку он индуцирует дисфунк-
цию эндотелия; усиливает экспрессию клеточных моле-
кул, способствующих миграции лейкоцитов в сосуди-
стую стенку; принимает участие в «дестабилизации»
атеросклеротических бляшек; подавляет антикоагу-
лянтные и усиливает прокоагулянтные свойства сосу-
дистого эндотелия; вызывает нарушение сократимости
миокарда; принимает участие в синтезе острофазовых
белков [42]. Данные клинико-эпидемиологических ис-
следований и их метаанализы свидетельствуют о сни-
жении частоты ССО у пациентов, получавших ингиби-
торы ФНО-α [40], несмотря на увеличение уровней ХС
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и общего
ХС. Таким образом, положительный кардиоваскуляр-
ный эффект ингибиторов ФНО-α у больных РА трудно
объяснить динамикой изменения концентрации ЛП в
крови. Хотя гиперпродукция ФНО-α участвует в разви-
тии ХСН, применение ингибиторов ФНО-α у пациентов
с ХСН (в том числе с РА) не только не приводит к улуч-
шению состояния больных, но и способствует деком-
пенсации ХСН.
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Многочисленные исследования указывают на связь
между повышением уровня ИЛ-6, прогрессированием
атеросклероза и развитием сосудистых осложнений как
в общей популяции пациентов с ИБС, так и при ее соче-
тании с РА [43]. В рамках программы скрининга генома
(Genome Wide Association Studies) выявлена ассоциация
между носительством однонуклеотидных полиморфиз-
мов (Single nucleotide polymorphism – SnP) гена, коди-
рующего ИЛ-6-рецептор (IL6r re7529229) и риском
развития ИБС [44]. Это позволило предположить, что
моноклональные антитела, блокирующие рецептор
ИЛ-6 тоцилизумаб (ТЦЗ), которые с успехом приме-
няются для лечения РА, могут предотвращать развитие
атеросклеротического поражения сосудов [45]. Однако,
по нашим данным, на фоне лечения ТЦЗ параллельно
снижению воспалительной активности заболевания на-
блюдаются повышение концентрации ХС и ХС ЛПНП,
увеличение толщины комплекса «интима-медиа»
(КИМ) сонных артерий, а у ряда пациентов отмечено
появление атеросклеротических бляшек в сонных арте-
риях [46]. Разумеется, эти результаты требуют допол-
нительного анализа и динамического наблюдения
больных РА. Предполагается, что, несмотря на повыше-
ние концентрации атерогенных ЛП на фоне лечения
ТЦЗ, подавление активности воспаления опосредо-
ванно приводит к улучшению качественного состава
частиц ХС ЛПВП, тем самым нивелируя негативные
эффекты гиперлипидемии. Ретроспективный анализ
результатов контролируемых исследований свидетель-
ствует о том, что развитие ССО у пациентов с РА на
фоне лечения ТЗЦ ассоциируется не с негативной дина-
микой липидов сыворотки, а с сохраняющейся актив-
ностью воспалительного процесса [47].

По данным анализа результатов исследований абата-
цепта (АБЦ), у больных РА отмечен относительно бла-
гоприятный профиль кардиоваскулярной безопасности
(отсутствие достоверных различий по частоте развития
ИМ, остановки сердца, артериальной гипертензии и
ХСН между пациентами, получающими АБЦ в сочета-
нии с БПВП, и больными на терапии БПВП и плацебо)
[39].

Изучение влияния ритуксимаба (РТМ) на развитие
атеросклеротического поражения сосудов позволяет
по-новому взглянуть на роль В-клеточного (гумораль-
ного) звена иммунитета в патогенезе этой патологии.
По нашим данным, при РА эффективная терапия РТМ
ассоциируется с повышением концентрации ХС ЛПВП,
снижением индекса атерогенности, минимальным уве-
личением уровней ХС, ХС ЛПНП, а также положитель-
ной динамикой толщины КИМ сонных артерий. Кроме
того, отмечено стойкое благоприятное влияние РТМ на
такой предиктор внезапной сердечной смерти, как ва-
риабельность ритма сердца. Таким образом, подавле-
ние активности РА на фоне лечения РТМ приводит к
снижению риска кардиоваскулярной патологии [48].

Несмотря на применение препаратов, снижающих
активность РА, риск ССО остается повышенным по
сравнению с общей популяцией. И это не удивительно,

так как уменьшение активности РА – лишь одна «сто-
рона медали». Другим важным пунктом профилактики
ССО является адекватный контроль традиционных
факторов риска ССЗ. Наряду с противовоспалительной
терапией существенное место в профилактике кардио-
васкулярной летальности при РА принадлежит стати-
нам, которые, помимо снижения ЛП, обладают много-
образными противовоспалительными и иммуномоду-
лирующими плейотропными эффектами, имеющими
прямое отношение к иммунопатогенезу этого заболева-
ния.

При РА применение статинов ассоциируется с подав-
лением клинических и лабораторных показателей ак-
тивности и снижением общей летальности на 20%. Ста-
тины являются «краеугольным камнем» первичной и
вторичной профилактики ССО, в том числе и у больных
РА. Недавно доказано, что низкая приверженность
лечению статинами ведет к увеличению кардиоваску-
лярного риска как при первичной, так и при вторичной
профилактике ССО, особенно у больных сахарным диа-
бетом и РА [49, 50].

Планирование новых клинических исследований по
эффективности различных терапевтических подходов у
пациентов с РА должно осуществляться с учетом эф-
фективности терапии не только на снижение активно-
сти заболевания, но и эффективности по защите сер-
дечно-сосудистой системы, снижения риска развития
сердечно-сосудистых событий [51, 52].

Стратификация кардиоваскулярного риска 
у пациентов с ревматоидным артритом

Коморбидность оказывает неблагоприятное влияние
на течение и прогноз РА, а ССЗ являются наиболее рас-
пространенными и социально значимыми сопутствую-
щими заболеваниями и основной причиной прежде-
временной летальности при РА [53].

Традиционные факторы сердечно-сосудистого риска
(ССР), такие как курение, сахарный диабет, гипертония,
дислипидемия и ожирение, оказывают значимое влия-
ние на развитие ССЗ у пациентов с РА. Однако, помимо
традиционных кардиоваскулярных факторов риска,
важное место занимают РА-ассоциированные (нетра-
диционные) факторы риска: активность РА, длитель-
ность РА, серопозитивность по ревматоидному фактору
и антителам к циклическому цитруллинированному
пептиду. Следует обратить внимание на существование
общих факторов риска развития РА и атеросклеротиче-
ского поражения сосудов, к которым относятся поли-
морфизмы ряда генов, кодирующих антигены главного
комплекса гистосовместимости (HLA-dr-B1), ФНО-308
(rs1800629), а также факторы транскрипции, регули-
рующие синтез провоспалительных медиаторов – nFκB
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells), mHc2TA (class II, major Histocompatibility com-
plex, Transactivator), IFr (interferon regulatory factor).
Таким образом, аутоиммунное воспаление – основной
фактор риска развития клинических и субклинических
проявлений атеросклероза, поэтому не случайно хро-
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нический артрит рассматривают как «естественную»
модель для изучения атеросклероза, и фактически
ускоренное развитие последнего можно рассматривать
как своеобразное системное проявление РА [53, 54].

К основным традиционным шкалам риска ССЗ отно-
сят: Framingham risk Score [54], Systematic coronary
risk evaluation (Score) [55], reynolds risk Score (rrS)
[56] и Алгоритм, разработанный Американским кол-
леджем кардиологов / Американской кардиологиче-
ской ассоциацией в 2013 г. (Acc/AHA 2013) [57].

Шкала Score [55] разработана на основе крупных
европейских когортных исследований. Эта модель оце-
нивает 10-летний риск первого фатального события,
связанного с атеросклерозом (ИМ, инсульт, аневризма
аорты), и рассчитывается с учетом возраста, пола, при-
вычек курения, общего холестерина (ОХС) и систоличе-
ского артериального давления пациента. В соответ-
ствии с рекомендациями Европейской антиревматиче-
ской лиги (euLAr) для прогнозирования ССР для па-
циентов с РА следует использовать модифицированный
индекс Score (mScore), который рассчитывается по-
средством умножения Score на коэффициент 1,5.

Шкала rrS [56] оценивает 10-летний суммарный
риск развития ССЗ (ИМ, инсульт, аневризма аорты), а
также риск смерти от ССЗ. При расчете данной шкалы
учитываются такие факторы риска, как отягощенная
наследственность по ССО, а также высокочувствитель-
ный СРБ, что в конечном итоге улучшает качество про-
гнозирования суммарного ССР по сравнению с расче-
том по шкалам Framingham risk Score и Score.

Указанные шкалы протестированы на пациентах с
РА, и все они показали недостаточную прогностиче-
скую ценность, приводящую к недооценке кардиовас-
кулярного риска у этой категории больных [58].

Стратификация пациентов с РА в соответствии с рис-
ком ССЗ до сих пор остается сложной проблемой, осо-
бенно в случаях с низким или промежуточным ССР.
Продолжается поиск эффективных инструментов стра-
тификации риска ССЗ, специфичных для пациентов с

РА. Разработаны три шкалы (ASSIGn, QrISK3, 
erS-rА), при расчете которых учитывается само забо-
левание – РА. 

Шкала риска Assessing cardiovascular risk to Scottish
Intercollegiate Guidelines network/SIGn to Assign Preven-
tative Treatment (ASSIGn) [59], разработанная на основе
репрезентативной базы данных в Шотландии, также
оценивает 10-летний ССР, включая смерть от ССЗ, или
диагноз ИБС, цереброваскулярную болезнь при вы-
писке из больницы, или вмешательство на коронарной
артерии. Помимо учета традиционных факторов риска
система оценки ASSIGn включает индекс социального
статуса, с помощью которого могут учитываться соци-
альные градиенты болезни.

Шкала риска QrISK (алгоритм QreSeArcH cardio-
vascular risk Algorithm) [60] разработана на основании
данных общемедицинской практики в Великобритании
и оценивает 10-летний риск ССЗ, включая ИМ, ИБС,
инсульт. Оцениваемыми факторами риска стали воз-
раст, пол, курение, систолическое артериальное давле-
ние, соотношение ХС к ХС ЛПВП, курение, ИМТ, се-
мейный анамнез ИБС, социальный статус и терапия ан-
тигипертензивными средствами. Проверка валидности
шкалы проводилась в той же популяции, на которой
шкала разработана, что является основным недостат-
ком данной шкалы. Калькулятор QrISK3 в отличие от
предыдущих шкал QrISK и QrISK2 рассматривает РА
как отдельный фактор риска ССЗ и включает в себя
больше факторы риска развития ССЗ (хроническое за-
болевание почек, мигрень, прием ГК, системная крас-
ная волчанка, тяжелые психические заболевания, эрек-
тильная дисфункция и т.д.).

Калькулятор расширенной оценки ССР при РА ex-
panded risk Score in rA (erS-rA) [61] рассчитан в 2015 г. 
с использованием данных из реестра Консорциума ис-
следователей ревматологии Северной Америки 
(corronA). Особенностью калькулятора erS-rA яв-
ляется включение в оценку риска ССЗ таких специфи-
ческих для РА характеристик, как длительность, актив-

Таблица 2. Характеристики основных калькуляторов сердечно-сосудистого риска 
Table 2. Characteristics of major cardiovascular disease risk calculators

Характеристика калькуляторов SCORE RRS ASSIGN QRISK3 ERS-RA

Возраст, лет 40–70 45–80 30–74 25–84 20–80

Пол/курение + + + + +

Семейный анамнез ССО + + +

Систолическое артериальное давление + + + +

Гипотензивная терапия + +

ОХС + + + +

ЛПВП + +

Соотношение ОХС/ЛПВП +

Индекс массы тела +

СРБ +

Этническая принадлежность +

Низкий социально-экономический статус + +

Сахарный диабет + +

Активность, продолжительность РА/mHAQ/прием ГК +
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ность РА, функциональная недостаточность, прием ГК.
Ранее показано, что учет РА-ассоциированных (нетра-
диционных) факторов риска может вносить значитель-
ный вклад в улучшение качества прогнозирования сер-
дечно-сосудистых событий при РА [62]. Основные пара-
метры, входящие в шкалы, суммированы в табл. 2.

В последние годы для улучшения стратификации
суммарного риска ССО ведется поиск и разработка но-
вых различных моделей, с помощью которых можно
оценить индивидуальный риск для каждого пациента с
РА. Трансатлантический сердечно-сосудистый консор-
циум по РА (ATAcc-rA consortium – A TransAtlantic
cardiovascular risk calculator for rheumatoid Arthritis)
недавно выпустил калькулятор сердечно-сосудистого
риска РА [63]. Существует много препятствий при внед-
рении такого калькулятора в клиническую практику.
Калькулятор риска, который включает в себя как сер-
дечно-сосудистые, так и ревматологические факторы,
может потребовать скоординированной помощи как
ревматолога, так и кардиолога или врачей общей прак-
тики, чтобы получить все меры, необходимые для его
оценки, особенно если требуется совместный подсчет.
Даже такие показатели, о которых сообщают пациенты,
такие как HAQ, требуют времени для расчета.

Для прогнозирования повышенного риска ССЗ наряду
со шкалами применяется ультразвуковая оценка тол-
щины КИМ сонной артерии, что является безопасным,
неинвазивным и экономичным методом раннего выявле-
ния атеросклероза. Считается, что атеросклеротические
бляшки сонных артерий являются суррогатным марке-
ром ИБС и используются для превентивной оценки риска
ССЗ. А внедрение толщины КИМ в интегрированные по-
казатели кардиоваскулярного риска значительно улуч-
шает стратификацию ССР по сравнению с традицион-
ными калькуляторами у пациентов без РА [64–66].

Определение наиболее точной шкалы риска ССЗ,
прогнозирующей атеросклеротическое поражение сон-
ных артерий, поможет более качественно выявлять па-
циентов с высоким ССР на основе оценки традицион-
ных и нетрадиционных кардиоваскулярных факторов
риска при РА.

Представленный далеко не полный перечень про-
блем, находящихся на стыке ревматологии, кардиоло-
гии и терапии, свидетельствует об актуальности изуче-
ния кардиоваскулярной патологии при иммуновоспа-
лительных ревматоидных заболеваниях. Эти исследо-

вания имеют важное теоретическое и практическое
значение для разработки новых подходов к профилак-
тике и лечению патологии сердечно-сосудистой си-
стемы при ревматоидных заболеваниях.

Заключение
В настоящее время установлена высокая частота по-

ражений сердца у больных РА с существенным повыше-
нием риска неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий: развитием ИМ, сердечной недостаточности, на-
рушений ритма, внезапной сердечной смерти и общей
сердечно-сосудистой смерти. Важным фактом является
установление дисфункции миокарда у пациентов с мо-
мента манифестации РА, прогрессирования атероскле-
роза коронарных артерий. 

У большинства пациентов с РА в течение многих лет,
особенно на фоне боли в суставах, скованности,
ограничения физической активности, клиническая
симптоматика, характерная для поражения коронар-
ных артерий и миокарда, не выступает на первый план,
что, по-видимому, и является основой для мнения о
клинически незначимом поражении сердца. При этом
для больных с РА характерна худшая выживаемость
после перенесенного ИМ как в ближайшем, так и в от-
даленном периоде.

Стратификация ССР при РА представляет серьезную
проблему. Шкалы ССР, одобренные для населения в це-
лом, часто недооценивают кардиоваскулярный риск у
больных РА. Калькуляторы mScore, rrS, ASSIGn,
QrISK3 в равной степени прогнозируют атеросклероти-
ческое поражение сонных артерий у больных РА. Для
идентификации риска развития ССЗ у больных РА наи-
более информативными являются вычисление
mScore и определение толщины КИМ сонных арте-
рий.

Имеющиеся на сегодняшний день факты позволяют
говорить о РА как о заболевании, вносящем существен-
ный вклад в сердечно-сосудистую заболеваемость и
смертность. А это обусловливает необходимость пере-
смотра тактики ведения пациентов с РА с определением
новых терапевтических целей и в конечном итоге раз-
работки успешных кардиопротективных методов лече-
ния пациентов.
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З а последнее десятилетие возможности профилак-
тики кардиоэмболического инсульта у пациентов с

неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) значи-
тельно расширились, что связано с созданием и внедре-
нием в клиническую практику нового класса лекарст-
венных препаратов – пероральных антикоагулянтов
прямого действия, или, как их еще называют, новых
(или не-АВК – не антагонистов витамина К) оральных

антикоагулянтов (НОАК). К ним относят прямой инги-
битор тромбина дабигатрана этексилат (далее – даби-
гатран) и прямые ингибиторы фактора Ха риварокса-
бан, апиксабан и эдоксабан (не зарегистрирован в Рос-
сийской Федерации).

По сравнению с антагонистом витамина К варфари-
ном НОАК имеют ряд преимуществ: более быстрое на-
чало/прекращение действия, назначение в фиксиро-

Возможности защиты желудочно-кишечного тракта
при применении пероральных антикоагулянтов
прямого действия у пациентов с фибрилляцией
предсердий
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ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России – ОСП
«Российский геронтологический научно-клинический центр», Москва, Россия
natalyavorobjeva@mail.ru

Аннотация
Желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК), ассоциированные с приемом пероральных антикоагулянтов прямого действия, или, как их
еще называют, новых оральных антикоагулянтов (НОАК), – серьезная медицинская проблема, актуальность которой будет только воз-
растать с учетом постоянного расширения использования антикоагулянтов. Особенно важно, что большая часть пациентов, получаю-
щих НОАК, – лица пожилого возраста с множественной сопутствующей патологией, в том числе заболеваниями желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ), что позволяет отнести их к категории пациентов, имеющих высокий риск ЖКК и, следовательно, нуждающихся в на-
значении гастропротекторов для защиты слизистой оболочки (СО) ЖКТ и профилактики ЖКК. Учитывая, что один из механизмов раз-
вития ЖКК на фоне терапии НОАК связан с их способностью ингибировать заживление СО ЖКТ, а сами НОАК являются факторами
агрессии для СО ЖКТ и могут приводить к синдрому повышенной эпителиальной проницаемости, то для защиты СО ЖКТ и профилак-
тики ЖКК у пациентов, получающих НОАК, использование гастро- и энтеропротектора ребамипида представляется целесообразным и,
вероятно, патогенетически обоснованным. Инициированное в Российском геронтологическом научно-клиническом центре рандомизи-
рованное исследование РЕГАТА предоставит дополнительную информацию по применению ребамипида у пациентов с фибрилляцией
предсердий, получающих различные НОАК. 
Ключевые слова: пероральные антикоагулянты прямого действия, желудочно-кишечный тракт, желудочно-кишечные кровотече-
ния, синдром повышенной эпителиальной проницаемости, ребамипид, протекция.
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Abstract
Gastrointestinal bleeding (GIB) associated with the use of direct oral anticoagulants or, as they are also called, new oral anticoagulants (noAc)
is a serious medical problem, the relevance of which will only increase taking into account the constant expansion of the use of anticoagulants. It
is especially important that most of the patients receiving noAc are elderly people with multiple concomitant pathologies, including diseases of
the gastrointestinal tract (GI), which makes them classified as patients with a high risk of GIB and, therefore, in need of prescribing gastropro-
tectors to protect the GI mucosa and prevent GIB. considering that one of the mechanisms of GIB development during noAc therapy is associ-
ated with their ability to inhibit GI mucosa healing, and the noAc themselves are factors of aggression for GI and can lead to syndrome of in-
creased epithelial permeability, the use of gastro- and the enteroprotector of rebamipide seems appropriate and probably pathogenetically justi-
fied. The randomized reGATA trial initiated at the russian Gerontological research and clinical center will provide additional information on
the use of rebamipide in patients with atrial fibrillation receiving various noAc.
Key words: direct oral anticoagulants, gastrointestinal tract, gastrointestinal bleeding, syndrome of increased epithelial permeability, rebamipi-
de, protection.
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ванных дозах, отсутствие необходимости в рутинном
лабораторном контроле, меньшее количество лекарст-
венных взаимодействий, отсутствие взаимодействий с
пищевыми продуктами. Метаанализ рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ) [1], в кото-
ром оценили эффективность и безопасность НОАК по
сравнению с варфарином у 71 683 пациентов с ФП 
(29 272 пациента получали варфарин, 42 411 – один из
НОАК), показал, что в целом применение НОАК ассо-
циируется со снижением риска ишемического инсульта
и/или системных эмболий на 19% (относительный риск
[ОР] 0,81; 95% доверительный интервал [ДИ] 0,73–0,91;
р<0,001), геморрагического инсульта – на 51% (ОР 0,49;
95% ДИ 0,38–0,64; р<0,001), внутричерепного крово-
течения – на 52% (ОР 0,48; 95% ДИ 0,39–0,59; р<0,001),
общей смертности – на 10% (ОР 0,90; 95% ДИ 0,85–
0,95; р<0,001), но при этом повышает риск желудочно-
кишечного кровотечения (ЖКК) на 25% (ОР 1,25; 95%
ДИ 1,01–1,55; р=0,04).

ЖКК являются нередким осложнением антикоагу-
лянтной терапии и могут представлять угрозу для
жизни и здоровья пациентов с ФП. Крупный метаана-
лиз [2] 43 исследований (более 154 тыс. пациентов) про-
демонстрировал, что при частоте ЖКК во время тера-
пии НОАК (от 3 нед до 31 мес), равной 1,5%, почти 90%
эпизодов ЖКК соответствовали критериям большого
кровотечения, т.е. сопровождались снижением уровня
гемоглобина более чем на 20 г/л в течение 24 ч, требо-
вали трансфузии двух и более единиц эритроцитарной
массы, хирургического вмешательства или приводили
к летальному исходу. При этом, по данным РКИ [3–6],
выполненных у пациентов с ФП, риск ЖКК неодинаков
у разных НОАК, а также зависит от дозы препарата.
Так, по сравнению с варфарином риск большого ЖКК у
пациентов, получавших дабигатран 150 мг 2 раза в
день, был выше на 48% (ОР 1,48; 95% ДИ 1,19–1,86;
р<0,001) [3], ривароксабан – на 61% (ОР 1,61; 95% ДИ
1,30–1,99; р<0,001) [4], эдоксабан 60 мг 1 раз в день – на
23% (ОР 1,23; 95% ДИ 1,02–1,50; р=0,03) [5], в то время
как при использовании апиксабана (ОР 0,89; 95% ДИ
0,70–1,15; р=0,37) [6] и дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза
в день (ОР 1,10; 95% ДИ 0,86–1,41; р=0,43) [3] повыше-
ния риска ЖКК не отмечено, а при лечении эдоксаба-
ном в дозе 30 мг 1 раз в день риск ЖКК был ниже на
33% (ОР 0,67; 95% ДИ 0,53–0,83; р<0,001) [5].

У пациентов, получающих НОАК, кровотечения мо-
гут возникать как в верхнем, так и в нижнем отделе же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В исследовании 
re-LY [7] у пациентов с ФП 53% больших ЖКК про-
изошли в нижнем отделе ЖКТ. При этом частота ЖКК
из верхнего отдела ЖКТ практически не различалась
между группами дабигатрана 110 и 150 мг и варфарина,
тогда как ЖКК из нижнего отдела ЖКТ значительно
чаще возникали у леченных дабигатраном. Так, по
сравнению с варфарином риск большого ЖКК из ниж-
него отдела ЖКТ у пациентов, принимавших дабигат-
ран 150 мг 2 раза в день, был выше в 2,2 раза (ОР 2,23;
95% ДИ 1,47–3,38), а у пациентов, получавших дабигат-

ран 110 мг 2 раза в день, – на 78% (ОР 1,78; 95% ДИ 1,16–
2,75). Предполагается, что это связано с неполной аб-
сорбцией активного дабигатрана в верхнем отделе
ЖКТ, что приводит к увеличению биодоступности пре-
парата в нижнем отделе ЖКТ, который оказывает мест-
ное повреждающее воздействие на слизистую оболочку
(СО), приводящее к ЖКК, особенно при наличии уже
существующей патологии ЖКТ, такой как ангиодиспла-
зии и эрозии.

Возникновению ЖКК на фоне приема антикоагу-
лянтов всегда предшествует повреждение СО ЖКТ.
Считается, что НОАК, как и варфарин (в отличие, на-
пример, от ацетилсалициловой кислоты), не оказы-
вают непосредственного повреждающего действия на
СО ЖКТ, а кровотечения на фоне их применения, как
правило, являются осложнением уже существующих
заболеваний ЖКТ или повреждений слизистой ЖКТ,
вызванных другими причинами. В соответствии с кон-
цепцией, предложенной H. Shay и d.c. Sun более 
60 лет назад [8] и впоследствии названной «Весы
Шея», повреждения СО и заболевания ЖКТ возни-
кают вследствие дисбаланса между факторами агрес-
сии и защиты. Выделяют 3 группы факторов, агрес-
сивно влияющих на слизистую ЖКТ: внутрипросвет-
ные экзогенные, внутрипросветные эндогенные и вне-
просветные [9]. К внутрипросветным экзогенным от-
носят бактерии (в первую очередь Helicobacter pylori),
вирусы, этанол, сигаретный дым, компоненты пищи
(специи, тугоплавкие жирные кислоты, ксенобиотики,
органические кислоты) и лекарственные средства, та-
кие как нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП), антиагреганты, антикоагулянты, глю-
кокортикостероиды, цитостатики, ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП) и др. Внутрипросветные эндо-
генные факторы включают соляную кислоту, пепсин,
желчные кислоты и панкреатические ферменты. Вне-
просветные факторы представлены провоспалитель-
ными цитокинами, вазоактивными медиаторами, ток-
синами бактерий, солями тяжелых металлов и про-
дуктами нарушенных метаболических процессов
(мочевина, мочевая кислота и др.).

Негативное воздействие на СО ЖКТ многочисленных
факторов агрессии не ограничивается возникновением
различных повреждений и может приводить к повыше-
нию ее проницаемости из-за нарушения межклеточных
взаимодействий (разрушения плотных межклеточных
контактов), в результате чего развивается бактериаль-
ная транслокация (проникновение бактерий и токси-
нов из просвета ЖКТ в кровоток), которая может ини-
циировать воспалительный процесс при различных за-
болеваниях. Данное состояние получило название
«синдром повышенной эпителиальной проницаемо-
сти» (СПЭП) и в настоящее время рассматривается как
один из базовых механизмов развития патологии чело-
века. Проблеме СПЭП посвящен первый в нашей
стране мультидисциплинарный национальный консен-
сус «Синдром повышенной эпителиальной проницае-
мости в клинической практике» [10], который был
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опубликован в 2021 г. За несколько десятилетий, про-
шедших с момента постулирования концепции «Весы
Шея», знания и представления об агрессивных и за-
щитных механизмах значительно обогатились и рас-
ширились, но сама концепция при этом не перестала
быть актуальной. По мнению экспертов [10], парадигма
СПЭП может рассматриваться в качестве теории, разви-
вающей концепцию «Весы Шея». Таким образом, со-
гласно концепции СПЭП, пероральные антикоагу-
лянты следует рассматривать как внутрипросветные эк-
зогенные факторы агрессии для СО ЖКТ, воздействие
которых может приводить не только к возникновению
ее повреждений, но и к СПЭП. 

Известно, что единичные геморрагии и эрозии могут
появляться даже у людей, не принимающих лекарств,
которые вызывают повреждения СО ЖКТ. Более того,
многие люди, считающие себя здоровыми, могут иметь
недиагностированную патологию ЖКТ. Например, эро-
зии слизистой верхнего отдела ЖКТ и тонкой кишки
были обнаружены у 5–10% здоровых добровольцев,
принимавших участие в исследованиях НПВП, еще до
их назначения [11]. Имеются данные, что бессимптом-
ные эрозии и язвы верхнего отдела ЖКТ возникают у
20–30% людей, принимающих НПВП в режиме «по
требованию» [12, 13]. В японском исследовании [14] по
изучению влияния употребления кофе на развитие
осложнений со стороны ЖКТ с участием 8 013 здоровых
добровольцев было установлено, что 2 500 (31,2%)
участников инфицированы Helicobacter pylori, у 43
(0,5%) человек выявлена язва желудка, у 32 (0,4%) –
язва двенадцатиперстной кишки, а у 994 (12,4%) – реф-
люкс-эзофагит.

Следует отметить, что эзофагогастродуоденоскопия
(ЭГДС) не входит в план обязательного обследования
перед назначением антикоагулянтов и проводится
только по показаниям, таким как наличие жалоб со сто-
роны ЖКТ или заболевания ЖКТ в анамнезе. Следова-
тельно, у пациентов с имеющейся, но недиагностиро-
ванной патологией ЖКТ показаний для проведения
ЭГДС, скорее всего, не будет, и имеющаяся патология
ЖКТ так и останется невыявленной, а необходимое
лечение не будет назначено. В таких ситуациях на-
значение антикоагулянтов может спровоцировать кро-
вотечение из поврежденных участков СО ЖКТ, так как
подслизистый слой обильно васкуляризован, и даже
небольшое повреждение слизистой неизбежно приво-
дит к кровоизлиянию, а антикоагулянты ингибируют
свертывание крови и блокируют образование тромба и
тем самым способствуют кровотечению. 

В настоящее время обсуждается несколько механиз-
мов, посредством которых НОАК вызывают ЖКК [11]:

1) локальный (топический) антикоагулянтный эф-
фект, связанный с неполной абсорбцией препарата из
ЖКТ (в отличие от НОАК, варфарин не оказывает мест-
ного повреждающего воздействия на СО ЖКТ даже в
случае неполной абсорбции; у пациентов, получающих
варфарин, ЖКК возникают в результате системного ан-
тикоагулянтного эффекта препарата);

2) прямое повреждающее действие винной кислоты,
присутствующей в капсуле с дабигатраном (винная кис-
лота снижает рН желудка и необходима для улучшения
всасывания препарата);

3) ингибирование заживления СО ЖКТ за счет ослаб-
ления ее защитных свойств в результате ухудшения
кровоснабжения, снижения выработки и нарушения
качественного состава желудочной слизи, уменьшения
секреции бикарбонатов, снижения регенераторной ак-
тивности эпителиальных клеток, уменьшения содержа-
ния простагландинов [15].

Очевидно, что защита СО ЖКТ требуется многим,
если не всем, пациентам, получающим антикоагу-
лянты, но в первую очередь лицам с высоким риском
ЖКК. До недавнего времени не было единой общепри-
знанной трактовки понятия «высокий риск ЖКК», но в
декабре 2021 г. был опубликован первый в нашей
стране согласительный документ «Консенсус экспертов
по снижению риска желудочно-кишечных кровотече-
ний у пациентов, получающих оральные антикоагу-
лянты» [16], в котором на основании анализа рекомен-
даций Минздрава России сформулированы критерии
высокого риска ЖКК. К таковым относят: 1) язвенную
болезнь или ЖКК в анамнезе; 2) хроническое использо-
вание НПВП или кортикостероидов; 3) минимум 2 из
следующих признаков: возраст ≥65 лет; диспепсия; же-
лудочно-пищеводный рефлюкс; инфицирование Heli-
cobacter pylori; хроническое употребление алкоголя. 

Традиционно для защиты СО желудка у пациентов с
ФП, принимающих антикоагулянты, назначают ИПП.
Однако при использовании препаратов данной группы
имеются существенные ограничения. Поскольку анти-
коагулянты, как правило, назначаются на неопреде-
ленно долгий период времени (фактически пожиз-
ненно), то и ИПП должны назначаться на тот же срок,
так как СО ЖКТ нуждается в защите постоянно – до тех
пор, пока пациент принимает антикоагулянты. Но при
долгосрочном лечении ИПП возникает ряд проблем.
Так, было показано [17], что у пациентов, длительно по-
лучающих ИПП, повышен риск развития некоторых
хронических заболеваний и состояний: деменции (на
4–80%), переломов костей (на 30–400%), инфаркта
миокарда (уровень риска не определен), инфекций (до
600%), дефицита микроэлементов (на 60–70%), дис-
биоза кишечника (на 200–800%), хронических заболе-
ваний почек (на 10–20%) и злокачественных опухолей
ЖКТ (уровень риска не определен). Более того, в не-
скольких исследованиях [18–20] было показано, что
длительное применение ИПП ассоциируется с повыше-
нием риска смерти. Например, в когортном наблюда-
тельном исследовании [18] с участием более 3 млн че-
ловек у пациентов, получавших ИПП в течение периода
наблюдения (медиана 5,71 года), выявлено увеличение
риска смерти на 15% (ОР 1,15; 95% ДИ 1,14–1,15) по
сравнению с лицами, не принимавшими ИПП, и на 25%
(ОР 1,25; 95% ДИ 1,23–1,28) – по сравнению с пациен-
тами, леченными блокаторами H2-рецепторов гиста-
мина.
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Механизм действия ИПП основан на способности
блокировать Н+/K+-АТФазу париетальных клеток СО
желудка и таким образом уменьшать секрецию соляной
кислоты [21]. Исходя из этого, ИПП «работают» только
в желудке и не могут защитить СО нижнего отдела
ЖКТ. Более того, имеются данные [22–24], что ИПП
могут усилить проявления лекарственно-индуцирован-
ной энтеропатии и «смещают» локализацию ЖКК в
нижний отдел ЖКТ, увеличивая частоту ЖКК из ниж-
него отдела ЖКТ.

В ряде исследований [25–27] было установлено, что у
пациентов, получающих НОАК, ИПП эффективны
только для предотвращения ЖКК из верхнего отдела
ЖКТ и у больных с язвенной болезнью или ЖКК в
анамнезе. Например, в гонконгском ретроспективном
когортном популяционном исследовании [25] участво-
вали 5 041 пациент, принимавших дабигатран. Частота
ЖКК составила 2,5% (4,2/100 пациенто-лет). Сопут-
ствующее применение гастропротекторов было связано
со снижением риска ЖКК на 48% (ОР 0,52; 95% ДИ
0,35–0,77). При этом использование ИПП снижало
риск ЖКК на 47% (ОР 0,53; 95% ДИ 0,31–0,91), а блока-
торов Н2-рецепторов гистамина – на 39% (ОР 0,61; 95%
ДИ 0,40–0,94). Дальнейший анализ показал, что при-
менение гастропротекторов снижало риск ЖКК только
из верхнего отдела ЖКТ (ОР 0,29; 95% ДИ 0,15–0,54) и
только у пациентов с язвенной болезнью или ЖКК в
анамнезе (ОР 0,14; 95% ДИ 0,06–0,30). Таким образом,
в настоящее время нет оснований рутинно рекомендо-
вать прием ИПП всем пациентам, получающим НОАК.

Необходимость защиты СО не только верхнего, но и
нижнего отдела ЖКТ на фоне приема НОАК определяет
выбор для этой цели ребамипида – уникального препа-
рата, сочетающего свойства гастро- и энтеропротек-
тора. В нашей стране он доступен под коммерческим
названием «Ребагит» (ПРО.МЕД.ЦС Прага а. о., Чеш-
ская Республика). Препарат был разработан и синтези-
рован в Японии фирмой otsuka Pharmaceutical com-
pany и используется в клинической практике преиму-
щественно азиатских стран в качестве противоязвен-
ного средства уже более 30 лет.

Гастропротективный эффект ребамипида обусловлен
стимуляцией синтеза простагландина Е2 в слизистой
желудка и простагландинов Е2 и I2 в содержимом желу-
дочного сока, тогда как его энтеропротективное дей-
ствие связано с устранением повышенной проницаемо-
сти кишечной стенки и восстановлением целостности
кишечного барьера посредством увеличения количе-
ства бокаловидных клеток и стимуляции их пролифе-
рации, усиления (восстановления) плотных межкле-
точных контактов и подавления воспалительных реак-
ций. Особого внимания заслуживает тот факт, что реба-
мипид реализует свои эффекты на всех трех структур-
ных уровнях СО на всем протяжении ЖКТ. Так, на пер-
вом уровне (слизь, покрывающая эпителий) ребамипид
стимулирует восстановление слизистого слоя; на вто-
ром (клетки эпителия) – регенерирует эпителиоциты,
«сшивает» нарушенные контакты между ними; на

третьем (нервно-мышечный слой под эпителием, обес-
печивающий кровоснабжение слизистой) – улучшает
кровоснабжение, способствуя регенерации эпителия, и
регулирует воспалительный ответ. Поскольку в каче-
стве одного из механизмов, посредством которого
НОАК вызывают ЖКК, рассматривается их способность
ингибировать заживление СО ЖКТ (что, вероятно, свя-
зано с тем, что НОАК, являясь фактором агрессии для
СО ЖКТ, могут приводить к развитию СПЭП), то с вы-
сокой долей вероятности можно предположить, что
применение ребамипида для профилактики ЖКК на
фоне приема НОАК будет патогенетически обоснован-
ным. 

По мнению российских экспертов [16], для защиты
СО ЖКТ у пациентов с наличием факторов риска ЖКК
рекомендуется применять ИПП в сочетании с ребами-
пидом в течение как минимум 3 мес; в последующем
необходимо рассмотреть возможность перехода на
прием ИПП в поддерживающей дозе и далее по требо-
ванию; ребамипид же должен применяться на протя-
жении всего периода антикоагулянтной терапии, т.е. в
реальной клинической практике, как правило, неопре-
деленно долго. Обращаем внимание, что по рассмот-
ренным выше причинам эксперты не поддерживают
длительный прием ИПП, тогда как ребамипид, напро-
тив, может применяться неопределенно долго. Помимо
этого, эксперты считают, что с точки зрения минимиза-
ции риска ЖКК приоритетным НОАК является апикса-
бан, и предлагают при наличии у пациентов соответ-
ствующих показаний рассматривать его в качестве пре-
парата первого выбора.

Нужно отметить, что доказательная база по примене-
нию ребамипида с целью защиты СО ЖКТ у пациентов,
получающих НОАК, очень ограничена. На сегодняш-
ний день имеются результаты всего одного исследова-
ния [28], в котором оценили возможности использова-
ния ИПП, блокатора Н2-рецепторов гистамина или ре-
бамипида для лечения диспепсии у пациентов с ФП на
фоне приема одного из НОАК – дабигатрана. В это мно-
гоцентровое проспективное открытое сравнительное
РКИ в параллельных группах включили 309 пациентов
с ФП и симптомами диспепсии, впервые принимавших
дабигатран. Наличие и выраженность нежелательных
явлений со стороны ЖКТ оценивали при помощи 
7-балльного опросника Global overall Severity (GoS).
Пациентов с оценкой GoS≥3 баллов рандомизировали
на 3 группы для лечения ИПП, блокатором Н2-рецепто-
ров гистамина или ребамипидом в течение 4 нед. Ча-
стота симптомов диспепсии составила 17,2% (53/309),
причем 77% нежелательных явлений зафиксировали в
первые 10 дней от начала лечения. Из-за нежелатель-
ных явлений прием дабигатрана прекратили 5 пациен-
тов. Через 4 нед лечения средний балл по шкале GoS
составил 3,5±1,7, при этом доля больных с GoS≥3 бал-
лов уменьшилась со 100 до 11,3%. Многофакторный ре-
грессионный анализ не обнаружил ни одного фактора,
значимо влияющего на частоту или тяжесть симптомов
диспепсии. Большинство пациентов (83–100%) отме-



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №3 | 2022 | Clinical review for general practice | №3 | 2022 | 47

Обзор / Review

тили уменьшение выраженности симптомов на фоне
лечения (GoS≤2 баллов), при этом ИПП, блокаторы 
Н2-рецепторов гистамина и ребамипид были одинаково
эффективны для купирования симптомов диспепсии,
связанной с приемом дабигатрана.

С целью изучения возможностей применения гастро-
протекторов для защиты СО ЖКТ и профилактики
ЖКК у пациентов с ФП на фоне приема различных
НОАК на базе Российского геронтологического научно-
клинического центра – Обособленного структурного
подразделения ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пиро-
гова» Минздрава России инициировано клиническое
исследование РЕГАТА (открытое Рандомизированное
контролируемоЕ исследование Гастропротективного
эффекта ребАмипида у пациентов с фибрилляцией
предсердий и высоким риском тромбоэмболических
осложнений, получающих Терапию пероральными Ан-
тикоагулянтами прямого действия в параллельных
группах). Цель исследования: сравнить эффективность
и безопасность ребамипида, пантопразола и их комби-
нации в предотвращении случаев неблагоприятных со-
бытий со стороны верхнего отдела ЖКТ у пациентов с
ФП и высоким риском тромбоэмболических осложне-
ний, получающих НОАК. Дизайн исследования: рандо-
мизированное открытое сравнительное контролируе-
мое исследование в параллельных группах. 

В исследование планируется включить 210 пациентов,
удовлетворяющих следующим критериям включения: 
1) подписанное добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании; 2) мужчины и женщины
в возрасте от 18 до 80 лет; 3) пациенты с ФП и умеренным
или высоким риском тромбоэмболических осложнений
(сумма баллов по шкале cHA2dS2-VASc≥1 у мужчин и 
≥2 у женщин), получающие или имеющие показания к
назначению пероральных антикоагулянтов прямого дей-
ствия (возможен прием одного из трех НОАК: риварок-
сабана, апиксабана или дабигатрана); 4) наличие сле-
дующих показаний к назначению ребамипида и/или
пантопразола: а) хронический гастрит с повышенной
кислотностью в сочетании с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью; б) язвенная болезнь желудка; в) хро-
нический эрозивный гастрит; г) необходимость защиты
слизистой оболочки от возникновения повреждений при
приеме нестероидных противовоспалительных средств.

Критерии невключения: 1) отказ от участия в иссле-
довании; 2) участие в любом другом клиническом ис-
пытании; 3) наличие противопоказаний к процедурам
исследования; 4) небезопасность участия в исследова-
нии, по мнению исследователя; 5) прием запрещенной
терапии; 6) беременность и период лактации, а также
невозможность использования надежных средств конт-
рацепции у женщин детородного возраста; 7) наличие
язвенной болезни в стадии обострения на момент скри-
нинга; 8) наличие острых эрозивных дефектов слизи-
стой желудка на момент скрининга.

Пациенты будут рандомизированы в одну из трех
групп лечения в соотношении 1:1:1. Пациентам группы
А будет назначен ребамипид 100 мг 3 раза в сутки,

группы Б – пантопразол 40 мг 1 раз в сутки, группы В –
ребамипид 100 мг 3 раза в сутки и пантопразол 40 мг 
1 раз в сутки. Помимо этого, все пациенты будут полу-
чать стандартную терапию, под которой подразумевают
прием НОАК в соответствии с применимыми клиниче-
скими рекомендациями.

Исследование включает период скрининга (для под-
тверждения критериев отбора) и период лечения дли-
тельностью максимум 6 мес. Период лечения состоит из
4 визитов: визит 1 – рандомизация, визиты 2 (через 
8 нед) и 3 (через 16 нед) – наблюдение, визит 4 (через
24 нед) – завершение исследования.

На каждом из визитов будут проводиться физикальный
осмотр, оценка нежелательных явлений, сопутствующей
терапии и комплаентности. На визите скрининга будут
выполнены ЭГДС с оценкой результатов по шкале Lanza и
оценка наличия H. pylori в биопсийном материале или
anti-H. pylori IgG в кале. На визитах 1 и 4 будут выпол-
нены оценка симптомов диспепсии по опроснику GoS,
анализы кала на скрытую кровь, зонулин и фекальный
кальпротектин. На визите 4 также будет проводиться
ЭГДС с оценкой результатов по шкале Lanza.

Первичная конечная точка является комбинирован-
ной и включает наступление любого из перечисленных
событий: 1) желудочно-кишечное кровотечение; 2) симп-
томная язва желудка или двенадцатиперстной кишки
или как минимум 5 гастродуоденальных эрозий; 3) не-
проходимость верхнего отдела ЖКТ; 4) перфорация
верхнего отдела ЖКТ; 5) тяжелая диспепсия (6–7 бал-
лов по опроснику GoS).

Вторичные конечные точки: 1) желудочно-кишечное
кровотечение; 2) симптомная язва желудка или двена-
дцатиперстной кишки или как минимум 5 гастродуоде-
нальных эрозий; 3) непроходимость верхнего отдела
ЖКТ; 4) перфорация верхнего отдела ЖКТ; 5) нежела-
тельные явления; 6) комплаентность; 7) динамика вы-
раженности изменений слизистой оболочки ЖКТ при
эндоскопическом исследовании по шкале Lanza; 8) ди-
намика выраженности симптомов диспепсии по опрос-
нику GoS; 9) динамика маркеров СПЭП и воспаления
(по изменению значений зонулина и фекального
кальпротектина соответственно).

В первую очередь будет тестироваться гипотеза не
меньшей эффективности (non-inferiority) ребамипида
по сравнению с пантопразолом, для чего будет прове-
дено сравнение групп А и Б между собой. Во вторую
очередь будет тестироваться гипотеза, что терапия ре-
бамипидом (в качестве монотерапии или при добавле-
нии к терапии пантопразолом) имеет дополнительные
преимущества за счет противовоспалительного эф-
фекта и устранения повышенной кишечной проницае-
мости, для чего планируется сравнить между собой па-
циентов, получающих (группы А и В) и не получающих
(группа Б) ребамипид.

Набор пациентов в исследование начат в январе 2022 г.
и в настоящее время продолжается; проводится про-
спективное наблюдение за пациентами. Первые резуль-
таты ожидаются в 2023 г.
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Заключение
Таким образом, ЖКК, ассоциированные с приемом

НОАК, – серьезная медицинская проблема, актуаль-
ность которой будет только возрастать с учетом посто-
янного расширения использования антикоагулянтов.
Особенно важно, что большая часть пациентов, полу-
чающих НОАК, – лица пожилого возраста с множе-
ственной сопутствующей патологией, в том числе забо-
леваниями ЖКТ, что позволяет отнести их к категории
пациентов, имеющих высокий риск ЖКК и, следова-
тельно, нуждающихся в назначении гастропротекторов
для защиты СО ЖКТ и профилактики ЖКК. Учитывая,
что один из механизмов развития ЖКК на фоне тера-
пии НОАК связан с их способностью ингибировать за-
живление СО ЖКТ, а сами НОАК являются факторами
агрессии для СО ЖКТ и могут приводить к СПЭП, то

для защиты СО ЖКТ и профилактики ЖКК у пациен-
тов, получающих НОАК, использование гастро- и энте-
ропротектора ребамипида представляется целесообраз-
ным и, вероятно, патогенетически обоснованным. В от-
личие от ИПП, долгосрочный прием которых может со-
провождаться развитием серьезных нежелательных яв-
лений, ребамипид можно принимать в течение неопре-
деленно долгого периода времени. Инициированное в
Российском геронтологическом научно-клиническом
центре РКИ РЕГАТА предоставит дополнительную ин-
формацию по применению ребамипида у пациентов с
ФП, получающих различные НОАК.
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В семирная организация здравоохранения (ВОЗ)
классифицирует эндокринные разрушители как

экзогенные вещества, которые потенциально могут из-
менить эндокринную систему [1]. Агентством по охране
окружающей среды США эндокринные разрушители
были определены как «экзогенный агент, который пре-
пятствует синтезу, секреции, транспорту, метаболизму,
связывающему действию или элиминации естествен-
ных гормонов крови, которые присутствуют в орга-
низме и отвечают за гомеостаз, размножение и процесс
развития» [2]. 

Эндокринные дизрапторы могут влиять на синтез,
секрецию, транспорт, метаболизм, связывание или эли-
минацию эндогенных гормонов крови, обычно ответ-
ственных за тканевой и клеточный гомеостаз, процессы
развития и размножения. Они представляют собой ге-
терогенную группу веществ, включающую, например,
тяжелые металлы, фитоэстрогены, пластификаторы,
диоксины, фармацевтические агенты, фунгициды, а
также полихлорированные и полибромированные би-
фенилы. 

Эндокринные разрушители распространены повсе-
местно и обнаруживаются в воздухе, почве, жидкостях

организма, питьевой воде, продуктах питания, грудном
молоке, косметике, бытовых товарах, электронных
устройствах, текстиле и т.д. Послеродовое воздействие
может происходить через потребление пищи и воды, а
также при вдыхании и/или контакте с кожей. Прена-
тальное воздействие может происходить и через пла-
центу, непосредственно влияя на развитие плода или
предрасполагая к последствиям для здоровья в более
позднем возрасте [3]. Таким образом, эндокринные
дизрапторы являются мощнейшим эпигенетическим
фактором.

Исследования влияния эндокринных разрушителей
затруднены из-за сложности оценки их воздействия,
так как последствия воздействия проявляются только
после длительного латентного периода, что затрудняет
установление причинно-следственной связи. 

Важно то, что исследования показали, что даже низ-
кие дозы некоторых эндокринных разрушителей, таких
как бисфенол А, могут иметь серьезные последствия
для здоровья человека, включая увеличение риска раз-
вития рака [1].

Несколько научных учреждений (Европейская ко-
миссия, Европейское агентство по охране окружающей
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нейроэндокринных опухолей (обзор литературы)
И.А. Вейцман, С.И. Мазепа
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среды, Эндокринное общество, ВОЗ/ЮНЕП, IArc) из-
учали связь между эндокринными разрушителями и
раком, поражающим яички, предстательную железу,
щитовидную железу и молочную железу. Отмечалось
значительное увеличение риска рака щитовидной же-
лезы, связанное с воздействием пестицидов и биоци-
дов, и этот риск был более выражен у взрослых муж-
чин. Полихлорированные бифенилы, диоксины, кад-
мий, фитоэстрогены, диэтилстильбэстрол, фураны,
этиленоксид могут способствовать развитию рака мо-
лочной железы (РМЖ). Наконец, мышьяк, кадмий,
полихлорированные бифенилы и пестициды, по-ви-
димому, вносят важный вклад в канцерогенез про-
статы [4].

Эндокринные разрушители не только связаны с раз-
витием некоторых видов рака, но и могут играть роль в
прогрессировании или распространении уже суще-
ствующих видов рака. 

В лаборатории было обнаружено, что воздействие
низких доз эндокринных разрушителей вызывает из-
менения в раковых клетках, которые могут привести к
прогрессированию. В клетках РМЖ общее воздействие
низких доз дизрапторов приводило к пролиферации
клеток РМЖ, а также к активации ароматазы. Арома-
таза – это фермент, который превращает андрогены в
эстрогены в тканях после менопаузы. Было обнару-
жено, что для женщин, у которых был РМЖ и которые
находятся в менопаузе, прием ингибитора ароматазы
снижает риск рецидива вдвое [5].

Одним из распространенных и изученных дизрапто-
ров является бисфенол А. Он широко используется во
многих потребительских товарах, эпоксидных смолах и
поликарбонатных пластмассах, таких как детские буты-
лочки и покрытие банок для напитков [6]. Исследова-
ния биомониторинга продемонстрировали наличие
низких доз бисфенола А в моче, крови, слюне и молоке
человека [7]. Бисфенол А классифицируется как хими-
ческое вещество, разрушающее эндокринную систему,
потому что он может действовать как ксеноэстроген [8].
Исследования показали, что бисфенол А может уско-
рить онкогенез молочной железы и метастазирование с
помощью нескольких механизмов. Например, низкие
наномолярные дозы бисфенола А, сравнимые с теми,
которые были широко обнаружены в тканях человека,
могут значительно стимулировать пролиферацию как
эстроген-рецептор-негативных, так и эстроген-рецеп-
тор-позитивных клеток РМЖ [9]. Развитие и прогрес-
сирование РМЖ может происходить из-за неконтро-
лируемых эстрогенных сигналов. Суперсемейство
ядерных рецепторов, называемое рецепторами, свя-
занными с эстрогеном (err), было охарактеризовано
на уровне белка и РНК при РМЖ и других типах рака.
Их называют err из-за гомологии их последователь-
ностей с рецепторами эстрогена. Несколько исследо-
ваний показали, что err могут индуцировать рост и
пролиферацию клеток РМЖ и других видов рака, из-
меняя экспрессию онкогена в этих клетках [10]. 
Однако стоит отметить, что список клеточных путей и

молекул, на которые воздействует бисфенол А, посто-
янно расширяется [6].

Точно так же исследования по оценке клеток рака яич-
ников показали, что воздействие химических веществ,
разрушающих эндокринную систему, вызывает измене-
ния в способе чтения ДНК (эпигенетические изменения),
которые связаны с прогрессированием, распростране-
нием и устойчивостью к лечению. Также высокие дозы
дизрапторов в организме человека могут вызывать ано-
мальный рост поверхностного эпителия яичников. Рак
яичников относительно редок, но очень смертелен: пяти-
летняя выживаемость составляет всего 10–20% [5]. Что
касается бисфенола А, исследования in vitro показали,
что данный эндокринный дизраптор стимулирует выра-
ботку фактора роста эндотелия сосудов и может влиять
на стероидогенез гранулезных клеток и, следовательно,
на репродуктивную активность [6].

Рак щитовидной железы – это наиболее часто диагно-
стируемое злокачественное новообразование эндо-
кринной системы. Неопластическая трансформация
щитовидной железы может происходить либо в фолли-
кулярных, либо в парафолликулярных клетках железы
и может быть классифицирована на основе их статуса
дифференцировки. Было высказано предположение,
что нарушение гомеостаза щитовидной железы может
лежать в основе процесса канцерогенеза, запускаемого
загрязнителями окружающей среды. Структурная го-
мология некоторых токсикантов предполагает, что они
конкурентно связываются с рецепторами тиреоидных
гормонов, что приводит к снижению циркуляции тире-
оидных гормонов и, как следствие, к аномальной про-
лиферации ткани щитовидной железы, что в конечном
итоге заканчивается опухолью. Ряд соединений может
образовывать хромосомные аддукты, потенциально
обладающие мутагенными свойствами и вызывающие
хромосомные аберрации. Сообщалось, что пестициды,
нитраты и бензол повышают восприимчивость к по-
ломкам хромосом. Нитраты, в частности, могут оказы-
вать канцерогенное действие за счет перепроизводства
оксида азота (no), который, как известно, способствует
нестабильности генома. Уровни no повышаются в
условиях гипоксии крови, потенциально вызванной ги-
перпродукцией нитритов, вызванной избыточным по-
глощением нитратов. Было высказано предположение,
что нитраты могут также действовать как канцерогены,
потенциально влияющие на функцию щитовидной же-
лезы. Фактически нитраты способны препятствовать
поглощению йодида щитовидной железой и, следова-
тельно, производству тиреоидных гормонов. Снижение
тиреоидных гормонов вызывает компенсаторное уве-
личение тиреотропного гормона, что, в свою очередь,
может вызвать гипертрофию и заболевания щитовид-
ной железы, включая карциному, по крайней мере, со-
гласно исследованиям на животных моделях [11]. Про-
тив этой гипотезы свидетельствует наблюдение, что во
многих исследованиях связь между приемом нитратов
и увеличением риска опухоли щитовидной железы не
была продемонстрирована [12]. Используя совершенно
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другой механизм, соединения, разрушающие щитовид-
ную железу, такие как полибромированные дифенило-
вые эфиры и полициклические ароматические углево-
дороды, могут способствовать развитию и прогрессиро-
ванию опухоли, активируя ферменты цитохрома-P450,
что приводит к повышению уровня активных форм
кислорода и окислительному стрессу, что, в свою оче-
редь, может способствовать онкогенным процессам. Со-
всем недавно было высказано предположение, что эпи-
генетические механизмы также имеют решающее
значение в онкогенезе щитовидной железы [11].

Кроме того, эндокринные дизрапторы играют роль в
снижении мужской фертильности, в частности в воз-
никновении синдрома тестикулярной дисгенезии. На-
рушение сперматогенеза, рак яичка, неопущение яичка
и гипоспадию можно считать симптомами нарушения
развития, тестикулярной дисгенезии, прогрессирую-
щего заболевания вследствие неблагоприятного воз-
действия окружающей среды. Экспериментальные и
эпидемиологические исследования показывают, что те-
стикулярная дисгенезия является результатом преры-
вания физиологического эмбрионального программи-
рования и развития гонад во время внутриутробного
развития. Как правило, при наиболее тяжелых формах
наблюдается низкий уровень тестостерона в сыворотке
и отмечается повышенный риск рака яичек по сравне-
нию с более легкими формами [4].

Рак простаты – второй по распространенности рак
среди мужчин, что может отражать повышенное воздей-
ствие окружающей среды на потенциальные канцеро-
гены предстательной железы. Многие исследования об-
наружили связь между бисфенолом A и повышенным
риском рака простаты. Данные животных моделей пока-
зали, что гиперэкспрессии стероидных рецепторов Ar
достаточно для роста рака предстательной железы. Бис-
фенол А активирует мутантную версию рецептора андро-
генов Ar-T877A, что приводит к пролиферации клеток
аденокарциномы предстательной железы. В высоких до-
зах бисфенол А, наоборот, может проявлять антипроли-
феративную активность, сопровождающуюся останов-
кой клеточного цикла при раке предстательной железы. 

Колоректальный рак является третьим наиболее рас-
пространенным видом рака во всем мире и основной

причиной смерти от рака, особенно в развивающихся
странах. Характер эпигенетических изменений при ко-
лоректальном раке предполагает связь с воздействием
окружающей среды. Чен и соавт. (2015 г.) представили
всестороннее протеомное исследование эффектов бис-
фенола А в клеточных линиях рака толстой кишки. Под
воздействием эндокринного дизраптора экспрессия бо-
лее 50 белков была значительно изменена в клеточных
линиях колоректального рака. Эти белки были связаны
со структурой и подвижностью клеток, клеточной про-
лиферацией, апоптозом, энергетическим метаболиз-
мом и окислительным стрессом. Авторы сосредоточи-
лись на одном из наиболее доминирующих признаков
рака толстой кишки и подтвердили, что бисфенол А мо-
жет способствовать подвижности и инвазии клеток ко-
лоректального рака. Наиболее значительными измене-
ниями, обнаруженными протеомным анализом в клет-
ках рака толстой кишки после воздействия бисфенола А,
были активация фасцина и эукариотического фактора
инициации 4A-1 (TIF4A) и подавление цитокератина 8
(KrT8). Интересно, что экспрессия фасцина в клетках
колоректального рака связана с плохим прогнозом [6].

Заключение
Эндокринные дизрапторы могут влиять на синтез,

секрецию, транспорт, метаболизм, связывание или эли-
минацию эндогенных гормонов крови, обычно ответ-
ственных за тканевой и клеточный гомеостаз, процессы
развития и размножения. Они распространены повсе-
местно и обнаруживаются в воздухе, почве, жидкостях
организма, питьевой воде, продуктах питания, грудном
молоке, косметике, бытовых товарах, электронных
устройствах, текстиле и т.д. Воздействуя на организм,
они оказывают негативное влияние на состояние здо-
ровья человека, в том числе могут провоцировать раз-
витие нейроэндокринных опухолей. Основной задачей
на современном этапе является внедрение научных ре-
зультатов исследований по дизрапторам в практиче-
скую среду с целью исключения их использования в по-
требительских товарах. 
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С ахарный диабет (СД) является наиболее распро-
страненным заболеванием эндокринной системы,

поэтому врачи всех специальностей в своей клиниче-
ской практике в той или иной степени соприкасаются с
больными СД. В перспективе вовлеченность всех спе-
циалистов здравоохранения в управление СД будет
только возрастать, поскольку распространенность забо-
левания характеризуется экспоненциальным ростом во
всем мире. По данным Международной федерации диа-
бета (IdF), в 2021 г. зарегистрировано 537 млн больных
СД, а к 2045 г. прогнозируется 783 млн заболевших [1].

При этом увеличение числа больных СД происхо-
дит в большей степени за счет пациентов с СД 2-го
типа (СД 2). В Российской Федерации число лиц с 
СД 2 увеличилось за 20 лет более чем в 2 раза (до 
4,43 млн человек в 2020 г.) и продолжает расти. По
данным Государственного регистра больных СД от
01.01.2021, в РФ на диспансерном учете состоят боле
4,4 млн больных СД 2.

Медицинская и социально-экономическая значи-
мость СД обусловлена ранней инвалидизацией и высо-

кой смертностью пациентов вследствие микро- и мак-
рососудистых осложнений диабета.

Обширные эпидемиологические данные подтвер-
ждают патофизиологическую роль гипергликемии в
развитии сосудистых осложнений СД [2]. Метаанализ
26 проспективных исследований показал, что уве-
личение уровня гликированного гемоглобина на 1% у
пациентов с СД 2 повышает риск сердечно-сосудистых
заболеваний, ишемической болезни сердца, инсульта
и заболеваний периферических артерий на 17, 15, 11 и
29% соответственно [3]. Гипергликемия является ос-
новным фактором риска микрососудистых осложне-
ний, таких как диабетическая ретинопатия, нефропа-
тия и нейропатия [4]. Интенсивное лечение гипергли-
кемии может привести к положительному результату
по снижению риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, если оно начато на ранней стадии у паци-
ентов с небольшой продолжительностью диабета, и
сопровождается коррекцией других патологических
состояний, таких как ожирение, артериальная гипер-
тензия и дислипидемия.
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С другой стороны, независимым фактором риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний и смертности от всех
причин у пациентов с СД 2 является гипогликемия. 
В исследовании, включающем более 1,5 млн пациентов
с СД 2, было установлено, что пациенты с тремя или бо-
лее эпизодами гипогликемии имели в 3 раза более высо-
кий риск развития инфаркта миокарда, в 3,7 раза – ин-
сульта, в 5,3 раза – сердечной недостаточности, а смерт-
ность от всех причин среди них была выше в 7,4 раза по
сравнению с пациентами без гипогликемий [5]. 

Достижение эффективного гликемического и метабо-
лического контроля у пациентов с СД снижает частоту
развития сосудистых осложнений и улучшает прогноз и
качество жизни [6]. 

Важными инструментами для управления диабетом,
признанными специалистами в области диабетологии
во всем мире, являются обучение пациентов и само-
контроль гликемии [7–11]. 

Самоконтроль при СД в широком смысле слова – это
оценка пациентами (специально подготовленными в
процессе обучения) своих субъективных ощущений, по-
казателей глюкозы крови и других важных параметров,
а также режима питания и физической активности с це-
лью принятия самостоятельных решений в различных
жизненных ситуациях. Однако чаще термин «само-
контроль» используют в более узком смысле – для обо-
значения самостоятельного определения больными
уровня глюкозы крови [12].

На протяжении многих лет единственной возмож-
ностью проводить самоконтроль уровня гликемии для
пациентов с СД было использование глюкометров – пор-
тативных приборов для измерения уровня глюкозы в ка-
пиллярной крови, при использовании которых необхо-
димо осуществить прокол пальца и нанести каплю крови
на тест-полоску, вставленную в глюкометр. В настоящее
время в арсенале пациентов имеются устройства, позво-
ляющие замерять уровень глюкозы непрерывно, в любое
время, без прокола пальца. Это системы непрерывного
мониторирования глюкозы (НМГ) в режиме реального
времени, которые являются частью инсулиновых помп,
либо же самостоятельными приборами, а также так на-
зываемый флэш-мониторинг гликемии (ФМГ), когда
данные об уровне глюкозы отображаются на смартфоне
при его приближении к датчику (сенсору).

Устройства для НМГ и ФМГ измеряют глюкозу в ин-
терстициальной жидкости непрерывно с частотой 5–
15 мин с помощью устанавливаемых подкожно датчи-
ков (сенсоров), которые необходимо заменять с перио-
дичностью от 6 до 14 дней.

Подобные приборы для самоконтроля гликемии
можно рекомендовать, в частности, пациентам с нару-
шением распознавания гипогликемий, при тяжелых
гипогликемиях, пациентам с СД любого типа на интен-
сифицированной инсулинотерапии (режим многократ-
ных инъекций инсулина или помповая инсулинотера-
пия), детям и подросткам, беременным. 

В настоящее время НМГ в реальном времени и ФМГ не
исключают традиционный самоконтроль гликемии с ис-

пользованием глюкометра. Более того, при использова-
нии устройств НМГ необходимо проводить самоконтроль
гликемии с помощью глюкометра не менее 4 раз в сутки,
а при использовании ФМГ – не менее двух раз в сутки.

На сегодня самоконтроль гликемии с использова-
нием глюкометра остается доступным и простым мето-
дом для большинства пациентов.

На что стоит обратить внимание, рекомендуя пациентам
тот или иной глюкометр? Рассмотрим этот вопрос на при-
мере глюкометра Контур Плюс Уан (contour Plus one).

Способ нанесения крови на тест-полоску. По этому
критерию можно выделить глюкометры, комплектую-
щиеся капиллярными тест-полосками, как Контур Плюс
Уан, когда необходимое количество крови втягивается в
тест-полоску при прикосновении края полоски к капле
крови. С помощью технологии «Второй шанс» появилась
возможность в течение 60 с нанести на ту же тест-по-
лоску образец крови и повторно измерить уровень глю-
козы, если первого образца оказалось недостаточно, что
позволяет предотвратить излишний расход тест-полосок
и дополнительный прокол пальца. В случае если нане-
сенной крови окажется недостаточно, глюкометр Контур
Плюс Уан издаст два звуковых сигнала, а на его экране
появится мигающая капля крови.

Необходимость кодирования. Некоторые модели
глюкометров перед использованием новой упаковки
тест-полосок требуют кодирования (обычно это введе-
ние специальной кодирующей полоски). При использо-
вании глюкометра Контур Плюс Уан кодирования 
не требуется.

Умная подсветка. С помощью трехцветной под-
светки глюкометр мгновенно сообщает пациенту, в ка-
ком диапазоне находятся показатели уровня глюкозы
крови (желтый – результат выше целевого диапазона,
зеленый – в пределах целевого диапазона, красный –
ниже целевого диапазона).

Время определения уровня глюкозы. Глюкометр Кон-
тур Плюс Уан выдает результат определения уровня
гликемии быстро – через 5 с после нанесения крови на
тест-полоску. 

Точность измерений. Согласно критериям Междуна-
родной организации по стандартизации ISo (Interna-
tional organization for Standardization) «Системы для
диагностики in vitro. Требования к системам монито-
ринга уровня глюкозы в крови для самоконтроля при
лечении сахарного диабета», глюкометр должен соот-
ветствовать стандартам точности измерений. Однако не
все приборы данного типа обладают доказанной точ-
ностью измерений, подтвержденной как в лаборатор-
ных, так и в клинических условиях, что может привести
к неадекватному управлению СД и развитию гипогли-
кемических и гипергликемических состояний. 

Глюкометр Контур Плюс Уан демонстрирует высокую
точность в лабораторных и клинических условиях (пре-
восходит минимальные требования стандарта ISo
15197:2013, предъявляемого к глюкометрам) [13].

Наличие мобильного приложения. В современном
мире, когда смартфон выполняет функцию карманного
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персонального компьютера, ценной функцией глюко-
метра является возможность его синхронизации с мо-
бильным приложением. 

Глюкометр Контур Плюс Уан с помощью bluetooth син-
хронизируется с бесплатным русскоязычным мобиль-
ным приложением contour diabetes (Контур Диабитис),
установленном на смартфоне пациента. При каждом из-
мерении глюкозы глюкометр связывается по bluethooth
со смартфоном, в котором фиксируются результаты из-
мерений. Все данные, загруженные в приложение, посту-
пают в облачное хранилище. И если на смартфоне роди-
телей ребенка с СД тоже установлено приложение con-
tour diabetes, родители могут видеть все измерения и от-
метки в режиме реального времени [14].

Приложение contour diabetes – интуитивно понят-
ный инструмент, который позволяет просматривать и
вносить результаты измерений глюкозы, добавлять со-
бытия, имеет функцию напоминания (например,
можно настроить напоминание о необходимости свое-
временного измерения гликемии или посещении
врача). 

По сути, данное приложение является электронным
дневником пациента. Пользователи могут редактиро-
вать метки приема пищи, использования лекарствен-
ных препаратов, физической нагрузки, в том числе в
виде фотографий, голосовых сообщений и примечаний,
благодаря чему возможно оценить их взаимосвязь с по-
казателями гликемии и принять решение о необходи-
мости коррекции сахароснижающей терапии или изме-
нения образа жизни. 

В мобильном приложении пациент может настроить
целевые показатели глюкозы крови натощак и после
еды. При гипо- и гипергликемии экран смартфона бу-
дет соответственно желтого или красного цвета, и на
нем появится сообщение с рекомендуемыми дей-
ствиями. Например, при гипогликемии пациенту будет
предложено принять «быстрые» углеводы, и через 
15 мин еще раз определить показатель гликемии (для
этого можно использовать звуковое напоминание), а
также позвонить по номеру телефона, указанном в на-
стройках (обычно это номер телефона кого-то из род-
ственников). 

Пациент может формировать в мобильном приложе-
нии отчеты, содержащие результаты измерений с вне-
сенной дополнительной информацией, а также ряд
аналитических показателей: процент результатов в це-
левом диапазоне, средние значения, изменчивость (ва-

риабельность) гликемии, позволяющие оценивать эф-
фективность терапии. Отчет может быть направлен
врачу по электронной почте или через мессенджеры.

По мнению экспертов, применение подобных новых
технологий является одним из двигателей мотивации
пациентов к обучению [15].

Важный вопрос, который необходимо обсудить с па-
циентом, это частота самоконтроля глюкозы. 

Пациентам с СД 1 и с СД 2 на интенсифицированной
инсулинотерапии, в дебюте заболевания, при недости-
жении целевых показателей гликемии рекомендуется
измерять уровень глюкозы не менее 4 раз в сутки (до
еды, через 2 ч после еды, перед сном, периодически
ночью). 

Пациентам с СД 2 на пероральной сахароснижающей
терапии и/или терапии агонистами рецепторов глюка-
гоноподобного пептида 1 и/или получающим только
базальный инсулин рекомендуется измерять уровень
глюкозы не менее 1 раза в сутки в разное время, а также
выполнять 1 гликемический профиль в неделю (т.е. за
день сделать не менее 4 измерений).

Пациенты с СД 2, получающие терапию готовыми
смесями инсулина, проводят самоконтроль гликемии
не менее 2 раз в сутки в разное время, а также опреде-
ляют 1 гликемический профиль в неделю.

Кроме того, всем вышеуказанным пациентам реко-
мендуется проводить самоконтроль гликемии до и
после физических нагрузок, при подозрении на гипо-
гликемию и после принятия мер по ее устранению, при
сопутствующих заболеваниях, при планировании по-
тенциально опасных для пациента и окружающих дей-
ствий – вождение транспорта, управление механиз-
мами.

Пациенты с СД 2 на диетотерапии проводят само-
контроль глюкозы крови не менее 1 раза в неделю в раз-
ное время суток [16].

Анализ данных самоконтроля гликемии дает возмож-
ность пациенту и врачу провести оптимизацию тера-
пии, питания и физической активности для предотвра-
щения гипогликемий, коррекции гипергликемии и до-
стижения таким образом целевых показателей глю-
козы крови, что позволяет проводить профилактику
развития осложнений диабета и улучшить качество и
продолжительность жизни пациентов. 
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– Владимир Владимирович, ноотропы – всем
хорошо известная группа препаратов, кото-
рые используют уже давно. Но медицина по-
стоянно развивается. Изменилось ли сегодня
место этих препаратов в неврологии?

– Можно сказать, что место ноотропов определилось и
устоялось. История разработки этого класса фармацев-
тических препаратов действительно давняя и начинается
еще в 60-х годах прошлого века. Как часто бывает, изна-
чальные ожидания от принципиально нового класса ле-
карственных средств были избыточны. Механизм дей-
ствия ноотропов, а именно оптимизация внутриклеточ-
ного молекулярного метаболизма, абсолютно универса-
лен, поэтому поначалу ноотропные препараты на-
значали «от всех болезней» в неврологии; больше того,
их использовали здоровые люди в качестве своеобраз-
ных «стимуляторов» умственной работоспособности.

– В каких случаях следует назначать ноотроп-
ные препараты, а в каких они не нужны?

– Ноотропные препараты целесообразны у пациентов
с легкими и умеренными когнитивными нарушениями
сосудистой этиологии. В эту категорию входят когни-
тивные расстройства после инсульта и вследствие хро-
нической ишемии головного мозга. Другая, очень пер-
спективная, с моей точки зрения, группа пациентов –
это лица с когнитивными и астеническими расстрой-
ствами после коронавируса. Сейчас таких пациентов
исключительно много. Ряд ноотропов, в частности,
фонтурацетам, обладает сильным ноотропным и анти-
астеническим эффектом, не вызывая в то же время ги-
перстимуляции. Однако крупных исследований эффек-
тивности ноотропов при постковидном синдроме пока
нет в силу относительной новизны этой проблемы. При
цереброваскулярной патологии ноотропы изучены до-
статочно широко.

В то же время нет смысла использовать ноотропы у
пациентов с болезнью Альцгеймера, равно как и при
любой другой деменции. Клинические исследования
при данных нозологиях, к сожалению, закончились не-
удачей.

– Сегодня доступно большое число ноотро-
пов, в том числе как оригинальных, так и дже-
нериков, но как выбрать именно тот препа-
рат, который подойдет нашему пациенту?

– На этот вопрос никто не даст однозначного ответа.
Собственно, именно поэтому препаратов так много: нет
того одного-единственного, который бы помогал всем
без исключения. Греки называли такое гипотетическое
лекарство панацеей: так вот, панацею на склад еще не
завезли. Это, конечно, шутка. А если серьезно, то при
прочих равных условиях следует отдавать предпочте-
ние оригинальным лекарствам (хотя бывают и непло-
хие дженерики). И, как правило, препараты более позд-
них поколений имеют преимущества перед ранними
поколениями по той простой причине, что это усовер-

Место ноотропов в современной неврологии
Ноотропные препараты известны еще с 1963 г., когда в Бельгии был синтезирован пирацетам. С тех пор ноотропы прочно обосновались
в лекарственном арсенале неврологов, но какие позиции сегодня занимают эти лекарственные средства? На наши вопросы ответил про-
фессор кафедры нервных болезней и нейрохирургии ИКМ Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), доктор меди-
цинских наук Владимир Владимирович Захаров.
Для цитирования: Захаров. В.В. Место ноотропов в современной неврологии. Клинический разбор в общей медицине. 2022; 3:
58–59. doI: 10.47407/kr2022.3.3.00136

The role of nootropics in modern neurology
nootropic drugs have been known since 1963, when Piracetam was synthesized in Belgium. Since then, nootropics have been firmly settled in the
drug arsenal of neurologists, but what is the current role of these medications? Vladimir V. Zakharov, d. Sci. (med.), Professor at the depart-
ment of nervous diseases and neurosurgery, Institute of clinical medicine, Sechenov First moscow State medical university (Sechenov univer-
sity), answered our questions.
For citation: Zakharov V.V. The role of nootropics in modern neurology. clinical review for general practice. 2022; 3: 58–59. 
doI: 10.47407/kr2022.3.3.00136
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шенствованные предшественники. Но, конечно, инди-
видуальных особенностей пациента никто отменить не
может, поэтому элементы эмпирического метода «проб
и ошибок» всегда присутствуют при выборе индивиду-
ального лечения. Искусство врача заключается в том
числе в том, чтобы «ошибок» было как можно меньше;
и это именно искусство, которое не всегда можно выра-
зить в четких логических алгоритмах. 

– Фармацевтическая компания «Валента
Фарм» объявила о возобновлении производ-
ства препарата Фенотропил, летом 2022 г.
препарат уже начал появляться в аптеках.
Как Вы можете оценить эту новость?

– Это замечательная новость. Фенотропил – это ори-
гинальный фонтурацетам, ноотроп последнего поколе-
ния, который в свое время произвел очень сильное и хо-
рошее впечатление на неврологов нашей страны. Я дей-
ствительно очень рад возвращению данного препарата.
Фенотропил – это усовершенствованный пирацетам.
Химическая модификация молекулы привела к суще-
ственному изменению свойств препарата, а именно к
многократному увеличению его положительного влия-
ния на память, внимание и другие когнитивные функ-
ции и к формированию мощного антиастенического
эффекта. 

– В каких случаях обоснованно назначение
препарата Фенотропил?

– В первую очередь, Фенотропил показан при нали-
чии не достигающих выраженности деменции сосуди-
стых когнитивных нарушений у пациентов с хрониче-
ской ишемией мозга и/или последствиями инсульта.
По моему опыту, Фенотропил также неплохо работает у
пациентов с когнитивными и астеническими расстрой-
ствами после перенесенной новой коронавирусной ин-
фекции.

– Мы живем в «век доказательной меди-
цины», когда любое исследование, любая тера-
пия, любое медицинское вмешательство
должны показать свою безопасность в клини-
ческих исследованиях. Что можно сказать в
этом ключе про Фенотропил?

– В свое время под руководством профессора А.И. Фе-
дина было выполнено двойное слепое рандомизиро-
ванное плацебоконтролируемое исследование клини-
ческой эффективности Фенотропила у пациентов с хро-
нической ишемией головного мозга и умеренными ког-
нитивными нарушениями. Эта работа была выполнена
на очень высоком методическом уровне: помимо кли-

нических и нейропсихологических шкал, рассматрива-
лась также динамика электрофизиологических показа-
телей по данным количественного анализа электро-
энцефалографии. Кроме того, использовался такой вы-
сокотехнологический метод исследования, как маг-
нитно-резонансная спектроскопия. Анализировался
эффект двух режимов дозирования Фенотропила: по
100 мг/сут и 200 мг/сут. Было показано, что Фенотро-
пил в любой дозировке достоверно улучшает когнитив-
ные функции пациентов с хронической ишемией мозга
и в основе этого улучшения лежит реальное увеличение
церебрального метаболизма, что продемонстрировано
МР-спектроскопией. При этом величина улучшения
внимания была достоверно больше при использовании
200 мг/сут, другие показатели не зависели от дозы.

– Насколько широка доказательная база по
эффективности препарата?

– Помимо исследования профессора А.И. Федина Фе-
нотропил также изучался в нескольких исследованиях,
в том числе в условиях реальной клинической прак-
тики у большого числа пациентов. Было показано, что
препарат обладает не только ноотропным, но и анти-
астеническим эффектом, благоприятно влияет на эмо-
циональное состояние пациентов. При этом число не-
желательных явлений, связанных с лечением, на фоне
использования Фенотропила невелико.

– Поделитесь, пожалуйста, Вашим опытом
назначения препарата Фенотропил?

– Я часто назначаю Фенотропил пациентам с легкими
и умеренными сосудистыми когнитивными наруше-
ниями или астеническими расстройствами, или их со-
четанием обычно в виде монотерапии, иногда в комби-
нации с вазотропными препаратами. Подавляющее
большинство пациентов очень хорошо отвечают на та-
кое лечение. Вот совсем недавно у меня на приеме был
пациент пожилого возраста, который тем не менее ак-
тивно работает, он по профессии инженер и много ез-
дит по стране в связи со своей работой. У пациента на
фоне гипертонии и дислипидемии и после перенесен-
ного коронавируса начальные проявления хрониче-
ской ишемии мозга, он жалуется на легкое ощущение
«затуманенности в голове», которое мешает сосредото-
читься, и повышенную утомляемость. Очень хорошо от-
ветил на Фенотропил: уже после месяца приема препа-
рата, по его собственным словам, «голова проясни-
лась», т.е. умственная работоспособность в значитель-
ной мере восстановилась.

– Владимир Владимирович, спасибо.
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Общая вариабельная иммунная недостаточность:
сложности своевременной диагностики
(клинический случай)
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Аннотация
Общая вариабельная иммунная недостаточность (ОВИН) относится к группе первичных иммунодефицитов с преимущественной не-
достаточностью синтеза антител и наиболее часто встречающимся диагнозом среди клинически значимых случаев первичных имму-
нодефицитов у взрослых. Основным лабораторным критерием этого заболевания считается гипогаммаглобулинемия (снижение 
иммуноглобулина – IgG менее 4,5 г/л при снижении уровня IgA, с/без снижения уровня Igm). Клинические проявления ОВИН разно-
образны: инфекционный синдром (хронические инфекции нижних дыхательных путей и ЛОР-органов, инфекционная диарея, септи-
ческий артрит), аутоиммунный синдром (цитопении, системные ревматические заболевания), неинфекционная патология желудоч-
но-кишечного тракта (синдромы, подобные целиакии или воспалительным заболеваниям кишечника, нодулярная гиперплазия 
слизистой), интерстициальные заболевания легких, патологическая незлокачественная лимфопролиферация (лимфаденопатия, гепа-
тоспленомегалия), онкологические заболевания, образование неказеозных гранулем во внутренних органах. Из-за отсутствия типич-
ной клинической картины диагноз ОВИН у взрослых часто устанавливают с многолетним опозданием, особенно если в клинической
картине доминируют неинфекционные проявления. В статье представлен клинический случай, когда у пациентки на протяжении 
ескольких лет основным симптомом была рецидивирующая лимфаденопатия. После обследования у разных специалистов ее напра-
вили к иммунологу на основании выявленной гипопротеинемии и резкого снижения γ-фракции глобулинов. При иммунологическом
исследовании обнаружены агаммаглобулинемия и выраженный дисбаланс субпопуляций Т-лимфоцитов (существенное снижение ко-
личества cd4+ клеток и повышение cd8+ клеток). Обсуждается клиническая значимость нарушений Т-лимфоцитов при ОВИН, 
необходимость лечения препаратами внутривенных Ig в адекватных дозах.
Ключевые слова: первичный иммунодефицит, общая вариабельная иммунная недостаточность, гранулематозный некротический
лимфаденит, субпопуляции Т-лимфоцитов, внутривенные иммуноглобулины.
Для цитирования: Москалец О.В. Общая вариабельная иммунная недостаточность: сложности своевременной диагностики (кли-
нический случай). Клинический разбор в общей медицине. 2022; 3: 60–63. doI: 10.47407/kr2022.3.3.00137

Common variable immunodeficiency: difficulties in timely diagnosis
(clinical case)

Oksana V. Moskalets
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Abstract
common variable immunodeficiency (cVId) belongs to the group of primary immunodeficiencies with a predominant deficiency in antibody
synthesis and the most common diagnosis among clinically significant cases of primary immunodeficiency in adults. The main laboratory crite-
rion for this disease is considered to be hypogammaglobulinemia (a decrease in the level of IgG less than 4.5 g/l with a decrease in the level of
IgA, with/without a decrease in the level of Igm). clinical manifestations of cVId are diverse: infectious syndrome (chronic infections of the
lower respiratory tract, sinusitis, otitis, infectious diarrhea, septic arthritis), autoimmune syndrome (cytopenias, systemic rheumatic diseases),
non-infectious pathology of the gastrointestinal tract (celiac-like or IBd-like syndromes , nodular hyperplasia of the mucosa), interstitial lung
diseases, pathological non-malignant lymphoproliferation (lymphadenopathy, hepatosplenomegaly), oncological diseases, the formation of
non-caseating granulomas in the internal organs). due to the lack of a typical clinical picture, the diagnosis of cVId in adults is often made many
years late, especially if the clinical picture is dominated by non-infectious manifestations. The article presents a clinical case when the patient
had recurrent lymphadenopathy as the main symptom for several years. After examination by various specialists, she was referred to an immu-
nologist because hypoproteinemia and a sharp decrease in the gamma fraction of globulins have been revealed. An immunological study revealed
agammaglobulinemia and a pronounced imbalance of T-lymphocyte subpopulations (a significant decrease in the number of cd4+ cells and an
increase in cd8+ cells). The clinical significance of T-lymphocyte disorders in cVId, the need for treatment with adequate doses of intravenous
immunoglobulins are discussed. 
Key words: primary immunodeficiency, common variable innunodeficiency, granulomatous necrotizing lymphadenitis, T-lymphocyte sub-
sets, intravenous immunoglobulins.
For citation: moskalets o.V. common variable immunodeficiency: difficulties in timely diagnosis (clinical case). clinical review for general
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П ервичные иммунодефициты (ПИД) с преимуще-
ственной недостаточностью синтеза антител яв-

ляются самым распространенным вариантом из всех
ПИД (около 60%) [1–3]. Данная группа достаточно гете-
рогенна как по механизмам развития, так и по клинико-
лабораторным характеристикам. Одной из форм ПИД с
преимущественной недостаточностью синтеза антител
является общая вариабельная иммунная недостаточность
(ОВИН). Это наиболее часто встречающийся диагноз
среди клинически значимых случаев ПИД у взрослых.
Основным лабораторным критерием ОВИН у взрослых
являются снижение уровня иммуноглобулина (Ig) G ме-
нее 4,5 г/л и IgA с/без снижения уровня Igm, а также сни-
жение количества переключенных В-клеток памяти
(cd19+cd27+Igd-). Общее количество В-лимфоцитов
(cd19+ клетки) может быть и нормальным, и снижен-
ным. [4]. Истинная распространенность ОВИН, как и
остальных вариантов ПИД, точно неизвестна, так как
многое зависит от уровня диагностики и состояния здра-
воохранения в целом. Приводятся данные от 1:10 000 до
1:340 000 [3–7]. В большинстве случаев установить гене-
тическую основу заболевания не представляется возмож-
ным. Примерно у 10–15% больных выявлены мутации в
генах, детерминирующих формирование и функциональ-
ную активность В-лимфоцитов. Наиболее известны мута-
ция гена TnFrSF13B, кодирующего белок трансмембран-
ный активатор и модулятор кальция (TAcI), который при
взаимодействии с двумя другими белками – BAFF и
APrIL участвует в активации ряда транскрипционных
факторов, переключении изотипов Ig, кооперации 
В-лимфоцитов с антигенпрезентирующими клетками, де-
фекты самого BAFF, cd19, cd20, cd21, cd81, приводя-
щие к нарушению разных этапов дифференцировки 
В-лимфоцитов, а также дефект IcoS, приводящий к нару-
шению передачи сигнала с активированных Т-лимфоци-
тов, который тоже необходим для дифференцировки 
В-лимфоцитов, а также влияет на продукцию интерлей-
кина-10, связанного с образованием В-клеток памяти и
плазматических клеток [5–7]. Следует отметить, что от 30
до 50% пациентов имеют те или иные изменения в Т-кле-
точном звене: снижение функциональной активности
при стимуляции митогенами, снижение количества регу-
ляторных Т-лимфоцитов, наивных cd4+ Т-лимфоцитов,
увеличение количества Т-клеток памяти и фолликуляр-
ных Т-хелперов, повышенную экcпрессию маркера апоп-
тоза cd95 на Т-лимфоцитах и др. [6, 8–11].

При ОВИН отмечают 2 пика заболеваемости: в возрасте
2–5 и 18–25 лет [12, 13]. Характерных клинических симп-
томов нет, заболевание имеет разные «маски», причем у
одного пациента может наблюдаться сразу или пооче-
редно несколько симптомокомплексов. Чаще всего встре-
чается инфекционный синдром: синопульмональные ин-
фекции (70–80% случаев), инфекции желудочно-кишеч-
ного тракта, вызванные вирусами или простейшими, ин-
фекционные артриты. Неинфекционные проявления
включают аутоиммунный синдром (цитопении, ревма-
тоидый артрит, СКВ-подобный синдром, васкулиты), не-
инфекционную патологию желудочно-кишечного тракта

(синдромы, подобные целиакии или воспалительным за-
болеваниям кишечника, нодулярная гиперплазия слизи-
стой оболочки), онкологические заболевания (в первую
очередь, лимфомы), патологическую лимфопролифера-
цию (лимфаденопатии, спленомегалия, иногда гепатоме-
галия), интерстициальную болезнь легких, образование
неказеозных гранулем в разных органах (саркоидоподоб-
ные изменения в легких и др.) [5, 7, 12, 13]. Следует отме-
тить, что неинфекционные проявления встречаются у
70% больных [11].

Ниже рассматривается случай ОВИН, когда в клиниче-
ской картине преобладали именно неинфекционные про-
явления.

Клинический случай
Больная К. 46 лет обратилась к аллергологу-иммуно-

логу с жалобами на увеличение подчелюстных лимфо-
узлов, быструю утомляемость, похудение.

Анамнез. В 2014 г. перенесла левостороннюю ниж-
недолевую пневмонию. До этого считала себя практи-
чески здоровой, болела острыми респираторными ин-
фекциями 2–3 раза в год, но при детальном расспросе
вспомнила, что бывали периоды, когда в течение не-
скольких недель отмечался учащенный неоформлен-
ный стул. Со слов пациентки, после выписки из стацио-
нара в общем анализе крови были какие-то изменения,
в связи с чем ее направили к гематологу. Проведена
стернальная пункция, заболеваний крови не выявлено.
До октября 2016 г. чувствовала себя удовлетворительно,
затем отметила увеличение подчелюстных лимфо-
узлов, по поводу чего вновь была направлена к гемато-
логу. Проведена трепанобиопсия, выявлены вторичные
изменения гемопоэза, признаков поражения, характер-
ных для лимфомы, не обнаружено. Биопсия лимфо-
узла: в пределах исследованного материала элементов
злокачественного роста/данных за лимфому, в том
числе лимфому Ходжкина, не получено. Консультиро-
вана фтизиатром – туберкулез исключен. Проведена
терапия: амоксициллин/клавулановая кислота, лимфо-
миазот, постепенно лимфоузлы регрессировали. По-
вторно указанная группа лимфоузлов увеличилась в
июне 2018 г. на фоне острой респираторной вирусной
инфекции, причем в значительно большей степени,
чем в предыдущий раз. В августе пациентку госпитали-
зировали, провели биопсию лимфоузла, при гистологи-
ческом исследовании выявлена лимфома Ходжкина,
смешанно-клеточный вариант. Пациентку направили в
онкодиспансер, где выполнили повторную биопсию,
при иммуногистохимическом исследовании патологи-
ческих вариантов экспрессии cd20, Pax-5, bcl-2, bcl-6,
cycin d1, cd15, cd30, cd3, ALK, pancK Ae1/3, Ki-67 не
выявлено, по данным гистологического исследования
обнаружены множественные мелкие очаги абсцедиро-
вания с перифокальными скоплениями эпителиоидных
клеток, лимфоцитов, гистиоцитов. Заключение: грану-
лематозный некротизирующий лимфаденит, рекомен-
дована консультация ревматолога. После выписки из
стационара лимфоузлы постепенно уменьшились
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в размерах, но через несколько месяцев вновь быстро
увеличились. При обследовании у ревматолога данных
за системное ревматическое заболевание не получено,
но обнаружено очень выраженное снижение содержа-
ния γ-фракции белков сыворотки крови, в связи с чем
пациентку направили к аллергологу-иммунологу для
исключения иммунодефицита.

Данные физикального обследования. Состояние
удовлетворительное. Рост 164 см, масса тела 47 кг. Кож-
ные покровы и видимые слизистые обычной окраски,
умеренно влажные. Пальпируются подчелюстные лим-
фоузлы плотной консистенции размером с грецкий
орех, подвижные, безболезненные, не спаянные с ко-
жей и окружающими тканями. Движения в суставах со-
хранены в полном объеме. В легких дыхание везику-
лярное, хрипы не выслушиваются. Тоны сердца приглу-
шены, ритм правильный, частота сердечных сокраще-
ний 72 уд/мин, артериальное давление 125/80 мм рт. ст.
Язык влажный, с незначительным белым налетом у
корня. Живот мягкий, безболезненный. Нижняя гра-
ница печени – по краю реберной дуги. Селезенка не
пальпируется. Физиологические отправления в норме.

Рентгенограмма органов грудной клетки. Пост-
пневмонический фиброз левого легкого.

Лабораторные исследования. Общий анализ
крови и мочи – в пределах нормы. AnA – отрицатель-
ные, анти-ДНК – 17 ЕД/мл (норма 0–30 ЕД/мл), анти-
Scl-70 – 1,2 ЕД/мл (норма 0–15 ЕД/мл), AncA – отрица-
тельные, ревматоидный фактор – отрицательный, 
С-реактивный белок – 24 мг/л (норма до 6 мг/л). Элек-
трофорез белков сыворотки крови: общий белок –
58 г/л, (норма 64–83 г/л), альбумин – 33,8 г/л – 58,3%
(норма 50–65%) , глобулины: α1 – 12,4% (норма 2–6%),
α2 – 10,3% (норма 6–12%), β1 – 6,4% (норма 5–14,5%), 
β2 – 3,7% (норма 5–14,5%), γ – 1,8% (норма 9,5–22%).

Результаты иммунологического исследования пред-
ставлены в таблице.

Обсуждение
Как видно из таблицы, у пациентки фактически име-

ется агаммаглобулинемия, хотя количество В-лимфо-
цитов в пределах нормы. Определить содержание пере-
ключенных В-клеток памяти (cd19+cd27+Igd-) не поз-
воляли возможности лаборатории. Не менее интерес-
ной находкой было существенное снижение количества
cd3+cd4+ лимфоцитов (особенно относительного) и
очень большое количество cd3+cd8+ лимфоцитов. За
счет этого дисбаланса соотношение cd4+/cd8+ (имму-
норегуляторный индекс) был очень низким (практиче-
ски в 10 раз ниже нормы). Подобные изменения счи-
таются достаточно характерными для ОВИН, их связы-
вают с нарушением передачи сигнала через мембрану
cd4+ Т-лимфоцитов-хелперов (дефекты генов cd40L,
цитокинов, главного комплекса гистосовместимости),
большей подверженности этой субпопуляции апоптозу,
а также более медленным восстановлением перифери-
ческого пула cd4+ лимфоцитов [12, 14, 15]. 

Тем не менее, учитывая крайне низкое содержание
cd3+cd4+ лимфоцитов, наличие лимфоаденопатии,
снижение массы тела, было рекомендовано обследование
на ВИЧ-инфекцию. Результаты обследования (иммуно-
блот, полимеразная цепная реакция) – отрицательные.
Хорошо известно, что при ОВИН серологические методы
диагностики инфекций неинформативны, так как коли-
чество специфических антител может быть ниже предела
чувствительности лабораторного метода, поэтому в реко-
мендациях это было специально оговорено.

Основным клиническим симптомом у данной паци-
ентки была рецидивирующая лимфаденопатия, что не
очень характерно для ОВИН, так как проявления пато-
логической лимфопролиферации обычно бывают стой-
кими. Морфологические изменения (гранулематозный
лимфаденит) тоже соответствовали критериям ОВИН.
В анамнезе были диарейный синдром неясного генеза и
некие транзиторные изменения в общем анализе
крови. Следует отметить, что пациенты с ОВИН при не-
тяжелых гастроинтестинальных проявлениях сами об
этом говорят редко, приходится задавать наводящие
вопросы. Наиболее известный симптомокомплекс
ОВИН – рецидивирующие синопульмональные инфек-
ции – за исключением однократной бронхопневмонии
отсутствовал. Считается, что нарушения Т-клеток более
характерны именно для неинфекционных симптомов
ОВИН и ассоциируются с более высоким риском ле-
тальности, степень этих нарушений также коррелирует
с летальностью и 5-летней выживаемостью [6, 16]. На
этом основании высказано предположение, что часть
таких больных с серьезными дефектами в Т-клеточном
звене следует отнести к группе комбинированных им-
мунодефицитов с поздним дебютом [16]. В 2019 г. Евро-
пейское общество иммунодефицитов (eSId) после
уточнения критериев ОВИН переквалифицировало 8%
взрослых и 27% детей, включенных в Европейский ре-
гистр, в 22 других вида иммунодефицитов (главным об-
разом, на основании молекулярно-генетических иссле-
дований). 

Таблица. Результаты иммунологического исследования
Table. Results of the immunological study

Показатель Значение Референсный
интервал

CD3+, % 90,4 55–80

CD3+, абс. (×109/л) 2929 800–2200

CD3+CD4+, % 14,0 31–49

CD3+CD4+, абс. (×109/л) 453,3 600–1600

CD3+CD8+, % 73,8 19–37

CD3+CD8+, абс. (×109/л) 2391 300–800

СD4+/СD8+ 0,19 1–2,5

CD3+CD16+CD56+, % 2,2 6–20

CD3+CD16+CD56+, абс. (×109/л) 71,3 150–600

CD19+, % 6,0 5–19

CD19, абс. (×109/л) 194,4 100–500

CD3+HLA-DR+, % 40,0 2,3–8,6

CD3-HLA-DR+, % 6,0 7–21

IgG, г/л 0,01 7,5–18

IgA, г/л 0 0,7–4,0

IgM, г/л 0,08 0,5–2,5
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Таким образом, это клиническое наблюдение под-
тверждает сложности со своевременной диагностикой
ОВИН. По данным литературы, задержка с постанов-
кой диагноза в среднем составляет 10,5–14,5 года и
лишь у 10,5% больных диагноз устанавливают в течение
1 года после начала заболевания [5, 17]. 

Основным методом лечения больных с ОВИН яв-
ляется пожизненная заместительная терапия препара-
тами Ig для внутривенного введения. Разработаны бо-
лее удобные лекарственные формы для подкожного
применения, но в России они только появились и ши-
роко не используются. Учитывая очень низкий уровень
IgG, была рекомендована терапия в насыщающем ре-
жиме (40 г ежемесячно) с контролем претрансфузион-
ного уровня, после достижения уровня 5 г/л коррекция
дозы из расчета 400 мг/кг ежемесячно. Сначала дан-
ные рекомендации не были выполнены в полном
объеме, фактически пациентка получила однократно
30 г препарата, а затем по 5 г ежемесячно. Претрансфу-
зионный уровень IgG – 1,2 г/л. В результате через не-
сколько месяцев у нее развилась двусторонняя пневмо-
ния, после этого терапия была скорректирована. До-
полнительно рекомендованы ежегодная компьютерная
томография органов грудной клетки (для своевремен-
ной диагностики интерстициальной болезни легких,

гранулематозных изменений), наблюдение гематолога
и гастроэнтеролога по месту жительства с проведением
всех необходимых инструментальных исследований.

Заключение
Конечно, можно и нужно проводить разнообразные

исследования, касающиеся молекулярно-генетических
механизмов и особенностей иммунопатогенеза ПИД,
но в итоге все это делается для реального выхода в ру-
тинную клиническую практику. К сожалению, в отно-
шении большинства ПИД, в том числе и ОВИН, осо-
бенно у взрослых, можно констатировать, что практи-
кующие врачи до сих пор их не рассматривают при про-
ведении дифференциального диагноза. Элементарный
лабораторный анализ с определением фракций белков
может стать отправной точкой для последующей
оценки содержания сывороточных Ig, более детального
сбора анамнеза и назначения дополнительных инстру-
ментальных исследований. Несоблюдение режима за-
местительной терапии препаратами Ig для внутривен-
ного введения чревато серьезными осложнениями,
вплоть до летального исхода.
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П оражение легких (ПЛ) при лимфоме Ходжкина
(ЛХ) наблюдается у 15–40% больных и является ре-

зультатом распространенности процесса (IV стадия забо-
левания с экстранодальным поражением) или возникает
как первичное ПЛ при ЛХ (ЛХПЛ) [1]. В ряде случаев ЛХ
может начинаться с первичной экстранодальной локали-
зации (желудок, центральная нервная система, легкие и
др.). За 80-летний период (1927–2006 гг.) описано лишь
около 70 случаев ЛХПЛ [2], составляющих 3,6% среди
всех случаев первичных экстранодальных лимфом [3].
Наиболее частым морфологическим вариантом ЛХПЛ
является нодулярный склероз, составляющий 60–70%
[4]. Критериями ЛХПЛ являются:

• морфологическая картина ЛХ;
• ограниченное ПЛ с минимальным вовлечение (или

без такового) медиастинальных лимфоузлов;
• исключение поражения отдаленных лимфоузлов,

по данным клинико-инструментального обследова-
ния [3–5]. 

У данной категории пациентов врач сталкивается с
двумя диагностическими проблемами – определение

характера ПЛ (верификация ЛХ) и установление пер-
вичного или вторичного характера ПЛ (стадия заболе-
вания). Решение первой проблемы требует целенаправ-
ленного диагностического поиска, а второй – обяза-
тельного использования наиболее информативных ме-
тодов исследования, позволяющих выявить клиниче-
ски не определяемые лимфоузлы или другие локализа-
ции ЛХ. В качестве иллюстрации указанных проблем
диагностического поиска приводим клиническое на-
блюдение.

Больной С., 42 лет, считает себя больным с 16.10.2021,
когда повысилась температура тела до 38 °С, появился
кашель. Диагностирована острая респираторная вирус-
ная инфекция. Назначена симптоматическая терапия,
однако состояние не улучшалось, сохранялись повы-
шенная температура и кашель с отделением неболь-
шого количества светлой мокроты. На компьютерной
томографии (КТ) органов грудной клетки выявлен 
легочный инфильтрат в верхней доле левого легкого
(рис. 1–3), в связи с чем больной был госпитализирован
в ГКБ им. И.В. Давыдовского.
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Abstract
The case of a patient with pulmonary Hodgkin's lymphoma is presented. The disease debuted with respiratory symptoms and radiological signs
of the cavitating pulmonary infiltrate with no peripheral lymphadenopathy. The diagnosis was established based on morphological study of the
damaged area after lung resection. Whole body PeT/cT made it possible to clarify the extent of the tumor by identification of metabolically active
peripheral (cervical and axillary) and intrathoracic lymph nodes. The role of morphological and radiological assessment methods in the diagnosis
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По данным анамнеза, страдает артериальной гипер-
тонией. Получает гипотензивную терапию. В октябре
2020 г. перенес новую коронавирусную инфекцию. Ку-
рит, индекс курения – 10 пачка/лет.

Объективно: состояние средней тяжести. Кожные по-
кровы чистые, обычной окраски. Периферические лим-
фоузлы не увеличены. Костно-мышечная система без
особенностей. При аускультации легких везикулярное
дыхание с бронхиальным оттенком слева в проекции
верхней доли. Там же участок влажных мелкопузырча-
тых хрипов. Тоны сердца ритмичные, частота сердеч-
ных сокращений – 88/мин. Артериальное давление –
140/80 мм рт. ст., печень и селезенка не увеличены.
Симптом Пастернацкого отрицательный с обеих сто-
рон.

Общий анализ крови: Hb – 122 г/л., эритроциты –
4,41×1012/л, лейкоциты – 16,7×109/л, эозинофилы – 1,
палочкоядерные – 10, сегментоядерные – 79, лимфо-
циты – 6, моноциты – 4, тромбоциты – 442×109/л. Био-
химический анализ крови без отклонений от нормы. 
С-реактивный протеин – 126 мг/л.

КТ органов грудной полости 28.10.2021. В верхней
доле левого легкого, преимущественно в S3-сегменте
определяется участок консолидации, плотно прилежа-
щий к плевре и перикарду, размерами 75×75×56 мм без
симптома «воздушной бронхограммы» (со слепо закан-
чивающимся субсегментарным В3 бронхом), с нечет-
кими тяжистыми контурами, гетерогенный за счет на-
личия полости размерами 12×15×16 мм. Данный уча-
сток окружен гетерогенным, среднеинтенсивным обла-
ковидным уплотнением. Отмечается инфильтрация пе-
рикардиальной клетчатки в данной зоне. Также визуа-
лизируются множественные аналогичные участки в
S1/2, S6 левого легкого, максимальным размером 19 мм
в диаметре с полостью 6 мм в S1/2, расположенные пре-
имущественно периваскулярно. Трахея и остальные
крупные бронхи не деформированы, прослеживаются
до субсегментарного уровня. Средостение не смещено.
Увеличенные внутригрудные лимфатические узлы
максимальным размером 17×24 мм. Минимальный вы-
пот в левой плевральной полости. Заключение. КТ-кар-
тина центрального образования с распадом, с паракан-
крозной пневмонией и вторичным очаговым пораже-
нием паренхимы левого легкого. Дифференцировать с
деструктивной левосторонней пневмонией (менее ве-
роятно). Внутригрудная лимфоаденопатия. Инфильт-
рация перикардиальной клетчатки – вероятно инвазия.
КТ органов грудной клетки с контрастным усилением
(рис. 4).

В S4 левого легкого определяется участок периброн-
хиальной консолидации, прилежащий к костальной

Рис. 1. КТ органов грудной клетки (28.10.2021).
Fig. 1. Chest CT (28.10.21).

Рис. 3. КТ органов грудной клетки (28.10.2021).
Fig. 3. Chest CT (28.10.21).

Рис. 2. КТ органов грудной клетки (28.10.2021).
Fig. 2. Chest CT (28.10.21).
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плевре, общими размерами 65×83×68 мм, в структуре
которого визуализируется сухая деструктивная полость
размерами 10×24×15 мм, просветы В4-5 сужены, про-
слеживаются. В окружающей паренхиме верхней доли
и апикальных отделах S6 левого легкого многочислен-
ные очаговые уплотнения по типу консолидации округ-
лой формы размерами от 6 до 20 мм. Некоторые из них
с признаками распада, наличием полостей деструкции
с жидкостным содержимым. Аналогичный жидкост-
ный участок определяется также в S5 слева. В полости
перикарда жидкость шириной слоя до 10 мм. Заключе-
ние: КТ-картина изменений в S4 левого легкого требует
дифференциальной диагностики между деструктивной
пневмонией с очагами отсева и опухолевым процессом
с распадом. Малый гидроперикард. Регионарная лим-
фоаденопатия средостения.

Больному назначена антибактериальная терапия (ри-
фампицин, сульцеф) без существенного клинического
эффекта и динамики рентгенологической картины. 
В связи с неясным окончательным диагнозом больной
был переведен в туберкулезную больницу. По данным
обследования (микробиологическое исследование
БАЛЖ, диаскин-тест, ПЦР-диагностика), туберкулез
легких был исключен. 06.12.2021 выполнена с диагно-

стической целью видеоторакоскопическая резекция S4
левого легкого. 

Морфологическое исследование удаленного участка
легкого: классический вариант лимфомы Ходжкина,
нодулярный склероз (рис 5, 6).

Иммуногистохимия (централизованное патолого-
анатомическое исследование по профилю «Онколо-
гия»). В крупных (многоядерных) опухолевых клетках
выявлена положительная экспрессия Сd30, РАХ5,
mumI, отрицательная экспрессия Pan cK (AeI/Ae3),
cd45, cd20, ALK, emA, cd43, cd10, cd4, cd8. За-
ключение: морфологическая картина и иммунофено-
тип опухоли соответствуют классической лимфоме
Ходжкина.

С целью определения распространенности процесса
(стадия ЛХ) выполнена позитронная эмиссионная то-
мография, совмещенная с КТ (ПЭТ/КТ), по данным ко-
торой выявлены гиперметаболические активные шей-
ные и аксилярные лимфатические узлы слева, медиа-
стинальные и левые предперикардиальные лимфо-
узлы, билатеральные гиперметаболически активные
очаги в легких с кавитацией билатерально. Для прове-
дения лечения больной был госпитализирован
02.02.2022 (через 3 мес после первого обращения к
врачу!) в специализированное учреждение.

Обсуждение
Особенностью данного случая является дебют заболе-

вания с клинико-рентгенологической картиной ПЛ, что
определяло круг диагностического поиска (деструктив-
ная пневмония, опухолевый процесс, туберкулез). 
С учетом отсутствия эффекта от антибактериальной те-
рапии, а также результатов исследования для исключе-
ния туберкулеза легких (отсутствие микобактерий в
БАЛЖ, отрицательные результаты посева, диаскин-те-
ста, ПЦР-теста) проведена резекция S4-сегмента левого

Рис. 4. КТ органов грудной клетки с внутривенным болюсным
контрастированием (31.10.2021).
Fig. 4. Chest CT, bolus tracking  (31.10.21).

Рис. 5. Опухолевые структуры, располагающиеся среди легочной
ткани.
Fig. 5. Masses found in lung tissue. 

Рис. 6. Инфильтрат из лимфоцитоподобных клеток 
и гистиоцитов, среди которых располагаются LP-клетки
(крупные клетки с многодольчатым ядром, тонкой ядерной
мембраной, мелкими или укрупненными ядрышками. 
Клетки типа «попкорна»). Обозначена стрелкой. 
Fig. 6.  Infiltrate of lymphocyte-like cells and histiocytes, among which
there are LP cells (large cells with multi-lobed nuclei, thin nuclear mem-
branes, small or enlarged nucleoli. “Popcorn” cells). Denoted by arrow.
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легкого с диагностической целью. По данным морфо-
логического исследования, диагностирована ЛХ (мор-
фологический вариант – нодулярный склероз), под-
твержденная результатами иммуногистохимического
исследования: положительная экспрессия Сd30, РАХ5,
mumI и отрицательная экспрессия Pan cK (AeI/Ae3),
cd45, cd20, ALK, emA, cd43, cd10, cd4, cd48. 

Трудности дифференциальной диагностики харак-
тера ПЛ у данного пациента обусловлены отсутствием
типичных (патогномоничных) лучевых признаков ПЛ у
больных ЛХ. При ЛХПЛ обычно поражаются верхние
отделы легких, в то время как при вторичном ПЛ 
(IV стадия заболевания) чаще наблюдается милиарный
характер поражения без предпочтения зональной лока-
лизации. Часто выявляются солитарные массы, альвео-
лярная консолидация или множественные узлы. Нали-
чие у данного больного полостных образований расши-
ряет круг диагностического поиска [5] и требует исклю-
чения деструктивной пневмонии, туберкулеза.

Дальнейший диагностический поиск заключался в
определении стадии заболевания. Согласно классифи-
кации ЛХ (Анн-Арбор), различают 4 стадии заболева-
ния: I стадия (локальная – поражение лимфатических
узлов одной зоны); II стадия (регионарная – поражение
лимфатических узлов двух смежных зон по одну сто-
рону диафрагмы); III стадия (генерализованная – пора-
жение лимфатических узлов по обе стороны диа-
фрагмы); IV стадия (диффузная – поражение внутрен-
них органов – легкие, печень, костный мозг и др.). В за-
висимости от наличия или отсутствия клинической
симптоматики (лихорадка, потливость, кожный зуд и
др.) каждая стадия подразделяется на фазы: «А» – от-
сутствие симптомов и «В» – наличие симптомов. Слу-
чаи с первичной экстранодальной локализацией обо-
значаются как «Е» с указанием распространенности
(стадии заболевания). Согласно Анн-Арборской класси-
фикации случаи ЛХ с ПЛ обозначаются как стадия IЕ
(изолированное ПЛ, в том числе двустороннее), стадия
II 1Е (ПЛ и бронхопульмональных лимфоузлов), стадия
II 2Е (ПЛ и медиастинальных лимфатических узлов),
стадия II 2eW (ПЛ и грудной стенки или диафрагмы),
стадия III (ПЛ и лимфатических узлов ниже диа-
фрагмы), стадия IV (диффузная) [6].

У данного больного наличие ПЛ и увеличенных ме-
диастинальных лимфатических узлов при отсутствии
увеличения периферических лимфатических узлов
позволяло предварительно диагностировать II стадию
2e (ПЛ и медиастинальные лимфатические узлы). Од-
нако при ПЭТ/КТ были выявлены метаболически ак-

тивные шейные и подмышечные лимфатические узлы,
что соответствовало стадии II 2eW. Поэтому ПЛ у паци-
ента с ЛХ не соответствовало критериям ЛХПЛ [2, 4, 7] и
было квалифицировано как «вторичное» (IV стадия –
диффузная с поражением внутренних органов). В итоге
заключительный клинический диагноз был сформули-
рован следующим образом: С81.1 Классическая лим-
фома Ходжкина, нодулярный склероз с поражением
обоих легких (преимущественно левого с распадом), ле-
вых шейных, подмышечных и внутригрудных лимфо-
узлов. Стадия IV-ЕВ. Стадия IV II клиническая группа. 

Таким образом, приведенное клиническое наблюде-
ние свидетельствует о диагностическом значении инва-
зивных методов исследования, в частности резекции
патологических участков легкого для морфологиче-
ского исследования. Поскольку диагноз ЛХ базируется
на результатах морфологического исследования, такой
подход считается оптимальным у больных неясными
легочными инфильтратами с подозрением на лимфо-
пролиферативные заболевания [8, 9], что подтвер-
ждает данное наблюдение.

Другим аспектом диагностического поиска у больных
ЛХ является уточнение стадии заболевания, что опре-
деляет терапевтическую тактику и прогноз. С этой це-
лью всем пациентам с установленным диагнозом ЛХ
рекомендуется при наличии возможности выполнять
позитронную эмиссионную томографию (ПЭТ) всего
тела с туморотропными радиофармпрепаратами фтор-
дезоксиглюкозой [10]. ПЭТ/КТ является высокоинфор-
мативным диагностическим методом, позволяющим не
только уточнить стадию, но и более точно определить
локализацию очагов поражения. Проведение ПЭТ/КТ у
обсуждаемого пациента с ПЛ позволило уточнить ста-
дию ЛХ, что свидетельствует о необходимости исполь-
зования данного метода исследования с целью выявле-
ния метаболически активных периферических лимфа-
тических узлов, нормальные размеры которых не поз-
воляют их выявить при клиническом обследовании
больных. 

Во избежание затягивания диагностического поиска,
как это имело место у нашего пациента, вышеуказан-
ные методы (резекция участков легкого для морфоло-
гического исследования и ПЭТ/КТ для уточнения ста-
дии заболевания) должны использоваться как можно
раньше с целью своевременной диагностики и назначе-
ния лечения.
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Ж елчнокаменная болезнь распространена в мире,
она обнаруживается у 10–15% взрослого населе-

ния, в возрасте старше 40 лет – у 15–20%, а после 70 лет –
более чем у 50% [1]. Лечение ее осложнений существенно
увеличивает расходы на здравоохранение. Подавляющее
большинство камней желчного пузыря (70–85%) бес-
симптомно, и не существует надежного метода прогнози-
рования риска будущих осложнений у отдельных пациен-
тов. Однако существует общее мнение, что холецистэкто-
мию (ХЭ) следует рассматривать только у пациентов с
симптомами, связанными с холелитиазом. В этих случаях
решения о необходимости выполнения ХЭ и сроках опе-
рации зависят от соображений, связанных с рисками, за-
тратами и ожидаемым эффектом на симптоматику. Не-
измененные, усугубившиеся или новые симптомы после
ХЭ являются серьезной проблемой пациентов [2, 3].

«Постхолецистэктомический синдром» (ПХЭС) – со-
бирательный термин для обозначения всех симптомов
после ХЭ. Этот общий термин не является адекватным
диагнозом [4, 5], так как ПХЭС требует различных ме-

тодов лечения в зависимости от этиологии. Более того,
некоторые симптомы даже не связаны с самой ХЭ.
Чтобы установить причину долговременных симпто-
мов после ХЭ и принять решение о надлежащем лече-
нии для облегчения симптомов, необходимо выяснить
основную этиологию симптомов. Постоянная боль, или
так называемый «синдром после ХЭ», колеблется по
частоте от 6 до 47% [6] даже после исключения причин-
ных факторов, таких как оставшиеся камни общего
желчного протока или послеоперационный стеноз
желчных протоков. Тип операции, открытая или лапа-
роскопическая, не влияет на частоту возникновения
этого синдрома [7, 8]. 

c. Latenstein и соавт. провели систематический обзор
3320 статей, из которых 130 статей включены были по
поиску отдаленных симптомов при постхолецистэкто-
мии. Этиологией персистирующих симптомов были ре-
зидуальные и вновь образованные камни в желчном
пузыре (от 0,2 до 23%), сопутствующие заболевания (от
1 до 65%) и психологический дистресс. Этиологией
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впервые возникших симптомов были хирургические
осложнения (1–3%) и физиологические изменения (16–
58%). О дисфункции сфинктера Одди сообщалось как о
персистирующих, так и эпизодических симптомах (от 3
до 40%) [9].

Повреждение желчных протоков является наиболее
опасным хирургическим осложнением [10, 11]. У паци-
ентов может развиться боль в верхней части живота с
желтухой, лихорадкой и, возможно, сепсисом [12].
Даже если повреждение желчного протока лечится хи-
рургическим или эндоскопическим вмешательством,
стриктуры могут привести к долгосрочным симптомам
боли и обструкции желчевыводящих путей [13, 14].
Боль или дискомфорт из-за поздних послеоперацион-
ных осложнений могут быть вызваны инфекциями,
проблемами с заживлением ран или грыжей в месте
установления троакара [15, 16].

В нашей клинической практике мы столкнулись со
случаем ПХЭС, который привел в течение 2 лет к значи-
тельному ухудшению качества жизни, формированию
цирроза печени через 2 года после ХЭ. У пациентки С.,
46 лет, с августа 2019 г. появились жалобы на боль ту-
пого характера в правом подреберье, желтушность кож-
ных покровов и склер, зуд кожных покровов. При лабо-
раторном обследовании выявлено изменение ряда по-
казателей: общий билирубин 98 мкмоль/л, аспартата-
минотрансфераза (АСТ) – 84 МЕ/л, аланинаминотран-
сфераза (АЛТ) – 57 МЕ/л, γ-глютамилтрансфераза
(ГГТ) – 198 МЕ/л, щелочная фосфатаза (ЩФ) – 
19 МЕ/л. Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов
брюшной полости (ОБП) выявило увеличение попереч-
ного (более 4 см) и продольных (более 8 см) размеров
печени, утолщение стенки желчного пузыря до 8 мм,
выраженный отек перивезикальной клетчатки; высоко-
эхогенные очаги в области общего желчного протока;
сужение сфинктера Одди. 07.08.2019 пациентку госпи-
тализировали в экстренном порядке с клиникой меха-
нической желтухи в отделение печеночной хирургии
больницы №5 г. Новокузнецк с диагнозом: желчнока-
менная болезнь, инфильтративный гангренозный хо-
лецистит, перивезикальный абсцесс, холедохолитиаз,
стеноз большого дуоденального сосочка, механическая
желтуха. 07.08.2019 выполнена эндоскопическая рет-
роградная панкреатохолангиография, эндоскопическая
папиллосфинктеротомия, эндопротезирование холе-
доха. На фоне лечения желтуха регрессировала.
10.08.2019 выполнена операция – чрезкожная чрез-
печеночная холецистостомия под контролем УЗИ. 
В послеоперационном периоде сохранялась гипертер-
мия, которая была расценена как острый холецистит.
17.08.2019 выполнена операция – лапароскопическая
ХЭ, интраоперационнная холангиография, удаление
эндопротеза холедоха, дренирование брюшной поло-
сти. Со слов больной, в течение первых 7 сут после хи-
рургического вмешательства сохранялась гипертермия
до 38–39°С. Послеоперационный период осложнился
нагноением раны пупочной области, желчеистечением
по страховому дренажу до 15 мл/сут. Рана очистилась,

желчеистечение по дренажу прекратилось, дренаж уда-
лен. Выписана 13.09.2019 с рекомендациями на амбула-
торный этап. 

После выписки из стационара пациентка периодиче-
ски отмечала боли в правом подреберье ноющего ха-
рактера без иррадиации, дискомфорт в эпигастрии, с
приемом пищи четко не связывала, периодически были
фебрильная температура с ознобами и проливными по-
тами, кожный зуд. Неоднократно лечилась амбула-
торно с некоторой положительной динамикой. В но-
ябре 2020 г. появились иктеричность кожных покро-
вов, субфебрилитет, ноющие боли в правом подреберье,
зуд кожи. В декабре 2020 г. по УЗИ ОБП выявлены при-
знаки внутрипеченочной билиарной гипертензии и хо-
лангита. Проводилось амбулаторное лечение (спазмо-
литики, антибиотики) с умеренной положительной ди-
намикой. С января 2021 г. отметила резкое ухудшение
состояния: повышение температуры тела до 40°С, усиле-
ние болей в правом подреберье и кожного зуда.
06.01.2021 на микрорезонансной томографии органов
брюшной полости с холангиографией выявлена МР-кар-
тина состояния после ХЭ, киста печени, холангит.
01.02.2021 госпитализирована в экстренном порядке в
отделение печеночной хирургии больницы №5 г. Ново-
кузнецка, где находилась до 09.02.21 с диагнозом: холе-
статический гепатит неясной этиологии. В лабораторных
анализах: увеличение СОЭ, лейкоцитоз со сдвигом влево,
общий билирубин – 133 мкмоль/л, прямой билирубин –
80 мкмоль/л, АСТ – 160 МЕ/л, АЛТ – 125 МЕ/л, ЩФ –
1146 МЕ/л, ГГТ – 236 МЕ/л. Проводилась терапия – спаз-
молитики, антибиотики, гепатопротекторы. Проведена
эндоскопическая ретроградная панкреатохолангиогра-
фия с диагностической целью: пассаж желчи не был на-
рушен, но после процедуры отмечено вновь повышение
билирубина до 120 мкмоль/л. После курса консерватив-
ной терапии явления холестаза не были купированы. Па-
циентка для дальнейшего лечения и дообследования пе-
реведена в отделение гастроэнтерологии ГКБ №1 г. Но-
вокузнецка, где находилась с 09.02.2021 по 19.02.2021 с
диагнозом: вторичный рецидивирующий бактериаль-
ный холангит, реактивный гепатит умеренной степени
активности. При дообследовании маркеры аутоиммун-
ного гепатита, билиарного и холестатического первич-
ных холангитов отрицательны, признаков портальной
гипертензии не выявлено, по УЗИ – уплотнение стенок
внутрипеченочных желчных протоков, холедох 11–12 мм,
заполнен неоднородным содержимым, камней не вы-
явлено, внутрипеченочные протоки не расширены, пор-
тальной гипертензии нет. В отделении проведена кон-
сервативная терапия, отмечено умеренное улучшение в
виде уменьшения болей в правом подреберье, снижения
температуры. Иктеричность и кожный зуд несколько
уменьшились. 

В мае 2021 г. стали нарастать кожный зуд, иктерич-
ность склер и кожных покровов, умеренные без ирра-
диации боли в правом подреберье, фебрильная лихо-
радка с проливным потом и ознобами, ахолия кала.
Госпитализирована в гастроэнтерологическое отделе-
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ние ГАУЗ НГКБ №1 г. Новокузнецка с 1.06.2021 с диаг-
нозом: вторичный склерозирующий холангит. В лабо-
раторных анализах: общий билирубин – 90 мкмоль/л,
АСТ – 81 МЕ/л, АЛТ – 61 МЕ/л, ЩФ – 23 МЕ/л, ГГТ –
217 МЕ/л. Были выявлены положительные цитозоль-
ные антитела иммуноглобулина (Ig) G к растворимому
антигену печени (SLA/LP). По УЗИ: признаки билиар-
ной гипертензии и холедохолитиаза не выявлены. По
микрорезонансной томографии ОБП с билиарным
контрастом: внутрипеченочные желчные протоки не
расширены, общий печеночный проток – 5–6 мм,
стенки его неровные, желчный пузырь удален, нерав-
номерное сужение холедоха до 2 мм, нитевидный про-
свет, стенки волнообразно деформированы, утолщены,
конкрементов нет; признаки холангита. В стационаре:
дезинтоксикационная терапия, спазмолитики, анти-
бактериальная терапия метронидазолом, урсодезокси-
холевая кислота (УДХК). На фоне лечения наблюдалось
уменьшение холестаза, выписана на амбулаторное
лечение 16.06.2021. 

Через несколько недель снова стала нарастать опи-
санная симтоматика, состоялась телефонная консульта-
ция с профессором Е.Ю. Плотниковой. Учитывая не-
ясный диагноз, рецидивирующий характер желтухи и
холестаза с признаками холангита, отсутствие явной
подпеченочной билиарной гипертензии, пациентке С.
была рекомендована госпитализация в гастроэнтероло-
гическое отделение Кузбасского гепатологического
центра (КГЦ) ГАУЗ КО «Областная клиническая боль-
ница скорой медицинской помощи им. М.А. Подгор-
бунского» для уточнения диагноза и подбора адекват-
ного лечения. 21.09.2021 при госпитализации в КГЦ при
осмотре: пациентка нормального питания, рост 160 см,
масса тела 65 кг. Кожные покровы желтушны, с зелено-
ватым оттенком, склеры иктеричны. Живот обычной
формы, рубцы после лапароскопической ХЭ, несколько
расширены подкожные вены. Печень +2 см ниже ре-
берной дуги, плотная, край острый. При лабораторном
обследовании 22.09.2021 выявлено (приводим актуаль-
ные показатели): РНК coVId-19 методом полимераз-
ной цепной реакции – не обнаружен; СОЭ – 66 мм/ч;
гемоглобин – 102 г/л; лейкоциты – 14,2×109; эритро-
циты – 3,77×1012; цветовой показатель – 0,82; общий
белок – 73 г/л; альбумины – 35,07% (n 46,9–61,4); 
протромбиновый индекс – 61%; билирубин общий –
171,3 мкМоль/л; билирубин связанный – 
91,6 мкМоль/л; холестерин общий – 10,2 ммоль/л; три-
глицериды – 2,06 мМ/л; АСТ – 157 МЕ/л; АЛТ – 
91 МЕ/л; ЩФ – 1169 МЕ/л; ГГТ – 422 МЕ/л; С-реактив-
ный белок (латекс-агглютинация) – 96 мг/л; иммуно-
ферментный анализ крови на описторхов Igm и IgG –
отрицательно; другие лабораторные анализы крови,
общий анализ мочи и копрограмма без изменений.

УЗИ ОБП 22.09.2021: свободной жидкости в брюш-
ной полости нет. Косой вертикальный размер печени –
148 мм (норма до 150 мм), контуры ровные, структура
диффузно неоднородная, средней эхогенности. Желч-
ный пузырь удален. Общий желчный проток – 6 мм.

Внутрипеченочные желчные протоки не расширены.
Поджелудочная железа нормальных размеров, кон-
туры ровные, структура диффузно неоднородная, повы-
шенной эхогенности, проток 1 мм. Селезенка 115×
38 мм, структурно не изменена. Эзофагогастродуодено-
скопия 22.09.2021: рефлюкс-эзофагит. Степень пора-
жения 1 по классификации Савари–Миллера. Эндоско-
пические признаки недостаточности кардии. Хрониче-
ские эрозии в антральном отделе желудка. При фибро-
элластометрии печени 27.09.2021 выявлено F4=21 мПа,
что соответствует циррозу печени. 29.09.2021 мульти-
спиральная компьютерная томография (КТ) ОБП с бо-
люсным контрастированием: умеренная гепатосплено-
мегалия. Диффузные изменения печени по типу уме-
ренно выраженного жирового гепатоза. КТ-картина не-
равномерного расширения внутрипеченочных желч-
ных протоков с реактивным контрастным усилением
окружающей паренхимы (вероятно, как следствие вос-
палительного процесса), утолщения стенок крупных
внутрипеченочных протоков – данные изменения, ве-
роятно, являются проявлением холангита по типу скле-
розирующего холангита. Единичные гиперваскуляр-
ные образования печени.

На фоне лечения (УДХК, спазмолитики, кислотосу-
прессоры, дезинтоксикационная терапия, антибиотики)
была добавлена небольшая доза 30 мг преднизолона, так
как не исключалось аутоиммунное поражение печени. На
фоне кортикостероидов опять появились фебрильная ли-
хорадка и другие признаки холангита. Пациентка С.
07.10.2021 переведена в отделение хирургии КГЦ. Лабо-
раторные показатели от 07.10.2021: билирубин общий –
114 мкМоль/л; билирубин связанный – 63,8 мкМоль/л;
холестерин общий – 8,4 ммоль/л; АСТ – 110 МЕ/л (5–37);
АЛТ – 80 МЕ/л; ЩФ – 650 МЕ/л; ГГТ – 396 МЕ/л.
12.10.2021 выполнена магнитно-резонансная томогра-
фия–магнитно-резонансная холангиопанкреатография
(МРТ-МРХПГ), заключение: МР-картина наличия следов
жидкости в брюшной полости. Умеренная билиарная ги-
пертензия. Состояние после ХЭ. 

15.10.2021 проведена операция: лапаротомия; биопсия
печени; транспеченочное дренирование печени; дрени-
рование брюшной полости. Под эндотрахеальным нар-
козом вскрыта брюшная полость. В брюшной полости
около 500 мл асцитической жидкости, эвакуирована. Пе-
чень мелкобугристая, больших размеров. Выраженный
фиброз печеночно-двенадцатиперстной связки. Прове-
дена холедохотомия. В области правого и левого долевых
протоков определяется препятствие (рубцовая стриктура
до сегментарных желчных протоков). Выполнено дрени-
рование долевых протоков. Интраопеационно подтвер-
ждены цирроз печени и признаки высокой билиарной
стриктуры, гнойный холангит. 

Послеоперационный период протекал тяжело на
фоне холангита и гепатоцеллюлярной недостаточно-
сти. На фоне проводимой терапии явления гепатоцел-
люлярной недостаточности разрешились. Лаборатор-
ные показатели в динамике 10.11.2021: протромбино-
вый индекс – 89%; международное нормализованное
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отношение – 1,12; фибриноген в плазме – 3,3 г/л; СОЭ –
30 мм/ч; гемоглобин –141 г/л; лейкоциты – 10,9×109;
эритроциты – 5,2×1012; цветовой показатель – 0,9; би-
лирубин общий – 90,7 мкМоль/л; билирубин связан-
ный – 53,7 мкМоль/л; общий белок –79 г/л; АСТ – 
52 МЕ/л; АЛТ – 31 МЕ/л; ЩФ – 282 МЕ/л; ГГТ – 
262 МЕ/л; С-реактивный белок – 48 мг/л. 30.10.2021
МРТ-МРХПГ заключение: состояние после ХЭ, эндо-
протезирование общего желчного протока, чрезкожная
чрезпеченочная холецистостомия; следы жидкости в
брюшной полости; гепатоспленомегалия; МР-картина
умеренной внутрипеченочной билиарной гипертензии,
сужения внепеченочных желчных путей. 12.11.2021 па-
циентка С. выписана на амбулаторное лечение с реко-
мендациями, в том числе – присвоение инвалидности.

Таким образом, у пациентки С. 46 лет после ХЭ сфор-
мировались рубцовые изменения в области холедоха,
правого и левого печеночных протоков, которые при-
вели к длительному сначала «мягкому», а впослед-
ствии клинически выраженному холестатическому по-
ражению печени и тяжелому холангиту, которые, в
свою очередь, привели к формированию цирроза

печени. Многочисленные поиски аутоиммунного пора-
жения печени, даже при единичном выявлении
SLA/LP, который в динамике оказался отрицательным,
не подтвердили такового заболевания печени. Только
хирургическое пособие – дренирование левого и пра-
вого печеночных протоков смогло улучшить ситуацию:
купировать нарастающий холестаз и персистирующий
холангит. В настоящий момент у пациентки С. остаются
дренажи в печеночных протоках, она сцеживает и
фильтрует выделяемую желчь, а потом принимает ее с
пищей. Также ей постоянно нужно ухаживать за дрена-
жами – промывать и фиксировать их, а каждые 3 мес
менять. Качество жизни С. очень низкое. Пациентка С.
принимает УДХК в дозе не менее 10 мг/кг массы тела,
поливитамины, в том числе жирорастворимые и «по-
ставлена» в лист ожидания на трансплантацию печени.
Авторы статьи очень надеются, что трансплантация
печени вернет пациентку С. к нормальной жизни и
значительно улучшит ее качество. 
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Г епатобластома – злокачественная низкодифферен-
цированная опухоль печени эмбрионального про-

исхождения, развивающаяся из клеток предшественни-
ков гепатоцитов – гепатобластов. Гепатобластома со-
ставляет 72% от всех злокачественных новообразова-
ний печени у детей 0–14 лет, и 85,5% от всех злокаче-
ственных новообразований печени у детей 0–4 лет. 
У пациентов старше 5 лет случаи гепатобластомы очень
редки. По оценкам, заболеваемость составляет 0,1 слу-
чая на 1 млн детей в возрастной группе от 5 до 9 лет, и
иногда сообщается, что «слишком редко, чтобы ее
можно было подсчитать» [1, 2]. По-видимому, наблю-
дается небольшое предпочтение мужчин, при этом в
некоторых исследованиях указывается соотношение
мужчин и женщин 1,5: 1 [3].

Эпидемиология и причины развития гепатобластомы
мало изучены. Сообщалось об единичных случаях гепа-

тобластомы в связи с фетальным алкогольным синдро-
мом [4], использованием оральных контрацептивов во
время беременности [5] и трансплантацией материн-
ской печени с иммуносупрессивной терапией [6].

Опухоль подразделяется на гепатобластому эпите-
лиального типа и смешанного эпителиально-мезен-
химального типа [7]. Эпителиальный тип состоит из
фетальных и эмбриональных клеток, присутствую-
щих по отдельности или в комбинации, при эпите-
лиомезенхимальном смешанном типе наряду с эпите-
лиальным компонентом присутствуют мезенхималь-
ные элементы [8].

У детей гепатобластома не имеет специфических про-
явлений и часто возникает в виде бессимптомного об-
разования в печени, но может проявляться неспецифи-
ческими симптомами, такими как боль в животе, тош-
нота или рвота, потеря массы тела. Характерными 
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Аннотация
Гепатобластома является редкой злокачественной опухолью. В Республике Казахстан ежегодно выявляется 1 случай гепатобластомы на
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cases involving patients older than 5 years are extremely rare. The paper reports the case of female patient, who was diagnosed with hepatoblas-
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ifestations, diagnosis and treatment methods is provided in this issue.
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лабораторными феноменами являются повышение
уровня альфа-фетопротеина (АФП) в крови, анемия, лей-
коцитоз, тромбоцитоз. Гепатобластома на визуализа-
ционном УЗ-исследовании определяется как гиперэхо-
генное твердое внутрипеченочное образование [9]. Дру-
гие стандартные исследования включают компьютерную
томографию (КТ) с контрастированием, магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) с контрастированием и сы-
вороточный АФП. Однако окончательный диагноз «ге-
патобластома» верифицируется только на основании ги-
стологического исследования первичной опухоли. Био-
псия опухоли рекомендована всем пациентам с подозре-
нием на злокачественное новообразование печени. 

В последние годы во всем мире для лечения гепато-
бластомы рекомендуется сочетание хирургии и химио-
терапии. Такое лечение может значительно улучшить
отрицательный показатель края резекции опухоли и
улучшить прогноз. Предоперационную химиотерапию
следует проводить как можно раньше, после поста-
новки диагноза. Иногда, если биопсия недоступна для
клинически диагностированной гепатобластомы, кото-
рая быстро прогрессирует, сильно сдавливает другие
органы и имеет высокий риск разрыва, мы также мо-
жем начать химиотерапию, чтобы уменьшить вред,
причиняемый опухолью, и создать возможности для
биопсии и хирургии. Но бывают случаи, когда после ак-
тивной предоперационной химиотерапии первичная
опухоль печени остается нерезектабельной и тогда ре-
комендуется проведение полной гепатэктомии с даль-
нейшей трансплантацией печени. 

Показания к трансплантации печени:
• крупная, солитарная опухоль PreTeXT IV (пора-

жающая все 4 сектора печени на момент постановки
диагноза (инструментально подтвержденная);

• мультифокальная опухоль PreTeXT IV: даже в слу-
чае хорошего ответа на химиотерапию, который со-
провождается понижением стадии опухоли (исчез-
новение опухолевого очага из одного сектора
печени); рекомендуется провести полную гепатэкто-
мию с последующей трансплантацией печени, с
обеспечением резекции всех (оставшихся) очагов,
включая микроскопические;

• унифокальные, размещенные в центре опухоли, ин-
вольвирующие основные структуры ворот печени
или главные печеночные вены, как может быть в не-
которых случаях опухолей PreTeXT II или III
V+/P+: велика вероятность того, что эти опухоли не
станут резектабельными с возможностью проведе-
ния частичной гепатэктомии даже после положи-
тельного ответа на химиотерапию вследствие лока-
лизации опухоли. Первичное поражение воротной
(P) или печеночных вен/полой вены (V) не является
противопоказанием для последующей транспланта-
ции печени. Даже поражение сосудов сохраняется
после химиотерапии, его не следует рассматривать
как абсолютное противопоказание для транспланта-
ции, у этих пациентов ретропеченочный отдел по-
лой вены и максимально возможный участок ворот-

ной вены должны быть удалены единым блоком с
печенью. 

Противопоказания:
• наличие жизнеспособных внепеченочных метаста-

зов, не поддающихся хирургической резекции, яв-
ляется абсолютным противопоказанием к транс-
плантации печени;

• слабый ответ опухоли на предоперационную химио-
терапию [10].

Клинический случай
Ранее здоровая 9-летняя девочка обратилась к своему

лечащему врачу с жалобами на периодические боли в
животе в течение нескольких месяцев. Также родители
заметили увеличение живота и потерю массы тела на 
2 кг за неделю. При физикальном осмотре живот визу-
ально увеличен в объеме, при пальпации живота в пра-
вом подреберье пальпируется образование плотной
консистенции, умеренно болезненное. По остальным
отделам живот мягкий, не вздут, безболезненный, пе-
ритонеальных симптомов нет, селезенка не пальпиру-
ется. На передней брюшной стенке умеренно выражен-
ная венозная сеть. Лечащий врач направил пациента на
дальнейшее обследование. 

Лабораторно-инструментальное исследование
Общий анализ крови: лейкоциты – 6,89×109/л, Нb –

107,0 г/л, эритроциты – 4,73×1012/л, тромбоциты –
731,0×109/л, лимфоциты – 24,40%. 

Биохимический анализ крови: глюкоза – 4,61 ммоль/л,
мочевина – 5,80 ммоль/л, креатинин – 40,0 мкмоль/л,
общий альбумин – 41,70г/л, общий белок – 79,60г/л,
аспартатаминотрасфераза – 50,0ед/л, аланинамино-
трансфераза – 73 ед/л, щелочная фосфатаза – 
141,0 ед/л, лактатдегидрогеназа – 343,0 ед/л, С-реак-
тивный белок – 12,50 мг/л. 

Электролиты: натрий – 132,00 ммоль/л, калий – 
4,10 ммоль/л, кальций – 1,23 ммоль/л.

Коагулограмма: активированное частичное тромбо-
пластиновое время – 30 с, фибриноген – 3,78 г/л, про-
тромбиновое время – 10 с, тромбиновое время – 20 с,
МНО – 1,00, протромбиновое время по Квику – 75%. 

Кровь на маркеры гепатитов: вирусный гепатит В –
отрицательно, вирусный гепатит С – отрицательно. 

Анализ крови на АФП: 810,10 Ме/мл. 
Анализ крови на раково-эмбриональный антиген:

0,67 нг/мл.
УЗИ органов брюшной полости: гепатоспленомега-

лия (печень +4, селезенка +1). Объемное образование
правой доли печени. Реактивные изменения поджелу-
дочной железы.

Плановая КТ: размеры долей увеличены (правая – 
148 мм, левая – 84 мм), контур ровный, четкий. Подвиж-
ность сохранена в полном объеме. Фрагменты внутри-
печеночных желчных протоков не дилатированы. Эхо-
структура паренхимы неоднородная за счет наличия в
правой доле множественных объемных образований
округлой формы с неровными, нечеткими контурами, без
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капсулы, общим размером 135×140×106 мм, неоднород-
ной структуры, за счет гиперэхогенных включений. За-
ключение: Эхокартина объемного образования печени
(гепатобластома), нефромегалии. Диффузные изменения
паренхимы поджелудочной железы. 

МРТ головного мозга: МР-изменений структур голов-
ного мозга не выявлено.

КТ органов грудной клетки: КТ-признаков патологии
со стороны легких не выявлено. 

Консультирована детским онкологом, выставлен
предварительный диагноз: гепатобластома? Рекомен-
дована госпитализация для проведения биопсии обра-
зования печени. Далее пациент была госпитализиро-
вана в стационар для проведения операции: лапароско-
пическая инцизионная биопсия объемного образова-
ния правой доли печени. Гистопатологическое исследо-
вание выявило наличие мезенхимальных и эпители-
альных клеток (см. рисунок) в биоптате, был подтвер-
жден диагноз смешанной гепатобластомы.

На основании диагностических исследовании выстав-
лен диагноз: гепатобластома PreTeXT III; фетальный
эпителиальный вариант; состояние после биопсии об-
разования; T3n0m0; группа стандартного риска. Ре-
шено начать курс химиотерапии по протоколу лечения
Гепатобластом Siopel III, группа стандартного риска.
Лечение пациентов с гепатобластомой группы стан-
дартного риска проводится по протоколу SIoPeL III Sr

с использованием монотерапии цисплатином. 
План лечения состоял из трех фаз: 
1. Предоперационная химиотерапия.
2. Радикальная операция.
3. Послеоперационная химиотерапия. 
На первой фазе пациентке проведена полихимиоте-

рапия из 4 курсов химиотерапии. После химиотерапии
уровень АФП в крови постепенно начал снижаться: ана-
лиз крови на АФП изначально – 810,10 Ме/мл, анализ
крови на АФП после первой предоперационной химио-
терапии – 377 Ме/мл, после второго курса – 158 Ме/мл,
после третьего курса – данных нет, после четвертого
курса – 24,7 Ме/мл, которая привела к регрессии ново-
образования и тем самым создала условия для его уда-
ления. На втором этапе выполнена хирургическая ре-
зекция печени, далее на третьем этапе проведена поли-
химиотерапия из двух курсов. Пациент лечение пере-
несла удовлетворительно. После проведенного своевре-
менного адекватного лечения врачи смогли достичь
полной ремиссии. В динамике за последние 5 лет реци-
дива не установлено, самочувствие ребенка не страдает,
растет и развивается соответственно возрасту. 

Вывод
Таким образом, зарегистрированный случай является

редким, учитывая очень низкую заболеваемость гепа-
тобластомой за пределами младенческого возраста. Не-
смотря на целый ряд достижений в области медицины,
в этиопатогенезе гепатобластомы остается много не-
ясностей и сложных моментов. Наш случай показывает
важность изучения характеристик и результатов паци-
ентов старше 5 лет. Это позволит получить представле-
ние о биологии опухоли в этой редкой популяции и 
обосновать будущие схемы стратификации риска и но-
вые терапевтические стратегии, адаптированные 
к риску. Также хочется отметить важность ранней диаг-
ностики, так как опухоль достаточно быстро увеличива-
ется в размерах, соответственно, если пациента оста-
вить без лечения, его постигнет летальный исход в ре-
зультате кровотечения, печеночной недостаточности
и/или отдаленных метастазов. Диагностика заболева-
ния на ранней стадии с помощью УЗИ органов брюш-
ной полости, КТ или МРТ и гистопатологии обеспечи-
вает преимущество в выживании.
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П о данным отечественных и зарубежных источни-
ков, в последнее время существенно участились

случаи злокачественных трансформаций красной
каймы губ и слизистой полости рта. По данным Между-
народного агентства по изучению рака, рак губы и сли-
зистой полости рта занимает 16-е место среди наиболее
часто встречающихся видов рака [1].

В своей практике с патологическими предраковыми из-
менениями этой зоны регулярно сталкиваются как сто-
матологи, так и косметологи, дерматологи, оторинола-

рингологи и, несомненно, онкологи. Важным моментом в
работе врачей этих специальностей является ранняя ди-
агностика, активная онконастороженность и своевремен-
ное рациональное лечение. Этому способствует глубокое
понимание данной проблемы, исходя из знаний морфо-
функциональных особенностей строения красной каймы
губ, клинической картины преканкрозных состояний и
ранних признаков озлокачествления.

Почти у всех больных возникновению рака губы
предшествуют различные фоновые и/или предопухо-

Случай ограниченного предракового гиперкератоза
красной каймы нижней губы у молодого пациента
Л.И. Глебова, Е.В. Задионченко, О.В. Кандалова
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Аннотация
Красная кайма губ – это особенное анатомическое образование, находящееся на границе кожи и слизистой оболочки полости рта. Яв-
ляясь «переходной зоной», она имеет свои морфофункциональные особенности. На красной кайме губ отсутствуют слюнные железы,
имеется малое количество сальных желез, что способствует пересыханию поверхности. Это может приводить к формированию микро-
травм. Сопутствующие заболевания, дефицит витаминов группы А, В могут приводить к нарушению защитных свойств и ухудшению
регенерации. С возрастом толщина губ значительно уменьшается. Кроме того, эта зона достаточно активно подвергается воздействию
раздражающих и травмирующих факторов различного характера, которые способствуют развитию хронических воспалительных про-
цессов. При продолжительном существовании воспалительного процесса на губах возможно развитие очагов озлокачествления. В на-
стоящее время сильно увеличилась частота злокачественных поражений губ. Существует ряд нозологий, которые наиболее часто при-
водят к перерождению тканей. Предраковые заболевания красной каймы требуют особого внимания со стороны специалистов, рабо-
тающих с этой зоной для предупреждения тяжелых последствий. В статье описан редкий случай развития облигатного предрака крас-
ной каймы губ у молодого пациента. Разобраны клинические особенности ограниченного предракового гиперкератоза, проведен диф-
ференциальный диагноз, описаны методы диагностики и лечения.
Ключевые слова: красная кайма губ, предрак, озлокачествление, ограниченный предраковый гиперкератоз.
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A case report of local precancer hyperkeratosis of red border 
of the low lip in a young patient
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Abstract
The red border of the lips is a special anatomical formation located on the border of the skin and the oral mucosa. Being a "transitional zone", it
has its own morphological and functional features. There are no salivary glands on the red border of the lips, there are a small number of seba-
ceous glands, which contribute to the drying of the surface. This can lead to the formation of microtrauma. concomitant diseases, deficiency of
vitamins of groups A, B can lead to a violation of the protective properties and deterioration of regeneration. With age, the thickness of the lips
decreases significantly. In addition, this zone is quite actively exposed to various irritating and traumatic factors that contribute to the develop-
ment of chronic inflammatory processes. With the prolonged existence of the inflammatory process on the lips, the development of foci of malig-
nancy is possible. There are a number of nosologies that most often lead to tissue degeneration. currently, the frequency of malignant lesions of
the lips has greatly increased. Precancerous diseases of the red border of the lips require special attention from specialists working with this area
to prevent serious consequences. The article describes a case of development of obligate precancer of the red border of the lips in a young patient.
The clinical features of limited precancerous hyperkeratosis are analyzed, a differential diagnosis is given, methods of diagnosis and treatment
are described.
Key words: red border of the lips, precancer, malignancy, limited precancerous hyperkeratosis.
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левые состояния (предраки), обладающие высокой
либо низкой потенцией к озлокачествлению [2]. Тер-
мин «предрак» был введен в 1896 г. дерматологом
Дюбрей. Профессор А.Л. Машкилейсон в 1970 г. разра-
ботал классификацию, где выделил облигатные и фа-
культативные предраковые состояния слизистой обо-
лочки полости рта и красной каймы губ [3].

По своей сути предраковые заболевания представ-
ляют собой структурно-функциональные изменения,
которые следует рассматривать как начальную стадию
опухолевого процесса [4, 5]. Обычно перед диагнозом
«рак» предшествует длительный период, в течение ко-
торого ткани подвергаются воздействию канцерогенов.
Воздействие неблагоприятных метеорологических
факторов, вредные привычки, хронические травмы
способствуют патоморфологическим изменениям, та-
ким как гиперплазия, дисплазия и неоплазия тканей
[6]. Вероятность развития рака будет зависеть от харак-
тера сформировавшихся патологических изменений,
длительности воздействия триггерных факторов и им-
мунологической напряженности организма [7].

Среди облигатных предраков красной каймы губ вы-
деляют ограниченный предраковый гиперкератоз,
впервые описанный в 1965 г. А.Л. Машкилейсоном.
Наиболее часто он встречается у лиц мужского пола
старше 30 лет. На тот период времени среди предрако-
вых заболеваний губ он занимал 8% от всех предопухо-
левых патологий этой зоны [8]. На настоящий момент
более точных статистических данных не обнаружено. 
В клинической практике ограниченный предраковый
гиперкератоз встречается редко, поэтому мы считаем
важным и интересным представить следующее клини-
ческое наблюдение.

Клинический случай
Больной М., 38 лет, обратился на кафедру кожных и

венерических болезней МГМСУ им. А.И. Евдокимова с
жалобами на наличие плотной корки на красной кайме
нижней губы.

Анамнез заболевания. Считает себя больным
около года, когда стал замечать, что на нижней губе на
одном и том же месте постоянно присутствует неболь-
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Рис. 1. Ограниченный предраковый гиперкератоз.
Fig. 1. Localized premalignant hyperkeratosis.

Рис. 2. Ограниченный предраковый гиперкератоз.
Fig. 2. Localized premalignant hyperkeratosis.

Рис. 3. Красная волчанка красной каймы губ.
Fig. 3. Lupus erythematosus of the vermillion border.

Рис. 4. Плоская лейкоплакия.
Fig. 4. Flat leukoplakia.
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шая плотная чешуйка. При использовании гигиениче-
ских помад и увлажняющих бальзамов для губ дефект
не исчезал. Со слов больного, он постоянно пытался ее
«скусывать» зубами, однако она появлялась снова на
том же месте. Последние месяцы элемент стал значи-
тельно плотнее и чуть увеличился в размере. Пациенту
в поликлинике больницы им. С.П. Боткина был прове-
ден анализ на наличие атипичных клеток в очаге. Ати-
пии не выявлено.

Клинический осмотр. Верхняя губа без патологи-
ческих изменений. На нижней губе, ближе к правому
углу рта, распложен очаг размером 0,2 см на 0,4 см, по-
лигональной формы, представленный плотно прикреп-
ленной к поверхности губы чешуе – коркой серовато-
желтого цвета. Вокруг элемента отмечается едва замет-
ное помутнение эпителия белесоватого цвета, признаки
воспаления отсутствуют. При осмотре создается впечат-
ление, что измененный участок красной каймы не-
сколько западает по отношению к здоровым тканям
(рис. 1, 2). При пальпации уплотнения не выявлено.
Субъективных жалоб нет.

Результаты клинико-диагностического об-
следования. Общий анализ крови и мочи без особен-
ностей. СОЭ – 8 мм/ч, коагулограмма в пределах

нормы. Биохимический анализ крови: общий холесте-
рин – 7,1 ммоль/л; триглицериды –1,6 ммоль/л; глю-
коза – 5,7 ммоль/л. Реакция микропреципитации – от-
рицательно.

Течение ограниченного предраково гиперкератоза,
несмотря на его отношение к группе облигатных пред-
раков, как правило, не такое стремительное как в слу-
чае с бородавчатым предраком, хейлитом Манганотти
и болезнью Боуэна [8]. Формирование признаков озло-
качествления может быть отсрочено на несколько меся-
цев или лет, как в случае с описываемым пациентом.
При осмотре у него не было выявлено уплотнения и
усиления гиперкератоза, однако тенденция к увеличе-
нию патологического очага, появление белого помутне-
ния вокруг, а также давность заболевания более 11 мес
заставили нас рекомендовать удаление с последующим
цито- и гистологическим исследованием.

Пациент был направлен в МГМСУ им. А.И. Евдоки-
мова к хирургу-стоматологу, где ему была сделана опе-
рация по удалению очага на нижней губе и последую-
щее гистологическое исследование, которое подтвер-
дило диагноз.

Гистологическое исследование. В биоптате
определяется очаговая пролиферация эпидермиса
вглубь в виде тяжей. Выявляются различные стадии де-
компенсации клеток мальпигиевого слоя. Клетки
имеют различную величину, форму, исчезает их пра-
вильное расположение. Увеличивается размер ядер, а
количество ядрышек возрастает. На поверхности эле-
мента имеется выраженный гиперкератоз без разрых-
ления. Имеются небольшие участки паракератоза. Под
очагом пролиферации определяется воспалительная
инфильтрация с плазматическими тучными клетками.

Рис. 5. Красный плоский лишай.
Fig. 5. Lichen planus.

Рис. 6. Лабиальный герпес.
Fig. 6. Herpes labialis.

Рис. 7. Хейлит Манганотти.
Fig. 7. Manganotti's cheilitis.



Учитывая данные анамнеза, клинического осмотра и
оценки результатов биопсии, был поставлен диагноз
ограниченного предракового гиперкератоза.

Данное заболевание целесообразно дифференциро-
вать с проявлениями красной волчанки красной каймы
губ, очагами лейкоплакии, красного плоского лишая,
герпеса, хейлитом Манганотти.

Наличие эритемы, инфильтрации, атрофии и плотных
белого цвета чешуек в очаге поражения, анамнез, свя-
занный с воздействием ультрафиолета позволяет отли-
чить красную волчанку (рис. 3) от ограниченного гипер-
кератоза [9]. Очаги лейкоплакии, как правило, представ-
лены белесоватой пленкой монотонно белого цвета не
снимающейся шпателем, без признаков воспаления
(рис. 4) [10]. Красный плоский лишай на губах (рис. 5)
формирует очаги белесоватого цвета разных форм, воз-
можно наличие воспаления и инфильтрации, а в случае
появления чешуек они выглядят более грубо по сравне-
нию с очаговым гиперкератозом [11]. Простой пузырько-
вый лишай в острой фазе сопровождается появлением
экссудативных элементов с серозно-геморрагическим
содержимым с отеком и воспалением, что дает в стадии
заживления плотную корку (рис. 6) [12]. В анамнезе у

больных преканцерозным хейлитом Манганотти указы-
вается на наличие одиночной эрозии с неярко выражен-
ной застойной гиперемией вокруг, а при визуальном
осмотре в стадии эпителизации на поверхности наблю-
даются серозно-геморрагические корки, при снятии ко-
торых возможна кровоточивость (рис. 7) [13].

При осмотре больного с очаговым предраковым ги-
перкератозом красной каймы губ самым трудным яв-
ляется решение вопроса о том, произошло ли уже озло-
качествление процесса. К сожалению, еще нет досто-
верных клинических данных, позволяющих уловить
начало злокачественного роста. Из клинических при-
знаков, которые отчасти могут помочь при такой диаг-
ностике, можно назвать три: усиление процесса орого-
вения, эрозирование и появление уплотнения в основа-
нии элемента. У нашего больного эрозирования и яв-
ного уплотнения в очаге не было, поэтому диагноз был
поставлен по клинике и результатам биопсии. 

Далее больной будет наблюдаться в динамике у сто-
матологов и дерматологов.
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У 47-летней больной диагностирована левосто-
ронняя внебольничная пневмония (ВП), подтвер-
жденная рентгенологически (рис. 1). Анамнез без
особенностей. Аллергических реакций на антибак-
териальные препараты не наблюдалось. Назначен
амоксициллин 1,5 г/сут. На 3-й день лечения темпе-
ратура нормализовалась, улучшилось общее состоя-
ние. На 7-й день лечения при визите к врачу состоя-
ние удовлетворительное. Кашель со скудным свет-
лым отделяемым. Частота сердечных сокращений –
80/мин. Артериальное давление – 130/80 мм рт. ст.
Частота дыхания – 18/мин. При аускультации слева
ниже угла лопатки крепитация. 

Анализ крови: Hb – 130 г/л, лейкоциты – 8×109/л
без сдвига формулы крови. СОЭ – 30 мм/ч. Прове-
дено рентгенологическое исследование легких в ди-
намике (рис. 2). 

Какая тактика ведения больной 
наиболее правильна?
А. Продолжить лечение амоксициллином в той

же дозе.
Б. Увеличить дозу амоксициллина. 
В. Назначить дополнительно азитромицин.
Г. Отменить амоксициллин, назначить лево-

флоксацин.
Д. Отменить амоксициллин.

Верный ответ на стр. 82.

Клиническая задача для самоконтроля
Пациентка 47 лет с левосторонней внебольничной
пневмонией (выбор тактики ведения)
Л.И. Дворецкий
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский
Университет), Москва, Россия
dvoretski@mail.ru

Для цитирования: Дворецкий Л.И. Клиническая задача для самоконтроля. Пациентка 47 лет с левосторонней внебольничной пнев-
монией (выбор тактики ведения). Клинический разбор в общей медицине. 2022; 3: 81–82. doI: 10.47407/kr2022.3.3.00142

Clinical case for self-monitoring
Female patient aged 47 with left-sided community-acquired pneumonia
(deciding treatment strategy)
Leonid I. Dvoretsky
Sechenov First moscow State medical university (Sechenov university), moscow, russia
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For citation: dvoretsky L.I. clinical case for self-monitoring. Female patient aged 47 with left-sided community-acquired pneumonia (deciding
treatment strategy). clinical review for general practice. 2022; 3: 81–82. doI: 10.47407/kr2022.3.3.00142

Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной клетки.
Fig. 1. Chest X-ray.

Рис. 2. Рентгенограмма органов грудной клетки через 7 дней
лечения.
Fig. 2. Chest X-ray after 7 days of treatment.
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Верный ответ: Д. Отменить амоксициллин.

Обсуждение
По данным метаанализа, не выявлено различия в ре-

зультатах антибактериальной терапии (АБТ) нетяже-
лой ВП относительно коротким (<7 дней) и более дли-
тельным (>7 дней) курсом. 

Критериями эффективности АБТ больных ВП счи-
таются [1]: 

• стойкое снижение температуры тела ≤37,2 °С в тече-
ние не менее 48 ч;

• отсутствие интоксикационного синдрома;
• частота дыхания <20/мин (при отсутствии хрониче-

ской дыхательной недостаточности);
• отсутствие гнойной мокроты (за исключением па-

циентов с наличием хронического гнойного брон-
хита, бронхоэктазов);

• количество лейкоцитов в крови <10×109/л, нейтро-
филов <80%, юных форм <6%.

В подобных ситуациях длительность АБТ не превы-
шает 7 дней. В то же время короткие кусы АБТ могут
быть недостаточно эффективными у пациентов пожи-
лого и старческого возраста, с хроническими сопут-
ствующими заболеваниями, при медленном клиниче-
ском «ответе» на лечение, а также в случаях ВП, вы-
званной такими возбудителями, как Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa [1].

Как видно, клиническая симптоматика и данные ла-
бораторного исследования пациентки свидетельствуют
о достижении клинического эффекта АБТ, что, по со-
временным рекомендациям [1], не требует продолже-
ния АБТ или назначения другого антибактериального
препарата. Сохранение отдельных клинико-лаборатор-
ных признаков ВП не является абсолютным показа-
нием к продолжению АБТ или ее модификации. В по-
давляющем большинстве случаев их разрешение про-
исходит самостоятельно или на фоне симптоматиче-

ской терапии. Не следует продолжать (или менять) АБТ
после 7 дней лечения при наличии у больных следую-
щих признаков:

• субфебрильная температура;
• кашель при отсутствии гнойной мокроты;
• аускультативные признаки (crepitacio redux);
• астения (постинфекционная астения);
• увеличение СОЭ (поздние сроки нормализации);
• сохраняющаяся инфильтрация в легких при умень-

шении исходной (более поздние сроки исчезнове-
ния инфильтрации).

Наличие у обсуждаемой пациентки крепитации через
7 дней лечения при отсутствии признаков активного
воспаления (интоксикация, лейкоцитоз), свидетель-
ствует о сохраняющемся экссудате в альвеолах, обуслов-
ливающего крепитацию (crepitacio redux). При этом
речь идет о пневмонии в фазе разрешения, не требую-
щей продолжения АБТ и тем более назначения другого
антибактериального препарата. На контрольной рент-
генограмме в динамике (через 7 дней лечения) сохра-
няется инфильтрация в нижней доле левого легкого при
значительном ее уменьшении по сравнении с исходной.
Сроки рентгенологического разрешения легочной ин-
фильтрации у больных ВП обычно отстают по времени
от регрессии клинической симптоматики. В то же время
длительность обратного развития инфильтративных из-
менений может различаться в широких пределах и
определяется клинической ситуацией (возраст, наличие
коморбидности, этиологический вариант ВП и др.). 
У больных моложе 50 лет полное исчезновение легоч-
ной инфильтрации при пневмококковой ВП происхо-
дит через 4 нед. У лиц старше 50 лет, с наличием сопут-
ствующих заболеваний, при тяжелой ВП инфильтрация
к 4 нед исчезает только у 20–30%. Сохраняющиеся по-
вышенные показатели СОЭ при отсутствии лейкоцитоза
и клинических признаков интоксикации также не яв-
ляется основанием для продолжения АБТ.

Ответ на клиническую задачу
«Пациентка 47 лет с левосторонней внебольничной
пневмонией (выбор тактики ведения)»

Correct answer on clinical case «Female patient aged 47 with left-sided
community-acquired pneumonia (deciding treatment strategy)»
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