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Глубокоуважаемые коллеги!

В очередном номере журнала Вашему вниманию 
предлагается ряд обзоров, посвященных актуаль-
ным проблемам практического здравоохранения. 
В обзоре Башкинова Р.А. с соавторами представле-
ны современные данные о влиянии нарушений угле-
водного, липидного и пуринового обменов, избыточ-
ной массы тела и ожирения на формирование па-
тологии почек. Патогенетические механизмы дан-
ных взаимодействий остаются не до конца изу-
ченными и являются предметом большого количе-
ства экспериментальных и клинических исследова-
ний. Проблеме хронической болезни почек посвящен 
и обзор Реброва А.П. (г. Саратов), в котором обсуж-
даются такие вопросы, как встречаемость болевого синдрома у пациентов с хронической болез-
нью почек, частота применения нестероидных противовоспалительных препаратов, описаны 
возможные риски неблагоприятного влияния этих препаратов на состояние почек. Заслужива-
ет внимания обзор группы авторов из Волгоградского государственного медицинского универси-
тета (Стаценко М.Е. с соавторами), в котором представлена комплексная оценка значимости 
гиперурикемии в развитии неалкогольной жировой болезни печени, описаны результаты много-
численных исследований, позволяющие судить об увеличении социального и экономического бре-
мени заболевания под влиянием гиперурикемии. Учитывая актуальность проблемы дислипи-
демии, первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, надеемся, что 
большой интерес у читателей вызовет обзор современных взглядов на роль ингибиторов PCSK9 
в снижении сердечно-сосудистого риска, место этой группы препаратов в клинических рекомен-
дациях Европейского и Российского кардиологических обществ (Маляревская О.В. с соавторами, 
г. Краснодар). 

Оригинальные исследования, представленные в номере, посвящены актуальным вопросам 
болезнь-модифицирующей терапии и трансплантации сердца у пациентов с тяжелой сердечной 
недостаточностью, оценке прогностического влияния нарушений ритма сердца во время прове-
дения хронического гемодиализа на частоту серьёзных нежелательных событий, распростра-
ненности курения и его связи с факторами кардиоваскулярного риска, по данным регионально-
го этапа ЭССЕ-РФ в Приморском крае, антибактериальной терапии на амбулаторном этапе 
в реальной практике у пациентов с COVID-19, изучению эффектов диосмина в лечении артери-
альной гипертензии у пациентов с нарушением венозного кровотока почек. Интересными пред-
ставляются результаты онлайн-опроса, позволившие судить о распространенности и механиз-
мах развития абдоминальной боли среди спортсменов во время физических упражнений (Ахме-
дов В.А., Гавриленко Д.А., г. Омск). Надеемся, что внимание читателей привлекут результа-
ты исследования, посвященного долихоэктазии артерий мозжечка как этиологическому факто-
ру классической тригеминальной невралгии (Балязина Е.В. с соавторами, г. Ростов-на-Дону).

Традиционно в номер включены статьи с описанием сложных клинических случаев. В одном 
из клинических случаев, представленном Тарловской Е.И. с соавторами (г. Нижний Новгород), 
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подробно описаны ошибки диагностики и проблемы ведения пациента с алкогольным поражени-
ем сердца. Второй клинический разбор демонстрирует случай благоприятного течения неалко-
гольной жировой болезни печени у больного с сахарным диабетом 2 типа (Воробьев С.В. с соав-
торами, г. Ростов-на-Дону).

Чрезвычайно интересной представляется статья Волковой Н.И. и Волкова А.В. 
(г. Ростов-на-Дону) о форме и содержании «болезни», в которой описан новый метод сущностно-
го определения нозологического вида заболеваний, дана классификация процессов, составляющих 
форму заболевания, предложена методика его описания в графической форме. 

Одной из сложных задач клинической практики является своевременная диагности-
ка заболеваний системы крови. В лекции для практикующих врачей, подготовленной проф. 
Шатохиным Ю.В. с соавторами (г. Ростов-на-Дону), обозначена роль исследования мочи в диа-
гностике заболеваний системы крови, показано, что грамотная интерпретация анализа мочи в 
сочетании с клинической картиной — путь к успешной постановке диагноза. 

Безусловно, внимание врачей привлечет статья Агансона Г.И. и Петренко А.В. 
(г. Ростов-на-Дону), посвященная рецепции Римского права и ее значению в совершенствовании 
медицинской правовой науки в России.

Желаем приятного чтения и успехов в работе!

С уважением, доктор медицинских наук, 
профессор, главный редактор журнала 

А.И. Чесникова

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2022;3(2):6
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Введение

патология почек является одной из наибо-
лее актуальных проблем современной меди-
цины. её важность определяется как значи-
мым влиянием на продолжительность и каче-
ство жизни пациентов, так и чрезвычайно вы-
сокой распространённостью и серьезным вы-
зовом для системы здравоохранения. призна-
ки повреждения почек и/или снижения скоро-
сти клубочковой фильтрации (скф) выявля-
ются как минимум у каждого десятого пред-
ставителя общей популяции, а распространён-
ность хронической болезни почек (хбп) сопо-
ставима с такими социально значимыми забо-
леваниями, как гипертоническая болезнь, са-
харный диабет (сд), ожирение и метаболиче-
ский синдром (мс). известно, что в формирова-
нии патологии почек выделяют модифицируе-
мые и немодифицируемые факторы риска (фр) 
[1]. к модифицируемым фр, помимо прочих, от-
носятся нарушения метаболических процессов, 
такие как сд, дислипидеимии (длп), гиперури-
кемия (гу) и ожирение [1–5]. отдельное место 
в структуре выявления поражения почек зани-
мают пациенты с перенесённой коронавирус-
ной инфекцией, в том числе ранее не имеющие 
признаков хбп [6,7]. 

В последние годы наблюдается увеличение 
распространённости метаболических наруше-
ний во многих странах мира, в связи с улуч-
шением качества и продолжительности жиз-
ни, а также особенностями питания и обра-
за жизни (ож) в индустриально и экономиче-
ски развитых областях. Выявление этиологи-
ческих факторов имеет большое значение в ве-
дении пациента с патологией почек. необходи-
мость идентификации конкретных причин об-
условлена различными молекулярными и кле-
точными механизмами прогрессирования. В то 
же время терапевтическое воздействие на вы-
явленные факторы способно существенно за-
медлить патологический процесс и как можно 
дольше сохранять нормальную функцию орга-
на [1, 8–13].

целью данной работы являлось изучение 
влияния нарушений углеводного, липидного 
и пуринового обменов, а также ожирения на 
формирование патологии почек.

Поражение почек при нарушениях 
углеводного обмена

предиабет — это нарушение углеводного 
обмена, при котором не достигаются крите-
рии сд, но превышены нормальные значения 
глюкозы крови (нарушения гликемии натощак 
(нгн) и нарушения толерантности к глюкозе 

(нтг)) [14]. «американское диабетическое об-
щество» (aDa) в качестве одного из критери-
ев диагностики предиабета рекомендует ис-
пользовать значение повышения уровня гли-
кированного гемоглобина (hba1c) от 5,7% до 
6,4% [15]. среди пациентов с предиабетом еже-
годно у 5–10% происходит прогрессирование 
до полноценного сд [16]. gerstein h. C. и со-
авт. [17] в метаанализе показали, что средне-
годовые показатели заболеваемости сд 2 типа 
для изолированного нтг (порядка 4–6% паци-
ентов) и нгн (порядка 6–9% пациентов) были 
ниже, чем у лиц, имеющих оба состояния (по-
рядка 15–19% пациентов). В исследовании по 
профилактике диабета в китае 20-летняя забо-
леваемость сд была выше (>90%) среди паци-
ентов с нтг [18]. В других крупных исследова-
ниях, посвящённых оценке перехода от предиа-
бета к сд 2 типа были получены сопоставимые 
результаты: среднегодовая заболеваемость со-
ставила 11% в исследовании «программы про-
филактики диабета» (DPP), 6% среди участни-
ков с нгн в многоэтническом исследовании 
атеросклероза в сша (meSa), 9% среди участ-
ников с нгн и 7% среди участников с hba1c 
5,7–6,4% в японском популяционном исследо-
вании. данные вышеуказанных научных работ 
демонстрируют, что риск развития сд у паци-
ентов с нтг и/или нгн в целом аналогичен ри-
ску, связанному с повышением hba1c [19-22]. 
по данным группы экспертов aDa, до 70% па-
циентов с предиабетом, в конечном итоге, бу-
дут иметь сд 2 типа.

повышенный уровень глюкозы в сыворотке 
крови считается одним из самых часто встре-
чаемых факторов поражения почек. так, диабе-
тическая нефропатия является ведущей при-
чиной развития терминальной стадии хбп во 
всех регионах мира. гипергликемическая сре-
да приводит к изменениям клеточного мета-
болизма почек и замедляет поступление про-
межуточных продуктов глюкозы, жирных кис-
лот (жк) и аминокислот в ткани органа, что 
сопровождается изменением функции белков 
дыхательной цепи, в конечном итоге приво-
дящем к её разобщению. по одной из теорий, 
клетки, которые не способны полностью регу-
лировать транспорт глюкозы в условиях вне-
клеточной гипергликемии, подвергаются уве-
личению её внутриклеточной концентрации 
[23]. В таком случае её окисление происходит в 
цитоплазме путем гликолиза, однако для пол-
номерного энергообеспечения более предпо-
чтительным является путь митохондриально-
го окислительного фосфорилирования. В со-
стоянии гипергликемии метаболизм глюкозы 
переключается на путь фруктозо-6-фосфата и 
гексозамина. при таком варианте фруктозо-
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6-фосфат отклоняется от гликолиза, чтобы 
обеспечить субстрат для ограничивающего 
скорость фермента глутамина (фруктозо-6-
фосфатаминотрансферазы). более того, окис-
ление глюкозы при сд увеличивается и поли-
оловым путем. семейство ферментов альдо-
кеторедуктазы может использовать широкий 
спектр карбонильных соединений в качестве 
своих субстратов и восстанавливать их до со-
ответствующих сахарных спиртов (полиолов) 
с помощью никотинамидадениндинуклеотид-
фосфата. раннее увеличение метаболического 
потока по всем этим путям и предполагает их 
потенциальную повреждающую роль [24]. ги-
пергликемия также увеличивает нефермента-
тивную реакцию глюкозы и других гликиру-
ющих соединений, полученных как из глюко-
зы, так и из-за повышенного окисления жк. 
данные процессы приводят к образованию ко-
нечных продуктов гликирования в различных 
клетках-мишенях, включая клетки почек [25]. 
увеличение количества активных форм кис-
лорода (афк) и образование супероксида дис-
функциональными митохондриями при сд 
рассматривается как первичное инициирую-
щее событие в развитии осложнений при дан-
ной патологии [26–27]. В митохондриях есть 
два основных участка, где может происходить 
утечка электронов с образованием суперокси-
да, а именно надн-дегидрогеназа [28]. огра-
ничение образования афк и антиоксидантов 
оказалось эффективным методом в снижении 
развития диабетического поражения почек на 
различных животных моделях [29]. таким об-
разом, мониторирование функции почек явля-
ется стратегической задачей, необходимой для 
увеличения продолжительности и улучшения 
качества жизни у пациентов с гипергликеми-
ей [18]. 

В литературе имеются данные, что некото-
рые ранние нефропатические изменения мо-
гут присутствовать на этапе предиабета [30]. 
распространенность хбп, характеризующей-
ся альбуминурией и/или снижением скф уве-
личивается по мере снижения толерантности 
к глюкозе и нгн. В исследовании Saudek C.D. и 
соавт. [31], в котором приняло участие взрос-
лое население сша без сд, распространен-
ность хбп с3а стадии (скф<60 мл/мин/1,73м2) 
увеличивалась с 1,2% при уровне глюкозы 
плазмы натощак (гпн) (4,9-5,3 ммоль/л) до 4% 
у пациентов с гпн >5,6 ммоль/л. В исследова-
нии nhaneS 1999–2006 гг. [14] было установ-
лено, что 17,7% пациентов с хбп имели преди-
абет. распространённость хбп у лиц с преди-
абетом без артериальной гипертензии (аг) и 
других сопутствующих состояний, способных 
привести к поражению почек, составила при-

близительно 10%. таким образом, более чем 
у половины лиц с предиабетом и признаками 
хбп наблюдалось снижение функции почек, а 
у 20% из них имела место микро- или макро-
альбуминурия. при этом в исследовании CrIC 
[32], где принял участие 3701 человек, из кото-
рых 847 имели предиабет, 945 — нормоглике-
мию и 1909 — сд 2 типа, оценивалось влияние 
данных состояний на развитие терминальной 
стадии хбп, 50% снижение базовой скф или 
удвоение отношения белка мочи к креатинину, 
комбинированный сердечно-сосудистый исход 
застойной сердечной недостаточности, разви-
тие инфаркта миокарда (им), острого наруше-
ния мозгового кровообращения, а также смерт-
ность от всех причин. было показано, что у па-
циентов с предиабетом не было обнаружено 
связи с повышенным риском снижения скф и/
или развития терминальной стадии хбп, одна-
ко имелась ассоциация с повышенным риском 
прогрессирования протеинурии, неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов и тенден-
цией к увеличению смертности от всех причин. 

таким образом, гипергликемия является не 
только самостоятельным фр нарушения функ-
ции почек, но и значимой причиной прогресси-
рования ранее существующей патологии орга-
на. это следует учитывать при проведении до-
полнительного обследования пациентов с пре-
диабетом и сд на предмет профилактики и/
или ранней диагностики поражения почек, ко-
торая должна включать в себя не только оцен-
ку скф, но и скрининг на макро/микроальбу-
минурию. данные меры необходимы для про-
ведения своевременной коррекции наруше-
ний углеводного обмена путём немедикамен-
тозных (модификация ож: регулярные физи-
ческие нагрузки, соблюдение лечебной диеты, 
снижение массы тела) и медикаментозных ме-
тодов лечения.

Поражение почек при нарушениях 
липидного обмена

длп — состояния, при которых концентра-
ции липидов и липопротеидов в крови превы-
шают нормальные значения. длп могут быть 
как наследственного (первичные), так и при-
обретённого (вторичные) генеза [33]. основ-
ными причинами вторичных длп являются 
сд, гипотиреоз и хбп (а именно снижение скф 
<60 мл/мин/1,73м2). классификация длп осно-
вана на том, уровень каких именно липидов 
и липопротеидов выходит за рамки нормаль-
ных значений: хиломикроны, общий холесте-
рин, триглицериды (тг), липопротеиды высо-
кой плотности (лпВп), липопротеиды низкой 
плотности (лпнп), липопротеиды промежу-
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точной плотности, липопротеиды очень низ-
кой плотности. [34]. известно, что циркулиру-
ющие в крови липиды накапливаются, преи-
мущественно в виде тг и свободных жк в ли-
пидных каплях (лк) внутриклеточно. избы-
ток лк приводит к нарушению работы эндо-
плазматического ретикулума и митохондрий, 
что способствует апоптозу клеток, активации 
воспалительного ответа и повреждению тка-
ни и органа, в котором произошло эктопиче-
ское отложение липидов и липопротеидов [35, 
36]. В 1982 г. moorhead J. f. и соавт. [37] впер-
вые выдвинули теорию липидной нефроток-
сичности, согласно которой при гломеруляр-
ных и тубулярных поражениях почек цирку-
лирующие лпнп связываются с гликозами-
ногликанами базальной мембраны клубочков 
и увеличивают её проницаемость, усугубляя 
тубуло-интерстициальное повреждение. по-
следующие исследования продемонстрирова-
ли липотоксичное влияние на различные клет-
ки почки (мезангиальные клетки, подоциты 
клубочков, эпителий канальцев, эндотелиаль-
ные клетки) как у людей с наличием фр по за-
болеванию почек, так и у лиц с их отсутстви-
ем [38–42]. Важное значение при рассмотре-
нии эффектов липотоксичности имеет не толь-
ко локализация избытка липидов и липопроте-
идов, но и их вид. имеются данные о непосред-
ственной связи уровня лпВп с возникновени-
ем и прогрессированием хбп. известно, что 
лпВп обладают антиатерогенным, антитром-
ботическим, противовоспалительным эффек-
тами. при этом изменение структуры и функ-
ции лпВп, которые возникают при нефротиче-
ском синдроме, усугубляют повреждения кле-
ток проксимальных канальцев почек, что при-
водит к гломерулосклерозу и прогрессирова-
нию почечной недостаточности [42, 43]. 

так, в исследовании aDVanCe [44] в тече-
ние 5 лет наблюдали за 11 140 пациентами с 
сд 2 типа без ранее установленной хбп. по 
данным работы, было выявлено, что уровень 
лпВп в сыворотке крови <1,1 ммоль/л связан 
с более высоким риском повреждения почек. 
bowe В. и соавт. [45] в течение 9 лет наблюда-
ли за 1 943 682 мужчинами для изучения свя-
зи уровня лпВп с риском развития и прогрес-
сирования хбп или наступлением терминаль-
ной стадии хбп, включая потребность в диа-
лизе или трансплантации почки. было выявле-
но, что уровень лпВп <0,78 ммоль/л был свя-
зан с удвоением уровня креатинина в сыворот-
ке, снижением расчётной скф (рскф) на 30% 
и более и наступлением терминальной стадии 
хбп. согласно данным корейского исследова-
ния KnOw-CKD [46] с участием 2168 пациен-
тов была выявлена нелинейная u-образная за-

висимость между уровнем лпВп с повышен-
ным риском прогрессирования хбп. так, риск 
поражения почек был значительно выше у лиц 
с лпВп <0,78 ммоль/л и ≥1,55 ммоль/л.  также 
известно, что на патологию почек влияет кон-
центрация лпнп в сыворотке крови. В рабо-
те tonelli m. и соавт. [47] с участием 7762 паци-
ентов был выявлен более высокий риск разви-
тия им при уровне лпнп >4,9 ммоль/л, в соче-
тании с рскф ≥90 мл/мин/1,73м2. более того, 
было продемонстрировано, что частота им у 
участников с рскф 15–59,9 мл/мин/1,73м2 и 
уровнями лпнп <2,6 ммоль/л была выше, чем 
у лиц с рскф ≥90 мл/мин/1,73м2, в сочетании с 
лпнп >4,9 ммоль/л. 

таким образом, можно утверждать, что длп 
является самостоятельным модифицируемым 
фр развития хбп, а также ухудшения прогно-
за для лиц с ранее установленной хбп, особен-
но в сочетании с сд или сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ссз) [48, 11]. с целью своевре-
менного выявления пациентов групп риска и 
назначения адекватной терапии рекомендует-
ся проводить скрининг на хбп у всех лиц с об-
наруженной длп и анализ липидного профиля 
у пациентов с хбп, вне зависимости от её этио-
логии и наличия сопутствующих заболеваний, 
а также у пациентов с уже диагностированным 
атеросклеротическим поражением одного и 
более сосудистых русел [49].

Поражение почек при нарушениях 
пуринового обмена

мочевая кислота (мк) является конечным 
продуктом пуринового обмена [50]. гу — на-
растание уровня мк в сыворотке крови выше 
420 мкмоль/л у мужчин и женщин после мено-
паузы и выше 360 мкмоль/л у женщин до ме-
нопаузы. регуляция уровня уратов в крови яв-
ляется результатом эндогенного синтеза, экс-
креции и реабсорбции [51]. В последние де-
сятилетия во многих странах мира наблюда-
ется тенденция к увеличению встречаемо-
сти гу [52-54]. по данным на 2014 г., её часто-
та среди взрослого населения российской фе-
дерации составляет 16,8% [55]. почки игра-
ют важнейшую роль в поддержании балан-
са мк, поскольку гу в 90% случаев обуслов-
лена гипоэкскрецией и только в 10% случа-
ев — гиперпродукцией. при этом с мочой вы-
водится около 2/3 вырабатываемой ежеднев-
но мк, а оставшаяся 1/3 экскретируется че-
рез желудочно-кишечный тракт [56]. В прок-
симальном канальце нефрона происходят ге-
нетически зависимые процессы секреции и ре-
абсорбции уратов, в физиологических услови-
ях находящиеся в состоянии равновесия. се-
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креция опосредуются такими транспортными 
системами, как SlC22a6 и SlC22a8, SlC22a12 
(urat1), SlC22a13, SlC17a1, SlC17a3, mrP4 
и abCg2. В процессе реабсорбции участву-
ют урат-анионные транспортеры urat1, 
SlC22a13, SlC22a11, и переносчик глюкозы 
SlC2a9 (glut-9) [57]. таким образом, наруше-
ние процессов экскреции при патологии почек 
приводит ко вторичной задержке уратов в ор-
ганизме. с другой стороны, эксперименталь-
но показано, что в нормальной почке гу инду-
цирует гломерулярную гипертрофию и гипер-
тензию, афферентный артериолярный склероз 
и макрофагальную инфильтрацию, на основа-
нии чего был сделан вывод о мк не только как 
маркере, но и как факторе повреждения почек 
[58].

Влияние повышенного уровня мк на фор-
мирование патологии почек исследовалась 
ещё в 1960-х гг., когда считалось, что данная 
взаимосвязь является одним из осложнений 
подагры и объяснялась наличием кристаллов 
уратов в почках, что привело к широкому ис-
пользованию термина «подагрическая нефро-
патия» [59]. на протяжении длительного вре-
мени известно, что повышение уровня мк в 
сыворотке крови умеренно и независимо свя-
зано с риском развития мочекаменной болез-
ни (мкб) [60]. В настоящее время считается, 
что гу может приводить к повреждению по-
чек за счёт кристаллозависимых и кристалло-
независимых патологических путей [5]. при 
этом наличие «микрокристаллической не-
фропатии» не связано с выявлением кристал-
лов моноурата натрия (мун) в мочевом осад-
ке, что демонстрирует независимость этих па-
тофизиологических механизмов [61]. кри-
сталлозависимый путь включает депонирова-
ние кристаллов мун в области интерстиция 
или канальцев почек, что в дальнейшем при-
водит к хроническому воспалительному про-
цессу и канальцевому повреждению [5]. с дру-
гой стороны, растворимая внутриклеточная 
мк может вызывать повреждение почек че-
рез кристаллонезависимый процесс [62]. дан-
ный механизм сопровождается активацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, снижением биодоступности эндотелиаль-
ного оксида азота и индукцией окислитель-
ного стресса, вследствие чего повышается как 
системное, так и внутриклубочковое давле-
ние, в сочетании с афферентной артериоляр-
ной вазоконстрикцией и нарушением почеч-
ного кровотока [63,64]. более того, при данном 
процессе отмечается пролиферация гладко-
мышечных клеток сосудов, которая приводит 
к артериолопатии, нарушающей ауторегуля-
цию, а также воздействие на канальцы, вклю-

чая эпителиально-мезенхимальные и воспали-
тельные изменения [65,66]. значимая роль в 
повреждении почек отводится ферменту ксан-
тиноксидаза (ксо), принимающему участие 
в метаболизме пуриновых оснований. актив-
ность ксо связана с прогрессированием хбп 
и сердечно-сосудистыми исходами независи-
мо от уровня мк в сыворотке крови [5,67]. еще 
одним вариантом поражения почек является 
«острая уратная нефропатия». данный пато-
логический процесс встречается на фоне «син-
дрома лизиса опухоли», индуцированного лу-
чевой или химиотерапией, получаемой по по-
воду миело- и лимфопролиферативных заболе-
ваний [56].

большим количеством исследований по-
казано, что гу является сильным независи-
мым фактором риска развития хбп [68–71], 
при этом риск поражения почек значимо уве-
личивается, когда концентрация мк в сыво-
ротке крови ˃420 мкмоль/л [72]. В литерату-
ре имеются данные, демонстрирующие, что 
устойчивая гу является фр, который вызыва-
ет или усугубляет фиброз почек при прогрес-
сирующей хбп [73], а также почечную недоста-
точность [74]. более того, показано, что гу яв-
ляется предиктором развития не только хбп, 
но и острого повреждения почек (опп) [75]. 
некоторыми исследователями предпринима-
ются попытки использования мк как одного 
из наиболее перспективных ранних маркеров 
опп [56,76]. наряду с этим было показано, что 
смертность у пациентов с хроническими забо-
леваниями почек коррелирует с уровнем мк в 
сыворотке крови [76,77].

для подтверждения взаимосвязей гу и по-
ражения почек было проведено большое ко-
личество эпидемиологических, клинических и 
рандомизированных исследований. так, одно 
из самых крупных исследований, включающих 
более трех миллионов пациентов, показало, 
что гу была связана со снижением рскф, аль-
буминурией, хбп и почечной недостаточно-
стью [78]. В исследовании популяции пациен-
тов из российской федерации, имеющих остео-
артрит с бессимптомной гу, было показано, что 
распространенность хбп 1–4 стадий состав-
ляла 48,75%, а мкб — 15,5% [79]. некоторые 
из исследований, демонстрирующих негатив-
ный эффект повышенной мк сыворотке крови, 
представлены в таблице 1.

Все рассматриваемые выше факты получи-
ли отражение в тексте «национальных клини-
ческих рекомендаций по ведению пациентов с 
хбп» ассоциации нефрологов россии. Всем па-
циентам с хбп рекомендуется исследование и 
мониторирование уровня мк в крови, которое 
при необходимости должно быть дополнено 
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исследованием уровня мк в моче и расчётом 
её суточной экскреции, для выявления и диф-
ференциальной диагностики гу, оценки ассо-
циированных рисков и выбора терапии. груп-
пой экспертов сделан акцент на то, что уро-
вень мк является модифицируемым прогно-
стическим фактором при хбп в связи с наличи-
ем доказанной связи между гу и повышением 
смертности [1]

Поражение почек при избыточной массе 
тела

ожирение расценивается специалистами 
как эпидемия, распространённость которой 
непрерывно растёт [85,86]. известно, что уве-
личение массы тела ассоциировано не только 
с высоким риском сд, ссз, но и с патологией 
почек. механизм развития заболеваний почек 
при ожирении активно изучается. предпола-
гается, что патологический процесс является 
многофакторным, в основе которого находит-
ся высокая эндокринная активность адипоци-
тов, которые способны синтезировать адипо-
кины, такие как адипонектин, лептин, рези-

стин, цитокины, интерлейкины, фактор некро-
за опухоли-α и другие. повышенная выработка 
данных функционально активных молекул в 
совокупности с инсулинорезистентностью мо-
жет приводить к воспалительным реакциям, 
сложным метаболическим нарушениям и ока-
зывать прямое или косвенное повреждающее 
действие на органы-мишени, в том числе и на 
почки [87–91]. клубочковая гиперфильтрация, 
приводящая к снижению скф, является харак-
терным изменением функции почек при ожи-
рении [92]. более того, гемодинамические на-
рушения вследствие аг могут быть причиной 
гломеруломегалии и гломерулосклероза [93]. 
избыток жировой ткани, особенно при вис-
церальном ожирении, приводит к компрессии 
почек и повышению внутрипочечного давле-
ния. ещё одним возможным патофизиологиче-
ским механизмом является липотоксичность, 
которая включает внутриклеточное накопле-
ние свободных жк и тг, что способствует про-
грессированию почечного повреждения [94]. 

В литературе имеются данные, которые 
описывают влияние ожирения на развитие 
различной патологии почек, в частности хбп. 

Р. А. Башкинов, Т. И. Батлук, Е. С. Мельников, М. А. Трубникова А. Г. Арутюнов 
ВЛИЯНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ НА ФОРМИРОВАНИЕ ПАТОЛОГИИ ПОЧЕК

Таблица 1
Результаты некоторых исследований по взаимосвязи гиперурикемии и нарушения 

функции почек 

автор, год исследования дизайн исследования результат
xia x. и соавт, 2016 [76] 24 исследования с участием 25 453 

пациентов с хбп
гу достоверно связана с риском 

смертности у пациентов с хбп. по-
вышение уровня мк в сыворотке 

крови на 1 мг/дл было связано с по-
вышением риска смертности на 8%.

luo Q. и соавт, 2019 [80] 11 исследований с участием 27 081 па-
циента с ХБП

более высокие уровни мк связаны 
со значительно повышенным ри-

ском смертности от ссз у пациентов 
с хбп.  повышение уровня мк на 1 
мг/дл было связано с повышением 

риска смертности от ссз на 12%.
wu n. и соавт, 2021 [81] 30 исследований с участием 577 334 

пациентов
более высокие уровни мк были свя-

заны с более высоким риском воз-
никновения хбп.

xu x. и соавт, 2017 [82] 18 исследований с участием 75 200 па-
циентов

повышенный уровень мк свиде-
тельствовал о повышенном риске 

опп.
yang h. и соавт, 2021 [83] 28 исследований с участием 18 224 

пациентов
повышение уровня мк у пациентов, 
перенёсших трансплантацию почки, 

было связано со снижением рскф, 
повышению риска реакции про-

тив трансплантата и смерти после 
трансплантации.

Zhang K. и соавт, 2022 [84] 14 исследований с участием 11 548 
пациентов

гу была связана с увеличением ча-
стоты случаев почечной недостаточ-
ности у пациентов Iga-нефропатией.

Примечание: гу — гиперурикемия; мк — мочевая кислота; хбп — хроническая болезнь почек; рскф — расчётная скорость 
клубочковой фильтрации; ссз — сердечно-сосудистые заболевания; опп — острое повреждение почек.
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В исследовании regarDS [95], включающего 
21 840 пациентов, было показано, что лица с 
избыточной массой тела (имт), ожирением и 
мс имеют более высокий риск развития тер-
минальной стадии хбп. В когорте 6852 жите-
лей китая среди лиц как с мс, так и без него 
наблюдалось увеличение заболеваемости хбп 
от нормального индекса массы тела к ожи-
рению. отмечено, что имт и ожирение явля-
ются фр хбп независимо от наличия мс [96]. 
В исследовании CarDIa [97] у лиц в возрас-
те 28–40 лет определялось соотношение аль-
бумина и креатинина в разовой порции мочи. 
за 15 лет наблюдения у 3,3% пациентов раз-
вивалась эпизодическая микроальбуминурия, 
которая была связана в том числе с наличи-
ем ожирения. herrington w. g. и соавт. [98] со-
общили, что среди 1 405 016 лиц в возрасте 
20–79 лет более высокий индекс массы тела 
(>25 кг/м2) был связан с увеличением риска 
хбп 4–5 стадии как для пациентов с наличи-
ем сд 2 типа, ссз, так и без них. снижение ин-
декса массы тела на каждую единицу приводи-
ло к соответствующему снижению риска фор-
мирования патологии почек. В метаанали-
зе, включающем 247 наблюдательных иссле-
дований [99], было выявлено, что по сравне-
нию с пациентами с нормальной массой тела 
у лиц с имт чаще развивалась патология по-
чек, а пациенты с ожирением были подверже-
ны ещё большему риску. более того, женщи-
ны имели худший прогноз, чем лица мужско-
го пола. также отмечалось, что ожирение не-
благоприятно влияло на прогрессирование ра-
нее существовавшей патологии почек. В ме-
таанализе, включившем 630 677 участников 
[100] и со средним периодом наблюдения 6,8 
лет, было выявлено, что ожирение увеличива-
ет риск снижения скф и развития альбумину-
рии. В другом метаанализе, обобщающем на-
блюдательные исследования с общим количе-
ством участников 181 505 [101], было показа-
но, что лица с ожирением без мс имели повы-
шенный риск развития хбп. при этом пациен-
ты с мс подвергались большему риску. инте-
ресен вопрос и о взаимодействии метаболи-
чески здорового ожирения (с наличием двух 
и менее компонентов мс) и нарушения функ-
ции почек. некоторые исследователи прихо-
дили к выводу, что хбп в контексте этого фе-
нотипа ожирения развивалась не чаще, чем в 
общей популяции [102]. другие работы пока-
зывали, что здоровый метаболический про-
филь не защищает лиц с ожирением от разви-
тия хбп [103–105]. 

интересными представляются наблюдения, 
в которых ожирение рассматривалось как фак-
тор, связанный с развитием онкологических 

заболеваний. по данным arnold m. и соавт. 
[106], 17% случаев онкологии почки у мужчин 
и 26% у женщин были связаны с имт. В мета-
анализе 221 исследования [107] установлено, 
что среди всех злокачественных новообразо-
ваний онкологические заболевания почек за-
нимаем третье место по степени риска, свя-
занного с ожирением. 

многочисленные работы подтверждают ги-
потезу о том, что увеличение массы тела яв-
ляется фактором риска развития хбп [108]. 
Park J. и соавт. [109] сообщают о наличии па-
радоксальной связи ожирения и хбп терми-
нальной стадии, когда ожирение выступает 
как протективный механизм, повышающий 
выживаемость стабильных пациентов, находя-
щихся на хроническом гемодиализе. несмотря 
на то, что вопрос вклада ожирения в развитие 
патологии почек является предметом множе-
ства исследований, на данный момент имеет-
ся большое количество доказательств, демон-
стрирующих важность контроля массы тела 
для осуществления эффективной нефропро-
текции. 

Заключение

патология метаболизма углеводов, липидов, 
пуриновых оснований и ожирение имеют дока-
занные взаимосвязи с нарушением функции по-
чек. при этом молекулярные и патогенетические 
механизмы данных взаимодействий остаются 
не до конца изученными и являются предметом 
большого количества экспериментальных и кли-
нических исследований. Влияние модификации 
ож, различных лечебных диет, гиполипидемиче-
ской, пероральной сахароснижающей и уратсни-
жающей терапии на функциональное состояние 
почек также требует дальнейшего более деталь-
ного изучения для рационального применения у 
пациентов с хбп.  

у каждого пациента с наличием или подозре-
нием на заболевания почек рекомендуется про-
водить расширенную диагностику, включающую 
определение уровня глюкозы, гликированного 
гемоглобина, мк и липидного спектра в сыво-
ротке крови, а также антропометрию для опре-
деления модифицируемых фр нарушения функ-
ции органа. коррекция данных метаболических 
нарушений является приоритетной задачей в 
первичной профилактике и замедлении прогрес-
сирования уже имеющейся патологии почек.
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ГиПерУриКеМиЯ КаК ПредиКТор неаЛКоГоЛЬноЙ жироВоЙ 
БоЛеЗни ПеЧени 
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в настоящее время представляет собой широко распростра-
нённое среди взрослого населения заболевание и, являясь компонентом метаболического синдрома (МС), часто ас-
социируется с ожирением, инсулинорезистентностью (ИР), сахарным диабетом 2 типа (СД2), сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ). Многими авторами в научных исследованиях обнаружено, что гиперурикемия (ГУ) может рас-
сматриваться как предиктор неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), а также других заболеваний, связан-
ных с метаболическим синдромом (МС).
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently a widespread disease among the adult population and, being a 
component of the metabolic syndrome (MS), is often associated with obesity, insulin resistance (IR), type 2 diabetes mellitus 
(DM2), cardiovascular diseases (CVD). Many authors in scientific studies have found that hyperuricemia (HU) can be considered 
as a predictor of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), as well as other diseases associated with metabolic syndrome (MS).
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неалкогольная жировая болезнь печени 
(нажбп) является распространённым хрони-
ческим заболеванием печени (до 20–30% в об-
щей популяции среди взрослого населения, в 
западных странах до 46%, а в азиатских стра-
нах от 5% до 42%). нажбп включает стеатоз, 
стеатогепатит (насг) с фиброзом или без него, 
цирроз печени как исход насг, гепатокарцино-
му (гцк) и определяется при наличии стеато-
за более, чем в 5% гепатоцитов, по результа-

там гистологического исследования или при 
протонной плотности жировой фракции >5,6% 
по данным протонной магнитно-резонансной 
спектроскопии. [1]

как компонент метаболического синдрома 
(мс) нажбп тесно связана с ожирением, инсу-
линорезистентностью (ир), сахарным диабе-
том 2 типа (сд2), сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, а гиперурикемия (гу), когда моче-
вая кислота (мк) в сыворотке крови >7,0 мг/дл 
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у мужчин и >5,7 мг/дл у женщин, является не-
зависимым фактором, определяющим эти за-
болевания.[2,3] 

ранее многочисленные исследования пред-
полагали, что уровень мк увеличивается при 
развитии хронических метаболических заболе-
ваний, таких как сердечно-сосудистые заболе-
вания [4,5], сд2 [6] и мс [7, 8, 9]. 

Взаимосвязь между гу и нажбп была впер-
вые описана в 2002 г., а затем подтверждена по-
перечными исследованиями [10–14] и несколь-
кими когортными исследованиями [15–17], в ко-
торых установлено, что гу является независи-
мым фактором риска для нажбп. 

В ряде китайских поперечных исследований 
2014–2015 гг. была выявлена взаимосвязь между 
мк и нажбп у субъектов, не страдающих ожире-
нием, и подтверждено предположение о том, что 
высокие уровни мк являются независимым фак-
тором риска развития нажбп у лиц, не страдаю-
щих ожирением [18,19,20]. 

помимо того, что уровни мк повышаются из-
за факторов, вызывающих нажбп, гу сама яв-
ляется доказанной причиной нажбп независи-
мо от ожирения или резистентности к инсули-
ну [21]. 

В ряде исследований 2013–2015 гг. было уста-
новлено, что уровни мк в сыворотке крови явля-
ются результатом изменений, связанных с обме-
ном липидов и глюкозы [22,23]. 

В 2018 г. было доказано, что уровни мк корре-
лируют с началом и прогрессированием нажбп 
[24–34]. также доказано, что уровень мк в сыво-
ротке крови и распространённость нажбп рез-
ко возрастают с прогрессированием ожирения. 
хотя заболеваемость нажбп и гу связана с ин-
дексом массы тела (имт), до сих пор остается не-
ясно, как влияет мк на заболеваемость нажбп, 
связанную с имт. снижение массы тела и имт 
может оказывать значительное влияние на уро-
вень мк, а экскреция уратов почками предпола-
гает, что изменение массы тела играет опреде-
ленную роль в регуляции уровня мк. увеличе-
ние сывороточной мк может повышать артери-
альное давление, уровни триглицеридов и ин-
сулина, и это может привести к возникновению 
нажбп [24]. 

китайское исследование, включавшее 5638 
человек, было направлено на расшифровку био-
маркеров и механизмов развития стеатоза при 
гу. четыре группы субъектов, прошедших скри-
нинг состояния здоровья в 2012–2013 гг., в том 
числе здоровые субъекты, субъекты с гу, субъ-
екты с гу в сочетании с нажбп (гу+нажбп) и 
субъекты с гу изначально, а затем с гу+нажбп 
через год (гу→гу+нажбп), были набраны и из-
учены в этом исследовании. метаболические 
профили сыворотки всех испытуемых анали-

зировали с помощью жидкостной хроматогра-
фии с четырёхкратной времяпролетной масс-
спектрометрией. были сопоставлены метаболи-
ческие данные субъектов с гу и гу+нажбп, и 
были предсказаны биомаркеры для прогресси-
рования от гу до гу+нажбп. результаты показа-
ли, что прогрессирование нажбп было связано с 
нарушениями метаболизма фосфолипазы, дегра-
дацией пуриновых нуклеотидов и активацией 
х-рецепторов печени/ретиноевых х-рецепторов, 
что характеризовалось повышением уровня фос-
фатидной кислоты, эфира холестерина и сниже-
нием уровня инозина. данные метаболические 
изменения могут быть ответственны за разви-
тие стеатоза при гу. это исследование опреде-
лило новую парадигму для лучшего понимания 
и дальнейшего предотвращения прогрессирова-
ния нажбп [25].

несколько исследований 2018–2020 гг. под-
твердили предположение о том, что не только 
более высокий уровень мк исходно, но и увели-
чение мк с течением времени являются факто-
рами риска развития нажбп [26,27].

В завершившемся в 2021 г. китайском про-
спективном когортном исследовании 16839 лиц 
при корректировке демографических и сыворо-
точных характеристик коэффициенты линей-
ной корреляции между ожирением и мк соста-
вили 20,26 [95% доверительный интервал (ди)]: 
15,74, 24,77), 13,31 (95% ди: 6,63, 19,99) и 22,21 
(95% ди: 16,41, 28.02) в общей популяции, в жен-
ской и мужской группах соответственно. от-
ношение шансов составило 2,49 (95% ди: 1,61, 
3,87) в общей популяции, 5,71 (95% ди: 2,25, 
14,45) в женской группе и 1,99 (95% ди: 1,15, 
3,45) в мужской группе для корреляции между 
ожирением и возникновением нажбп. медиа-
ционный анализ выявил, что мк способствова-
ла 10,03%, 0,58% и 12,54% развития нажбп, свя-
занного с ожирением, в общей популяции у жен-
щин и мужчин соответственно.[28]

некоторыми исследователями обнаружена 
отрицательная корреляция между возрастом и 
гу у мужчин с нажбп, а у женщин гу чаще вы-
являлась в возрасте менопаузы и без значимой 
корреляции между уровнем мк и возрастом па-
циенток с нажбп. эстроген может снижать уро-
вень мк, способствуя её выведению, а тестосте-
рон повышает уровень мк в сыворотке крови 
[29,30].

В итальянском исследовании 2011 г. с биоп-
сией печени гу оказалась независимо связана с 
тяжестью стеатоза, лобулярным воспалением и 
показателями активности нажбп [31]. В 2017 
г. выявлено, что гу независимо связана с тяже-
стью неалкогольного стеатогепатита (насг), по-
треблением фруктозы с пищей и концентрацией 
мк в сыворотке, а потребление фруктозы неза-
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висимо связано с высокими концентрациями мк 
в сыворотке [32]. 

метаанализ пяти обсервационных исследо-
ваний с участием 777 пациентов с нажбп опре-
делил, что пациенты с нажбп, у которых была 
гу, имели выраженный насг значительно чаще, 
чем пациенты без гу с объединённым отноше-
нием шансов 2,17 (95% доверительный интер-
вал: 1,51–3,12). 

авторы делают вывод, что у пациентов с 
нажбп гиперурикемия связана с более высокой 
степенью гистологического повреждения пече-
ни [33].

В некоторых исследованиях была обнаруже-
на отрицательная корреляция между уровнями 
мк в сыворотке и стадией фиброза печени при 
нажбп [34,35]. метаанализ определил, что гу не 
связана с фиброзом у пациентов с нажбп [36].

недавний многофакторный регрессионный 
анализ показал, что гу была связана с тяжестью 
стеатоза печени и повышением алт, но не с вы-
раженным фиброзом. ассоциация была допол-
нительно исследована в различных группах имт. 
гу была связана с более высокими шансами вы-
раженного стеатоза печени и повышенным уров-
нем алт только у пациентов с нажбп с ожире-
нием, но не у пациентов без ожирения. больные 
с гу имели более высокие шансы фиброза у лиц с 
ожирением, в сравнении с лицами без ожирения. 
кроме того, наблюдалось аддитивное взаимо-
действие между гу и ожирением с вероятностью 
выраженного стеатоза печени и фиброза [37].

следовательно, изучение взаимозависимости 
уровня мк и фиброзом требует дополнительных 
исследований для уточнения характера взаимос-
вязи гу со стадиями нажбп.

ожирение является установленным факто-
ром риска возникновения и развития нажбп. В 
последнее время ряд исследований показал, что 
индекс имт является важным фактором в ис-
следованиях мк и метаболических заболеваний. 
основываясь на данных двух крупных проспек-
тивных когортных исследований, можно сделать 
заключение, что мк не оказывает причинно-
следственного влияния на риск ибс и ад. этот 
вывод не согласуется с предыдущими исследова-
ниями из-за смешанной роли имт [38]. европей-
ские исследования показывают, что исходный 
уровень мк независимо определяет возникно-
вение повышенного ад и повышенного уровня 
глюкозы натощак в группе с избыточной массой 
тела, но не в группе с нормальной массой тела, 
а также указывает на то, что гу может лечиться 
по-разному в группе с нормальной массой тела и 
в группе с избыточной массой тела [39]. корей-
ское исследование демонстрирует, что уровень 
мк связан с повышенным риском мс у людей без 
ожирения, но не у людей с ожирением [40]. не-

смотря на различие результатов исследований 
взаимосвязи имт и мс, все эти авторы едины во 
мнении о том, что важно учитывать статус ожи-
рения для исследования связи между гу и тяже-
стью нажбп, особенно при фиброзе печени. 

ещё в исследованиях 2012–2015 гг. было уста-
новлено, что стимуляция аденозинмонофосфа-
та (амф) дезаминазы способствует накоплению 
жира и резистентности к инсулину и важным 
фактором в этом процессе является мк как про-
дукт amф дезаминазы [41–45].

сывороточная мк является конечным про-
дуктом метаболизма пуринов в организме чело-
века и образуется из гипоксантина после двой-
ного ферментативного катализа в печени ксан-
тиноксидазой (ко), активной формы ксантинок-
сидредуктазы (кор).

фундаментальные и клинические исследова-
ния выявили важную роль гу и кор не только 
при подагре, но и при других заболеваниях. мк 
является не просто инертным конечным продук-
том метаболизма пуринов у человека, но облада-
ет потенциальным антиоксидантным, проокси-
дантным и провоспалительным действием. ло-
кальные уровни мк зависят от активности кор, 
которая достаточно высока в печени, кишечни-
ке, лёгких, почках, сердце, мозге, с самыми высо-
кими уровнями в кишечнике, печени [46,47].

Вариабельность экспрессии кор у мужчин мо-
жет быть на 20% выше, чем у женщин. хотя ба-
зальная экспрессия кор у людей низкая, но ги-
поксия, ишемия-реперфузия, Il-1, Il-6, а также 
лечение кортикостероидами могут увеличить 
окислительный стресс и эндотелиальную дис-
функцию.

установлено, что кор способствует воспали-
тельной дифференцировке, активации каспа-
зы-1, высвобождению Il-1β и экспрессии хемо-
кинов в эндотелиальных клетках [48].

многие авторы выявили, что эндотелиальная 
дисфункция и воспалительные и окислитель-
ные изменения являются важнейшими фактора-
ми, принимающими участие в развитии нажбп. 
установлено, что гу увеличивает накопление 
триглицеридов в клетках печени, что опосреду-
ется внутриклеточным и митохондриальным 
окислительным стрессом. окислительный стресс 
связан с ингибированием аконитазы в цикле 
кребса, это приводит к накоплению цитрата и 
дальнейшему увеличению синтеза жира [45, 10]. 

 также установлено, что ир вызывает гипе-
ринсулинемию, приводящую к увеличению ре-
абсорбции уратов в почках за счёт стимуляции 
уратно-анионного обмена и снижению экскре-
ции мк из клеток почечных канальцев за счёт 
инсулина, а увеличение мк оказывает провоспа-
лительное действие на адипоциты, стимулирует 
пролиферацию клеток [49,50]. 
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учитывая провоспалительный эффект 
мк, в настоящее время предлагается приме-
нять мк и связанные с ней индексы в каче-
стве расширенного спектра лабораторных 
маркеров мс и нажбп. например, соотноше-
ние мк и холестерина лпВп рассматривает-
ся в качестве нового воспалительного и мета-
болического маркера, так как он обладает бо-
лее высокой чувствительностью и специфич-
ностью по сравнению с другими критериями 
мс [51,52].

доказано, что гу выше при мс, обладая 
большей чувствительностью и специфич-
ностью, чем любые другие критерии мс и 
нажбп [53,54,55,56].

некоторые авторы полагают, что отноше-
ние мк к холестерину лпВп может быть пре-
диктором стеатоза печени [55,56]. 

кроме того, в 2020 г. было установлено, что 
индекс мк/креатинин сыворотки крови яв-
ляется надёжным маркером для прогнозиро-

вания нажбп, так как повышенный уровень 
этого индекса был связан с нажбп [57]. 

таким образом, проведённые последние мно-
гочисленные исследования с разработкой но-
вых индексов позволяют более комплексно оце-
нить значимость гу как фактора риска в развитии 
нажбп. по-прежнему недостаточно исследова-
ний корреляции между уровнем мк в сыворотке 
крови, кор, имт и стадийностью поражения пече-
ни при нажбп, что требует дополнительных ис-
следований в этом направлении. Выяснение вза-
имосвязи между ожирением, мк, кор и нажбп 
остается важным направлением, поскольку гу 
имеет тенденцию к увеличению социального и 
экономического бремени нажбп вместе с други-
ми ассоциироваными с мс заболеваниями. 
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БОЛЬ, НЕСТЕРОИДНыЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНыЕ ПРЕПАРАТы И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК... 

Введение

В реальной ежедневной клинической практи-
ке существует несколько проблем, связанных с 
болью, применением нестероидных противовос-
палительных препаратов (нпВп) и риском раз-
вития нежелательных явлений. боль (острая и 
хроническая) чрезвычайно часто встречается у 
лиц разного возраста и является одной из основ-
ных причин обращения за медицинской помо-

щью в амбулаторной практике. боль не только 
оказывает существенное влияние на качество 
жизни людей, но и сокращает продолжитель-
ность жизни пациентов, особенно при наличии 
нескольких заболеваний. боль необходимо ку-
пировать, причём в максимально короткие сро-
ки, не допуская перехода острой боли в хрониче-
скую, а при развитии хронической боли — попы-
таться справиться максимально эффективно. од-
ним из наиболее эффективных классов для ку-
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пирования боли, особенно воспалительного ха-
рактера, являются нпВп. однако их примене-
ние может быть сопряжено с рисками развития 
сердечно-сосудистых осложнений, нежелатель-
ных явлений со стороны желудочно-кишечного 
тракта и печени, поражения почек. это вторая 
проблема — безопасность применения нпВп, 
особенно у пациентов с различными заболевани-
ями, включая патологию почек. а одним из часто 
встречающихся заболеваний в популяции явля-
ется хроническая болезнь почек (хбп), особенно 
у пациентов с артериальной гипертонией, сахар-
ным диабетом, у пожилых лиц и т.д. 

итак, в реальной практике складывается 
непростая ситуация, в которой необходимо ку-
пировать боль у пациентов с различными ста-
диями хбп. решение этой задачи осложняет-
ся тем, что, с одной стороны, большое количе-
ство пациентов не знает о наличии у них хбп, 
с другой — пациенты нередко самостоятель-
но принимают нпВп, не зная о рисках разви-
тия нежелательных явлений. к сожалению, и 
врачи порой недооценивают состояние почек 
при назначении препаратов для купирования 
боли.

обсуждению этих вопросов посвящена дан-
ная статья. В статье не будут обсуждаться 
аспекты применения опиоидов для купирова-
ния боли, особенно у пациентов с хбп, так как 
это требует специального рассмотрения в свя-
зи с особенностями применения препаратов и 
их негативным влиянием на почки.

Боль у пациентов с хронической болезнью 
почек

согласно национальному опросу о состо-
янии здоровья 2012 г., 126,1 млн взрослых в 
сша (около 50% взрослого населения) сооб-
щили о той или иной боли в течение преды-
дущих 3 месяцев исследования, 25,3 миллио-
на ежедневно страдали от хронической боли 
и 23,4 миллиона заявили о наличии сильной 
боли [1]. сообщается, что, как и в общей по-
пуляции, распространённость боли у пациен-
тов с хбп находится в диапазоне от 40 до 60% 
у пациентов, получающих заместительную по-
чечную терапию (зпт), 60–70% — у пациентов 
на додиализной стадии хбп и до 100% — у го-
спитализированных пациентов с хбп. среди 
разных причин болевых синдромов скелетно-
мышечная боль составляет 60–70% как в об-
щей популяции, так и в популяции пациентов 
с хбп [2]. 

известно, что почти 40% пациентов об-
ращаются к врачам первичной медико-
санитарной помощи из-за легкой или умерен-

ной острой боли [3]. около 70% вмешательств 
в отделениях неотложной помощи связаны с 
жалобами на боль. при этом 24% населения в 
целом в случае дискомфорта или боли пред-
почитают самолечение с использованием раз-
личных препаратов, в том числе нпВп, кото-
рые доступны без рецепта. 

нпВп являются краеугольным камнем в ле-
чении у пациентов с воспалительной болью, 
острой болью (например, головной болью, по-
слеоперационной болью и ортопедически-
ми переломами) или хронической болью (на-
пример, ревматоидным артритом, остеоар-
тритом и подагрой) [4]. примерно 70% людей 
старше 65 лет принимают нпВп не реже одно-
го раза в неделю, а половина из них принима-
ет не менее 7 доз в неделю. и традиционные 
нпВп, и ингибиторы циклооксигеназы-2 об-
ладают большей эффективностью по сравне-
нию с ацетаминофеном, но также имеют зна-
чительный риск серьезных нежелательных яв-
лений со стороны желудочно-кишечного трак-
та, сердечно-сосудистой системы и почек.

боль — один из наиболее частых симпто-
мов, которые испытывают пациенты с заболе-
ванием почек [5]. так, более 70% пациентов с 
хбп сообщают о беспокоящей их боли. сегод-
ня уже известно, что боль ассоциируется с бо-
лее низким качеством жизни, большим коли-
чеством симптомов и повышенным риском 
развития заболевания почек, его прогресси-
рования и смертности [5]. таким образом, обе-
зболивание является жизненно важным ком-
понентом комплексной помощи пациентам с 
хбп. 

при этом заболеваемость хбп продолжает ра-
сти во всем мире, несмотря на комплексную по-
мощь и своевременное направление к специали-
стам [6]. недавнее исследование показало, что бо-
лее 50% пациентов с хбп испытывали хрониче-
скую боль, вместе с тем только 10% пациентов без 
хбп сообщали о хронической боли [6]. головная 
боль и скелетно-мышечная боль являются наибо-
лее частыми причинами боли при хбп. большин-
ство пациентов с хбп испытывает боль от умерен-
ной до интенсивной [6]. 

причина хронической боли у пациентов с хбп 
многофакторна. такие соопутствующие заболе-
вания, как остеоартрит, ишемическая болезнь со-
судов нижних конечностей, многочисленные бо-
лезненные синдромы, уникальные для хбп, такие 
как кальцифилаксия и почечная остеодистрофия, 
способствуют более высокой распространенности 
хронической боли у пациентов с хбп.

боль является важным симптомом у пациентов 
с хбп [7] и оказывает существенное влияние на 
качество жизни пациентов. В исследованиях пока-
зано, что качество жизни является предиктором 
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смертности у пациентов с хбп, находящихся на ге-
модиализе [8]. 

Боль, нестероидные противовоспалительные 
препараты и хроническая болезнь почек

нпВп используются во всём мире из-за их 
обезболивающего, противовоспалительного и 
жаропонижающего действия [9]. нпВп отно-
сятся к классу лекарств, которые чаще всего на-
значают по всему миру, и на их долю приходит-
ся примерно 5–10% всех лекарств, назначаемых 
ежегодно. по очевидным причинам пожилые 
люди часто применяют нпВп [9], хотя у них с 
высокой вероятностью может быть хбп, о кото-
рой пациенты не знают. у пожилых пациентов по 
объективным причинам проводится полипраг-
мазия, что существенно повышает риск развития 
неблагоприятных эффектов от приема нпВп, 
особенно при неконтролируемом приеме боль-
шого количества препаратов. такие факторы, как 
пожилой возраст и сопутствующие заболевания, 
которые сами по себе уже приводят к снижению 
скорости клубочковой фильтрации, увеличива-
ют риск нефротоксичности, связанной с нпВп.

итак, боль часто встречается у пациентов со 
всеми стадиями хбп, но варианты безопасного ле-
чения до настоящего времени четко не опреде-
лены. В литературе представлено описание нега-
тивного воздействия нпВп на почки. В то же вре-
мя имеются указания на возможность ограничен-
ного использования нпВп для лечения эпизоди-
ческой боли при хбп, но не рекомендуется их дли-
тельное применение [10]. имеются указания на 
относительную почечную безопасность нпВп при 
некоторых хронических заболеваний, что способ-
ствует полемике относительно их использования 
при хбп [11]. В результате рекомендации избегать 
применение нпВп были оспорены даже на 3-5 ста-
диях хбп [11].

В когортном исследовании хронической по-
чечной недостаточности (CrIC) показано, что 24% 
участников исследования сообщили об исполь-
зовании нпВп при входе в исследование или, по 
крайней мере, при одном последующем посеще-
нии [12]. при этом неожиданно для исследовате-
лей была установлена скромная взаимосвязь меж-
ду использованием нпВп и неблагоприятными 
исходами. 

Врачи давно сообщают о связи между раз-
личными анальгетиками и заболеванием почек. 
«анальгетическая нефропатия» характеризуется 
папиллярным некрозом, хроническим интерсти-
циальным нефритом и прогрессирующим сниже-
нием скф [12]. В качестве основной причины от-
мечается фенацетин, за ним следует аспирин и 
нпВп. добавление кофеина в обезболивающие 
также может усугубить повреждение почек. од-

нако эпидемиологические исследования анальге-
тиков и почечной недостаточности показали не-
однозначные результаты: исследования не про-
демонстрировали никакого риска снижения скф 
среди умеренных пользователей аспирина, ацета-
минофена или нпВп [13,14]. В нескольких иссле-
дованиях случай-контроль обнаружено, что зна-
чительное потребление ацетаминофена, аспирина 
и нпВп связано с повышенным риском развития 
почечной недостаточности [15,16]. В одном из ис-
следований с участием взрослых пациентов с хбп 
и сопоставимой контрольной группы было пока-
зано, что парацетамол (а не аспирин) больше свя-
зан с поражением почек. В другом исследовании 
пациентов с продвинутой стадией хбп, не требую-
щей зпт, отмечено, что кумулятивное воздействие 
ацетаминофена и аспирина связано с риском раз-
вития и прогрессирования хбп [17]. однако в ис-
следовании с участием пациентов с ревматоид-
ным артритом, принимающих ингибиторы цог-2, 
не выявлено негативных эффектов от этих препа-
ратов, за исключением поздних стадий хбп [11].

В исследованиях выявлена более высокая ча-
стота (9–36%) использования нпВп при хбп, чем 
можно было бы ожидать, учитывая рекомендацию 
в отношении их использования [10,17–19]. уста-
новлено, что примерно 20% диализных пациентов 
постоянно использовали нпВп в течение несколь-
ких лет, предшествующих началу почечной заме-
стительной терапии [19,20]. 

руководства по международной практике ре-
комендуют полностью избегать назначения нпВп 
пациентам со скоростью клубочковой фильтрации 
(скф) <30 мл/мин/1,73 м2 и избегать длительного 
применения у пациентов со скф <60 мл/мин/1,73 
м2 [21]. использование нпВп может быть связано 
с ухудшением функции почек посредством различ-
ных механизмов, включая изменение внутриклу-
бочковой гемодинамики, нефротический синдром, 
гломерулонефрит, хронический интерстициаль-
ный нефрит, почечный папиллярный некроз, ги-
перкалиемию и повреждение подоцитов [21–24]. 
это может привести к почечной недостаточности 
и ухудшить степень почечной дисфункции у па-
циентов с хбп вплоть до развития терминальной 
стадии почечной недостаточности (тпн) [24].

основным механизмом действия нпВп явля-
ется ингибирование фермента циклооксигена-
зы (цог), препятствующее превращению арахи-
доновой кислоты в простагландины е2, проста-
циклины и тромбоксаны е2 [23]. В почках проста-
гландины действуют как вазодилататоры, усили-
вая почечную перфузию. эта вазодилатация явля-
ется контррегуляцией механизмов таких систем 
как ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(раас) и симпатическая нервная система, что за-
вершается компенсацией для обеспечения адек-
ватного притока к органу. нпВп подавляют этот 
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механизм и могут привести к острому поврежде-
нию почек (опп). Высокие дозы нпВп являют-
ся причиной возникновения опп, особенно у по-
жилых людей. основная форма опп со стороны 
нпВп — гемодинамически опосредованная. Вто-
рой формой нпВп-индуцированного опп явля-
ется острый интерстициальный нефрит, который 
может проявляться в виде нефротической протеи-
нурии. длительное применение нпВп может при-
вести к хронической болезни почек (хбп). у паци-
ентов без почечных заболеваний, молодых и без 
сопутствующих заболеваний нпВп не так опасны, 
однако из-за его дозозависимого эффекта следует 
соблюдать осторожность при хроническом приме-
нении, так как это увеличивает риск развития не-
фротоксичности [23].

ещё одна проблема заключается в информи-
рованности пациентов о наличии у них хбп, о ри-
сках, связанных с приемом нпВп при наличии 
сниженной функции почек. при этом нпВп небла-
гоприятно взаимодействуют с некоторыми обыч-
но назначаемыми лекарствами, включая петлевые 
диуретики и ингибиторы раас. это называется 
«тройным ударом», ведущим к снижению эффек-
тивности наряду с повышенным риском почеч-
ной недостаточности. хотя эпидемиологические 
исследования связывают использование нпВп с 
прогрессированием хбп, риски нпВп у пациентов 
с хбп хоть и поддерживаются консенсусом, однако 
требуют дополнительных исследований и более 
строгих доказательств [7,22,23].

что происходит в реальной клинической прак-
тике? как часто нпВп принимают пациенты с 
хбп? имеется ли такая проблема в действитель-
ности? 

заслуживают внимания результаты исследо-
вания с участием 350 пациентов с пре-тпн, сре-
ди которых распространённость использования 
нпВп составила 65,7%. отмечено постепенное 
увеличение использования нпВп на разных ста-
диях хбп: распространённость 2,6% - при второй 
стадии, 9,1% — при стадии 3а, 27% — при стадии 
3б и 61,3% — при стадии 4 [25]. имеются сообще-
ния об использовании нпВп от 8,9 до 69,2% [26]. 
различия в использовании нпВп во многих иссле-
дованиях можно объяснить различиями в прави-
лах приобретения нпВп и их доступности в раз-
ных странах с отсутствием ограничений в упо-
треблении лекарств, которые позволяют пациен-
там самостоятельно купировать боль [26–28]. бо-
лее того, скрытый характер хбп и незнание воз-
можных нежелательных явлений от приема нпВп 
предрасполагают к поздней диагностике с ненад-
лежащим использованием лекарств [26–28]. ши-
рокое использование нпВп может указывать и 
на то, что врачи иногда недооценивают состоя-
ние почек у пациентов при назначении этих пре-
паратов, особенно у пациентов из группы высоко-

го риска, или пытаются улучшить качество жизни 
при некоторых сопутствующих состояниях, требу-
ющих использования нпВп, несмотря на неизбеж-
ный риск.

В ряде исследований указывается, что голов-
ная боль является наиболее частой причиной ис-
пользования нпВп, а также генерализованная 
боль и боль в суставах [29–32]. пациенты с почеч-
ной недостаточностью могут испытывать боль 
в результате нескольких состояний и патофизи-
ологических механизмов. остеодистрофия, осте-
оартрит, кальцифилаксия и периферическая не-
вропатия могут развиваться как следствие про-
грессирующего течения хбп. боль также связана 
с сопутствующими заболеваниями, такими как за-
болевание периферических сосудов, сердечно-
сосудистые заболевания, диабетическая невропа-
тия, остеопороз/остеопения и воспалительные/
иммунологические заболевания [29–32]. их по-
требность в анальгезии представляет собой се-
рьёзную проблему для клиницистов и требует 
особого внимания, чтобы добиться облегчения 
боли, не вызывая токсичности [33]. 

известно, что нпВп подавляют терапевтиче-
ский эффект ингибиторов раас и диуретиков. так, 
в исследовании в египте отмечено, что многие па-
циенты с хбп, принимавшие нпВп, также полу-
чали ингибиторы раас (23%), диуретики (8,3%) 
или оба препарата (6,1%) [25]. до 40% пациентов с 
хбп использовали нпВп дважды в неделю, 20,4% 
пациентов — три раза в неделю, а 22% пациентов 
— каждый день [25]. значительное количество 
пациентов применяли нпВп в течение более 3-х 
лет или от 1 года до 3 лет (46,1% и 41,7% соответ-
ственно). только 12,2% пациентов с хбп принима-
ли нпВп менее 1 года [25]. В исследовании в поль-
ше 12,2% больных хбп (стадии 1–4) использовали 
нпВп несколько раз в неделю, 14,8% — несколь-
ко раз в месяц и 7,7% — каждый день [3]. В юж-
ной италии более трети (35,6%) пациентов с хбп 
получали нпВп в течение периода более 90 дней 
и почти 16,5% — более 6 месяцев [2]. В сша было 
показано, что 65% пациентов с хбп (стадии 1 или 
2) и 64,4% пациентов с хбп (стадии 3 или 4) дли-
тельно принимали нпВп (1 год и более) [20].

знание пациентом о наличии хбп, принципах 
вторичной профилактики, возможных нежела-
тельных явлениях на фоне приема нпВп снижа-
ет риск приема препаратов этой группы или су-
щественно ограничивает продолжительность их 
приёма. так, в исследовании в сша было показа-
но, что среди людей с хбп стадии 3а скорректиро-
ванная вероятность использования нпВп состав-
ляла 10,7% (95% ди, 7,6–13,8) среди лиц, не знаю-
щих о хбп, по сравнению с 2,2% (ди 95%, 0,3–4,7) 
среди лиц, знающих о хбп (коэффициент риска 
4,8; p<0,001). среди людей с хбп стадии 3б вероят-
ность приема нпВп составляла 7,0% (95% ди, 2,6–

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2022;3(2):25-31



29

А. П. Ребров 
БОЛЬ, НЕСТЕРОИДНыЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНыЕ ПРЕПАРАТы И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ... 

ОбЗОрЫ

11,4) среди лиц, не знающих о хбп, по сравнению 
с 5,4% (ди 95%, 0,3–10,5) среди лиц, знающих о 
хбп (отношение рисков 1,3; р=0,65). наконец, сре-
ди людей с хбп 4–5 стадий вероятность использо-
вания нпВп составила 16,5% (95% ди, 4,0–29,0) 
среди лиц, не знающих о хбп, по сравнению с 0,8% 
(95% ди, -0,9–2,5) среди пациентов, знающих о 
хбп (коэффициент риска 19,6; p=0,01) [31].

Нестероидные противовоспалительные 
препараты и хроническая болезнь почек 4-5 

стадий

боль часто встречается как у пациентов с пред-
диализной стадией хбп, так и у пациентов, ко-
торым требуется зпт. неоптимальный контроль 
боли связан с низким качеством жизни, депрес-
сией и, возможно, долгосрочным выживанием. 
тем не менее, адекватный медикаментозный кон-
троль боли остается проблемой из-за осложнений, 
вызванных лекарствами. лечение боли ещё более 
усложняется в популяции пациентов с хбп и диа-
лизом, где клиренс лекарств изменяется из-за по-
ражения почек и нарушений электролитов и жид-
кости. клиницисты должны владеть базовыми 
знаниями о лечении боли в зависимости от ста-
дии хбп, а также о фармакокинетике назначае-
мых анальгетиков, чтобы избежать серьезных не-
благоприятных осложнений, злоупотреблений и 
зависимости [21].

при лечении боли у пациентов с хбп и тпн 
аналогично используется трехступенчатый лест-
ничный подход Воз, хотя и с учетом измененной 
фармакокинетики лекарственного средства и раз-
личных физиологических аспектов, связанных со 
сниженной функцией почек [21,33]. 

повышенное содержание лекарственного сред-
ства и связанные с этим побочные эффекты могут 
возникать из-за снижения почечного клиренса и 
накопления токсичного исходного соединения и/
или его метаболита или повышения уровня сво-
бодного лекарственного средства из-за снижения 
связывания с белками, что обусловлено гипопро-
теинемией/гипоальбуминемией и/или ацидеми-
ей [34]. также необходимо учитывать выведение 
лекарств с помощью различных режимов диализа.

пациенты, находящиеся на диализе, — это 
люди с высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений, в том числе, инсульта. В 
одном из исследований было продемонстриро-
вано, что инсульт часто встречается у пациентов 
с терминальной стадией заболевания почек, на-
ходящихся на гемодиализе [35]. установлено, что 
применение нпВп связано с повышением риска 
инсульта на 31% после поправки на сопутствую-
щие факторы. при этом отмечен больший риск 
инсульта при парентеральном введении нпВп 

по сравнению с применением нпВп в перораль-
ной форме [35]. авторы исследования считают, 
что парентеральное введение нпВп приводит к 
бóльшему риску инсульта (особенно ишемическо-
го), чем пероральное применение препаратов, так 
как парентеральные нпВп могут оказывать не-
гативное влияние на гемодинамику, скорее всего, 
из-за быстрого поступления высокой концентра-
ции нпВп в церебральные сосуды. пациенты, по-
лучающие зпт, представляют группу высокого ри-
ска развития инсульта, следовательно, примене-
ние нпВп должно проводиться с особой осторож-
ностью [35,36]. 

Заключение

В настоящее время данные литературы сви-
детельствуют о высокой частоте встречаемости 
острой и хронической боли у пациентов с нали-
чием различных стадией хбп. боль не только ока-
зывает существенное влияние на качество жиз-
ни, но и значительно сокращает продолжитель-
ность жизни пациентов, особенно при наличии 
различных заболеваний. боль необходимо купи-
ровать, причем в максимально короткие сроки, не 
допуская перехода острой боли в хроническую. од-
ним из наиболее эффективных классов препаратов 
для купирования боли, особенно воспалительно-
го характера, являются нпВп. однако применение 
нпВп может быть сопряжено с рисками пораже-
ния почек, ухудшения их состояния при наличии 
хбп. В настоящее время установлено, что пациен-
ты с хбп часто, длительно и достаточно регуляр-
но применяют нпВп, что обусловлено высокой ча-
стотой встречаемости у них болевого синдрома. к 
сожалению, часть пациентов не знает о наличии у 
них нарушений функции почек, к тому же пациен-
ты нередко самостоятельно принимают нпВп, не 
учитывая риск развития нежелательных явлений. 

какие выводы можно сделать из имеющихся 
данных? прежде всего необходимо сосредоточить 
усилия на первичной профилактике развития хбп 
и своевременной, максимально ранней диагности-
ке хбп. при выявлении или наличии у пациентов 
хбп необходимо проводить обучение пациентов с 
обсуждением возможных негативных последствий 
приёма наиболее часто используемых в амбулатор-
ной практике препаратов, включая нпВп, а так-
же тактики купирования боли с минимальным ри-
ском ухудшения функции почек. это, безусловно, 
непростая задача, но её решение позволит умень-
шить риски прогрессирования хбп.
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Введение

дислипидемия является одним из основных 
факторов риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ссз), которые занимают ведущее место 
по смертности и инвалидности во всем мире[1]. 
клинические исследования, направленные на 
снижение уровня общего холестерина (ох), ли-
попротеидов низкой плотности (лпнп), показы-
вают последовательную связь между снижени-
ем уровня лпнп и уменьшением ссз1 [2,3,4,5,6,7, 
8,9]. первой линией лечения дислипидемий яв-
1 Cheung a. the Care trial: Statins in coronary artery disease 
[Classics Series]. avai;able at: https://www.2minutemedicine.
com/the-care-trial-statins-in-coronary-artery-disease-classics-
series/ accessed on: april 30, 2022

ляются статины, которые снижают как уровень 
лпнп (на 30–40%), так и частоту сердечно-
сосудистых событий при стандартных режи-
мах дозирования. однако в клинической прак-
тике примерно каждый четвертый пациент с ги-
перлипидемией не достигает целевых значе-
ний лпнп, ох на монотерапии статинами в мак-
симальных дозировках, а также в комбинации с 
другим гиполипидемическим препаратом — эзе-
тимибом.

более глубокое понимание регуляции уров-
ня лпнп привело к разработке таргетной те-
рапии для снижения уровня лпнп с помощью 
новых механизмов, которые в настоящий мо-
мент активно внедряются в терапию дислипи-
демий.
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Роль PCSK9 в метаболизме липидов и 
развитии сердечно-сосудистой патологии

пропротеиновая конвертаза субтилизин/кек-
син типа 9 (PCSK9) — растворимая протеаза, ко-
торая была открыта в 2003 г. канадским ученым 
Seidah n. g. [10]. PCSK9 является частью семейства 
секреторных сериновых протеиназ, называемых 
пропротеиновыми конвертазами (PCs). первона-
чально была названа «конвертаза-1, регулирую-
щая апоптоз нейронов (narC-1)» [11].

основным источником PCSK9 являются гепа-
тоциты, секретирующие его в кровоток. однако 
и другие клетки организма могут продуцировать 
и секретировать PCSK9, например, клетки кишеч-
ника[12], поджелудочной железы[13], жировой 
ткани, почек и мозга. известно, что биологиче-
ские циклы циркуляции PCSK9 соответствуют су-
точным ритмам человека: концентрация проте-
азы повышается поздно ночью и снижается бли-
же к вечеру. также уровень PCSK9 зависит от пола: 
женщины имеют более высокий показатель про-
теаз по сравнению с мужчинами[14], что позволя-
ет предположить, что эстрогены участвуют в экс-
прессии и секреции PCSK9. помимо пола, возраст, 
индекс массы тела (имт), уровень общего холе-
стерина (ох) и триглицеридов (тг) в плазме кро-
ви, а также артериальное давление также влияют 
на концентрацию PCSK9 [10,15,16].

наиболее известной и клинически значи-
мой функцией PCSK9 является его воздействие 
на рецептор липопротеина низкой плотности 
(р-лпнп), с которым он связывается, способствуя 
его лизосомальной деградации. PCSK9 вырабаты-
вается в эндоплазматическом ретикулуме (er) и 
имеет молекулярную массу 120 кда. В er протеа-
за секретируется как неактивный белок, который 
позже подвергается посттрансляционным изме-
нениям с образованием зрелого белка массой 62 
кда [11,17].

PreProPCSK9 состоит из пяти сегментов [18]:
1) сигнальный пептид (аминокислоты 1–30); 
2) n-концевой продомен (аминокислоты 31–

152) [19];
3) PreProPCSK9 — каталитический домен, со-

держащий активные центры (аминокислоты 
153-404);

4) C-концевой домен также известный как 
«шарнир» области (аминокислоты 405–454); 

5) с-концевой CyScys-his-rich домен (амино-
кислоты 455-692) — небольшой пептид, кото-
рый служит связующим звеном [20].

 с-концевой домен далее может быть разде-
лен на три модуля, а именно m1, m2 и m3. извест-
но, что м2-модуль играет решающую роль во 
внеклеточном связывании PCSK9-лпнп[11,21].

В норме лпнп связывается с р-лпнп на по-
верхности гепатоцита, опосредуя его клиренс эн-

доцитозом внутрь клетки. В присутствии PCSK9 
р-лпнп подвергается деградации, что приводит 
к снижению рециркуляции рецептора и, следо-
вательно, к повышению уровня лпнп в плазме 
крови. эта лизосомальная деградация р-лпнп 
PCSK9 происходит по двум различным путям — 
внеклеточному и внутриклеточному [18]. 

Внеклеточное связывание PCSK9 с клеточ-
ной поверхностью р-лпнп является широ-
ко изученным процессом деградации р-лпнп: 
PreProPCSK9 — каталитический домен зрело-
го циркулирующего PCSK9 связывается с доме-
ном эпидермального фактора роста а (egf-a) 
р-лпнп, который непосредственно связывает-
ся с лпнп. образованный комплекс PCSK9-р-
лпнп+лпнп подвергается эндоцитозу через по-
крытые клатрином ямки и поглощается эндо-
сомами или лизосомами в клетках, что приво-
дит к разрушению как р-лпнп, так и PCSK9. свя-
зывание PCSK9-р-лпнп зависит от концентра-
ции кальция, изменения рн, поскольку кислот-
ный рн эндосомы увеличивает сродство PCSK9 к 
р-лпнп [22,23].

Внутриклеточный путь взаимодействия 
PCSK9 с р-лпнп заключается в связывании ка-
талитического домена PreProPCSK9 с egf-а пред-
шественником р-лпнп в er, далее этот комплекс 
транспортируется в аппарат гольджи, где про-
исходит трансформирование комплекса в зре-
лый PCSK9 и непосредственно сам р-лпнп с по-
мощью образования дополнительного солево-
го мостика[24]. далее комплекс PCSK9 + р-лпнп 
высвобождается на поверхность гепатоцита, но 
деградирующая активность этого комплекса не-
критична для транспортировки лпнп из плазмы 
крови [22,25,23].

образование комплекса PCSK9 с р-лпнп, 
играет важную роль в гомеостазе холестерина. 
разрушение р-лпнп в результате связывания с 
PCSK9 и, следственно, снижение количества ре-
цептора на поверхности гепатоцита приводит к 
гиперлипидемии, которая связана с многочис-
ленными сердечно-сосудистыми осложнения-
ми [26]. 

подтверждением важной роли PCSK9 в разви-
тии гиперхолестеринемии и ссз является нали-
чие наследственных мутаций PCSK9 по двум ти-
пам: gain-of-function (gOf) PCSK9, выявленые в 
2005–2006 гг., в результате которых увеличива-
ется экспрессия протеаз в плазму, повышая коли-
чество деградируемых р-лпнп, а также loss-of-
function (lOf) PCSK9, которые препятствуют се-
креции протеазы в кровоток, тем самым обеспе-
чивая защиту от сердечно-сосудистых осложне-
ний [27,28,25].

Воздействие на PCSK9 с помощью монокло-
нальных антител (mab), а также малой интерфе-
рирующей рнк (sirna)[29] стало дополнитель-



34

ОбЗОрЫ

ной и перспективной терапией для лечения ги-
перлипидемии и регуляции уровня лпнп [30].

Ингибиторы PCSK9, эффективность и 
безопасность

ингибирование PCSK9 является относитель-
но новой стратегией в коррекции дислипидемий 
и предотвращении ссз. на данный момент суще-
ствуют два mab, нацеленных на PCSK9, — эволо-
кумаб и алирокумаб, которые получили одобре-
ние для лечения гиперхолестеринемии у пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями или 
гетерозиготной семейной гиперхолестеринеми-
ей [31,32].

Эволокумаб

rePatha, amgen, Inc — человеческий моно-
клональный иммуноглобулин g2 (Igg2), который 
специфически связывается с PCSK9. Выпускается 
в виде раствора для инъекций в предварительно 
заполненном шприце-ручке 140 мг, вводится под-
кожно в брюшную стенку, бедро, плечо в дозе 140 
мг каждые 2 недели (Q2w) или 420 мг раз в ме-
сяц (Qm). доза 420 мг вводится последовательно с 
интервалом 30 минут три предварительно запол-
ненных шприц-ручек.

эволокумаб был одобрен в европейском сою-
зе (eC) в июле 2015 г. для применения в комбина-
ции со статинами или с другими гиполипидеми-
ческими препаратами или в качестве монотера-
пии, у взрослых с первичной гиперхолестерине-
мией или смешанной дислипидемией, которые не 
могут достичь целевых показателей лпнп [33].

эволокумаб также был одобрен для исполь-
зования в eс у взрослых и подростков в возрасте 
≥12 лет с гомозиготной гиперхолестеринемией в 
сочетании с другими гиполипидемическими пре-
паратами [22].

В сша эволокумаб был одобрен в августе 2015 
г. для применения в группах с максимально пере-
носимыми дозами статинов у взрослых с гетеро-
зиготной гиперхолестеринемией или у пациентов 
с очень высоким риском ссз, которым требуется 
дополнительное снижение уровня лпнп, в каче-
стве комбинации с другими препаратами, снижа-
ющими уровень лпнп (статинами, эзетимибом, 
аферезом) [22].

программа клинических исследований эволо-
кумаба — PrOfICIO, включающая более 35 тыс. 
пациентов.

III фазы исследований можно разделить на три 
группы:

- лпнп и параметры других компонентов ли-
пидного спектра;

- атеросклероз коронарных артерий (ка); 
- риски ссз при вторичной профилактике.
В ходе исследования LAPLACE – 2 пациенты 

были рандомизированны в группы: эволокумаб 
(140 мг п/к Q2w) + статины и монотерапия стати-
нами в максимальных дозировках, также группа 
статины + плацебо, отдельной группой была ком-
бинация плацебо с эзетимибом (5%). В исследова-
ние включили 2067 пациента. длительность — 12 
недель. итог: эволокумаб в комбинации со стати-
нами дополнительно снижал лпнп на 66–75% по 
сравнению с монотерапией статинами либо ком-
бинацией статины+эзетемиб. 94% пациентов, по-
лучавших комбинированную терапию с эволоку-
мабом, достигали уровня лпнп <1.8 ммоль/л [34].

В исследование GAUSS – 2 включали паци-
ентов с непереносимостью статинов, которые 
были рандомизированы в группы: эволоку-
маб (140 мг п\к Q2w) или эзетемиб 10 мг per 
os, плацебо+эзетемиб. участвовало 307 пациен-
та. длительность — 12 недель. итог: назначе-
ние эволокумаба приводит к снижению уровня 
лпнп на 56%, в то время как монотерапия эзете-
мибом — только на 19% [35].

В исследование RUTHERFORD – 2 были вклю-
чены пациенты с гетерозиготной семейной ги-
перхолестеринемией с подобранной гиполипи-
демической терапий (статины+эзетемиб/стати-
ны) + эвололокумаб или плацебо. длительность 
— 12 недель. итог: добавление эволокумаба до-
полнительно снижает уровень лпнп на 60%, 
ароВ — до 59%, тг — до 30%, lp(а) — до 36%, а 
также повышает уровень лпВп до 10% по срав-
нению с плацебо. 67% пациентов, получавших 
эволокумаб достигли целевого уровня лпнп 
<1.8 ммоль/л [36].

пациенты, включенные в исследование 
OSLER–1 в течение года были рандомизирова-
ны на группы, получающие стандартную гиполи-
пидемическую терапию или эволокумаб 420 мг 
Q4w. после 1-го года пациенты могли перейти на 
эволокумаб + гиполипидемическая терапия еще 
в течение 4 лет. 1255 пациента. длительность — 
5 лет. итог: эволокумаб в комбинации с другими 
гиполипидемическими препаратами устойчиво 
снижал средний уровень лпнп на 56–59% при-
мерно через 4 года после рандомизации. назна-
чение эволокумаба на протяжении всего иссле-
дования показало эффективность, хорошую пе-
реносимость и безопасность препарата без обна-
ружения нейтрализующих антител [33,37].

В ходе исследования GLAGOV изучалось влия-
ние эволокумаба на параметры регресса атеро-
склеротического поражения коронарных арте-
рий. В начале и в конце исследования всем паци-
ентам выполняли внутрисосудистое ультразву-
ковое исследование коронарных артерий. паци-
енты получали базисную терапию статинами/
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(статины+эзетемиб) + эволокумаб или плацебо. 
968 пациента. длительность — 76 недель. итог: 
на фоне применения эволокумаба зафиксирова-
но снижение относительного объёма атероскле-
ротической бляшки на 1%, (общего объёма) на 
4,9 мм [38].

В исследовании FOURIER проводилось изуче-
ние сердечно-сосудистых исходов применения 
эволокумаба у пациентов с высоким риском ссз 
(пим, онмк ишемической природы, симптома-
тический периферический атеросклероз в анам-
незе) с лпнп >1.8 ммоль/л на фоне адекватной 
гиполипидемической терапии. активная группа: 
пациенты, получавшие эволокумаб (140 мг п\к 
Q2w или 420 мг Qm) + гиполипидемическая те-
рапия. группа контроля: пациенты, получавшие 
плацебо 1 раз в 2 нед. или 1 раз в мес. + гиполи-
пидемическая терапия. участвовало 27 500 па-
циента. длительность — 2,2 года. В результате 
исследования были подтверждены высокая эф-
фективность эволокумаба в снижении лпнп на 
59% от исходных показателей, положительное 
влияние эволокумаба на исходы ссс (первая ко-
нечная точка — снижение сс событий на 15%, 
вторичная (ключевая) точка — на 20%, к концу 
исследования — снижение на 33%) [39].

заслуживает внимания подисследование 
EBBINGHAUS в рамках исследования fOurIer, в 
ходе которого была проведена оценка влияния 
эволокумаба на нейрокогнитивные функции. 
участвовало 1204 пациента. длительность — 
19 мес. В рандомизированном исследовании с 
участием пациентов, получавших эволокумаб 
или плацебо в дополнение к терапии статина-
ми, не наблюдалось значимых различий между 
группами в когнитивных функциях в течение 
всего периода исследования [40].

Алирокумаб

Praluent, Sanofi, regeneron Pharmaceuticals, 
Inс. — это человеческое моноклональное анти-
тело Igg1, которое связывается с PCSK9. Выпу-
скается в виде раствора для п/к введения 75 
мг/мл в предварительно заполненной шприц-
ручке; раствор для п/к введения 150 мг/мл в 
предварительно заполненной шприц-ручке. 
препарат вводят подкожно в брюшную стен-
ку, бедро, плечо в дозе 75 мг, 150 мг, при на-
значении дозировки 300 мг препарат вводит-
ся в виде двух инъекций в разные места 150 мг 
[41]. 

В 2012 г. запущена исследовательская про-
грамма ODySSey, в которую вошло свыше 22 
тыс. пациентов. программа состоит из 14 кли-
нических исследований, оценивающих эффек-
тивность алирокумаба, влияние его на прогноз 

ссз как в монотерапии, так и в сочетании с 
другими гиполипидемическими препаратами. 

В исследовании ODYSSEY MONO пациенты с 
первичной гиперхолестеринемией были рандо-
мизированны на группы: алирокумаб 75/150 мг 
Q2w или эзетимибом 10 мг/сут. у пациентов, не 
принимавших статины минимум 4 недели. 103 
пациента. длительность — 24 недели. итог: к 
24-й неделе эффективность алирокумаба досто-
верно выше на 37%, чем у эзетимиба. у 58% па-
циентов из группы алирокумаба и у 3% из груп-
пы эзетимиба удалось достичь целевого уровня 
лпнп [42].

пациенты, включенные в исследование 
ODYSSEY COMBO I, имели высокий сердечно-
сосудистый риск с субоптимально контролиру-
емой гиперхолестеринемией. В сравнительном 
аспекте оценивалась эффективность двух схем 
лечения:

1) комбинация алирокумаба (75 мг Q2w) в ка-
честве дополнительной терапии к максимально 
переносимым дозам статинов; 

2) комбинация статинов и плацебо Q2w. 
дозу алирокумаба увеличивали до 150 мг 

Q2w (также 1 мл) на 12-й неделе, если на 8-й не-
деле уровень лпнп составлял ≥1,8 ммоль/л. уча-
ствовало 316 пациентов. длительность — 52 не-
дели. итог: на 24-й неделе снижение лпнп до-
стигло на 48.2% от исходных значений у группы, 
получающей алирокумаб [43].

В исследовании ODYSSEY COMBO II проводи-
ли сравнение эффективности и безопасности 
алирокумаба, с эзетимибом в качестве дополни-
тельной терапии к максимально переносимой 
дозе статинов у пациентов высокого сердечно-
сосудистого риска с неадекватно контролируе-
мой гиперхолестеринемией. алирокумаб в дозе 
75 мг Q2w (плюс пероральное плацебо) или пе-
роральным эзетимибом в дозе 10 мг ежедневно 
(плюс подкожное плацебо) на фоне терапии ста-
тинами. было включено 720 пациента. длитель-
ность — 102 недели. итог: на 24-й неделе сред-
нее снижение уровня хс лпнп по сравнению с 
исходным уровнем составило 50.6% для алиро-
кумаба против 20,7% для эзетимиба. 77,0% паци-
ентов с алирокумабом и 45,6% пациентов с эзе-
тимибом достигли уровня хс лпнп <1,8 ммоль/л 
средний достигнутый уровень хс лпнп на 24-й 
неделе составил 1,3 ммоль/л при применении 
алирокумаба и 2,1 ммоль/л при применении эзе-
тимиба и сохранялся до 52-й недели [44].

В ходе исследования ODYSSEY FH I проводи-
лась оценка лечения алирокумабом 75 мг (воз-
можно повышение титра до 150 мг) Q2w по срав-
нению с плацебо Q2w на максимально переноси-
мой терапии статинами среди участников с ге-
терозиготной семейной гиперхолестеринемией. 
участвовало 735 пациента. длительность — 52 
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недели. итог: от исходного уровня до 24 недель 
изменение уровня лпнп составило на 48,8% для 
алирокумаба по сравнению с 9,1% для плацебо. 
доза алирокумаба была повышена у 43,4% участ-
ников. это снижение сохранялось до 52 недель 
[45].

результаты исследования ODYSSEY FH II пока-
зали, что от исходного уровня до 24 недель из-
менение уровня хс лпнп составило на 48,7% 
для алирокумаба по сравнению с 2,8% для пла-
цебо. доза алирокумаба была повышена у 38,6% 
участников. это снижение сохранялось до 52 не-
дель [45].

целью исследования ODYSSEY HIGH FH было 
изучение безопасности и эффективности алиро-
кумаба по сравнению с плацебо у пациентов с ге-
терозиготной семейной гиперхолестеринеми-
ей (hefh), получавших максимальные переноси-
мые дозы статинов. пациенты были рандомизи-
рованы в соотношении 2:1 либо самостоятель-
но назначенным алирокумабом 150 мг подкож-
но Q2w, либо соответствующим плацебо. 107 па-
циента. длительность — 52 недели. итог: алиро-
кумаб достоверно снижал лпнп через 24 неде-
ли по сравнению с плацебо через 24 недели; про-
центное снижение от исходного уровня состави-
ло 45,7% против 6,6%. пациенты в группе алику-
маба чаще достигали целевого уровня хс лпнп 
<1,8 ммоль/л 57% против 11% [46].

В исследовании ODYSSEY CHOICE I участвовали 
пациенты с очень высоким сердечно-сосудистым 
риском, которые были рандомизированы на 
группы: алирокумаб в дозах 75 или 150 мг Q2w 
или 300 мг каждые 4 недели (Q4w) / плацебо у 
пациентов, получавших либо максимально пе-
реносимые дозы статинов, либо другую гиполи-
пидемическую терапию. длительность — 48 не-
дель среднее снижение уровня лпнп от исхо-
дного уровня до 21–24 недели также было зна-
чительно выше при применении алирокумаба 
300 мг Q4w по сравнению с плацебо у пациен-
тов, не получавших (–56,9% против –1,6%) и по-
лучавших статины (–65,8% против –0,8%) [47].

В рамках исследования ODYSSEY CHOICE II оце-
нивалось применение алирокумаба 150 мг Q4w 
(потенциальное увеличение до 150 мг Q2w) у 
пациентов с гиперхолестеринемией с непере-
носимостью статинов. длительность — 24 не-
дели. алирокумаб продемонстрировал среднее 
снижение уровня хс лпнп на 56,4% по сравне-
нию с плацебо, достигнут целевой уровень лпнп 
у 63,9% пациентов, у 50% пациентов требова-
ли увеличения дозы для достижения целевого 
уровня лпнп. обеспечение постепенного сниже-
ния среднего уровня хс лпнп на 20%. побочные 
явления в целом были одинаковыми в исследу-
емых группах, за исключением реакций в месте 
инъекции [48].

В исследовании ODYSSEY LONG TERM участво-
вали пациенты с гетерозиготной семейной ги-
перхолестеринемией или высоким сердечно-
сосудистым риском на максимально переноси-
мой терапии статинами. пациенты были рандо-
мизированы на самостоятельное введение али-
рокумаба 150 мг Q2w по сравнению с плацебо 
Q2w. 2341 пациент. длительность — 52 неде-
ли итог: на 24-й неделе исследования снижение 
лпнп составило 61% для алирокумаба по срав-
нению с 0,8% для плацебо. от исходного уров-
ня до 78 недели снижение лпнп составило –52% 
для алирокумаба по сравнению с 3,6% для пла-
цебо. нежелательные явления, приводящие к 
прекращению приема препарата, имели место в 
7,2% случаев в группе алирокумаба против 5,8% 
в группе плацебо. сердечно-сосудистые события: 
смерть от ишемической болезни сердца, инфаркт 
миокарда, инсульт или нестабильная стенокар-
дия, требующая госпитализации на 78 недель 
(ретроспективный анализ): алирокумаб 1.7% и 
плацебо 3,3% [49].

цель исследования ODYSSEY ALTERNATIVE — в 
изучении безопасности и эффективности инги-
битора PCSK9 алирокумаба в сравнении с эзети-
мибом у пациентов с непереносимостью стати-
нов и показаниями к применению статинов с по-
казателем лпнп ≥1,8 ммоль/л (очень высокий 
риск) или ≥2.5 ммоль/л (умеренный/высокий 
риск). пациенты были рандомизированы в соот-
ношении 2:2:1 алирокумаб 75 мг подкожно Q2w, 
эзетимиб 10 мг ежедневно либо аторвастатин 20 
мг ежедневно. 314 пациентов. длительность — 
24 недели. итог: к концу 24-й недели алироку-
маб достоверно снижал уровень лпнп по срав-
нению с эзетимибом; % снижение составило 45% 
против 14,6%. также наблюдалось значительное 
снижение апоВ (36,3% против 11,2%), и лп(а) 
(25,9% против 7,3%). мышечные побочные эф-
фекты были ниже в группе алирокумаба (32,5%) 
по сравнению с группой эзетимиба (41,1%, р = 
0,096) и аторвастатина (46%, р = 0,042). по ана-
лизу безопасности, ишемическая реваскуляриза-
ция (2,4% против 0,8% против 1,6%) и нефаталь-
ный инфаркт миокарда (0,8% против 0%) были 
численно выше в группе алирокумаба [50].

В исследовании ODYSSEY OUTCOMES добавле-
ние алирокумаба 75 мг Q2w, либо плацебо к мак-
симально переносимым дозам статинов у паци-
ентов, перенёсших окс от 1 до 12 месяцев назад. 
Включено 18 294 пациента. длительность — 5 
лет. итог: в группе алирокумаба средний уро-
вень лпнп через 48 месяцев после рандомиза-
ции составлял 1,7 ммоль/л, в группе плацебо — 
2,7 ммоль/л. первичное конечное событие про-
изошло у 903 пациентов (9,5%) в группе алиро-
кумаба и у 1052 пациентов (11,1%) в группе пла-
цебо. алирокумаб снижал общее количество не-
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фатальных сердечно-сосудистых событий (отно-
шение рисков — 0,87; 95%, доверительный ин-
тервал — 0,82–0,93) и летальность (отношение 
рисков — 0,83; 95%, доверительный интервал 
— 0,71–0,97) при наличии сильной связи между 
риском нефатальныхсобытий и летальных исхо-
дов [51].

цель исследования ODYSSEY ESCAPE — оце-
нить эффективность лечения алирокумабом 150 
мг Q2w по сравнению с плацебо у пациентов с 
гетерозиготной семейной гиперхолестеринеми-
ей, выполняющие процедуру афереза. 62 паци-
ента, длительность — 18 недель. итог: у пациен-
тов, получавших алирокумаб, потребность в афе-
резе снизилась на 75% по сравнению с пациента-
ми, получавшими плацебо. аферез был прекра-
щен у 63% пациентов [52].

В исследование ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA 
вошли данные о влиянии алирокумаба (75 мг 
Q2w с возможным увеличением до 150 мг Q2w 
на 12-й неделе) по сравнению со стандартной ги-
полипидемической терапией (статины, эзети-
миб, фенофибрат или отсутствие дополнитель-
ной гиполипидемической терапии) на показа-
тели ох, лпнп, липопротеина высокой плот-
ности (лпВп), тг с исходным уровнем тг ≥ 200 
мг/дл и лпВп <40 мг/дл. 413 пациентов. дли-
тельность — 24 недели. итог: алирокумаб зна-
чительно снизил хс до 35.0%, апоВ — 34.7%, 
лпнп — 47.3% и lp(а) — 29.9% максимальный 
уровень снижения тг был в группе комбинации 
алирокумаба и фенофибрата. алирокумаб уве-
личил лпВп по сравнению с обычным лечением 
на 7,9%. кроме того, не наблюдалось клинически 
значимого влияния алирокумаба на изменение 
гликемических показателей или применение ан-
тигипергликемических средств [53].

Место ингибиторов PCSK9 в клинических 
рекомендациях по лечению дислипидемий

В рамках рекомендаций российского карди-
ологического общества по лечению стабильной 
ишемической болезни сердца от 2020 г., остро-
го коронарного синдрома с подъёмом сегмен-
та St от 2020 г., острого коронарного синдро-
ма без подъёма сегмента St от 2020 г. первой 
линией гиполипидемической терапии являют-
ся статины вне зависимости от исходного уров-
ня лпнп в крови, рекомендуемый уровень лпнп 
<1.4 ммоль/л, при недостижении целевого уров-
ня на максимальных дозировках статинов необ-
ходимо к терапии добавить эзетимиб. ингибито-
ры PCSK9 являются препаратами дополнитель-
ной терапии в сочетании со статинами и эзети-
мибом или при непереносимости статинов (уур 
I; удд C). если на фоне терапии статинов в мак-
симальных дозировках уровень лпнп остает-

ся >2.5 ммоль/л, можно рассмотреть добавле-
ние алирокумаба или эволокумаба без предва-
рительного применения эзетимиба (уур I; удд 
C). В рекомендациях по семейной гиперхолесте-
ринемии от 2018 г. целевым уровнем лпнп у па-
циентов, не имеющих в анамнезе ссз, является 
<2.5 ммоль/ и <1.5 ммоль/л при наличии ссз, на-
значение ингибитора PCSK9 рекомендуется при 
максимально подобранного гиполипидемиче-
ской терапии с гетерозиготной семейной гипер-
холестеринемии (уур I; ууд C). назначение ин-
гибитора PCSK9 у пациентов с гомозиготной се-
мейной гиперхолестеринемиией старше 12 лет, 
не получавших аферез липопротеидов, а также в 
соответствии с графиком афереза, необходимо в 
случае недостижения целевого уровня лпнп на 
максимально подобранной гиполипидемической 
терапии (уур I; удд C) [54].

В рамках рекомендаций европейского карди-
ологического общества по лечению дислипиде-
мий от 2019 г. назначение ингибиторов PCSK9 у 
пациентов очень высоким риском, но без сгхс, 
если на фоне приёма максимальных доз стати-
нов в сочетании с эзетимибом недостигнуты це-
левые показатели лпнп <1,8 ммоль/л и <1,4 
ммоль/л. (уур IIb удд с).

у пациентов с семейной гиперхолестерине-
мией назначение гиполипидемической тера-
пии необходимо сразу после постановки диано-
за, целевыми цифрами снижения лпнп на >50 % 
от исходных показателей и уровень лпнп >1.8 
ммоль/л. ингибиторы PCSK9 являются препара-
тами дополнительной линии терапии к макси-
мальным переносимым дозам статинов и эзете-
миба (кр I; уд C). 

у пациентов с непереносимостью статинов, 
ингибитор PCSK9 может быть назначен к эзете-
мибу (кр IIb; уд с) [55].

по данным guidelines американской коллегии 
кардиологов от 2018 г., добавление ингибиторов 
PCSK9 также является дополнительной терапи-
ей при недостижении целевых значений лпнп 
<1.8 ммоль\л у пациентов с очень высоким ри-
ском ссз, принимающих максимальные дозиров-
ки статинов и эзетемиб или комбинацию эзете-
миба с ингибиторами PCSK9 при непереносимо-
сти статинов (кр IIa; уд а) [56].

Выводы

открытие PCSK9 способствовало развитию 
новой эры возможностей влияния на обмен холе-
стерина и снижения риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. фундаментальные биологические 
открытия дали начало гораздо более чёткому 
представлению о метаболизме липидов в орга-
низме. В результате разбора эффектов, оказыва-
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емых PCSK9, появились препараты в форме мо-
ноклональных антител, которые могут его инги-
бировать.

данные исследовательских программ ODySSey 
для алирокумаба, PrOfICIO — для эволокумаба по-
казали, что данные mab могут служить успешной 
альтернативой дорогостоящим экстракорпораль-
ным методам лечения гиперхолестеринемии, так-
же они эффективны в качестве монотерапии и в со-
ставе комбинированной терапии с другими гипо-
липидемическими препаратами у пациентов с вы-
соким и очень высоким сердечно-сосудистым ри-
ском, с семейной гиперхолестеринемией, снижая 
уровень лпнп, способствуют регрессу и стабили-
зации атеросклеротической бляшки, улучшают 
прогноз ссз. побочные эффекты, осложнения и от-
далённые результаты, образование нейтрализую-
щих антител на фоне долгосрочного лечения чело-
веческими моноклональными антителами эволо-
кумабом и алирокумабом пока неизвестны. клини-
чески значимые различия в фармакодинамических 
эффектах на лпнп не наблюдались у взрослых па-
циентов с легкой/умеренной печёночной недоста-
точности, нарушения функции почек, массы тела, 
расы, пола или возраста.

В клинических рекомендациях российского и 
европейского кардиологического общества, а так-
же в рекомендациях американской коллегии серд-
ца ингибиторы PCSK9 являются препаратами до-
полнительной гиполипидемической терапии при 
недостижении целевых показателей лпнп у паци-
ентов высокого риска <1.8 ммоль/л и очень высо-
кого риска <1.4 ммоль/л, снижении лпнп >50% от 
исходных значений на максимальной терапии ста-
тинами и эзетимибом, а также при непереносимо-
сти статинов. 

распоряжением правительства рф от 12.10.2019 
№2406-р «об утверждении перечня жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препара-
тов на 2020 г.» пунктом с10ах алирокумаб и эволо-

кумаб внесены в перечень жизненно необходимых 
лекарственных препаратов, перечень обновлен 1 
января 2021 г.2

алирокумаб и эволокумаб, согласно распоря-
жению правительства рф от 10 декабря 2018 г. № 
2738-р, пункт с10ах, входят в перечень препара-
тов, назначаемых по решению врачебной комис-
сии в медицинских организациях согласно прило-
жению №23.

с учётом перспективы того, что ингибиторы 
PCSK9 радикально изменят подходы к профилак-
тике и лечению ссз, необходима согласованная 
работа всех сторон (учёные, клиницисты, руково-
дящие комитеты, группы защиты пациентов) для 
того, чтобы обеспечить надлежащую оценку, одо-
брение, распределение и внедрение терапии, наце-
ленной на PCSK9. 

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

2 распоряжение правительства рф от 10 декабря 2018 г. № 
2738-р об утверждении перечня жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов для медицинского 
применения на 2019 год, перечня лекарственных препаратов 
для медицинского применения, перечня лекарственных пре-
паратов, предназначенных для обеспечения лиц, больных ге-
мофилией, муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, бо-
лезнью гоше, злокачественными новообразованиями лимфо-
идной, кроветворной и родственных им тканей, рассеянным 
склерозом, лиц после трансплантации органов и (или) тканей, 
а также минимального ассортимента лекарственных препара-
тов, необходимых для оказания медицинской помощи 11 де-
кабря 2018
3 перечень жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
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лекарственных препаратов на 2020 год» с изменениями вне-
сенными распоряжением правительства рф от 3 ноября 2020 
г. № 3073-р вступающими в силу с 1 января 2021 года
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ФаКТоры риСКа СМерТи БоЛЬныХ, наХодЯщиХСЯ В ЛиСТе 
ожиданиЯ ТранСПЛанТации Сердца 

П. а. Федотов, М. а. Симоненко, Ю. В. Сазонова, М. а. Борцова, а. н. Костомаров, М. а. Фе-
дорова, а. е. Баутин, Г. В. николаев, М. Л. Гордеев, М. а. Карпенко, Т. М. Первунина, М. Ю. 
Ситникова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России; Санкт-
Петербург, Россия

цель: оценить выживаемость пациентов, вошедших в лист ожидания трансплантации сердца (ЛОТС) в ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России в период 2010–2018 гг. и выявить факторы риска смерти больных 
в ЛОТС. Материалы и методы: одноцентровое ретроспективное исследование 151 пациента из ЛОТС с терми-
нальной хронической сердечной недостаточностью (ХСН) III-IVФК. результаты: выявлена динамика снижения 
смертности в ЛОТС. По результатам построения дискриминантной функции были выделены 4 фактора, прогно-
зирующие выживаемость больных в ЛОТС: текущая терапия ИАПФ/АРА, бета-адреноблокаторами (бета-АБ) сни-
жает риски негативного исхода, UNOS статус 1 и ХСН IV ФК (NYHA) повышают эти риски. Модель обладает доста-
точной разрешающей способностью, но не способна прогнозировать исход при наличии острой декомпенсации 
ХСН. Заключение: смертность пациентов, находящихся в ЛОТС в 2010–2018 гг. в Центре, снизилась, что ассоци-
ируется с активным использованием кардиохирургических методов лечения в качестве моста к трансплантации 
и максимальной медикаментозной терапией, включающей ИАПФ/АРА и бета-АБ у пациентов, получающих ино-
тропную поддержку (UNOS 1B). Наибольший риск смертности отмечен при ХСН 4 ФК, 1 статусе UNOS.
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MoRtALItY RIsK FACtoRs In PAtIents wHo ARe In HeARt 
tRAnsPLAntAtIon wAItInG LIst

P. A. Fedotov, M. A. simonenko, Y. V. sazonova, M. A. Bortsova, A. n. Kostomarov, M. A. Fedorova, 
A. e. Bautin, G. V. nikolaev, M. L. Gordeev, M. A. Karpenko, t. M. Pervunina, M. Y. sitnikova

V.A. Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russian Federation

objective: to estimate the survival of patients in the heart transplantation waiting list (HTx WL) at Almazov National 
Medical Research Centre (V.A. Almazov NMRC), Saint-Petersburg, Russia, from 2010 to 2018 and to define factors for death 
among these patients. Materials and methods: it was a single-centre retrospective study involving 151 patients with 
end-stage chronic heart failure (CHF) classes III-IV (NYHA) in the HTx WL. Results: the dynamic of decreasing mortality 
was revealed. Based on the results of constructing the discriminant function, four factors predicting the survival of 
patients in the HTx WL, namely, ACE inhibitors/ARBs, beta-blockers, status 1 of UNOS, CHF NYHA class IV, were pointed 
out. The model has sufficient resolving power but is not capable of predicting the outcome in the presence of acute 
decompensation of CHF. Conclusion: mortality in the HTx WL for the period 2010-2018 decreased that was associated 
with an active implementation of cardiac surgical methods as a «bridge» to transplant and optimal medical therapy, 
including ACE inhibitors/ARBs and beta-blockers in patients supported with inotropes (UNOS 1B). The greatest risk of 
mortality was found in CHF class IV and status 1 by UNOS.

Keywords: heart failure, heart transplantation, heart transplantation waiting list 
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Введение

В настоящее время в российской федера-
ции число больных хронической сердечной не-
достаточностью (хсн) во взрослой популяции 
предположительно составляет 7% человек, из 
них 6 млн пациентов страдает хсн III-IV фк [1] 
и потенциально имеет показания к трансплан-
тации сердца. однолетняя смертность больных 
с хсн высокого функционального класса, даже 
в условиях лечения в специализированном ста-
ционаре, достигает 12%, а трёхлетняя смерт-
ность — 19,7% [1, 2]. 

 Единственным эффективным методом лече-
ния терминальной стадии ХСН в настоящее вре-
мя является трансплантация сердца (тс) [3]. по 
данным регистра международного общества 
трансплантации сердца и лёгких (International 
Society of heart and lung transplantation, IShlt), 
в мире выполняется более 5000 тс в год [4]. 
смертность в листе ожидания трансплантации 
сердца (лотс) составляет 5–15% в год [5,6,7]. 
В российской федерации число пациентов в 
лотс с 2012 по 2016 гг. возросло с 339 до 497 
пациентов, а их смертность в лотс составляла 
в 2013 г. — 12%, в 2016 г. — 7,4% [8,9]. 

целью исследования — характеристика и 
оценка факторов, ассоциированных с выживае-
мостью у пациентов, вошедших в лотс в фгбу 
«нмиц им. В. а. алмазова» минздрава россии в 
период 2010–2018 гг.

Материал и методы

Дизайн исследования, конечные точки. про-
ведено одноцентровое наблюдательное ретро-
спективное исследование, продолжавшееся 8 
лет. В качестве первичной конечной точки для 
использовали выживаемость актуарных паци-
ентов из лотс. В качестве времени выживания 
использовались дни, проведенные в лотс до 
момента выхода из ло (из-за трансплантации, 
смерти или улучшения состояния).

Сбор данных и популяция. анализирова-
ли данные регистра больных из лотс фгбу 
«нмиц им. В. а. алмазова» минздрава россии 
за период 2010–2018 гг., включившего 181 па-
циента (62% мужчин) в возрасте от 10 до 65 
лет III-IV фк хсн ишемического и неишемиче-
ского генеза с фракцией выброса (фВ) левого 
желудочка (лж) 20±5% (симпсон). из анали-
за были исключены 15 пациентов (из них 13 

мужчин), продолжающих ожидать тс, 5 отка-
завшихся от тс после включения в лотс (все 
мужчины) и выведенные из лотс (n=10, из них 
9 мужчин) в связи с появлением противопока-
заний к тс (онмк — 3 пациента, ожирение с 
индексом массы тела (имт) >35кг/м2 — 2 па-
циента, с тромбэмболией легочной артерии 
(тэла) и лёгочным сосудистым сопротивлени-
ем (лсс) >5 ед. Вуда — 1 пациент, 3 пациента 
с низкой комплаентностью, 1 пациент с дебю-
том меланомы кожи). таким образом, в окон-
чательный анализ вошел 151 пациент, из них 5 
детей (девочки, 10–16 лет).

данная работа рассматривает группу паци-
ентов, отличавшихся комплаентностью, что яв-
ляется необходимым условием для включения 
в лотс; оно выполнено в соответствии с прин-
ципами хельсинской декларации.

Статистический анализ и определение 
соответствия

статистический анализ был проведён с исполь-
зованием программного обеспечения «StatIStICa 
10.0» (StatSoft Inc., uSa). результаты представлены 
в виде средних значений и среднеквадратичного 
отклонения от среднего (м±sd) для нормального 
распределения или значением медианы и нижнего 
и верхнего квартилей (ме[lQ;uQ]) для распределе-
ния, не отвечающего нормам нормального распре-
деления. эффект сдвига и достоверность различий 
(р) оценивали с помощью непараметрических кри-
териев краскела-уолиса и манна-уитни для неза-
висимых выборок, фридмана и Вилкоксона — для 
зависимых выборок. различия считали достовер-
ными при р < 0,05. сравнение частот бинарного 
признака проводили по таблицам сопряжённости с 
оценкой точного критерия фишера («фишера р») в 
несвязанных группах и оценкой критерия макне-
мера («макнемера р») в связанных группах. кри-
вые каплана-мейера были рассчитаны для анали-
за различий в выживаемости между I и II группами. 

В рамках общей модели дискриминантного ана-
лиза набора из отличающихся в группах показате-
лей была применена пошаговая (с включением) 
процедура построения дискриминантной функ-
ции (дф).

Результаты 
Характеристика пациентов

общие клинико-инструментальные характе-
ристики больных включали возраст 47,4±12,8 лет, 
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мужчин было 113 (75%), имт 24,5±4,5кг/м2, фВлж 
(Simpson) 20,8±7,9%, кдолж 266±110мл, taPSe 
1,3±0,5см, среднее давление в легочной артерии 
32±13 мм рт. ст., легочное сосудистое сопротивле-
ние 3,5±1,5 ед. Вуда. этиологией хсн были ишеми-
ческая болезнь сердца (ибс) у 61 (41%) пациента, 
дилатационная кардиомиопатия (дкмп)  — у 66 
(45%), ркмп — у 2 (1%), гкмп — у 2 (1%), перене-
сеённый миокардит — 4 (3%), хроническая ревма-
тическая болезнь сердца (хрбс) — 3 (2%), другие 
кмп — 13 (7%). В период с 2010 по июль 2018 гг. 
из 151 пациента, включённого в лотс, 41 (27,2%) 
умер. 

длительность нахождения в лотс составила 
96 (от 31 до 192) дней. более 1 года в листе ожи-
дания находилось 13 больных, из них 10 были 
трансплантированы, трое умерли. один пациент 
ожидал тс 769 дней. больные были разделены на 
две группы: первая группа — выжившие в лотс 
(n=110), куда вошли 96 пациентов, которым про-
вели тс, и пациенты с улучшением хсн (n=14), 
вторая группа — больные, умершие за время пре-
бывания в лотс (n=41). причины смерти пациен-
тов были следующими:

1) прогрессирование хсн. 20 пациентов (49%), 
длительность нахождения в лотс до смерти 
39[15;147] дней (диапазон 4–454 дней); прогрес-
сирование хсн встречалось значимо чаще, чем 
другие причины (критерий фишера p, двусторон-
ний: р=0,005);

2) инфекционные осложнения. 8 пациентов 
(19%), длительность нахождения в лотс до смер-
ти 50 [3;143] дней (диапазон 3–480 дней);

3) Внезапная сердечная смерть. 7 пациентов 
(17%), длительность нахождения в лотс до смер-
ти 55 [15;178] дней (диапазон 2–379 дней);

4) тэла. 6 пациентов (15%), длительность на-
хождения в лотс до смерти 35 [29;91] дней (диа-
пазон 7–120 дней).

длительность пребывания в лотс в группе 
умерших пациентов по сравнению с выжившими 
была в три раза меньше (37,0 [15,0;120,0] дней и 
115,5 [48,0;223,0] дней соответственно, р=0,004), а 
у 17 (41%) пациентов смерть от момента включе-
ния в лотс наступила в срок до 1 месяца. 

группы были сопоставимы по возрасту, полу 
и большинству клинико-инструментальных по-
казателей (смотри табл. 1). значимым отличи-
ем умерших пациентов были мéньшая часто-
та ибс (р=0,03), бóльшая частота тэла (р=0,038), 
бóльший процент пациентов с хсн IVфк (nyha) 
(р=0,0001), инотроп-зависимых пациентов — 
unOS 1б (р=0,00001); этому соответствовал мень-
ший уровень систолического ад (р=0,00002) и диа-
столического ад (р=0,001), больший размер кдрлж 
(р=0,02), ксрлж (р=0,01), ксо (р=0,037) (табл. 1).

при анализе корреляционных связей выявлен-
ных показателей со смертью в лотс при исклю-

чении факторов с внутренним взаимодействием 
установлены 3 независимых предиктора (рис. 1): 
класс unOS (r=–0,45, p<0,00001, r=0,21), наличие 
ибс (r=–0,24, p<0,006, r=0,06) и больший ксрлж 
(r=0,23, p<0,008, r=0,06). у пациентов, умерших в 
течение первого месяца пребывания в лотс, по 
сравнению с пациентами, скончавшимися в более 
отдалённые сроки, выявлена большая выражен-
ность митральной регургитации: мн 3[2;3] степе-
ни и 2[2;3] степени, соответственно; р=0,036.

Изменение характеристик пациентов в 
ЛОТС с 2010 по 2018 гг.

Выявлено снижение смертности в лотс с 2010 
к 2018 гг. (минимальная смертность в 2015г.  — 8% 
(3 пациента из 39) (рис. 1). 

для анализа причин снижения летальности мы 
сформировали три подгруппы в зависимости от 
периода включения в лотс: вошедшие в лотс в 
2010–2011 гг. (период набора клинического опы-
та, жёсткие критерии отбора в лотс), в 2012–2014 
гг. (период расширения критериев включения в 
лотс) и в 2015–2018 гг. (период дальнейшей опти-
мизации лечения терминальной стадии хсн в 
лотс); больные в этих подгруппах были сопоста-
вимы по полу, антропометрическим, эхокардио-
графическим и клиническим (диагноз, ад, чсс, 
VO2peak) показателям. однако по сравнению с 
2010–2011 гг. возросло число пациентов, перенёс-
ших ранее стернотомию, имеющих лёгочную ги-
пертензию и со значимой сопутствующей патоло-
гией. с 2010–2011 гг. к 2012–2014 гг. и 2015–2018 
гг. значимо возросла частота применения хирурги-
ческих и электрофизиологических методов лече-
ния хсн (икд, срт-д, рча аВ-соединения, имплан-
тация мпк, паллиативная ртса) (табл. 2).

В 2015–2018 гг. по сравнению с 2010–2011 гг. 
смертность пациентов значимо снизилась (Cox’s 
f-test: р=0,04) (рис. 3), однако вне зависимости от 
периода у 50% умерших пациентов время до смер-
ти составило менее 30 дней от момента включения 
в лотс.

Во все временные периоды между живыми и 
умершими в лотс было различие (p<0,01) по тя-
жести статуса unOS, однако среди не умерших в 
лотс пациентов различий в тяжести по unOS в 
эти периоды не было. В группе умерших пациен-
тов по сравнению с выжившими частота исполь-
зования допамина была выше во все периоды 
(р<0,002), в 2015–2018 гг. они достоверно чаще по-
лучали добутамин (р<0,0001) и адреналин/нора-
дреналин (р=0,01) (табл. 3). В 2015–2018 гг в этой 
группе выявлена меньшая частота применения 
бета-адреноблокаторов (р=0,04) и большая — вну-
тривенного фуросемида (р<0,0001). В 2010–2011 
гг. и 2015–2018 гг. в этой же группе реже (р<0,0001) 
назначали иапф/ара, но в 2015–2018 гг. в груп-
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Таблица 1
Сравнительная характеристика живых и умерших пациентов из ЛОТС

группа

показатель

Выжившие
группа 1

n=110

умершие
группа 2

n=41
p

Возраст, лет (me[lQ;uQ]) 51 [37;56] 50 [40;56] 0,86
мужчины, n (%) 83 (75%) 30 (73%) 0,83
ибс, n (%) 49 (45%) 12 (29%) 0,03
дкмп, n (%) 43 (39%) 23 (56%) 0,04
ркмп, n (%) 2 (2%) 0 na
гкмп, n (%) 1 (1%) 1 (2,4%) na
миокардит, n (%) 3 (3%) 1 (2,4%) na
другие кмп, n (%) 12 (11%) 4 (10%) 0,93

фк хсн, n (%)
III фк 87 (79%) 17 (42%)

0,0001
IV фк 23 (21%) 24 (58%)

unOS, n (%) статус 2 83 (75%) 11 (27%)
<0,0001

статус 1 27 (25%) 30 (73%)
мпк (berlin heart «exCOr», экмо) 4 (4%) 3 (7%) na
фп персистирующая форма, n (%) 22 (20%) 11 (27%) 0,38
сопутствующая патология, n (%) 92 (84%) 35 (85%) 0,99
ожирение, n (%) 20 (18%) 3 (7%) 0,13
лг, n (%) 25 (23%) 14 (34%) 0,21
стернотомия в анамнезе, n (%) 16 (15%) 3 (7%) 0,28
сд 2 типа, n (%) 19 (17%) 1 (2%) na
тэла, n (%) 37 (34%) 21 (51%) 0,038
хбп с3а, n (%) 4 (4%) 4 (10%) 0,21
хобл, n (%) 11 (10%) 8 (20%) 0,16
онмк, n (%) 16 (15%) 5 (12%) 0,79
инфекционные осложнения, n (%) 5 (5%) 6 (15%) 0,07
полиморбидность, n (%) 42 (38%) 18 (44%) 0,58
икд, n (%) 20 (18%) 6 (15%) 0,81
срт-д, n (%) 16 (15%) 5 (12%) 0,79
хирургическое лечение в период лотс 
(икд/срт-д, рча аВс, ртса, мпк), n (%)

49 (45%) 17 (41%) 0,85

имт, кг/м2. me[lQ;uQ] 24 [22;28] 23 [21;27] 0,63
чсс, ударов в минуту. me[lQ;uQ] 80 [72;90] 81 [71;97] 0,39
адс мм рт.ст. me[lQ;uQ] 110 [100;120] 90 [90;105] <0,0001
адд мм рт.ст. me[lQ;uQ] 70 [62;75] 60 [60;70] 0,0006
VO2 peak, мл/мин/кг. me[lQ;uQ] 11,9 [10,2;14,8] 10,8 [8,9;13,3] 0,11
фВлж %. me[lQ;uQ] 20 [16;24] 20 [14;22] 0,36
кдрлж, мм. me[lQ;uQ] 64 [48;71] 70 [60;77] 0,02
ксрлж, мм. me[lQ;uQ] 55 [33;62] 61 [52;69] 0,01
кдолж, мл. me[lQ;uQ] 243 [187;311] 256 [181;336] 0,54
ксолж, мл. me[lQ;uQ] 156 [58;205] 186 [134;271] 0,037
уолж, мл. me[lQ;uQ] 57 [43;72] 54 [33;70] 0,18
taPSe, см. me[lQ;uQ] 1,3 [1,1;1,6] 1,1 [0,8;1,5] 0,056

П. А. Федотов, М. А. Симоненко, Ю. В. Сазонова, М. А. Борцова, А. Н. Костомаров... 
ФАКТОРы РИСКА СМЕРТИ БОЛЬНыХ, НАХОДЯщИХСЯ В ЛИСТЕ ОЖИДАНИЯ...

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2022;3(2):41-54



ОригинаЛьнЫе иссЛедОваниЯ

45

Таблица 1. Продолжение

группа

показатель

Выжившие
группа 1

n=110

умершие
группа 2

n=41
p

дла ср исх., мм рт.ст. me[lQ;uQ] 30 [23;36] 31 [25;38] 0,53
дла ср рев., мм рт.ст. me[lQ;uQ] 31 [25;38] 30,0 [29;38] 0,41
лсс исх, мм рт.ст. me[lQ;uQ] 3,2 [2,3;4,2] 3,0 [2,5;4,0] 0,96
лсс рев., ед. Вуда. me[lQ;uQ] 2,6 [1,8;3,0] 2,9 [2,6;3,2] 0,17
мр, степень. me[lQ;uQ] 2 [2;3] 2 [2;3] 0,36
тр, степень. me[lQ;uQ] 2 [1;3] 2 [1;3] 0,12

терапия (учитывается препарат даже при временном его назначении в период нахождения в лотс)
спиронолактон, n (%) 110 (100%) 41 (100%) 1,0
торасемид, n (%) 108 (98%) 36 (88%) 0,01
фуросемид в/в, n (%) 38 (35%) 33 (80%) 0,0001
бета-адреноблокаторы, n (%) 107 (97%) 33 (80%) 0,001
иапф/ара, n (%) 91 (83%) 11 (27%) 0,0001
добутамин, n (%) 16 (15%) 19 (46%) 0,0001
допамин, n (%) 34 (31%) 35 (85%) 0,0001
эпизод терапии адреналином/норадреналином, n (%) 7 (6%) 5 (12%) 0,31
дигоксин, n (%) 6 (5%) 5 (12%) 0,17

Примечание: ибс — ишемическая болезнь сердца, кмп — кардиомиопатия, дкмп — дилатационная кмп, ркмп — ре-
стриктивная кмп, гкмп — гипертрофическая кмп, хсн III фк — функциональный класс (nyha) хронической сердечной не-
достаточности; unOS — united network for Organ Sharing: Status 1a, 1b, 2; фп — фибрилляция предсердий, имт — индекс мас-
сы тела, лг — лёгочная гипертензия, сд2 — сахарный диабет 2 тип, тэла — тромбэмболия легочной артерии, хбп с3а — сте-
пень хронической болезни почек, хобл — хроническая обструктивная болезнь лёгких, онмк — острое нарушение мозгового 
кровообращения, икд — кардиовертер-дефибриллятор, срт-д — ресинхронизирующее устройство с функцией дефибрилля-
тора, рча аВс — радиочастотная абляция атриовентрикулярного соединения, ртса — чрескожная транслюминарная ангио-
пластика со стентированием, мпк — механическая поддержка кровообращения (berlin heart «exCOr» / экмо), чсс — часто-
та сердечных сокращений, адс — артериальное давление систолическое/диастолическое, VO2pek — пиковое поглощение кис-
лорода, мдВ — должных величин, фВ — фракция выброса, лж — левый желудочек, кдр — конечно-систолический размер, 
кср — конечно-систолический размер, кдо — конечно-диастолический объём, ксо — конечно-систолический объём, уо 
— ударный объём; taPSe — tricuspid annular plane systolic excursion; рла — давление в лёгочной артерии, дла — давление 
в легочной артерии, лсс — лёгочно-сосудистое сопротивление, мр — митральная регургитация, тр — трикуспидальная ре-
гургитация, иапф/ара — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента/антагонисты рецепторов к ангиотензину II.
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Примечание: лотс — лист ожидания трансплантации сердца, тс — трансплантация сердца.

Рисунок 1. Динамика числа пациентов в ЛОТС, количества умерших и трансплантированных в период с 2010 по 2018 гг.
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Таблица 2
Встречаемость сопутствующих состояний у больных, включённых в ЛОТС в разные годы

2010–2011 гг.
(n=40)

2012–2014 гг.
(n=49)

2015–2018 гг.
(n=62) p

1 2 3
легочная гипертензия 
(лсс >3,0 ед. Вуд после теста на 
реверсию)

10 40 50 1 и 2 р=0,0001 
1 и 3 р=0,0001

стернотомия в анамнезе 1 12 19 1 и 2 р=0,005 
1 и 3 р=0,0003

комбинация сопутствующих 
заболеваний

14 37 58 1 и 2 р=0,0002 
2 и 3 р=0,01 

1 и 3 р=0,00001
хирургическое лечение хсн, 
n (%)

8 (20%) 27 (55%) 31 (50%) 1 и 2 р=0,001 
1 и 3 р=0,003

Примечание: хбп – хроническая болезнь почек; хсн – хроническая сердечная недостаточность.

Рисунок 2. Выживаемость Kaplan-Meier пациентов в ЛОТС в зависимости от периода включения в ЛОТС.

пе выживших иапф/ара применяли уже чаще, 
чем в 2010–2011 гг. (р=0,03). у пациентов status 1b 
unOS, получавших иапф/ара до начала инотроп-
ной поддержки или бета-аб на фоне инотропной 
поддержки в период ожидания тс, выживаемость 
была выше по сравнению с пациентами, не полу-
чавшими такую терапию (р=0,0007 и р=0,009 соот-
ветственно) (рис. 3).

Логистическая регрессия

с целью определения возможности про-
гнозирования выживаемости в лотс по 
клинико-инструментальным параметрам 

(«жив»/«скончался») был выполнен (модель 1) 
регрессионный анализ (логит-регрессия). В каче-
стве предикторов смертности в лотс были взя-
ты фк хсн, классы unOS, систолическое и диа-
столическое ад, тэла в анамнезе, ксрлж, ксолж, 
в/в терапия фуросемидом, бета-блокаторами, 
иапф/ара до инотропной поддержки, добу-
тамин, допамин. при пошаговом включении в 
модель перечисленных показателей выявле-
ны только три показателя (unOS1b, иапф/ара, 
ксрлж), обладающие статистической значимо-
стью для прогноза. данная модель характери-
зуется статистической значимостью (р<0.0001), 
высоким уровнем чувствительности (99%) и 
специфичности (82%), высокой прогностической 
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Таблица 3
Встречаемость сопутствующих состояний у больных, включённых в ЛОТС в разные годы

2010–2011 гг.
n=40

2012–2014 гг.
n=49

2015–2018 гг.
n=62

pВыжившие
n=23

умершие 
n=17

Выжившие
n=38

умершие 
n=11

Выжившие
n=49

умершие 
n=13

1 2 3 4 5 6
Время до выхо-
да из лотс, ме 
[lQ;uQ] (дней)

140 
[64;267]

44  
[29;97]

156 
[76;232]

55  
[22;108]

76  
[28;163]

29 
[7;143]

p > 0,05

unOS 1a 2 (9%) 2 (12%) 1 (3%) 2 (18%) 2 (4%) 1 (8%) na
unOS 1b 6 (26%) 11 (65%) 12 (32%) 7 (64%) 6 (12%) 8 (62%) 1 и 2 р=0,02 

5 и 6 р=0,0007
unOS 2 15 (65%) 4 (23%) 25 (66%) 2 (18%) 41 (84%) 4 (31%) 1 и 2 р=0,01 

3 и 4 р=0,007 
5 и 6 р=0,0005

дигоксин, n (%) 2 (9%) 2 (12%) 1 (3%) 1 (9%) 3 (6%) 2 (15%) na
допамин, n (%) 8 (35%) 16 (94%) 14 (37%) 10 (91%) 12 (24%) 11 (85%) 1 и 2 р=0,0002 

3 и 4 р=0,002 
5 и 6 р=0,0001

добутамин, n (%) 4 (17%) 8 (47%) 8 (21%) 4 (36%) 4 (8%) 8 (62%) 5 и 6 р=0,0001
эпизод адрена-
лина/норадре-
налина, n (%)

3 (13%) 0 2 (5%) 1 (9%) 2 (4%) 4 (31%) 5 и 6 р=0,01

спиронолактон, 
n (%)

23 (100%) 17 (100%) 38 (100%) 11 (100%) 49 (100%) 13 (100%) р=1,0

торасемид, n (%) 23 (100%) 14 (82%) 38 (100%) 10 (91%) 47 (96%) 12 (92%) p > 0,07
фуросемид в/в,  
n (%)

12 (52%) 14 (88%) 15 (39%) 9 (82%) 11 (22%) 12 (92%) 5 и 6 р=0,00001 
1 и 5 р=0,02

бета-адрено-
блокаторы, n (%)

22 (96%) 12 (71%) 36 (95%) 10 (91%) 49 (100%) 11 (85%) 5 и 6 р=0,04

иапф/ара,  
n (%)

17 (74%) 2 (12%) 28 (74%) 5 (45%) 46 (94%) 4 (31%) 1 и 2 р=0,0001 
5 и 6 р=0,00001 

1 и 5 р=0,026
кардиохирурги-
ческое лечение, 
n (%)

4 (17%) 4 (24%) 22 (58%) 5 (45%) 23 (47%) 8 (62%) na

Рисунок 3. Выживаемость пациентов, имеющих статус UNOS 1B, в зависимости от применения А — иАПФ/АРА до 
начала инотропной поддержки, В — бета-адреноблокаторов на фоне инотропной поддержки.
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ценностью положительного (97%) и отрицатель-
ного результата (60%). предсказательная мощ-
ность модели составляет 97,74%.

пациенты с хсн в лотс являются очень гетеро-
генной группой, и различаются по генезу хсн, тя-
жести заболевания, наличию сопутствующей пато-
логией и другим показателям. данная модель про-
гнозирования, основанная на 3 показателях, явля-
ется началом для будущих исследований в исследо-
ванной нами популяции при накоплении числа на-
блюдений и дополнительных показателей. с целью 
найти модель с большими показателями, а также 
визуализации способности модели к прогнозирова-
нию исхода у пациентов в лотс был выполнен дис-
криминатный анализ.

Дискриминантный анализ

В рамках общей модели дискриминантного ана-
лиза 21 показателя [unOS статус 1, терапия допа-

мином, добутамином, бета-блокаторами, иапф/
ара, торасемидом (перорально), фуросемидом 
(внутривенно), период включения в лотс (2010–
2011,2012–2014, 2015–2018), число тс в год вклю-
чения и выхода из лотс, длительность пребыва-
ния в лотс до исхода, адс, адд, этиология сн (ибс, 
дкмп), хсн фк при включении в лотс, кдр, кср, 
ксо, тэла, хирургическое лечение в лотс] была 
применена пошаговая (с включением) процеду-
ра построения дискриминантной функции (дф), в 
результате модель включила четыре дихотомиче-
ских признака (табл. 5, рис. 4).

отношение шансов на основе классифика-
ционной матрицы составляет 72,3 с 95% дове-
рительным интервалом [21,5; 243,4].

при построении дф выявлено 11 инверсий 
в группе выживших пациентов и 4 инверсии 
в группе умерших пациентов. В группу «умер-
ших», согласно дф, пациентов вошло 4 реаль-
но выживших пациента. Всем им в критиче-
ский период была выполнена успешная тс или 

Модель 1

модель: логистичская регрессия (logit) n of 0’s: 100 1’s: 33 
зависимые переменные: группа (1— выжившие, 2 — умершие) 
loss: max likelihood (mS-err. scaled to 1) final loss: 23,763241521 

хи-квадрат (df=3)=101,50 p<0,00001 Odds ratio: 445,50 Perc. correct: 94,74%
Const.b0 unOS 1b иапф/ ара ксрлж

estimate –4,263211 2,040992 –6,289832 0,1140094
Standard error 1,749866 0,8004157 1,351363 0,03579219

t(129) –2,436308 2,549914 –4,654434 3,185316
p-level 0,016 0,011 0,0000079 0,0018

–95%Cl –7,725364 0,4573494 –8,963537 0,0431937
+95%Cl –0,8010592 3,624634 –3,616126 0,1848252

wald&apos;s Chi-
square

5,935596 6,502063 21,66376 10,14624

p-level 0,014 0,011 0,0000033 0,0014
Odds ratio (unit ch) 0,01407702 7,698238 0,001855073 1,120763

–95%Cl 0,0004414863 1,579881 0,0001279928 1,04414
+95%Cl 0,4488533 37,51097 0,02688663 1,203008

Odds ratio (range) 7,698238 0,001855073 2923,86
-95%Cl 1,579881 0,0001279928 20,56435
+95%Cl 37,51097 0,02688663 415717,4

Таблица 4
Таблица сопряженности логистической модели

предсказание  
— выжившие

предсказание  
— умершие

процент
верного предсказания

Выжившие 99 1 99,0
умершие 6 27 81,82

Примечание: ксрлж — конечный систолический размер левого желудочка, иапф/ара — ингибиторы ангиотензин превра-
щающего фермента/антагонисты рецепторов ангиотензина
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Таблица 5
Линейные коэффициенты и факторные нагрузки переменных на дискриминантную 

функцию.

переменные коэффициенты дф факторные нагрузки на дф
терапия иапф / ара -3,221 -0,969
терапия бета-аб -0,533 -0,464
unOS status 1 0,689 -0,370
IV фк хсн 0,284 -0,341
константа 3,281 -

Примечание: дф — дискриминантная функция; иапф/ ара — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента/анта-
гонисты рецепторов к ангиотензину II в терапии до начала инотропной поддержки; баб — бета-адреноблокаторы, продол-
жающиеся на фоне инотропной поддержки, unOS статус 1 — статус 1 по классификации united network for Organ Sharing; хсн 
IV фк — функциональный класс хсн IV (nyha).

имплантация бивентрикулярной мпк. сре-
ди умерших пациентов, классифицированных 
дф как «живые», выявлена общая закономер-
ность: вне зависимости от длительности на-
хождения в лотс, у них развивалась острая де-
компенсация терминальной сн, но ни тс, ни 
мпк не были применены.

Обсуждение

В российской федерации, как и во всем 
мире, будет расти число пациентов, нуждаю-
щихся в тс [9], и, соответственно, число паци-
ентов, ожидающих донора. Выявление обрати-

мых причин смерти в этой крайне прогности-
чески неблагоприятной группе больных может 
способствовать улучшению их выживаемости. 
снижение абсолютного риска смерти больных, 
находящихся в лотс, с 2010–2011 гг. к 2012–
2014 гг. и к 2015–2018 гг. в нашей выборке со-
ставило 20 и 24% соответственно.

смертность пациентов в лотс зависит пре-
жде всего от их тяжести и длительности ожи-
дания тс [7,10]. этому соответствуют и наши 
данные: смертность пациентов, имевших status 
unOS 1b, была значимо выше по сравнению с 
пациентами status unOS 2. однако отличий в 
зависимости от длительности пребывания в 
лотс не было, а у 17 (41%) больных, имевших 

Histogram (Spreadsheet5 2 исхода*151 пациент)
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Рисунок 4. Совместная гистограмма значений дискриминантной функции для групп умерших и живых 
пациентов.
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большую степень митральной регургитации 
(мр), смерть наступила до 1 месяца от момента 
включения в лотс. мр вследствие дилатации 
лж обусловливает его объёмную перегрузку 
и его дальнейшее ремоделирование [11,12]. по 
данным b. h. trichon и соавт., при сннфВ мр 
вне зависимости от генеза сн является незави-
симым предиктором смертности, а наличие мр 
3–4 степени ещё в бóльшей степени увеличи-
вает эти риски [13]. Выполнение пластики мк 
таким пациентам путём стернотомии противо-
показано, чрессосудистый доступ в этот пери-
од был недоступен.

Невозможность выполнения ТС в короткие 
сроки привела к внедрению в клиническую прак-
тику систем механической поддержки кровоо-
бращения, и в 2016 г. уже у 42% пациентов из 
лотс имплантировали систему мпк (IShlt 
[14]). среди наших пациентов частота исполь-
зования мпк была низкой и составила всего 
9,9% (15 из 151 пациента). таким образом, в 
первый месяц после включения в лотс высо-
кая летальность пациентов ассоциировалась с 
бóльшей тяжестью пациента, более выражен-
ной митральной регургитацией, отсутствием 
возможности тс в короткие сроки или имплан-
тации систем механической поддержки кро-
вообращения. эти результаты подтверждают-
ся исследователями washington hospital Center, 
выполнившими анализ 48 000 пациентов из 
лотс в период с 1990 по 2005 гг., в котором вы-
живаемость пациентов статуса 1 unOS зависе-
ла от возможности срочной тс или мпк, а от-
сутствие данной помощи обусловливало высо-
кую и раннюю смертность [15].

  Во многих работах, посвящённых про-
гнозу пациентов с декомпенсацией ХСН, к основ-
ным структурно-функциональным показателями 
сердца, связанным с прогнозом, относят ФВлж, 
КДРлж и КСРлж [16,17,18]. В нашей работе раз-
личий по величине фВлж между умершими и 
выжившими пациентами не было, но у умер-
ших пациентов по сравнению с выжившими 
имелась бóльшая дилатация левых камер серд-
ца (кдр, кср и ксо лж), что согласуется с об-
щим представлением об отрицательном эф-
фекте дилатации левых камер сердца на исход 
любого заболевания сердца [19,20], что зако-
номерно для пациентов с сннфВ, преобладав-
ших в нашей выбоке.

наличие ибс у пациентов с хсн в лотс ас-
социировалось с лучшим прогнозом у боль-
ных из нашей выборки. это расходится с пред-
ставлением о том, что ишемический генез хсн, 
особенно при наличии в анамнезе им, явля-
ется неблагоприятным предиктором смер-
ти [17,21,22]. мы этот факт объясняем возрос-
шей частотой паллиативной реваскуляриза-

ции миокарда и имплантацией икд пациен-
там фгбу «фмиц им. В. а. алмазова» мз рос-
сии, где с 2010–2011 гг. по 2012–2018 гг. с 20% 
до 50% возросла частота использования кар-
диохирургических методов лечения у пациен-
тов из лотс.

с 2013 г. в нашем центре увеличилось чис-
ло пациентов с сопутствующей патологи-
ей или отягощённым фоновым состоянием 
(табл. 3). так в 2012–2014 гг. по сравнению с 
2010–2011 гг. возросло число пациентов с лсс 
>3,0 ед. Вуда, сохраняющейся после теста на ре-
версию (р=0,0001), с наличием стернотомии в 
анамнезе (р=0,005) и с комбинированной со-
путствующей патологией (р=0,0002). В пери-
од 2015–2018 гг. сохранилась динамика воз-
растания пациентов с легочной гипертензией 
(р=0,0001), сочетанной патологией (0,00001), 
а также возросло число пациентов с хбп с3а 
стадией (р=0,04). это отражает расширение 
критериев отбора больных на тс [23] и миро-
вую тенденцию возрастания числа пациентов 
с коморбидной патологией в листе ожидания 
тс [14,4]. несмотря на повышение риска сер-
дечнососудистых событий в условиях комор-
бидности у больных хсн [24,25,26,27], основ-
ным предиктором смерти остается 1 статус 
unOS [7,15]. соответственно, в группе боль-
ных с unOS status 2 из нашей выборки смерт-
ность была ниже. более того, несмотря на воз-
растание числа больных с коморбидной пато-
логией, усугубляющей прогноз, регистрирует-
ся постепенное снижение летальности в лотс. 
одним из факторов, трагически влияющих на 
прогноз, является острая декомпенсация тер-
минальной сн.

Высокая смертность наших пациентов в 
2010–2011 гг. была связана с ещё недостаточным 
тогда числом тс и мпк и соотносилась с дан-
ным unOS о высокой смертности в лотс в пери-
од 1990–1994 гг. [15], когда применение мпк у 
пациентов в лотс составляло около 9%, смерт-
ность в лотс у пациентов unOS status 1 — 25%, 
а unOS status 2 — 20%. по результатам дискри-
минантного анализа наших данных, увеличение 
числа тс не было решающим фактором в сниже-
нии смертности в лотс. Возможно, это связано с 
отсутствием сокращения сроков ожидания тс и 
небольшой выборкой пациентов. 

использование в терапии добутамина, до-
памина, в/в фуросемида было более высоким 
в группе умерших пациентов, что отражает тя-
жесть их состояния и статус unOS. при этом ча-
стота терапии бета-аб, иапф/ара была выше 
в группе выживших пациентов независимо от 
статуса unOS.

В эпоху отсутствия рутинного использо-
вания мпк в качестве «моста к тс» все уси-
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лия были направлены на дальнейшую опти-
мизацию медикаментозной терапии хсн в 
лотс. улучшение прогноза пациентов с сннфВ, 
получающих терапию иапф/ара или бета-
аб, является аксиомой [28], поэтому попыт-
ки оптимизации дозовых уровней болезнь-
модифицирующей терапии даже на этапе пре-
бывания в лотс, входит в протоколы оказания 
помощи в нмиц им. В. а. алмазова. ранее C. 
Campana et al. установили, что терапия бета-аб 
в лотс была оптимизирована у 32% пациен-
тов, ара — у 7,5% пациентов, спиронолакто-
ном — у 42%, диуретиками — у 35% пациентов 
[29]. применение болезнь-модифицирующей 
терапии представляется обоснованным мето-
дом улучшения прогноза даже на этапе тер-
минальной сн [28,30], однако эффективность 
этих препаратов у пациентов, находящихся в 
статусе 1В unOS, изучена мало. активная опти-
мизация медикаментозной терапии позволи-
ла достигнуть значимого повышения выжива-
емости пациентов, имеющих status 1b unOS, 
по сравнению с пациентами, не получавши-
ми иапф/ара или бета-аб (р=0,0007 и р=0,009 
соответственно). при построении дискрими-
нантной функции наличие в схеме терапии 
иапф или ара в любой из периодов нахожде-
ния в лотс являлось самым значимым факто-
ром для отнесения пациента к группе выжив-
ших из нашей выборки. 

очевидно, что большое количество инверсий 
делает построенную дф ненадёжной для опре-
деления прогноза. причиной этому могут быть 
«случайные», то есть не учтённые в исследова-
нии факторы, например, причины острой деком-
пенсации терминальной сн, наличие предше-
ствовавшей вакцинации от пневмококковой ин-
фекции, гриппа, факторы, способствующие бо-
лее длительному пребыванию некоторых па-
циентов в лотс, и другие. другой причиной мо-
жет служить изменение прогностической значи-
мости факторов риска при переходе пациента из 
стабильного состояния в декомпенсированное и 
наоборот [31,32]. это создаёт трудность долго-
срочного прогнозирования при остром измене-
нии статуса пациента. изучение влияния подоб-

ных факторов на исход требует проведения спе-
циального дополнительного исследования.

Выводы:

1) смертность в лотс за период 2010–2018 гг. в 
центре снизилась, что ассоциировалось с более ак-
тивным использованием кардиохирургических ме-
тодов лечения в качестве «моста» к транспланта-
ции и максимальной медикаментозной терапией, 
включающей иапф/ара и бета-аб у пациентов, по-
лучающих инотропную поддержку (unOS 1b).

2) наличие коморбидности, ибс не являлось 
факторами риска смерти больных, находящихся в 
лотс.

3) смертность в лотс значимо возрастала при 
бóльшей выраженности хсн: 4 фк (nyha), 1 стату-
се unOS (при применении добутамина, допамина, 
в/в фуросемида) и развитии острой декомпенсации 
терминальной сн.

4) наибольшая смертность пациентов приходи-
лась на 1-й месяц после включения в лотс, и ассо-
циировалась с тяжестью относительной митраль-
ной недостаточности, отсутствием возможности 
ургентной тс и мпк.

Финансирование. Выполнена работа в рамках 
государственного задания: №41-2022 (номер еги-
су: 122012600245-1) «разработка нового подхода 
оценки течения и прогноза пациентов с хсн при 
трансплантации сердца на основе анализа микро-
частиц и свободноциркулирующей днк».

Ограничения и конфликт интересов. авторы 
заявляют об отсутствии конфликта интересов. ис-
следование включило небольшое число пациентов 
(n=151). В течение 8 лет изменялась доступность 
хирургических методов лечения (ртса, икд, мпк), 
расширились критерии отбора больных для тс в 
отношении сопутствующей патологии. данная ра-
бота рассматривает группу пациентов из листа 
ожидания трансплантации сердца, имевших хоро-
шую комплаентность. В анализ не включены лабо-
раторные показатели пациентов, отсутствует пол-
ная информация о коронарной ангиографии у ча-
сти умерших пациентов.
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оценКа ВЛиЯниЯ БеССиМПТоМныХ наджеЛУдоЧКоВыХ 
ариТМиЙ на ЧаСТоТУ ВоЗниКноВениЯ СерЬеЗныХ 
нежеЛаТеЛЬныХ ПоСЛедСТВиЙ У ПациенТоВ, наХодЯщиХСЯ на 
ХрониЧеСКоМ ГеМодиаЛиЗе 

о. В. Лихачев-Мищенко1, и. а. Гарина2, Л. а. Хаишева2, С. В. Шлык2

1ГБУ РО «Ростовская областная клиническая больница», Ростов-на- Дону, Россия
2ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия

цель: оценить взаимосвязь аритмических событий, таких как суправентрикулярные аритмии и бессимптомные 
аритмии, и их долгосрочную связь с неблагоприятными событиями среди пациентов, проходящих процедуру хрони-
ческого гемодиализа. Материалы и методы: проведено исследование с участием 87 пациентов, проходивших про-
цедуру хронического гемодиализа с 10-летним периодом наблюдения. На этапе включения у всех пациентов был за-
регистрирован синусовый ритм. Всего приняло участие 87 пациентов (47 мужчины и 40 женщин; средний возраст 
— 56,3±16,1 лет). Всем пациентам было проведено холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ после каждой процеду-
ры гемодиализа, 6 раз подряд, также оценивались показатели, полученные при проведении эхокариографического 
исследования. результаты: после оценки полученных результатов и статистической обработки данных было выяв-
лено, что у 71,2% пациентов была артериальная гипертензия, у 30,6% — сахарный диабет 2 типа. За время проведе-
ния ХМ суправентрикулярные аритмии были выявлены у 43 пациентов (49,4%); данные аритмии носили кратковре-
менный, бессимптомный характер и купировались самостоятельно. Также оценивался возраст (отношение рисков 
[ОР], 1,07 в год; 95% доверительный интервал [95% ДИ], от 1,02 до 1,09) и увеличение правого предсердия (отноше-
ние рисков [ОР] 4,31; 95% ДИ от 1,33 до 14,12), которые показали прямую связь с суправентрикулярной аритмией в 
многомерном анализе. За 48 месяцев умерло 67 пациентов, основной причиной смерти которых явились сердечно-
сосудистые заболевания (58,4%). В модели Кокса переменными, связанными со смертностью от всех причин, бра-
ли С-реактивный белок (ОР, 1,03 на 1 мг/л; достоверность 95% интервал от 1,00 до 1,08), возраст (ОР, 1,07 в год; дове-
рительный интервал 95%, от 1,00 до 1,08), наджелудочковые аритмии (ОР 3,42; доверительный интервал 95% от 1,34 
до 7,91). У пациентов с суправентрикулярной аритмией был выявлен достоверно более высокий риск нефатальных 
сердечно-сосудистых событий (отношение рисков 4,41; доверительный интервал 95%, 2,18–8,89). Заключение: про-
демонстрирована прямая связь между наличием суправентрикулярных аритмий во время проведения хроническо-
го гемодиализа и симптоматической ФП, которая разовьётся у данных пациентов в будущем. Основными, связанны-
ми со смертностью у пациентов на диализе утяжеляющими факторами, были наджелудочковые аритмии, пожилой 
возраст, повышенный С-реактивный белок.

Ключевые слова:  аритмии, гемодиализ, холтеровское мониторирование, фибрилляция предсердий, смертность
для цитирования: Лихачев-Мищенко О. В., Гарина И. А., Хаишева Л. А., Шлык С. В. Оценка влияния бессимптомных наджелудоч-
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objective: To assess the relationship of arrhythmic events such as supraventricular arrhythmias and asymptomatic 
arrhythmias and their long-term association with adverse events among patients undergoing chronic hemodialysis. Materials 
and methods: a study was conducted involving 87 patients undergoing chronic hemodialysis with a 10-year follow-up period. 
At the inclusion stage, sinus rhythm was registered in all patients. A total of 87 patients (47 men and 40 women; mean age 
56.3±16.1 years) took part. All patients underwent Holter monitoring (HM) of the ECG after each hemodialysis procedure, 6 
times in a row, and the indicators obtained during the echocardiographic study were also evaluated. Results: after evaluating 
the results obtained and statistically processing the data, it was found that 71.2% of patients had arterial hypertension, 30.6% 
had type 2 diabetes mellitus. During HM, supraventricular arrhythmias were detected in 43 patients (49.4%); these arrhythmias 
were short-term, asymptomatic and stopped on their own. Age (hazard ratio [HR], 1.07 per year; 95% confidence interval 
[95% CI], 1.02 to 1.09) and right atrial enlargement (hazard ratio [HR] 4.31; 95 % CI 1.33 to 14.12), which showed a direct 
association with supraventricular arrhythmia in multivariate analysis. During 48 months, 67 patients died, the main cause of 
death of which was cardiovascular disease (58.4%). In the Cox model, the variables associated with all-cause mortality were 
C-reactive protein (RR, 1.03 per 1 mg/l; 95% confidence interval from 1.00 to 1.08), age (RR, 1.07 per year; 95% CI, 1.00 to 1.08), 
supraventricular arrhythmias (RR 3.42; 95% CI, 1.34 to 7.91). Patients with supraventricular arrhythmia had a significantly 
higher risk of non-fatal cardiovascular events (hazard ratio, 4.41; 95% confidence interval, 2.18–8.89). Conclusion: a direct 
relationship has been demonstrated between the presence of supraventricular arrhythmias during chronic hemodialysis and 
symptomatic AF, which will develop in these patients in the future. The main aggravating factors associated with mortality 
in patients on dialysis were supraventricular arrhythmias, advanced age, and elevated C-reactive protein.

Keywords: arrhythmias, hemodialysis, Holter monitoring, atrial fibrillation, mortality
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Введение

В настоящее время смертность у пациентов, 
находящихся на хроническом гемодиализе, до-
статочно высока и основной причиной являют-
ся сердечно-сосудистые заболевания. по данным 
регистра пациентов с почечной патологией сша, 
полученных из баз данных, внезапная сердечная 
смерть являлась причиной 60% случаев смерти 
таких пациентов, а жизнеугрожающие аритмии 
составляют 25% от общей смертности [1].

пациенты на гемодиализе имеют повышен-
ный риск развития суправентрикулярных арит-
мий, нарушений ритма сердца по типу фибрил-
ляции предсердий (фп). фп у данной когорты 
пациентов достигает 27–32% [14,15]. аритмии и 
их распространённость у пациентов с хбп (хро-
ническая болезнь почек) 5 ст., проходящих диа-
лиз, становятся всё более значимой патологией, 
влияющей на долгосрочный прогноз продолжи-
тельности жизни, но основные механизмы и их 
связь с внезапной сердечной смертью (Всс) до 
конца не изучены [16]. 

на фоне хпн появляется ряд факторов, спо-
собствующих возникновению повышенного ри-
ска для развития этого состояния, а процеду-
ра гемодиализа также может влиять на возник-
новение и поддержание суправентрикулярных 
аритмий [2]. на наш взгляд, в медицинской ли-
тературе проблеме возникновения сВа у данной 
группы пациентов уделяется недостаточное вни-
мание. чаще в исследованиях, изучающих нару-
шения ритма сердца у пациентов, проходящих 
процедуру гемодиализа, включены гетероген-

ные выборки, относительно методологии поста-
новки диагноза аритмии, чем обусловлена вари-
абельность распространенности сВа у диализ-
ных [3].

В общей популяции фп встречается у 3% [12], 
данные пациенты имеют большую общую смерт-
ность по сравнению с пациентами без нрс (на-
рушений ритма сердца) [4]. у пациентов, нахо-
дящихся на хроническом гемодиализе с постоян-
ной формой фп, наблюдается аналогичный про-
гноз [5]. Важно отметить, что в настоящее время 
в медицинской литературе недостаточно осве-
щена прогностическая роль бессимптомных ин-
традиализных сВа у пациентов, находящихся на 
диализной терапии. Взаимосвязь бессимптом-
ной фп и риска развития тромбоэмболических 
осложнений, в том числе таких грозных, как ин-
сульт, среди пациентов общей популяции дока-
зана [13], а актуальность суправентрикулярных 
аритмий для пациентов на гемодиализе не име-
ет доказательств (6).

цель исследования — изучить распростра-
нённость бессимптомных аритмий и интрадиа-
лизных суправентрикулярных аритмий, а также 
их отсроченную связь с неблагоприятными со-
бытиями у группы пациентов, находящихся на 
хроническом гемодиализе.

Материалы и методы

нами проведено исследование в соответ-
ствии с руководящими принципами «gCP» [7]. 
подписание письменного информированного 
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согласия было обязательным критерием вклю-
чения для участия пациента. проведение ис-
следования было одобрено локальным незави-
симым этическим комитетом при ростовском 
государственном медицинском университете. 
длительность наблюдения — 10 лет или до до-
стижения конечной точки исследования, кото-
рой являлась смерть по любой причине. на мо-
мент включения в исследование у пациентов 
был зарегистрирован синусовый ритм и про-
должительность хронического гемодиализа со-
ставляла не менее 6 месяцев. 

критерии невключения являлись приём ан-
тиаритмической терапии, имплантация экс 
(электрокардиостимулятора), пересадка серд-
ца в анамнезе, терминальная стадия злокаче-
ственного новообразования, остаточная по-
чечная функция, неадекватная доза диализа, а 
также наличие центрального венозного кате-
тера.

набор групп и последующее наблюдение на 
всём протяжении проведения исследования 
включал обязательное участие кардиолога. 
кардиолог оценивал общее состояние, экг, вы-
полненную в 12 отведениях для оценки исхо-
дного ритма сердца пациента, цветную доппле-
ровскую трансторакальную эхокардиограмму, 
а также холтеровское мониторирование экг, 
которое было проведено после 6 последова-
тельных процедур гемодиаза.

начало записи холтеровского мониториро-
вания было до старта сессии гемодиализа, за-
вершение — после окончания процедуры. кри-
терием установки диагноза сВа было нали-
чие объединённых трёх или более последо-
вательных наджелудочковых экстрасистол, а 
также фибрилляция или трепетание предсер-
дий. хм экг проводилось при помощи аппара-
тов Cardiomonitor по — хм экг (PaDSy, герма-
ния). Во время анализирования результатов 
хм экг оценивали частоту и количество эпизо-
дов наджелудочковых нарушений ритма, про-
должительность скрытой ишемии, а также ва-
риабельность сердечного ритма. главной це-
лью после оценки показателей холтеровского 
мониторирования было выявить количество 
пациентов, у которых появились клинически 
значимыми аритмии на фоне проведения гемо-
диализа. 

также всем включённым в исследование па-
циентам было выполнено эхокардиографиче-
ское исследование. эхокг было проведено по-
сле сеанса диализа в середине недели в их «су-
хом» весе для того, чтобы избежать увеличе-
ния веса при оценке работы сердца. к пока-
зателям, включённым в анализ, относились 
фракция выброса левого желудочка, индекс 
массы левого желудочка, размеры предсердий. 

исследования проводилось на аппаратах экс-
пертного класса Philips с использованием кон-
вексного датчика врачом функциональной ди-
агностики и были записаны для последующего 
просмотра и проверки. 

Всем пациентам были измерены (в дальней-
шем — проанализированы) такие параметры, 
как пол, возраст, индекс массы тела, факторы 
сердечно-сосудистого риска, этиология почеч-
ной недостаточности, длительность проведения 
хронического гемодиализа, наличие в анамне-
зе пароксизмальной фп, а также показатели ла-
бораторных методов исследования крови: сыво-
роточные значения гемоглобина, с-реактивного 
белка (срб), креатинина, фосфора, кальция, аль-
бумина, триглицеридов, холестерина. лабора-
торные показатели определялись на этапе про-
ведения скринингового визита пациентов с ис-
пользованием стандартных методов. более со-
кращенный контроль лабораторных показате-
лей был выполнен во время начала сеанса гемо-
диализа и при проведении холтеровского мони-
торирования. В эти периоды были оценены по-
казатели сывороточного натрия, кальция, калий, 
магния и бикарбоната.

пациенты находились на высокопоточном ге-
модиализе с кратностью три раза в неделю в ка-
честве сосудистого доступа использовалась ар-
териовенозная фистула. уровень потока диали-
зата составлял 500 мл/мин. и постоянным под-
держанием температуры между 35,5 °C и 36°C. В 
качестве буфера был использован бикарбонат, 
электролитный состав был для всех пациентов 
идентичным (калий — 1,5 мг/л; натрий — 140 
мг/л; магний — 1 мг/л; бикарбонат — 36 мг/л; 
ацетат — 4 мг/ л; кальций — 3 мг/л; глюкоза — 
150 мг/дл). длительность каждого сеанса диали-
за составляла 240 минут с поправкой на «Kt /V 
Daugirdas.1.3». проводилась регистрация увели-
чения веса между сеансами диализа, изменения 
толерантности к физическим нагрузкам, оцени-
вались произошедшие нежелательные явления, 
как серьезные, так и несерьезные, во время сеан-
сов диализа.

Статистическая обработка данных

проанализированы полученные данные были 
с помощью теста колмогорова-смирнова для про-
верки нормальности распределения. результаты 
описываются как средние значения ±стандартное 
отклонение для нормально распределенных зна-
чений и медианы и межквартильные диапазоны. 
сравнение между группами проводилось с исполь-
зованием t-теста или критерия манна-уитни в со-
ответствии с данными распределения. для иссле-
дования значимых факторов, связанных с наджелу-
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дочковыми аритмиями, были использованы анализ 
медиации (критерий собеля) и множественный ре-
грессионный анализ. были построены модели про-
порциональных рисков кокса для оценки взаимос-
вязей между смертностью и наиболее значимыми 
клиническими переменными. анализ выживаемо-
сти проведен по каплану-мейеру, для сравнения 
кривых был использован логранговый критерий. 
модель 1 была с учетом пола, возраста, длительно-
сти нахождения на хроническом диализе, сахарно-
го диабета, индекса массы левого желудочка, фрак-
ции выброса левого желудочка, застойной сердеч-
ной недостаточности, размеров предсердий, уров-
ня с-реактивного белка, гемоглобина, а также хо-
лестерина и альбумина. модель 2 была применена 
к таким же параметрам, что и в модели 1, с добав-
лением наличия суправентрикулярных аритмий. 
В унивариативном анализе включенные перемен-
ные были статистически значимыми. статистиче-
ски значимым считали значение р<0,05. Все стати-
стические анализы были выполнены с использова-
нием SPSS 20.0 (Ibm SPSS, чикаго, иллинойс).

Результаты

изначально для участия в исследовании было 
отобрано 108 пациентов, находящих на хрониче-

ском гемодиализе. 95 человек соответствовали 
критериям включения. Восемь из них были ис-
ключены в соответствии с критериями исключе-
ния (центральный венозный катетер [1], антиа-
ритмическое лечение [2], терминальная стадия 
злокачественного процесса [2], постоянный кар-
диостимулятор [1], госпитализация в отделение 
[2]). из оставшихся 87 пациентов было 47 муж-
чины и 40 женщин. Все они были включены в 
наше исследование (табл. 1). главной этиологи-
ей тпн была диабетическая нефропатия (22%). 
средняя длительность диализа составила 36 ме-
сяцев (межквартильный диапазон 14–105 ме-
сяцев). из 87 пациентов 66,7% имели гипертро-
фию левого желудочка, 76,2% имели расширение 
левого предсердия. согласно целям исследова-
ния, все пациенты были разделены на две груп-
пы: группа пациентов с сВа (43 человека) и груп-
па пациентов без сВа (44 человека). клинико-
инструментальные данные представлены в та-
блице 1.

данные в таблице представлены в виде сред-
них ±SD (медиана [25%–75%]), значениях или 
процентах. 

при анализировании результатов хм экг, за-
писываемой во время проведения процедуры ге-
модиализа, было выявлено 84 эпизода аритмий 
у 49 пациентов (56,3%), а кратность возникно-

Таблица 1
Характеристика групп пациентов, включенных в исследование

параметр Все пациенты, n=87 группа без сВа, n=44 группа с сВа, n=43 P
Возраст, лет 56,3 ± 16,1 53,4±16,2 62,1±14,3 0.001
пол, м/ж 47/40 23/21 24/19 0.53
длительность диализа, ме-
сяцев

37 [14-104] 31 [19-97] 37 [14-113] 0.84

гипертензия, % 71.2 74.7 67.3 0.52
диабет, % 30.6 39.1 20.7 0.14
хсн, % 44.7 42.1 45.9 0.72
дислипидемии, % 30.9 29.2 33.1 0.71
имт, кг/м2 22.9 ±3 26±5 21±4 0.43
инсульт, % 8.9 8.2 7.3 0.96
задокументированные фп, % 10.4 2.5 18.4 0.02
фракция выброса, % 61.3±12.0 64.2±13.1 56.7±14.3 0.08
диастолическая дисфунк-
ция, %

51.8 54.2 47.6 0.72

дилатация левого желудоч-
ка, %

22.6 15.8 26.4 0.24

увеличенное левое предсер-
дие, %

75.8 78.7 73.6 0.69

увеличенное правое предсер-
дие, %

30.7 18.2 46.3 0.02

легочная гипертензия, % 17.5 15.9 20.6 0.52
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вения аритмий составила 186 на 1000 процедур. 
чаще всего возникали сВа, их было зарегистри-
ровано 82 эпизода у 43 пациентов (49,4%) по 
сравнению с 17 эпизодами желудочковых арит-
мий у 15 пациентов (17,2%). определялась сред-
няя продолжительность суправентрикулярных 
аритмий, и она составила 2,4 секунды (межквар-
тильный интервал — 1,2–5,4 секунды), из всех 
зарегистрированных приступов аритмий толь-
ко 10 приступов имели устойчивый характер 
(шесть фибрилляции предсердий и четыре тре-
петания предсердий). самой часто выявленной 
аритмией была предсердная тахикардия (57 эпи-
зодов у 38 пациентов), за ней следовало трепета-
ние предсердий (9 эпизодов у семи пациентов) и 
фп (6 эпизодов у восьми пациентов). Важно от-
метить, что возникшие при проведении исследо-
вания аритмии носили бессимптомный характер 
и самопроизвольно разрешались. 

также наше внимание привлёк тот факт, что 
все пациенты с сВа были старше по возрасту и в 
анамнезе у них присутствовали эпизоды парок-
сизмальной фп, а уровень с-реактивного белка 
в плазе крови был выше, чем у тех пациентов у 
кого, сВа не отмечалось. единственным эхокар-
диографическим открытием, полученным нами 
в ходе оценки показателей ультразвукового ис-
следования, было увеличение правого предсер-
дия, связанное с сВа (табл. 1). достоверных раз-
личий в уровне концентраций калия в сыворот-
ке крови у пациентов перед прохождением про-
цедуры диализа с и без сВа (5,4±0,8 и 5,4±0,6 
мэкв/л соответственно; р = 0,87) получено не 
было. логистический регрессионный анализ по-

казал, что только возраст (отношение рисков 
[ор] — 1,07 в год; 95% доверительный интервал 
[95% ди], от 1,02 до 1,09) и увеличение правого 
предсердия (отношение рисков [ор] — 4,31; 95% 
ди от 1,33 до 14,12) были независимо связаны с 
наличием сВа. увеличение частоты сВа наблю-
дали в ходе сеанса гемодиализа, к завершающе-
му часу процедуры получили 47%. частота при-
ступов суправентрикулярных аритмий не разли-
чалась в зависимости от дня недели.

средняя длительность в общей группе со-
ставила 40 месяцев (межквартильный интер-
вал — 18–72 месяца), по плану наблюдение со-
ставило 10 лет. 67 пациентов за время наблюде-
ния умерли. основной причиной, приведшей к 
фатальным исходам, были сердечно-сосудистые 
заболевания (58,4%), на втором месте по часто-
те были инфекционные процессы (33%). ана-
лизируя параметры гемодиализа и эхокардио-
графических данных пациентов, мы не обнару-
жили достоверных различий. В регрессионном 
анализе кокса (модель 1) возраст и показатели 
с-реактивного белка в плазме крови были связа-
ны с общей смертностью, однако с поправкой на 
сВа (модель 2) мы получили другие результаты 
(табл. 2). Выявили максимальную связь со смер-
тностью сВа по сравнению с остальными факто-
рами, хотя возраст и уровень срб также влияли 
на уровень летальности. была выявлена прямая 
связь между выживаемостью пациентов и сВа. 
средняя выживаемость обследуемых пациен-
тов составила 70 месяцев для пациентов без сВа 
и 30 месяцев для пациентов с сВа. достоверно 
выше смертность от всех причин была в группе 

Таблица 2
Отношение рисков для сердечно-сосудистой и общей смертности

отношение рисков для общей смертности
модель 1 модель 2

показатель ор (95% ди) р ор (95% ди) р
Возраст, лет 1.05 (1.01 – 1.09) 0.01 1.04 (1.00 – 1.08) 0.04
с-реактивный белок мг/л 1.04 (1.00 – 1.08) 0.03 1.04 (1.00 – 1.08) 0.02
наличие сВа 3.21 (1.29 – 7.96) 0.01

отношение рисков для сердечно-сосудистой смертности
модель 1 модель 2

показатель ор (95% ди) р ор (95% ди) р
Возраст, лет 1.05 (0.99 – 1.11) 0.07 1.03 (0.97 – 1.09) 0.30
с-реактивный белок мг/л 1.01 (1.00 – 1.02) 0.02 1.00 (0.99 – 1.02) 0.18
наличие сВа 4.99 (1.21 – 20.47) 0.01

Примечание: Модель 1. модель кокса применена к полу, возрасту, хронической сердечной недостаточности, сахарному ди-
абету, длительности проведения гемодиализа, фракции выброса, массе миокарда левого желудочка, увеличению размеров 
предсердий, с-реактивному белку, гемоглобину, холестерину, альбумину. Модель 2. модель кокса применена к параметрам, 
использованным в модели 1 плюс наличие суправентрикулярных аритмий. ор, отношение рисков. ди 95%, доверительный 
интервал 95%.
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пациентов с аритмиями (логарифмический ранг 
= 12,49; р = 0,001). между продолжительностью 
аритмий и смертностью достоверной и значи-
мой связи выявлено не было. среди пациентов с 
сВа сердечно-сосудистая смертность была выше, 
чем у пациентов без сВа (логарифмический ранг 
= 7,41; р = 0,01). самым сильным фактором, свя-
занным с сердечно-сосудистой смертностью по-
сле корректировки для определенных перемен-
ных, также оставалось наличие сВа у исследуе-
мой когорты пациентов. наиболее частой причи-
ной смерти в группе сВа была внезапная смерть 
(36,8% против 15,2% в группе без сВа; р = 0,01). 
среди обследованных пациентов пять пациен-
тов с сВа (14,2%) и два пациента без сВа (15,2%) 
умерли от инсульта (р = 0,91).

мы также анализировали возникновение не-
фатальных сердечно-сосудистых событий. тако-
вых за время наблюдения было зарегистрирова-
но 92 у 55 пациентов (63,2%). самыми частыми в 
группе пациентов с сВа были симптомные арит-
мии, застойная сердечная недостаточность, за-
болевания периферических сосудов. при стати-
ческой обработке получили в модели кокса связь 
сВа с более высоким риском развития нефаталь-
ных сердечно-сосудистых событий с поправкой 
на наиболее значимые клинические перемен-
ные (коэффициент опасности — 4,31; 95% ди от 
2,14 до 8,89). за время проведения исследования 
16 пациентам был выставлен диагноз пароксиз-
мальной фибрилляции предсердий. В дальней-
шем у 12 из них пароксизмальная фп перешла в 
перманентную форму фибрилляции предсердий. 
при оценке скорректированной модели кокса 
получили, что сВа на этапе скрининга пациен-
тов являлась основным независимым предикто-
ром развития в последующем симптоматической 
фп (коэффициент опасности — 16,89; 95% ди от 
2,44 до 147,31).

Обсуждение

при оценке полученных данных непрерывного 
холтеровского мониторирования было выявлено, 
что все зарегистрированные эпизоды сВа, хоть и 
были обнаружены в большом количестве во время 
проведения диализа, но имели кратковременный, 
бессимптомный характер и купировались самосто-
ятельно. аритмии были выявлены у 52,8% пациен-
тов. наши результаты не имеют сравнения с други-
ми ранее проводимыми исследованиями из-за раз-
личных диагностических процедур во время иссле-
дования когорты диализных пациентов, разнород-
ной методологии, а также различных определений 
суправентрикулярных аритмий [2,3]. если в анало-
гичных исследованиях основная группа пациентов 
была с хронической фп или с симптомами арит-

мий, то мы брали пациентов основной аритмией 
которых являлась бессимптомная, суправентрику-
лярная тахикардия. аритмии, выявленные у наших 
пациентов, можно диагностировать только с помо-
щью непрерывных методов мониторинга экг.

учитывая, что у пациентов со структурным за-
болеванием сердца аритмологическое сообщество 
выявило четкую взаимосвязь между неустойчивой 
суправентрикулярной тахикардией и фибрилляци-
ей предсердий, мы старались включить пациентов, 
имеющих данные изменения в структуре сердца. 
принимая во внимание доказанный Vincenti и соав-
торами тот факт, что у пациентов, находящихся на 
хроническом гемодиализе приступообразным эпи-
зодам фп, предшествовало выраженное увеличе-
ние предсердных экстрасистол [8]. мы вниматель-
но изучили результаты хм экг наших пациентов 
и нашли прочные взаимосвязи между сВа и сим-
птоматической фп. наш вывод соответствует есте-
ственной истории исследования данной аритмии 
[9]. так как мы использовали непрерывное холте-
ровское мониторирование экг для выявления сВа, 
мы смогли выделить группу риска, ведь при дру-
гих исследованиях данный результат было бы не-
возможно определить. данная когорта пациентов 
была подвержена пароксизмальной и постоянной 
форме фибрилляции предсердий.

мы получили универсальную находку: паци-
енты, у которых развилась сВа на фоне имеющей-
ся фп, были старше как в общей популяции насе-
ления, так и в популяции пациентов, проходящих 
системный хронический гемодиализ [3,4,8]. един-
ственным эхокардиографическим открытием, по-
лученным нами в ходе оценки показателей уль-
тразвукового исследования, было увеличение пра-
вого предсердия, которое дифференцировало па-
циентов с сВа от пациентов без нарушений ритма 
сердца. В настоящее время мало внимания уделя-
ется взаимосвязи между диаметром правого пред-
сердия и развивающимся предсердным нарушени-
ям ритма у пациентов, проходящих процедуру хро-
нического гемодиализа. acar и сооавторы [10] про-
водили исследование с участием 183 пациентов и 
получили результаты, аналогичные нашим, в ко-
торых показали связь возраста и расширения пра-
вого предсердия как единственных факторов, свя-
занных с сВа (atar и соавт. [11}). В их исследова-
нии, как и в нашем, участвующие пациенты в обо-
их случаях были на длительном хроническом ге-
модиализе. пациенты в обоих исследованиях име-
ли артериовенозные фистулы в виде сосудистого 
доступа. у большинства пациентов артериовеноз-
ные фистулы были расположены в проксимальной 
части руки, где, как известно, более мощный кро-
воток, вызывающий хроническую перегрузку объ-
ёмом, напрямую связанную с ремоделированием 
предсердий. В развитии фп на первый план вышли 
расширения правого предсердия и его ремоделиро-
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вание, что даёт возможность использовать этот по-
казатель в качестве предиктора развития рециди-
ва фп после кардиоверсии и радиочастотной изо-
ляции устьев легочных вен [7,11]. сейчас всё боль-
ше авторов уделяет внимание долгосрочной про-
гностической роли суправентрукулярных арит-
мий у пациентов, проходящих процедуру гемоди-
ализа [17]. доказан и тот факт, что продолжитель-
ность жизни выше у пациентов с синусовым рит-
мом, а риск фатального события выше в группе па-
циентов с фп [3,6]. bansal и соавт. [5] в течение че-
тырёх лет наблюдали за 256 пациентами и сделали 
выводы, что возраст и наличие нарушения ритма 
сердца по типу фп были напрямую связаны с уве-
личением смертности. наши результаты тоже пока-
зали данную связь. изучен проведённый метаана-
лиз benjamin и соавт. [4], в котором авторы сгруппи-
ровали вместе известные в настоящее время основ-
ные исследования по сВа у пациентов, проходящих 
процедуру системного гемодиализа. В большинстве 
из них было получено, что прогноз среди пациен-
тов с сВа более неблагоприятен. В цитированных 
выше исследованиях пациентам выставлялся диа-
гноз фп на основании результатов двенадцатика-
нального экг, а также клинических записей, полу-
ченных во время госпитализации пациентов. о про-
ведении непрерывной регистрации экг в этих ис-
следованиях не говорилось. значит, выявление бес-
симптомных эпизодов аритмий не могло быть за-
регистрировано, субклинические аритмии не мог-
ли быть оценены. использование постоянного мо-
ниторинга экг дало возможность получить важ-
ные данные о роли бессимптомных аритмий при 
криптогенном инсульте [11]. но взаимосвязь суб-
клинической сВа с клиническими исходами всё 
ещё не изучена в данной когорте пациентов.

наше исследование показало, что даже при на-
личии бессимптомного появления сВа были свя-

заны с долгосрочным неблагоприятным прогно-
зом и увеличением смертности от всех причин и 
сердечно-сосудистых заболеваний. наиболее ча-
стой причиной смерти у пациентов имеющих су-
правентрикулярные аритмии, была внезапная 
смерть. мы выявили, что 89,5% пациентов с по-
смертным диагнозом Всс имели сВа во время про-
ведения гемодиализа. acar и соавт. [10] ранее про-
демонстрировали, что нарушения ритма сердца по 
типу фибрилляции предсердий у пациентов, про-
ходящих длительный гемодиализ, связаны с более 
высоким риском внезапной смерти. несмотря на 
то, что наличие связи между сВа и внезапной смер-
тью противоречиво различные исследования пока-
зали, что оба нарушения патогенетически связаны 
[11]. наличие бессимптомных сВа, скорее всего, мо-
гут быть использованы как предиктор и, вероятно, 
представляют собой ранний и недооцененный сим-
птом, связанный с повышенным риском смерти. 
эти результаты необходимо подтвердить на других 
диализных популяциях. 

Заключение

В ходе проведённого исследования было уста-
новлено, что среди пациентов, проходящих про-
цедуру системного гемодиализа, имеется ши-
рокое распространение сВа. Выявлена тесная 
связь между наличием у пациентов наджелудоч-
ковых нарушений ритма и увеличением смерт-
ности и частоты сердечно-сосудистых событий в 
данной когорте больных. 
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доПоЛниТеЛЬные ЭФФеКТы диоСМина В ЛеЧении 
арТериаЛЬноЙ ГиПерТенЗии У ПациенТоВ С нарУШениеМ 
ВеноЗноГо КроВоТоКа ПоЧеК 

о. и. ждамарова1, Л. н. елисеева1, П. и. Урбан2
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цель: изучение влияния диосмина в комплексной антигипертензивной терапии на функцию почек у пациентов 
с АГ и нарушением венозного кровотока почек. Материалы и методы: наблюдали 147 пациентов с АГ в возрасте 
40,86±8,27 лет с признаками двухстороннего нарушения венозного кровотока в почках, которые в зависимости от 
объема терапии разделены на 2 группы и 2 подгруппы. Группу сравнения составили 57 больных АГ с неизмененным 
венозным кровотоком в обеих почках. результаты: установлено, что при наличии нарушения венозного кровотока 
в почечных венах использование дополнительного назначения диосмина позволяет сохранить или улучшить филь-
трационную способность почек. Требуется проведение дополнительных наблюдений за пациентами с нарушением 
венозного кровотока в почках для оценки эффективности антигипертензивной терапии отдельными препаратами с 
применением и без веноактивных средств. Заключение: дополнительное включение диосмина в комплексную ан-
тигипертензивную терапию пациентов с артериальной гипертензией и нарушением венозного кровотока почек по-
зволяет сохранить и улучшить функцию почек с нормализацией СКФ.

Ключевые слова:  артериальная гипертензия, венозный кровоток почек, функция почек, диосмин
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ADDItIonAL eFFeCts oF DIosMIn In tHe tReAtMent oF ARteRIAL 
HYPeRtensIon In PAtIents wItH IMPAIReD RenAL VenoUs BLooD 
FLow

o. I. Zhdamarova1, L. n. eliseeva1, P. I. Urban2
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objective: to estimate of the effect of diosmin in complex antihypertensive therapy on renal function in patients with 
hypertension and impaired renal venous blood flow. Materials and methods: we observed 147 patients with hypertension 
aged 40.86±8.27 with signs of bilateral impairment of venous blood flow in the kidneys, which, depending on the amount of 
therapy, were divided into 2 groups and 2 subgroups. The comparison group consisted of 57 AH patients with unchanged venous 
blood flow in both kidneys. Results: in the presence of impaired venous blood flow in the renal veins, the use of additional 
administration of diosmin allows maintaining or improving the filtration capacity of the kidneys. Additional monitoring of 
patients with impaired venous blood flow in the kidneys is required to assess the effectiveness of antihypertensive therapy 
with individual drugs with and without venoactive agents. Conclusion: the additional inclusion of diosmin in the complex 
antihypertensive therapy of patients with arterial hypertension and impaired venous blood flow to the kidneys can preserve 
and improve kidney function with normalization of GFR.

Keywords: arterial hypertension, venous blood flow of the kidneys, kidney function, diosmin
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Введение

В структуре сердечно-сосудистых заболева-
ний артериальной гипертензии [аг] отводится 
особое место не только как самостоятельному 
заболеванию со своими тяжёлыми, а часто и фа-
тальными осложнениями, но и как фактору ри-
ска развития и прогрессирования других карди-
оваскулярных заболеваний [1,2].

Высокая распространённость аг (до 40–45% 
населения планеты) определяет неизбежность 
вариабельности патогенетических форм аг в со-
ответствии с коморбидными состояниями и пре-
обладанием тех или иных механизмов развития 
аг [3]. указанные факты определяют возмож-
ность преимущественной эффективности опре-
делённых групп антигипертензивных препара-
тов. 

накопленные к настоящему времени исследо-
вания аг основаны на изучении преимуществен-
но значений артериального звена кровообраще-
ния в реализации патогенетических механизмов 
формирования и прогрессирования этой патоло-
гии. при этом анализ эффектов медикаментоз-
ной терапии аг также демонстрирует преобла-
дание исследований и акцентуации влияния ле-
карственных препаратов именно на артериаль-
ное звено системы кровообращения [1]. Вместе с 
тем, венозная система не может не участвовать в 
реализации развития аг и действии антигипер-
тензивных препаратов. ещё в 1964 г. Derrick J. r. 
et. al в экспериментальном исследовании на со-
баках показали, что уменьшение просвета по-
чечных вен на 60–80% приводит через 4 меся-
ца к стойкому повышенное артериального дав-
ления (ад) на 36%. морфологическим результа-
том сужения почечной вены стали развитие фи-
броза, тубулярная дегенерация, ишемия гломе-
рул и утолщение стенок артериол, характерные 
для развития хронической аг [4]. дополнитель-
ные объяснения влияния нарушения венозно-
го оттока из почек представлены в эксперимен-
тальной работе Doty J. m., Saggi b. h., Sugerman h. 
J. et al. (1999) [5], в которой установлено, что по-
вышение давления в почечной вене на 30 мм рт. 
ст. в течение двух часов вызывает снижение кро-
вотока в почечной артерии и падение клубочко-
вой фильтрации (с 26 до 8 мл/мин.) по сравне-
нию с контролем, что запускает выброс в крово-
ток альдостерона, активацию ренина и увеличе-
ние экскреции альбумина с мочой. интересно, 
что восстановление венозного оттока частично 
или полностью нивелировало указанные сдви-
ги. имеются также клинические исследования о 
влиянии иапф на венозное звено [6]. В предше-
ствующих наших исследованиях [7,8] также уста-
новлено наличие значимой ассоциации наруше-
ний венозного оттока из почек с выраженностью 

резистивных нарушений в артериальном звене 
почечного кровообращения.

однако работ, характеризующих возможность 
коррекции нарушений венозного оттока с помо-
щью веноактивных препаратов в условиях аг не-
достаточно, что и явилось основой нашего иссле-
дования.

Цель исследования — изучить влияние диос-
мина (изолированно или в комплексной антиги-
пертензивной терапии) на функцию почек у па-
циентов с артериальной гипертензией и наруше-
нием венозного кровотока почек. 

Материалы и методы

дизайн исследования включал три этапа.
1 этап — стандартное обследование подписав-

ших информированное согласие пациентов с аг 
с дополнительным исследованием особенностей 
артериального и венозного кровотока почек с ис-
пользованием авторской методики1 .

Всем пациентам проведено исследование 
уровня креатинина крови с расчётом скорости 
клубочковой фильтрации по формуле CKD-ePI. 
ультразвуковое исследование почек, допплеро-
гафическое исследование ренального артериаль-
ного и венозного кровотока осуществлялось мно-
гочастотным датчиком конвексного формата на 
ультразвуковом сканере aCCuVIx a30 в положе-
нии больного на боку. для количественной харак-
теристики артериального ренального кровото-
ка оценивались максимальная Vmax (систоличе-
ская) и минимальная Vmin (конечная диастоли-
ческая) скорости в магистральной почечной ар-
терии (па); расчёт индексов резистентности (rI) 
осуществляли с использованием программно-
го обеспечения аппарата по общепринятой фор-
муле. кровоток в магистральных почечных венах 
(мпВ) регистрировали вблизи ворот почки при 
задержке дыхания на спокойном неглубоком вы-
дохе. разницу (dVven) между максимальной (Vven 
max) и минимальной (Vven min) скоростью веноз-
ного кровотока в мпВ, превышающую 20 см/сек., 
расценивали как нарушение почечного венозно-
го кровотока.

традиционные морфометрические показатели 
сердца определяли с помощью эхо-кг (aCCuVIx 
a30): оценивали конечный диастолический раз-
мер левого желудочка (кдр лж мм), относитель-
ную толщину стенок лж (отс), массу миокарда 
(ммлж гр), индекс массы миокарда левого желу-
дочка (иммлж гр/м2). метаболические параме-
тры включали индекс массы тела (имт) по кетле, 
1 елисеева л. н.(ru), ждамарова о.и. (ru), тонян а.г. (ru). 
патент на изобретение № 2373856 «способ оценки веноз-
ного кровотока по магистральным почечным венам». ru 
бипм. – 2009;33(IIч):420.
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определение общего холестерина (ох ммоль/л) и 
триглицеридов (тг ммоль/л).

традиционно исследовали экг в 12 отведениях, 
75% больных выполнено смад.

2 этап — скрининг обследованных пациентов 
и отбор респондентов для клинического наблюде-
ния:

критерии включения: мужчины и женщины в 
возрасте 28–68 лет, страдающие аг 1–2 стадии и 
1–2 степенью повышения ад с двухсторонним на-
рушением почечного венозного кровотока по ре-
зультатам допплерографического исследования 
магистральных сосудов почек, подписавших ин-
формированное согласие на динамическое наблю-
дение. В исследование не включались больные с 
симптоматической аг, нарушениями ритма сердца, 
пороками сердца, урологической патологией, хро-
ническими заболеваниями в стадии обострения, 
онкологическими заболеваниями

В исследование включено 147 больных аг с 
двухсторонним нарушением почечного венозного 
кровотока из них 67 мужчин и 80 женщин в возрас-
те 40,86±8,27 (от 28 до 68 лет). среди всех обсле-
дованных 69 человек получали постоянную анти-
гипертензивную терапию, они составили первую 
группу наблюдения. 78 человек с аг 1 стадии и не-
постоянным повышением ад до 1 ст., не получаю-
щие агт, вошли во вторую группу. В каждой группе 
выделили подгруппу «а»  — пациенты без установ-
ленной патологии венозного русла; 1-а подгруппа 
объединила 34 человека (получающих агт) и 2-а 
подгруппа включила 41 человека. В подгруппы б 
вошли пациенты, имеющие сопутствующую пато-
логию вен (варикозная болезнь нижних конечно-
стей, варикоцеле, геморрой). 1б подгруппа (полу-
чающие агт) объединила 35 человек, 2б подгруп-
па — 37 человек (без агт). диагноз внепочечной 
патологии вен фиксировался по результатам пред-
шествующего обследования флебологом, уроло-
гом, хирургом (учитывались только пациенты с па-
тологией вен без обострения и трофических нару-
шений).

больным 1б и 2б подгрупп был назначен 2-хме-
сячный курс диосмина (600 мг в сутки). при этом 
больные 1а и 2а группы продолжили традицион-
ную агт, которая проводилась до включения в ис-
следование не менее 3-х месяцев и не менялась в 
процессе наблюдения. Всем пациентам также были 
даны рекомендации по коррекции существующих 
или потенциальных факторов риска развития аг. 

В группу сравнения включено 57 пациентов (26 
женщин, 31 мужчина) в возрасте 43,35±6,39 лет с 
аг 1–2 стадии 1–2 степенью повышения ад, у кото-
рых при допплерографии ренальных сосудов в ма-
гистральных венах обеих почек регистрировался 
нормальный кровоток.

3 этап — оценка особенностей клинических 
проявлений аг и динамики фильтрационной 

функции почек через 16,0±2,5 недели наблюдения 
(включая и период курсового лечения диосмином 
у пациентов 1б и 2б групп) повторно исследовал-
ся уровень креатинина крови с расчетом скф. оце-
нивалась динамика скорости клубочковой филь-
трации за период наблюдения с пересчетом на 1 
месяц.

статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с использованием пакета лицен-
зионных статистических программ StatIStICa 
6.0 (Statsoft Inc., uSa). данные обрабатывали ме-
тодами вариационной статистики. Все данные 
представлены в виде m±SD, статистическая зна-
чимость различий устанавливалась при p<0,05. 

Результаты

характеристика основных клинико-
лабораторных и инструментальных параме-
тров у обследованных пациентов приведена в 
табл. 1.

пациенты первой группы были сопостави-
мы по возрасту и имт с группой контроля, а па-
циенты второй группы, имеющие начальные 
проявления аг, были ожидаемо моложе и име-
ли более низкие показатели имт как по отно-
шению к группе сравнения, так и по отношению 
к первой группе наблюдения. у пациентов вто-
рой группы выявлены достоверно меньшие раз-
меры кдр, ммлж и иммлж, а также выше ско-
рость клубочковой фильтрации по отношению 
к группе сравнения и первой группе. В груп-
пе сравнения ожирением страдали 32 челове-
ка (56,1%), в первой группе — 26 чел. (37%), во 
второй группе — 13 чел. (16,6%).

изменения показателей артериального ре-
нального кровотока в целом у наблюдаемых 
больных были типичны для пациентов с аг и 
соответствовали нашим предшествующим ис-
следованиям [8].

индексы резистентности в артериях почек 
в первой и второй группах были достоверно 
выше, чем в группе сравнения. также в группах 
наблюдения имелись отличия в показателях ве-
нозного кровотока почек: более низкие показа-
тели минимальной скорости и выше разность 
между максимальной и минимальной скоро-
стью в магистральных венах почек, что харак-
терно для нарушения почечного венозного кро-
вотока.

исходные показатели скф в подгруппах 1а 
и 1б были сопоставимы с группой сравнения, 
а в подгруппах 2а и 2б скф была достоверно 
выше по отношению к группе сравнения. через 
16,0±2,5 недели наблюдения скф в группах из-
менилась разнонаправленно, для нивелирова-
ния возможного влияния сроков исследования 
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Таблица 1
Клиническая характеристика и показатели Эхо-КГ у пациентов групп наблюдения и 

контроля

группа сравнения агт
нормальный кровоток в 

мпВ (n=57)

1 группа агт
двухстороннее нарушение 

кровотока в мпВ (n=69)

2 группа без агт
двухстороннее нарушение 

кровотока в мпВ (n=78)
Возраст (лет) 43,35 ± 6,39 43,46 ± 8,3 38,55 ±7,56§@

имт (кг/м2) 29,9 ± 4,2 28,54 ± 5,24 26,1 ± 4,24§@

креатинин (мкмоль/л) 88,8 ± 11,19 84,48 ±13,47* 81,42 ±13,09@

скф (CKD-ePI) мл/
мин/1,73м2

84,13 ± 10,26 85,2 ± 13,88 91,48 ±13,35§@

кдр лж мм 47,5 ± 3,24 47,8 ± 3,55 47,02 ±2,8
ммлж гр 211,02 ± 51,29 204,74 ± 56,7 174,35 ± 37,35§@

иммлж гр/м2 103,72 ± 20,5 104,43 ±22,33 91,85 ±14,07§@

отс 0,43 ± 0,05 0,418 ±0,05 0,38 ±0,03§@

Таблица 2
Показатели ренального кровотока у пациентов первой, второй групп и группы контроля

показатели группа сравнения агт 
нормальный кровоток в мпВ 

(n=57)

1 группа агт 
двухстороннее нарушение кро-

воток в мпВ (n=69)

2 группа без агт 
двухстороннее нарушение кро-

воток в мпВ (n=78)
правая почка левая почка правая почка левая почка правая почка левая почка

Vmax 
(см/сек.)

74,56±12,46 74,67±12,95 72,28±11,04 72,75±12,37 75,87±11,88@ 73,87±10,13

Vmin 
(см/сек.)

26,07±4,99 25,38±3,89 23,83±3,86* 23,66±3,89* 25,9±4,36@ 24,85±3,76@

rI 0,645±0,03 0,653±0,03 0,67±0,02* 0,674±0,02* 0,659±0,02§@ 0,664±0,01§@

Vven max 
(см/сек.)

28,46±7,26 28,36±5,94 31,04±7,23* 30,55±6,77* 30,04±6,01 30,22±7,12§

Vven min 
(см/сек.)

15±8,39 12,54±6,398 4,5± 4,8* 3,2±4,68* 3,95±4§ 3,05±4,73§

dVven 
(см/сек.)

13,46±4,46 15,88±3,8 26,54±5,45* 27,35±5,4* 26,09±4,59§ 27,17±6,26§

Примечание: данные представлены в виде среднего значения (м) ± стандартное отклонение (SD). статистическая значи-
мость различий: (p<0,05): * — между первой группой и группой контроля, 2§ — между второй группой и группой контроля, 
@ — между первой и второй группами. агт — антигипертензивная терапия. имт (кг/м2) — индекс массы тела по кетле. скф 
(CKD-ePI) — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-ePI; кдр лж — конечный диастолический 
размер левого желудочка; ммлж — масса миокарда левого желудочка; иммлж — индекс массы миокарда левого желудоч-
ка; отс — относительная толщина стенок левого желудочка. мпВ — кровоток в магистральных почечных венах.

Примечание: данные представлены в виде среднего значения (м), стандартного отклонения (SD). статистическая значи-
мость различий — (p<0,05):  * — между первой группой и группой контроля, § — между второй группой и группой контроля, 
@ — между первой  и второй группами. агт — антигипертензивная терапия, Vmax (см/сек.)  — максимальная скорость крово-
тока в мпа; Vmin (см/сек.) — минимальная скорость кровотока в мпа; rI — индексы резистентности в артериях почек; Vven 
max (см/сек.)  — максимальная скорость кровотока в мпВ; Vven min (см/сек.)  — минимальная скорость кровотока в мпВ; 
dVven (см/сек.)  — разница Vven max и Vven min.

скф проанализировали с пересчетом на 1 месяц 
наблюдения.

В целом, по группе сравнения у больных аг 
с нормальным венозным кровотоком почек 
на фоне традиционной агт скф снизилась на 
0,3% в месяц, причем у 66,7% пациентов отме-
чена тенденция к ухудшению фильтрационной 
способности почек, а у 33,3% — тенденция к её 
улучшению. 

В 1а подгруппе у больных аг с двухсторонним 
нарушением почечного венозного кровотока на 
фоне традиционной агт скорость клубочковой 
фильтрации имела тенденцию к снижению — на 
0,88% в месяц, из них у 82,9% больных скф снизи-
лась, а у 17,1% — минимально повысилась.

В подгруппе 2а, у больных без агт среднеме-
сячное снижение скф оказалось наибольшим и со-
ставило 1%, у одного больного скф не изменилась, 
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Таблица 3
Исходные показатели Эхо-КГ, уровня креатинина крови и скорости клубочковой 

фильтрации в группах

группа сравне-
ния агт 

нормальный 
кровоток в мпВ 

(n=57)

1а группа агт
двухстороннее 
нарушение кро-

вотока в мпВ
(n=35)

1б группа 
агт + диосмин
двухстороннее 
нарушение кро-

вотока в мпВ
(n=34)

2а группа 
(без агт)  

двухстороннее 
нарушение кро-

вотока в мпВ 
(n=37)

2б группа 
диосмин
(без агт)

двухстороннее 
нарушение кро-

воток в мпВ 
(n=41)

Возраст (лет) 43,35 ± 6,39 43,31 ± 7,97 43,62 ± 8,76 37,5 ± 6,39§ 39,49 ± 8,44@

имт (кг/м2) 29,9 ± 4,2 28,0 ± 4,84* 29,1 ± 5,63 25,41 ± 4,2§ 26,7 ± 4,23@

креатинин 
мкмоль/л

88,8 ± 11,19 83,27 ±12,92* 85,68 ± 14,08 81,27 ± 11,6§ 81,6 ± 14,46@

скф (CKD-ePI) 84,13 ± 10,26 86,18 ± 13,5 84,24 ± 14,39 92,47 ± 13,8§ 90,56 ± 13,02@

кдр лж 47,5 ± 3,24 47,66 ± 3,7 47,6 ± 3,44 47,06 ± 3,06 46,99 ± 2,56
ммлж 211,02 ±51,29 203,74 ± 53,16 205,79 ± 61 174,3 ± 38,5§ 174,37 ± 36,7@

иммлж 103,72 ± 20,5 104,34 ±19,73 104,52 ± 25,1 92,4 ± 15,27§ 91,28 ± 12,96@

отс 0,43 ± 0,05 0,42 ±0,04 0,415 ± 0,05 0,39 ± 0,04§ 0,39 ± 0,03@

Примечание: данные представлены в виде (м±SD) среднего значения и стандартного отклонения. статистическая значи-
мость различий: (p<0,05): * — между 1а группой и группой контроля, § — между 2а группой и группой контроля, @ — между 
2б группой и группой контроля.
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Рисунок 1. Среднемесячная динамика скорости клубочковой фильтрации в группах наблюдения и группе 
контроля.

а у остальных (97,3%) отмечена тенденция к сни-
жению скф.

В целом, в подгруппе 1б у пациентов, получив-
ших курс диосмина на фоне агт, скф улучшилась 
на 1,14% в месяц. у 14,7% человек скф минималь-
но снизилась, у 8,8% — осталась без изменений, а у 
47% отмечена тенденция к улучшению фильтраци-
онной функции почек.

В подгруппе 2б у пациентов, получивших курс 

диосмина, скф в среднем выросла на 1,6% в месяц, 
причем у 1 человека скф не изменилась, а у осталь-
ных (97,6%) отмечена тенденция к росту скф.

Обсуждение

«артериальная гипертензия ассоциирует-
ся с повышенным риском смерти от сердечно-
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сосудистых осложнений и прогрессирующим 
нарушением функции почек»  — заключение, 
которое в настоящее время рассматривается 
как постулат, не требующий дополнительных 
доказательств [9].

по данным китайских ученых, наблюдавшим 
в течение 9 лет более 500 тысяч пациентов в воз-
расте от 30 до 79 лет, повышение ад на каждые 
10 мм рт. ст. было связано с 30%-ным ростом ри-
ска ишемической болезни сердца и ишемическо-
го инсульта. риск геморрагического инсульта при 
артериальной гипертензии был в 2 раза выше в 
возрасте 40–49 лет, чем у больных 70–79 лет, по-
вышенное систолическое ад положительно кор-
релировало с хронической болезнью почек и са-
харным диабетом [10]. почки предлагается рас-
сматривать как ведущий орган-мишень, ограни-
чивающий продолжительность жизни. исследо-
вания показали, что в течение ближайших пяти 
лет у пациентов аг при наличии лёгкой почеч-
ной дисфункции (при скф 45–59 мл/мин./1,73м2) 
риск сердечно-сосудистых событий возрастает 
на 65% [11]. поэтому замедление скорости про-
грессирования нарушений функции почек — пер-
спективная задача здравоохранения. нарушение 
функции почек при многих острых и хронических 
(в том числе и сердечно-сосудистых) заболева-
ниях традиционно связывают с преренальными 
причинами, такими как снижение сердечного вы-
броса, поражение артериального русла, приводя-
щими к гипоперфузии почки и снижению скоро-
сти клубочковой фильтрации. однако в послед-
ние годы накапливается все больше данных о 
возможной связи дисфункции почек с повышени-
ем давления в венозной системе, например, при 
сердечной недостаточности и гиперволемии, а 
передача повышенного давления в почечную ве-
нозную систему становится ключевым механиз-
мом в возникновении и прогрессировании по-
вреждения почек [12,13,14]. по данным ряда ав-
торов, при повышении центрального венозного 
давления более 6 мм рт. ст. резко снижается скф 
[15]. почечная венозная гипертензия и связанная 
с этим артериальная гипертензия могут быть об-
условлены не только уровнем давления в нижней 
полой вене, но и компрессией самих почечных 
вен [16,17,18,19].

В нашем предшествующем исследовании мы 
разработали способ оценки нарушений кровото-
ка по магистральным венам почек (9) и обнару-
жили, что у больных аг двухсторонние наруше-
ния почечного венозного кровотока регистриру-
ются в 7,5–8 раз чаще, чем у лиц с нормальным 
уровнем артериального давления [8].

представляет интерес вопрос о возможности 
коррекции венозного кровотока почек под вли-
янием веноактивных препаратов и обратимости 
нарушений функции органа.

аг нередко сочетается с патологией пе-
риферического венозного русла (в виде хВн, 
варикозной болезни, геморроя, варикоцеле, 
расширения вен малого таза), что сопрово-
ждается с ростом риска смерти от ссз и дру-
гих причин [20,21]. для этих больных имеют-
ся показания к назначению препаратов, вли-
яющих на состояние венозной стенки, при-
чем наиболее изученным и эффективным из 
данной группы препаратов является диосмин 
[22,23,24,25,26]. на фоне терапии диосмином 
достоверно уменьшается выраженность сим-
птомов хВн нижних конечностей и улучшает-
ся качество жизни у больных ссз [27]. В от-
дельных экспериментальных работах отме-
чено нефропротективное действие диосмина 
[28]. 

Выполненное нами наблюдательное иссле-
дование у пациентов с аг показало, что отсут-
ствие антигипертензивной терапии при нестой-
ком повышении ад определяет вероятность 
прогрессивного снижения функции почек даже 
в кратковременных наблюдениях. привержен-
ность к традиционной антигипертензивной те-
рапии может корригировать формирование по-
чечной дисфункции включая пациентов с нару-
шением венозного кровотока в почках. однако 
при наличии доступного для широкой клиниче-
ской практики выявления нарушения венозно-
го кровотока в почечных венах использование 
дополнительного назначения диосмина позво-
ляет сохранить или улучшить фильтрационную 
способность почек. понимая небольшой объ-
ём и краткость наблюдения за пациентами в на-
шем исследовании, мы хотели бы привлечь вни-
мание медицинской общественности о возмож-
ном дополнительном эффекте веноактивного 
препарата диосмина у пациентов с аг и наруше-
нием венозного кровотока в почках.

Выводы

предварительные результаты исследова-
ния динамики скорости клубочковой фильтра-
ции показали, что у больных артериальной ги-
пертензией даже на начальных этапах заболе-
вания в отсутствие антигипертензивной тера-
пии имеется отчётливая тенденция к ухудше-
нию фильтрационной функции почек.

проводимая антигипертензивная терапия 
позволяет замедлить эти процессы. 

особенно отчетливо нефропротективное 
действие антигипертензивной терапии прояв-
ляется в случаях исходно нормального почеч-
ного венозного кровотока. 

при наличии двухстороннего нарушения 
оттока по магистральным венам почек обна-
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деживающие результаты показало курсовое 
лечение препаратами, содержащими диосмин, 
который и при сочетании с проводимой анти-
гипертензивной терапией, и в её отсутствие 
на ранних этапах заболевания позволяет улуч-
шить почечную фильтрацию.

двустороннее нарушение венозного крово-
тока в почках, по-видимому, может быть до-

полнительным самостоятельным показанием 
для применения препаратов, содержащих ди-
осмин.
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раСПроСТранЁнноСТЬ КУрениЯ и еГо СВЯЗЬ С ФаКТораМи 
КардиоВаСКУЛЯрноГо риСКа У Лиц УСЛоВно-ЗдороВоЙ 
ПоПУЛЯции (По данныМ реГионаЛЬноГо ЭТаПа ЭССе-рФ В 
ПриМорСКоМ Крае) 

В. а. невзорова, Л. Г. Присеко, Э. Б. ахмедова, Э. К. Лемтюгова, е. а. Борисенко

ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, Владивосток, 
Россия

цель: проанализировать распространённость курения в популяции условно-здоровых жителей Приморского 
края, включённых в региональный этап исследования ЭССЕ-РФ, и установить его связь с традиционными факторами 
кардиоваскулярного риска. Материалы и методы: в работе использована база данных исследования «Эпидемио-
логия сердечно-сосудистых заболеваний в различных регионах Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ) по Приморскому 
краю. В исследуемой популяции анализировались возраст, пол, факт курения, индекс пачка/лет (ИПЛ), индекс мас-
сы тела (ИМТ), уровни систолического (САД) и диастолического АД (ДАД), частота сердечных сокращений (ЧСС), ли-
пидный спектр (общий холестерин (ОХС), липопротеины низкой (ЛПНП) и высокой плотности (ЛПВП), липопротеины 
невысокой плотности (ЛПнеВП), триглицериды (ТГ)), уровень мочевой кислоты (МК). Статистическая обработка дан-
ных осуществлена с помощью программы StatTech v. 2.7.1 (разработчик — ООО «Статтех», Россия). результаты: изу-
чены предикторы развития хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) в группах курящих (n=327) и некуря-
щих (n=1160) лиц. В общей группе курящих лиц установлено повышение уровня МК. При подразделении группы ку-
рящих на подгруппы в зависимости от интенсивности курения (I-А с низкой-средней степенью никотиновой зависи-
мости при ИПЛ≤10, и I-Б с высокой степенью никотиновой зависимости при ИПЛ>10) определены более высокие зна-
чения САД, ДАД, ЧСС, ТГ, МК и более низкие значения ЛПВП между группами I-Б и некурящими лицами. Проведённый 
корреляционный анализ показал наличие прямой зависимости между интенсивностью курения и показателями САД, 
ДАД, ЧСС, ТГ и обратной — с уровнем ЛПВП. Использование метода парной линейной регрессии с условием увели-
чения ИПЛ на 1 у интенсивно курящих лиц показало незначительное влияние на рост САД, ДАД, МК, ТГ и ЛПВП. Оче-
видно, высокая степень никотиновой зависимости per se является фактором, тесно связанным с повышением уров-
ня САД, ДАД, ЧСС, содержания МК, ТГ и снижением ЛПВП. При его ещё большем увеличении изменение предикторов 
ХНИЗ происходит менее заметно и может находиться под влиянием иных позиций, свидетельствуя о необходимости 
полного прекращения курения на этапе наличия факторов риска. Заключение: принимая во внимание установлен-
ные взаимосвязи, необходимо усиливать профилактически-ориентированные мероприятия и мотивирование насе-
ления к полному отказу от курения, а также следует осуществлять контроль основных и дополнительных значимых 
предикторов в рамках амбулаторно-поликлинического наблюдения.

Ключевые слова: курение, факторы риска, кардиоваскулярный риск, хронические неинфекционные заболева-
ния, прогнозирование, профилактика
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objective: to analyze the prevalence of smoking in the population of conditionally healthy residents of Primorsky 
Krai included in the regional stage of the ESSAY–RF study and establish its relationship with traditional cardiovascular 
risk factors. Materials and methods: the work uses the database of the study «Epidemiology of cardiovascular diseases 
in various regions of the Russian Federation» (ESSAY-RF) in Primorsky Krai. In the study population, age, gender, smoking 
fact, pack/years index (PYI), body mass index (BMI), systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) levels, heart rate 
(HR), lipid spectrum (total cholesterol (TC), low lipoproteins (LDL) and high-density lipoproteins (HDL), non-high-density 
lipoproteins (non-HDL), triglycerides (TG)), uric acid level (UA) were analyzed. Statistical data processing was carried 
out using the StatTech v. 2.7.1 program (developed by Stattech LLC, Russia). Results: predictors of the development of 
chronic non-communicable diseases (CNCD) in groups of smokers (n=327) and non-smokers (n=1160) were studied. In the 
general group of smokers, an increase in the level of UA was found. When dividing the group of smokers into subgroups 
depending on the intensity of smoking (I-A with a low-medium degree of nicotine dependence at PYI<10, and I-B with a 
high degree of nicotine dependence at PYI>10), higher values of SBP, DBP, HR, TG, UA and lower values of HDL between 
groups I-B and non-smokers. The conducted correlation analysis showed the presence of a direct relationship between 
the intensity of smoking and the indicators of SBP, DBP, HR, TG and the reverse — with the level of HDL. The use of the 
method of paired linear regression with the condition of an increase in PYI by 1 in intensely smoking individuals showed 
a slight effect on the growth of SBP, DBP, UA, TG and HDL. Obviously, a high degree of nicotine dependence per se is a 
factor closely associated with an increase in the level of SBP, DBP, HR, UA, TG content and a decrease in HDL. With its even 
greater increase, the change in the predictors of CNCD occurs less noticeably and may be influenced by other positions, 
indicating the need for complete cessation of smoking at the stage of the presence of risk factors. Conclusion: taking 
into account the established relationships, it is necessary to strengthen preventive-oriented measures and motivating 
the population to completely give up smoking, and it is also necessary to monitor the main and additional significant 
predictors in the framework of outpatient follow-up.

Keywords: smoking, risk factors, cardiovascular risk, chronic non-communicable diseases, prognosis, prevention
For citation: Nevzorova V. A., Priseko L. G., Akhmedova E. B., Lemtyugova E. K., Borisenko E. A. The prevalence of smoking among 

the population of residents of Primorsky krai (according to the regional stage of the ESSAY-RF in Primorsky Krai). South Russian Journal of 
Therapeutic Practice. 2022;3(2):71-79. DOI: 10.21886/2712-8156-2022-3-2-71-79.

Corresponding author: Ludmila G. Priseko, ludmilka.95.95@yandex.ru

Введение

курение рассматривается в качестве одно-
го из самых значимых предикторов развития 
хронических неинфекционных заболеваний 
(хниз), лидирующих в структуре смертно-
сти современного общества. В xx в. никотин-
ассоциированные (на) заболевания явились 
причиной смерти более 100 миллионов чело-
век и даже в современной эпидемической си-
туации прослежена связь между курением и 
смертью более 5,4 миллионов человек еже-
годно. согласно прогнозным исследованиям, к 
2030 г. смертность от хниз, связанных с упо-
треблением табака, может превысить 8 мил-
лионов в год, при этом более 80% из них будет 
приходиться на развивающиеся страны. В те-
чение xxI в. число смертей, обусловленных на 
заболеваниями, может достигнуть около мил-
лиарда случаев [1,2]. 

В россии курение по-прежнему остает-
ся значимой проблемой, которая разруша-
ет социально-экономические и духовно-
нравственные основы общества, являясь 
одной из причин сохранения устойчивых по-
казателей смертности взрослого населения 
и не достижения целевых значений ожидае-
мой продолжительности жизни, обозначен-
ных в указе президента россии Владимира 
путина «о национальных целях развития рф 

до 2030 года»1. согласно оперативным дан-
ным росстата, в 2021 г. увеличение числа фа-
тальных событий среди взрослого населе-
ния, несмотря на пандемию новой коронави-
русной инфекции COVID-19, обусловлено ро-
стом смертности от болезней системы кровоо-
бращения (бск) на 11,1% и от болезней орга-
нов дыхания (бод) (без пневмонии) в 2,2 раза 
по сравнению с 2019 г. В структуре смертно-
сти от бск преобладает ишемическая болезнь 
сердца, от бод — хроническая обструктивная 
болезнь лёгких (хобл). оба состояния отно-
сятся к на патологиям, имеющим в том чис-
ле общие факторы кардиоваскулярного риска 
(кВр). среди пациентов с хобл без подтверж-
дённых бск установлено более высокая ча-
стота поражения органов-мишеней, потенци-
рующих высокий кВр фатальных и нефаталь-
ных событий. у курильщиков в 2–3 раза чаще 
развивается артериальная гипертензия (аг), 
инфаркт, стенокардия и другие бск. у комор-
бидных пациентов с хобл и аг наблюдается 
выраженная дисрегуляция микроциркулятор-
ного русла, вносящая вклад в развитие ткане-

1 распоряжение правительства российской федерации от 
18 ноября 2019 n 2732-р «об утверждении концепции осу-
ществления государственной политики противодействия 
потреблению табака и иной никотин-содержащей продук-
ции в российской федерации на период до 2035 года и даль-
нейшую перспективу».
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вой и клеточной гипоксии и раннего сосуди-
стого повреждения [1,3,4,5]. 

исследования демонстрируют, что в рос-
сийской федерации больше всего курящих 
лиц проживает на территории урала, сибири 
и дальнего Востока [6], что наряду с другими 
причинами может являться одним из мощных 
факторов депопуляции и сохранения устойчи-
вых показателей смертности населения.

Все варианты доставки никотина, вклю-
чая применение электронных сигарет, вейпов 
и кальянов оказывают сходное с традицион-
ными никотин-содержащими изделиями вли-
яние на здоровье человека. получены доказа-
тельства повреждающего воздействия различ-
ных вариантов курительных устройств на со-
стояние дыхательной и сердечно-сосудистой си-
стем [7,8]. В октябре 2019 г. fDa (food and Drug 
administration) сша одновременно c CDC (Centers 
for Disease Control and Prevention) сша было за-
регистрировано новое заболевание eValI (от 
англ. e-cigarette, or vaping, product use associated 
lung injury) неинфекционное респираторное за-
болевание с преимущественным поражением 
мелких воздухоносных путей, связанное с потре-
блением электронных сигарет и вейпов [9,10].

курение, как само по себе, так и в сочетании 
с иными факторами кВр, обладает высоким пре-
диктивным потенциалом развития фатальных и 
нефатальных сердечно-сосудистых катастроф и 
поражения органов-мишеней [11]. для разработ-
ки эффективных профилактических мероприя-
тий по снижению смертности и увеличения про-
должительности жизни населения нашей стра-
ны с учётом её территориальных и демографиче-
ских особенностей необходимы точные знания о 
факторах кВр и их связи с курением как наибо-
лее значимым депопуляционном факторе в раз-
личных субъектах рф. 

Цель исследования — проанализировать рас-
пространённость курения в популяции условно-
здоровых жителей приморского края, включён-
ных в региональный этап исследование эссе-рф 
и установить его связь с иными традиционными 
факторами кардиоваскулярного риска. 

Материалы и методы

для проведения настоящего анализа исполь-
зована база данных исследования «эпидемиоло-
гия сердечно-сосудистых заболеваний в различ-
ных регионах российской федерации» (эссе-рф) 
по приморскому краю. 

критериями включения в данную работу слу-
жили корректное заполнение анкетных данных, 
отсутствие подтвержденных наследственных на-
рушений липидного обмена, кардиоваскулярных 

и онкологических заболеваний, сахарного диа-
бета, хронической болезни почек, отсутствие ис-
пользования гиполипидемической и антигипер-
тензивной терапии. критерием исключения яв-
лялось несоответствие критериям включения. 

В исследуемой популяции условно-здоровых 
лиц анализировались следующие данные: воз-
раст, пол, факт курения, значение индекса пачка/
лет (ипл), рассчитанное по формуле (частное от 
произведения числа сигарет в день и количества 
лет курения, разделённое на 20), индекс массы 
тела (имт), значения среднего систолического 
артериального давления (ад) (среднее сад) и 
среднего диастолического ад (среднее дад), ча-
стоты сердечных сокращений (чсс), параметры 
липидного спектра (общий холестерин (охс), ли-
попротеины низкой плотности (лпнп), липо-
протеины высокой плотности (лпВп), липопро-
теины невысокой плотности (лпнеВп) (рассчи-
танные как разность между охс и лпВп), три-
глицериды (тг)), а также уровень мочевой кис-
лоты (мк). расчёт и включение в анализ параме-
тра лпнеВп обусловлен его наличием в обнов-
лённой шкале определения кВр, SCOre-2, в каче-
стве персонифицированного предиктивного ин-
струмента.

предварительная обработка исследуемых по-
казателей проводилась в программе microsoft excel 
365 Pro Plus. последующая статистическая обра-
ботка данных осуществлена с помощью програм-
мы Stattech v. 2.7.1 (разработчик  — ооо «статтех», 
россия). категориальные данные описывались с 
применением абсолютных значений и процент-
ных долей, количественные показатели — с помо-
щью медианы (me) и нижнего и верхнего кварти-
лей [Q1–Q3]. проводился поиск статистически зна-
чимых различий, критическое значение уровня ко-
торых (p) принималось равным 0,05. сравнение 
двух групп по количественному показателю вы-
полнялось с помощью u-критерия манна-уитни. 
сравнение процентных долей при анализе четы-
рёхпольных таблиц сопряжённости выполнялось 
с помощью критерия хи-квадрат пирсона. прове-
ден корреляционный анализ зависимости иссле-
дуемых количественных переменных от интенсив-
ности курения, выявленные зависимости описыва-
лись уравнением парной линейной регрессии. на-
правление и теснота корреляционной связи меж-
ду двумя количественными показателями оцени-
вались с помощью коэффициента ранговой корре-
ляции спирмена (ρ).

настоящее исследование проводилось в соот-
ветствии с принципами хельсинской декларации 
и было одобрено локальным независимым меж-
дисциплинарным комитетом по этике (протокол 
№ 4 от 26.12.2016 г.) фгбоу Во «тихоокеанский го-
сударственный медицинский университет» минз-
драва россии.
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Результаты

В исследование включены 1487 человек 
(средний возраст 44 [34–53] лет). среди исследу-
емых всего 634 представителей мужского пола, 
что составляет 42,6% от суммарного количества 
изучаемых лиц. общая выборка разделена в за-
висимости от факта курения (наличие/отсут-
ствие): группа I — курящие лица (n=327); группа 
II — некурящие (n=1160). курящие респонден-
ты составили 22,12% из всех исследуемых, вклю-
чённых в настоящую работу. В группу лиц без ку-
рения вошли респонденты, в том числе бросив-
шие курить более одного года (n=349). прове-
дён анализ показателей изучаемых предикторов 
кардиоваскулярных событий и поиск статисти-
чески значимых различий между основной груп-
пой (I) и группой сравнения (II). характеристика 
групп и результаты анализа фр представлены в 
таблице 1.

согласно представленным данным, лица I 
группы (курящие) были статистически значимо 
моложе. большинство включённых в анализ по-
казателей не различались между группами, это 
касается медианных значений сад, дад, лпВп, 
лпнеВп, тг. В то же время в I группе получены 
статистически значимые более низкие показате-
ли имт, уровня охс и лпнп. единственным пре-

диктором кВр, показавшим более высокое значе-
ние в группе курящих лиц, явилась мк. 

полученные нами результаты заставили более 
точно проанализировать группу курящих лиц. ис-
ходя из показателя степени никотиновой зависи-
мости (индекса пачка-лет (ипл)), I группа была 
разделена на две подгруппы: I-а, в которую вош-
ли 153 человека с низкой-средней степенью нико-
тиновой зависимости при ипл≤10, и I-б, которая 
представлена лицами в количестве 174 человека с 
высокой степенью никотиновой зависимости при 
ипл>10. результаты обследования после разделе-
ния на подгруппы представлены на рис. 1 и в табл. 2.

согласно представленным данным, I-а группа 
представлена преимущественно женщинами, со-
ставившими 61,4%, что достоверно больше по срав-
нению с I-б и II группами (p<0,001) и значительно 
моложе лиц I-б группы и некурящих лиц (p<0,001). 
В I-б группе преобладают мужчины, а среди неку-
рящих — женщины. обращает внимание факт ста-
тистически значимой разницы в показателях ипл 
в подгруппах курящих лиц. иными словами, груп-
па I-б имеет высокий и очень высокий риск разви-
тия хобл2.

2 клинические рекомендации. хроническая обструктив-
ная болезнь легких мкб-10: J44. год утверждения: 2021. ID: 
кр603 российское респираторное общество.

Таблица 1
Демографические и лабораторные показатели в обследованных группах

 I группа II группа p
Характеристика групп

Возраст, лет 39 [31-49] 44 [35-54] <0,001*
распределение исследуе-
мых по полу (n, %):
- мужчин
- женщин

179 (54,7)
148 (45,3)

455 (39,2) 
705 (60,8)

<0,001*

Анализ предикторов

имт, кг/м2 25,9 [22,9-29,4] 26,6 [23,3-30,4] 0,049*
среднее сад, мм рт. ст. 130 [120-141] 130 [121-143] 0,632
среднее дад, мм рт.ст. 79 [71-87] 79 [72-87] 0,658
чсс, уд./мин. 76 [68-84] 74 [68-82] 0,151
охс, ммоль/л 5,37 [4,65-6,09] 5,54 [4,78-6,36] 0,002*
лпнп, ммоль/л 3,44 [2,62-4] 3,51 [2,83-4,22] 0,003*
лпВп, ммоль/л 1,35 [1,16-1,6] 1,42 [1,22-1,67] 0,059
лпнеВп 3,98 [3,11-4,67] 4,08 [3,31-4,87] 0,063
тг, ммоль/л 1,04 [0,75-1,65] 1,08 [0,76-1,56] 0,832
мк, мкмоль/л 330 [260-390] 310 [240-380] 0,009*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы между I и II группами при p<0,05. ипл — индекс пачка/лет, 
имт — индекс массы тела, среднее сад —  значение среднего систолического артериального давления, среднее дад — значение  
среднего диастолического ад, чсс — частота сердечных сокращений, охс — общий холестерин, лпнп — липопротеины низкой 
плотности, лпВп — липопротеины высокой плотности, лпнеВп — липопротеины не высокой плотности, тг — триглицериды, 
мк — уровень мочевой кислоты.
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группы интенсивно курящих и некурящих срав-
нимы по возрасту (табл. 2).

после разделения группы курящих на подгруп-
пы данные о состоянии показателей, относимых 
к факторам риска, значительно изменились. так, 
лица, отнесённые к I-а группе, имеют достоверно 
более низкий имт не только в сравнении с груп-
пой некурящих, но и с группой интенсивно куря-
щих. В то время, как I-б группа по показателям 
имт не отличается от некурящих и, в целом, обе 
когорты представляют из себя лиц с избыточной 

массой тела, которые нуждаются в организации 
проведения самостоятельных профилактических 
мероприятий. несмотря на то, что показатели имт 
сравнимы между группами, уровень тг, рассматри-
ваемый как один маркеров инсулинорезистентно-
сти при его избыточном значении, оказался ста-
тистически значимо выше именно в группе интен-
сивно курящих лиц как по сравнению с некурящи-
ми, так и с I-a группой. 

как было представлено выше, показатели сад, 
дад и чсс не различались между группой куря-

Таблица 2
Демографические и лабораторные показатели в обследованных подгруппах среди 

курящих и некурящих лиц

I-а группа I-б группа II группа
Возраст, лет 33 [27-42]*Δ 45 [37-53] 44 [35-54]
ипл, пачка/лет 5,5 [5-6]Δ 20 [14-26] -
имт, кг/м2 24 [22-28]Δ* 27 [24-31] 27 [23-30]
среднее сад, мм рт. ст. 125 [116-136]Δ* 134 [125-146]# 130 [121-143]
среднее дад, мм рт. ст. 75 [68-83]Δ* 82 [75-89]# 79 [72-86]
чсс, уд./мин. 74 [66-84] 77 [69-84]# 74 [68-82]
охс, ммоль/л 5,1 [4-6]Δ* 5,6 [5-6] 5,6 [5-6]
лпнп, ммоль/л 3,1 [2-4]Δ 3,6 [3-4] 3,6 [3-4]
лпВп, ммоль/л 1,4 [1-2]Δ 1,3 [1-2]# 1,4 [1-2]
лпнеВп 4 [3-4]Δ* 4,1 [4-5] 4,1 [3-5]
тг, ммоль/л 1,14 [1-1]Δ* 1,5 [1-2]# 1,3 [1-2]
мк, мкмоль/л 330 [260-390]Δ 340 [290-400]# 310 [240-380]

Примечание: Δ — различия показателей статистически значимы (p<0,05) между группами I-a и I-б; *  — различия показа-
телей статистически значимы (p<0,05) между группами I-a и II; #  — различия показателей статистически значимы (p<0,05) 
между группами I-б и II. 
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Рисунок 1. Распределение исследуемых по полу в каждой из групп в процентных долях (%). 
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щих лиц в целом и некурящими субъектами. при 
выделении подгруппы с интенсивным курением 
у лиц, включённых в неё, установлены статисти-
ческие значимо более высокие показатели сад, 
дад и чсс. согласно критериям включения в на-
стоящее исследование, в него не входили лица с 
установленным диагнозом гипертонической бо-
лезни. однако, согласно полученным результа-
там, интенсивно курящие лица в большинстве сво-
ем могут быть отнесены к субъектам с высоким 
нормальным ад и нуждаться в обследовании на 

предмет либо маскированной аг, либо истинной 
аг. при анализе квартильного диапазона, а имен-
но его значения Q3, видно, что среди лиц I-б груп-
пы встречались субъекты со средним сад и чсс 
выше 140 мм рт. ст. согласно современным реко-
мендациям по аг3 чсс>80 уд./мин. в покое следу-
ет рассматривать как самостоятельный фактор ри-
3 клинические рекомендации минздрава рф. артериальная 
гипертензия у взрослых. мкб-10: I10, I11, I12, I13, I15. год 
утверждения: 2020. ID: кр62. общероссийская обществен-
ная организация «российское кардиологическое общество».

Таблица 3
Установленные статистически значимые различия в группах интенсивно курящих и 

некурящих лиц

I-б группа II группа p
среднее сад, мм рт. ст. 134 [125-146] 130 [121-143] 0,002#

среднее дад, мм рт. ст. 82 [75-89] 79 [72-86] 0,002#

чсс, уд./мин. 77 [69-84] 74 [68-82] 0,029#

лпВп, ммоль/л 1,3 [1-2] 1,4 [1-2] <0,001#

тг, ммоль/л 1,5 [1-2] 1,3 [1-2] 0,001#

мк, мкмоль/л 340 [290-400] 310 [240-380] <0,001#

Таблица 4
Результаты корреляционного анализа показателей факторов риска с интенсивностью 

курения по индексу пачка-лет

показатели характеристика корреляционной связи
ρ теснота связи по шкале 

чеддока
p

среднее сад 0,228 слабая < 0,001&

среднее дад 0,195 слабая < 0,001&

среднее чсс 0,115 слабая 0,009&

лпВп -0,175 слабая < 0,001&

тг 0,133 слабая 0,002&

мк 0,141 слабая 0,001&

Таблица 5
Математическое прогнозирование кардиоваскулярного риска у интенсивно курящих лиц 

при условии увеличения ИПЛ на 1

показатели уравнение парной линейной  
регрессии

при увеличении ипл на 1 следует 
ожидать увеличение показателя на

среднее сад yср сад = 0,313 × xипл + 131,779 0,313
среднее дад yср дад = 0,14 × xипл + 79,438 0,14
среднее чсс yср чсс = 0,112 × xипл + 73,616 0,112
лпВп yлпВп = -0,003 × xипл + 1,419 0,003
тг yтг = 0,007 × xипл + 1,4 0,007
мк yмк = 0,322 × xипл + 346,701 0,322

Примечание:  # — различия показателей статистически значимы (p < 0,05). 

Примечание:  — различия показателей статистически значимы при p < 0,05.
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ска. средние значения чсс не попали в этот диапа-
зон ни в одной из групп, но в группе I-б при анали-
зе квартильного диапазона выявлены ряд лиц с та-
ким фактором риска, что требует индивидуальной 
оценки в каждом отдельном случае. 

при анализе показателей липидного спек-
тра, наилучшие значения общего хс, лпнп, лпВп, 
лпнеВп установлены в I-а группе, что следует свя-
зать с более молодым возрастом обследованных 
(ме=33 года). именно для этой когорты существу-
ют сложности в оценке кВр как в целом, так и его 
составляющих, если только они не относятся к осо-
бым группам (сахарный диабет 1 типа, семейная 
гиперхолестеринемия и прочие). показатели ли-
пидного спектра в I-б группе были сопоставимы 
со II группой (некурящими лицами) за исключени-
ем содержания лпВп, уровень которого был ста-
тистически значимо ниже в группе интенсивно ку-
рящих как по отношению к I-а, так и к некурящим, 
что может свидетельствовать о снижении антиа-
терогенного потенциала сыворотки крови при ин-
тенсивном курении.

Выявленные различия в содержании мк 
между курящими лицами в целом и некурящи-
ми сохранились при подразделении на подгруп-
пы, показав наибольшие значения у лиц с ин-
тенсивным курением (табл. 2). 

для построения возможных зависимостей 
между курением и представленностью иных 
факторов кВр статистически значимые разли-
чия сгруппированы в табл. 3.

с учётом полученных различий проведен кор-
реляционный анализ наличия или отсутствия 
зависимостей исследуемых количественных пе-
ременных от степени интенсивности курения 
(по ипл). его результаты представлены в табл. 4.

согласно представленным результатам, у лиц 
проанализированной когорты установлена пря-
мая зависимость между ипл и увеличением сад, 
дад, чсс, тг, уровня мк и отрицательная со сни-
жением лпВп. 

для уточнения вклада курения в кВр у лиц 
условно-здоровой популяции в возрастном диа-
пазоне 45 [37–53] лет сделана попытка создания 
математической модели с использованием пар-
ной линейной регрессии с условием увеличения 
ипл на 1. результаты представлены в табл. 5. 

согласно представленным данным, при ин-
тенсивном курении увеличение ипл на 1 вли-
яет на повышение уровня сад на 0,3 мм рт. ст., 
дад — на 0,1 мм рт. ст. и уровня мк — на 0,3 
мкмоль/л. на прочие показатели, включённые в 
математическое прогнозирование, увеличение 
ипл влияет ещё менее заметно. очевидно, высо-
кая степень никотиновой зависимости per se яв-
ляется фактором, тесно связанным с повышени-
ем уровня сад, дад, чсс, содержания мк, тг и 
снижением лпВп. при его ещё бóльшем увели-

чении изменение иных факторов кВр происхо-
дит менее заметно и может находиться под вли-
янием иных позиций. например, оно может быть 
связано с ростом аг, имт, окружности талии, 
присоединением сахарного диабета, хрониче-
ской болезни почек и других. очевидно, только 
полное прекращение курения на этапе наличия 
факторов риска может оборвать или по крайней 
мере замедлить продвижение по пути сердечно-
сосудистого континуума и развитие иных хниз.  

Обсуждение

табакокурение является триггером дестаби-
лизации гемодинамических параметров, что под-
тверждается и в нашей исследуемой популяции: 
высокие медианные значения средних сад, дад, 
чсс и их достоверное увеличение наблюдаются 
в группе курящих с ипл>10. интенсивность ку-
рения наиболее значимо влияет на повышение 
сад и дад, что может быть выявлено на докли-
ническом этапе поражения органов-мишеней, и 
одновременно усиливает кВр при сохранении 
потребления табачных изделий. кроме того, от-
мечены случаи повышения квартильных значе-
ний среднего сад до соответствия первой степе-
ни аг, что говорит о необходимости поиска сре-
ди интенсивно курящих лиц этого фактора ри-
ска. исследуемые нуждаются в модификации по-
веденческих привычек, прежде всего в отказе от 
курения, в том числе с использованием всех ре-
комендованных подходов, включая медикамен-
тозные вмешательства. 

среди всех исследуемых лиц показателей ме-
дианы значений охс, лпнп демонстрируют пре-
вышение допустимого референсного интервала, 
что говорит об актуализации нивелирования по-
требления табака, контроля и коррекции преди-
кторов атеросклероз-ассоциированных бск. 

доказано, что уменьшение фракции лпВп ме-
нее 1,0 ммоль/л у мужчин и 1,2 ммоль/л у жен-
щин вносит весомый вклад в кВр. по результа-
там проведенного анализа, среднее значение 
лпВп превышало минимальный порог у всех об-
следованных, однако у лиц с интенсивным куре-
нием установлено значимое снижение лпВп по 
сравнению с прочими когортами. согласно вы-
полненным расчётам, медианные значения тг не 
превышали критический уровень >1,7 ммоль/л, 
однако квартили находились за пределами до-
пустимого порога у части лиц с высоким риском 
развития хобл (при интенсивном курении) и у 
некурящих субъектов. несмотря на наличие ста-
тистически значимых различий в показателях 
липидного профиля между изучаемыми группа-
ми, достоверный вклад интенсивного курения 
отмечен только в отношении снижения содер-
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жания лпВп и повышения тг, что подтверждено 
проведенным корреляционным анализом. 

уровень мк является одним из рутинных ме-
тодов обследования пациентов с аг. Вклад по-
вышения уровня мк связан с риском развития 
бск при повышении её содержания у мужчин 
свыше 420 мкмоль/л и 360 мкмоль /л у женщин 
[14]. В обследованных когортах уровень мк был 
достоверно выше в группе курящих лиц в це-
лом и особенно при интенсивном курении при 
ипл>10 пачка/лет по сравнению с некурящими 
лицами, что демонстрирует связь курения с ри-
ском развития нарушений в состоянии пурино-
вого обмена и необходимость мониторирования 
уровня мк у лиц с табачной зависимостью. ре-
зультаты проведённого корреляционного ана-
лиза и математического прогнозирования под-
тверждают установленную связь интенсивно-
сти курения и повышения уровня мк, что необ-
ходимо учесть при прогнозировании риска раз-
вития хниз у курящих лиц. 

на наш взгляд, проведённый метод матема-
тического прогнозирования с применением ли-
нейной регрессии относительно уставленных 
связей между интенсивностью курения и ины-
ми факторами кВр, с условием увеличения ипл 
на 1, подтвердил необходимость полного пре-
кращения курения у лиц условно-здоровой по-
пуляции на этапе наличия факторов риска раз-
вития хниз. полученные данные подтвержда-
ют, что интенсивное курение связано с целым 
рядом из этих факторов. В то время как ещё 
большее увеличение интенсивности курения 
может несколько повлиять на рост сад, дад, 
уровень мк, показатели липидного обмена, но в 
большей степени изменение этих признаков бу-
дет находиться под влиянием каких-либо иных 
факторов или состояний.

учитывая выявленные связи предикто-
ров и факта курения в исследуемой популяции 

условно-здоровых лиц, необходимо усиливать 
профилактически-ориентированные мероприя-
тия и мотивирование населения к отказу от ку-
рения. следует осуществлять контроль основ-
ных и дополнительных достоверно значимых 
фр в рамках амбулаторно-поликлинического 
наблюдения лиц, подверженных рискам хниз.

Выводы

проведена оценка распространённости ку-
рения среди популяции жителей приморско-
го края, включённых в исследование эссе-рф. 
установлены статистически значимые связи 
между интенсивным табакокурением и ростом 
сад, дад, чсс, уровня тг, мк и снижением холе-
стерина лпВп. 

для мониторинга риска развития хниз у лиц 
с ипл >10 необходима нацеленность на раннее 
выявление указанных маркеров с целью воз-
можной адекватной коррекции. нами планиру-
ется продолжение исследования и рассмотре-
ние более широкого спектра предикторов хниз 
на примере жителей, проживающих на террито-
рии приморского края, с целью персонифика-
ции и углубления профилактических меропри-
ятий.
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анТиБаКТериаЛЬнаЯ ТераПиЯ на аМБУЛаТорноМ ЭТаПе  
У ПациенТоВ С CoVID-19 

н.а. Кароли, Т.В. Канаева, М.В. Грашкина, а.П. ребров

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава 
России, Саратов, Россия

цель: оценка частоты и характера назначения на амбулаторном этапе антибактериальных препаратов (АБП) боль-
ным с подтвержденным COVID-19. Материалы и методы: проведено анкетирование 104 пациентов с подтверждён-
ным COVID-19 и проанализированы данные их медицинских карт. Пациенты получали лечение в различных амбула-
торных учреждениях Саратова. результаты: пациенты обращались за медицинской помощью преимущественно на 
6–7-е сутки от начала заболевания. У большинства больных (65–62.5%) отмечено лёгкое течение COVID-19, средне-
тяжёлое и тяжёлое течение установлено у 28 (26.9%) и 11 (10,6%) пациентов соответственно. АБП самостоятельно на-
чали принимать 87 (83.6%) больных. После посещения врача АБП были дополнительно назначены ещё 6 пациентам. 
Преимущественно применялись препараты из групп аминопенициллинов (17 пациентов), макролидов (49 пациен-
тов), респираторных фторхинолонов (27 больных) и цефалоспоринов (41 пациент). Комбинации двух или трёх АБП ис-
пользовались у 46 (44%) больных. Самыми назначаемыми антибиотиками были азитромицин (44 пациента), левофлок-
сацин (27 больных) и антибиотик для парентерального введения цефтриаксон (41 пациент). Заключение: у пациен-
тов с установленным диагнозом COVID-19 выявлено достаточно частое применение антибактериальных препаратов 
на амбулаторном этапе без подтверждения наличия бактериальной инфекции. Подавляющее большинство больных 
(83.6%) начинали применять АБП самостоятельно, до обращения за медицинской помощью. При этом 44% пациен-
тов получали комбинации из двух или трёх препаратов. В настоящее время отсутствуют убедительные данные о це-
лесообразности назначения АБП пациентам с подтвержденным COVID-19 на амбулаторном этапе.

Ключевые слова: COVID-19, антибиотики
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AntIBACteRIAL tHeRAPY FoR PAtIents wItH CoVID-19  
In UtPAtIents CARe

n.A. Karoli, t.V. Kanatva, M.V. Grashkina, A.P. Rebrov

V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Saratov, Russia

objective: to assess the frequency and nature of prescribing antibiotics to patients with confirmed COVID-19 at the 
outpatient stage. Material and methods: a survey was conducted of 104 patients with confirmed COVID-19 and their medical 
records were analyzed. Patients received treatment in various outpatient facilities in the city of Saratov. Results: most of the 
patients sought medical help 6-7 days after the onset of the disease. Most patients (65-62.5%) had a mild course of COVID-19, 
and moderate and severe course was found in 28 (26.9%) and 11 (10.6%) patients, respectively. Before seeking medical help, 
87 (83.6%) patients began to receive antibiotics on their own. After visiting the doctor, antibiotics were additionally prescribed 
to 6 more patients who had not previously taken them. Most often, aminopenicillins (17 patients), macrolides (49 patients), 
respiratory fluoroquinolones (27 patients) and cephalosporins (41 patients) were used. Combinations of two and sometimes 
three antibiotics were used in 46 (44%) patients. The most commonly prescribed antibiotics were azithromycin (44 patients), 
levofloxacin (27 patients), and parenteral antibiotic ceftriaxone (41 patients). Conclusion: in patients with an established 
diagnosis of COVID-19, a fairly frequent use of antibacterial drugs at the outpatient stage was revealed. The overwhelming 
majority of patients (83.6%) started using ABP on their own, before seeking medical help. Moreover, 44% of patients received 
combinations of two or three drugs. There are currently no convincing data on the feasibility of such a widespread use of 
ABP in outpatient practice in the vast majority of patients with diagnosed COVID-19.
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Введение

наиболее актуальной проблемой медицины 
на сегодняшний день является борьба с COVID-19, 
вызванная новым штаммом коронавируса SarS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2). основными сложностями ведения пациентов 
с COVID-19 являются отсутствие лекарственных 
препаратов с доказанной эффективностью, обще-
принятых схем лечения, основанных на рандоми-
зированных клинических исследованиях. В связи 
с быстро распространяющейся инфекцией и экс-
тренностью сложившейся ситуации эксперты и 
врачи вынуждены искать подходы к лечению па-
циентов в условиях чрезвычайного дефицита вре-
мени. повсеместно осуществляются попытки при-
менения лекарственных препаратов с предполага-
емой эффективностью, проводятся и оперативно 
(«быстрые метаанализы») анализируются данные 
о результатах клинических исследований, опыте 
применения, создаются и постоянно обновляются 
клинические рекомендации.

за последние два года в россии отмечен значи-
тельный рост продажи антибактериальных препа-
ратов в аптеках и закупок их лечебными учрежде-
ниями. по данным ряда исследований, более 90% 
пациентов с целью лечения COVID-19 получают 
антибактериальные препараты (абп) не только в 
стационарах, но и в амбулаторных условиях1. с чем 
это связано? дело в том, что уже в первой версии 
рекомендаций по лечению пациентов с COVID-19 
была обозначена целесообразность применения 
абп. что послужило основанием для таких реко-
мендаций? В основном теоретические предпосыл-
ки того, что при вирусной инфекции существует 
высокая вероятность присоединения бактериаль-
ной патогенной микрофлоры и развития уже бак-
териального поражения нижних дыхательных пу-
тей.

однако, как показало развитие событий, после-
дующие исследования в разных странах это пред-
положение (гипотеза) не подтвердилось. так, в ме-
таанализе 24 отдельных исследований было по-

1 COVID-19: обсуждение спорных моментов, касающих-
ся вызванных коронавирусом изменений в лeгких, и под-
ходов к лечению. информационное письмо масрм. url: 
http://www.antibiotic.ru/index.php?article=2959. [COVID-19: 
Obsuzhdenie spornykh momentov, kasayuschikhsya vyzvannykh 
virusom izmeneniy v legkikh, I podkhodov k lecheniyu. 
Informatsionnoe pismo maSrm. [COVID-19. Discussion of 
controversial questions related to the changes in the lungs 
caused by the virus, and approaches to the treatment. maSrm 
information letter] url: http://www.antibiotic.ru/index.
php?article=2959

казано, что более 70% стационарных пациентов 
с COVID-19 получали антибиотики. однако в це-
лом только у 6,9% (95% доверительный интервал 
(ди) 4,3–9,5%) бактериальная инфекция была под-
тверждена [1]. это несомненно определяет необ-
ходимость проведения анализа применения абп в 
реальной амбулаторной практике. 

Цель исследования — оценка частоты и харак-
тера назначения антибиотиков пациентам с под-
твержденным COVID-19 в амбулаторной практике.

Материалы и методы

проведено анкетирование 104 пациентов с под-
тверждённым COVID-19 и проанализированы дан-
ные их медицинских карт. пациенты получали ле-
чение в различных амбулаторных учреждениях са-
ратова. клиническая характеристика пациентов 
представлена в табл 1.

статистическая обработка производилась с 
использованием программы SPSS 26 (Ibm SPSS 
Statistics, сша). проверка распределения призна-
ка на соответствие с нормальным законом про-
водилась с помощью критериев шапиро-уилка и 
колмогорова-смирнова. для описания признаков 
с распределением, отличным от нормального, ука-
зывали медиану, верхний и нижний квартили (ме 
[Q1; Q3]). 

Результаты

пациенты обращались за медицинской помо-
щью преимущественно на 6–7-е сутки от нача-
ла заболевания. наиболее частыми жалобами па-
циентов на момент обращения были слабость/
недомогание — у 104 (100%) пациентов, миал-
гии — у 96 (92.3%), нарушения обоняния — у 65 
(62.5%), сердцебиение — у 57 (54.8%), боль/чув-
ство сдавления в груди — у 48 (46.1%), сухой ка-
шель — у 46 (44.2%), чувство нехватки возду-
ха (одышка) — у 31 (29.8%), боль в горле — у 20 
(19.2%), насморк — у 18 (17.3%), кашель с мо-
кротой — у 17 (16.3%), диарея — у 11 (10.5%) па-
циентов. преобладали больные с субфебрильной 
лихорадкой (не выше 38°с), повышения темпе-
ратуры не выявлено у 21 больного. 

рентгенологическое исследование (компью-
терная томография и/или рентгенография ор-
ганов грудной полости) было выполнено 27 па-
циентам, у 21 из них было выявлено поражение 
лёгких различной степени тяжести. госпитали-
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зировано было 19 больных, из них у 10 было диа-
гностировано поражение лёгких. 

у большинства пациентов (62.5%) отмече-
но лёгкое течение заболевания, среднетяжёлое 
и тяжёлое течение установлено у 28 (26.9%) и 
11 (10,6%) пациентов соответственно. до обра-
щения за медицинской помощью абп самосто-
ятельно начали принимать 87 (83.6%) больных, 
при этом 44 пациента принимали два и более ан-
тибиотика (последовательно или одновремен-
но). после посещения врача абп были дополни-
тельно назначены ещё 6 пациентам, ранее их не 
получавших. 

необходимо отметить, что в большинстве 
случаев назначение абп терапевтами основыва-
лось не на клинико-лабораторных данных, а на 
самом факте заболевания коронавирусной ин-
фекцией. чаще всего использовались препараты 
из группы макролидов (49 больных), цефалоспо-
ринов (41 пациент), респираторных фторхиноло-
нов (27 больных), аминопенициллинов (17 паци-
ентов). причем препараты из группы цефалоспо-
ринов чаще всего назначались парентерально. 
комбинации из двух или трех абп применялись 
у 46 больных. Встречались самые разнообразные 
комбинации препаратов (меронем+цефтриаксо
н+азитромицин, ванкомицин+левофлоксацин) с 
последующей заменой левофлоксацина на ази-
тромицин. 

самыми используемыми антибиотиками 
были азитромицин (44 пациента), левофлокса-
цин (27 больных) и антибиотик для паренте-
рального введения цефтриаксон (41 пациент). 
Возможным объяснением назначения азитроми-
цина могло бы стать его использование в ком-
бинации с гидроксихлорохином (расчёт на его 
противовирусное и иммуномодулирующее дей-
ствие). однако гидроксихлорохин не был назна-
чен ни одному пациенту. следует отметить и 

применение пациентами самостоятельно без ре-
комендации врача доксициклина (6 пациентов). 

хотя принято считать, что азитромицин об-
ладает наименьшей кардиотоксичностью среди 
макролидов [2], тем не менее, существует опре-
деленный риск внезапной смерти на фоне пя-
тидневного курса приема препарата у пациентов 
с высоким сердечно-сосудистым риском [3]. ана-
логичные данные о повышении риска внезапной 
сердечной смерти были получены и при приме-
нении левофлоксацина [4,5]. несмотря на то, что 
в исследуемой когорте пациентов было 42 паци-
ента в возрасте старше 60 лет, 20 больных из ко-
торых получали азитромицин, контроль экг ни 
исходно, ни в процессе терапии, не был проведён 
ни одному пациенту. 

согласно рекомендациям, назначение анти-
бактериальной терапии у пациентов с COVID-19 
целесообразно при наличии убедительных при-
знаков бактериальной инфекции, которая может 
развиваться на фоне новой коронавирусной ин-
фекции (нки). В амбулаторных условиях, тем бо-
лее при сложившейся ситуации, сложно выпол-
нить исследование прокальцитонина (не был ис-
следован ни у одного больного), однако в меди-
цинской документации ни у одного пациента не 
было указаний на наличие гнойной мокроты. тя-
жёлое поражения легочной ткани (кт3-кт4) на-
блюдалось у 11 (10.5%) пациентов, лейкоцитоз 
— у 25% больных, однако сам по себе лейкоци-
тоз не является абсолютным признаком бакте-
риальной инфекции.

столь частое назначение абп повышает 
риск нежелательных явлений. так, развитие 
антибиотик-ассоциированной диареи наблюда-
лись у 23 (22%) пациентов, кандидоза ротовой 
полости — у 2-х больных, рефрактерной к лече-
нию абп ангины, развившейся в ближайшее вре-
мя после перенесенной нки, — у 2-х пациентов. 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

параметр пациенты (n=104)
Возраст, годы 56.2 [42.7; 71.5]
женщины, n (%) 58 (55.8)
артериальная гипертония, n (%) 55 (52.9)
ожирение, индекс массы тела ≥30 кг/м2, n (%) 58 (55.8)
инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 6 (5.8)
инсульт в анамнезе, n (%) 2 (1.9)
сахарный диабет 1 тип, n (%) 4 (3.8)
сахарный диабет 2 тип, n (%) 16 (15.4)
хроническая сердечная недостаточность, n (%) 10 (9.6)
фибрилляция предсердий, n (%) 3 (2.9)
хроническая болезнь почек, n (%) 11 (10.6)
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Обсуждение

В 2020 г. население земного шара столкнулось 
с пандемией нки, которая существенно измени-
ла работу системы здравоохранения на террито-
рии российской федерации. на момент написа-
ния статьи COVID-19 выявлено у более 246 млн 
человек во всем мире (более 8 миллионов в рос-
сии), а глобальный уровень смертности достиг 5 
млн (более 230 тыс. в россии). 

амбулаторное применение антибиотиков 
— это проблема, более характерная для нашей 
страны, так как публикации зарубежных авторов 
касаются, в основном, проблемы применения 
абп у госпитализированных больных. одной из 
причин применения абп в амбулаторной прак-
тике (самостоятельного применения пациен-
тами и назначение врачами), видимо, является 
трактовка в первые месяцы от начала пандемии 
характера поражения лёгких при данном забо-
левании - «пневмония». В дальнейшем было по-
казано, что термин «пневмония» совершенно не 
отражает патогенетические и морфологические 
изменения, наблюдающиеся при вирусном пора-
жении легких при COVID-19. необходимо согла-
ситься с мнением экспертов о том, что более пра-
вильным будет использование термина «вирус-
ное поражение лёгких» (вирусный пневмонит)2. 
практический смысл в правильной трактовке 
терминов заключается в том, что термин «пнев-
мония» определяет необходимость врачей на-
значать антимикробную терапию при отсут-
ствии объективных признаков присоединения 
бактериальной инфекции. однако до сих пор во 
Временных рекомендациях по лечению нки тер-
мины «пневмония», «бронхопневмония» реко-
мендуется использовать и при формулировке ди-
агноза, и при оформлении патологоанатомиче-
ских заключений3. такая тактика привела почти 
к десятикратному увеличению в нашей стране 
заболеваемости «внебольничной пневмонией», а 
в других странах в это же время отмечено сниже-
2 COVID-19: обсуждение спорных моментов, касающих-
ся вызванных коронавирусом изменений в лeгких, и под-
ходов к лечению. информационное письмо масрм. url: 
http://www.antibiotic.ru/index.php?article=2959. [COVID-19: 
Obsuzhdenie spornykh momentov, kasayuschikhsya vyzvannykh 
virusom izmeneniy v legkikh, I podkhodov k lecheniyu. 
Informatsionnoe pismo maSrm. [COVID-19. Discussion of 
controversial questions related to the changes in the lungs 
caused by the virus, and approaches to the treatment. maSrm 
information letter] url: http://www.antibiotic.ru/index.
php?article=2959
3 профилактика, диагностика и лечение новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19). Временные методические реко-
мендации. Версия 13 (14.10.2021). [Profilaktika, diagnostika I 
lechenie novoy koronavirusnoy infektsii (COVID-19). Vremennye 
metodicheskie rekomendatsii. Versiya 13 (14.10.2021) 
[Prevention, diagnostics and treatment of novel coronavirus 
infection. temporary methodical recommendations]. Version 13 
(14.10.2021)]

ние заболеваемости «внебольничной пневмони-
ей». развитие COVID-19 не является прямым по-
казанием для назначения абп. однако пациенты 
с респираторными симптомами и изменениями 
в лёгких по данным рентгенологического обсле-
дования могут отвечать диагностическим крите-
риям пневмонии. В этом случае необходимо под-
твердить наличие бактериальной инфекции. 

к развитию вторичной бактериальной инфек-
ции может предрасполагать предшествующая 
или сопутствующая респираторная вирусная ин-
фекция дыхательных путей. ранее было проде-
монстрировано, что грипп может повысить вос-
приимчивость к фатальной бактериальной коин-
фекции [6]. однако при нки ситуация развивает-
ся иначе. В одном из метаанализов (30 исследо-
ваний с участием 3834 пациентов) продемон-
стрировано, что сопутствующую бактериальную 
инфекцию имели только 7% госпитализирован-
ных с COVID-19 пациентов (95% ди 3–12%) из 
2183 больных, которым проводили бактериоло-
гические исследования. самыми распространен-
ными бактериями были mycoplasma pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosа и haemophilus influenzae. 
таким образом, лишь у небольшой части паци-
ентов с COVID-19 имелась сопутствующая бак-
териальная инфекция, что значительно меньше, 
чем во время предыдущих пандемий гриппа. эти 
данные свидетельствуют о необходимости пере-
смотра подходов к назначению абп при лечении 
COVID-19 [1, 7, 8]. 

безусловно, существуют объективные труд-
ности исключения в амбулаторных условиях 
бактериальной коинфекции у пациентов с пока 
неподтвержденной нки при первичном обра-
щении пациента. В связи с этим важно оцени-
вать факторы риска, способствующие развитию 
бактериальной инфекции (например, пациенты 
с хроническими бактериальными заболевани-
ями и др.), а также критерии диагностики бак-
териальной инфекции (например, лейкоцитоз 
с нейтрофильным сдвигом, появление гнойной 
мокроты, повышение уровня прокальцитони-
на ≥0,5 нг/мл) [9]. на амбулаторном этапе этим 
критериям будут соответствовать единичные 
пациенты. также необходимо учитывать, что 
большинство острых респираторных заболева-
ний и вне пандемии нки являлись вирусными 
и не требовали в большинстве случаев назначе-
ния антибактериальной терапии [10].

Важно отметить, что в большинстве случаев 
антибактериальную терапию пациенты начина-
ли самостоятельно, некоторые пациенты до по-
сещения врача проводили 3–5-дневный курс ан-
тибактериальной терапии. к этому приводит, 
в том числе, и недостаточная осведомлённость 
общественности о различиях между вирусной 
и бактериальной инфекциями, убеждения, что 
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антибиотики имеют низкий риск побочных эф-
фектов, получение порой «информации» из со-
циальных сетей, что и служит чрезмерному 
применению антибактериальных препаратов в 
амбулаторной практике. это вновь подчерки-
вает необходимость рецептурного отпуска та-
ких препаратов, как антибиотики. например, по 
данным работы Chalitsios CV. еt al. (2020), в ан-
глии показатели рецептурного назначения ан-
тибиотиков были относительно стабильны-
ми на протяжении всего периода исследования 
[11]. В этих условиях важное значение приобре-
тает просветительская деятельность среди на-
селения. 

нарастающая резистентность микробной 
флоры к антибиотикам  — серьёзная проблема 
глобального здравоохранения. ситуация с рези-
стентностью бактерий ухудшилась за послед-
ние годы, что в основном связывают с ненадле-
жащим использованием антибиотиков. почти 
половина рецептов на противомикробные пре-
параты в амбулаторных условиях выписывает-
ся при острых респираторных инфекциях верх-
них дыхательных путей [12]. широкое примене-
ние антибиотиков при нки может способство-

вать росту штаммов антибиотикорезистентных 
микроорганизмов [13, 14].

Заключение

у пациентов с установленным диагнозом 
COVID-19 выявлено достаточно частое примене-
ние антибактериальных препаратов на амбула-
торном этапе без подтверждения наличия бак-
териальной инфекции. подавляющее большин-
ство пациентов (83.6%) начинали применять 
абп самостоятельно, до обращения за медицин-
ской помощью. при этом 44% пациентов полу-
чали комбинации из двух или трёх препаратов. 
В настоящее время отсутствуют убедительные 
данные о целесообразности такого широкого 
применения абп в амбулаторной практике у по-
давляющего большинства пациентов с диагно-
стированным COVID-19.
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раСПроСТранЁнноСТЬ и МеХаниЗМы раЗВиТиЯ 
аБдоМинаЛЬноЙ БоЛи Среди СПорТСМеноВ Во ВреМЯ 
ФиЗиЧеСКиХ УПражнениЙ (реЗУЛЬТаТы онЛаЙн-оПроСа) 

В. а. ахмедов, д. а. Гавриленко

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия

цель: изучить частоту и интенсивность абдоминальной боли, возникающей у спортсменов-профессионалов и лю-
бителей во время занятий спортом на выносливость. Материалы и методы: проведено одномоментное исследова-
ние методом поперечного среза. Была разработана анкета, которая включала вопросы о тренировочном процессе и 
о наличии и характере абдоминальной боли. Интенсивность абдоминальной боли оценивалась по 7-бальной шкале. В 
опросе приняли участие 107 человек в возрасте от 18 до 29 лет (средний возраст — 21,58±2,86 лет). Участие в исследо-
вании было предложено студентам Сибирского государственного университета физической культуры и спорта (Сиб-
ГУФК) и училища олимпийского резерва г. Омска (УОР г. Омска), которые профессионально занимаются видами спор-
та на выносливость (бег на длинные дистанции, велоспорт и плаванье), а также спортсменам-любителям, которые об-
учаются в Омском государственном медицинском университете (ОмГМУ) (43 (40.19%) мужчины, 64 (59,81%) женщины). 
Профессионально спортом занимаются 45 (42,68%) человек, а спортсменов-любителей проанкетировано 62 (57,94%). 
результаты: абдоминальная боль встречалась у 37 (82,22%) спортсменов-профессионалов и у 22 (83,87%) спортсменов-
любителей. При сравнении интенсивности боли во время тренировок у спортсменов-профессионалов (3,75±2,32) и 
любителей (2,5+-1,42) выявлено, что интенсивность боли больше у спортсменов-профессионалов (р=0,004). 22 (59,46%) 
профессионала и 34 (65,38%) любителя отмечали локализованный характер боли. Большинство участников анкеты в 
двух группах указывало на колющий характер боли (21 (56,76%) профессионал, 28 (53,85%) спортсменов-любителей). 
26 (70,27%) и 34 (65,38%) респондентов в группах спортсменов профессионалов и любителей соответственно отме-
чают, что вынуждены были уменьшить интенсивность упражнений. Заключение: занятия спортом ассоциированы с 
развитием абдоминальной боли как среди спортсменов любителей, так и среди профессионалов, что требует сниже-
ния интенсивности физической нагрузки. Интенсивность абдоминальной боли выше у спортсменов-профессионалов, 
занимающихся видами спорта на выносливость. Полученные результаты требуют разработки соответствующих мер 
по предупреждению развития абдоминальной боли у спортсменов во время физических упражнений.

Ключевые слова: абдоминальная боль, спорт, гастроинтестинальные симптомы, ишемия органов пищеварения, 
пищевые привычки, высококонцентрированные углеводы
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PReVALenCe AnD MeCHAnIsMs oF ABDoMInAL PAIn DeVeLoPMent 
AMonG AtHLetes DURInG eXeRCIse (ResULts oF An onLIne 
sURVeY)

V. A. Akhmedov, D. A. Gavrilenko

Omsk State Medical University, Omsk, Russia

objective: to study the frequency and intensity of abdominal pain that occurs in professional and amateur athletes 
during endurance sports. Materials and methods: a single-stage cross-sectional study was carried out. A questionnaire 
was developed, the questionnaire included questions about the training process and about the presence and nature of 
abdominal pain. The intensity of abdominal pain have been assessed by a 7-point scale. The survey involved 107 people 
aged 18 to 29 years (average age 21.58 ± 2.86 years). Participation in the study was offered to students of the Siberian State 
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University of Physical Culture and Sports (SibGUFC) and the Omsk Olympic Reserve School (UOR Omsk), who are professionally 
engaged in endurance sports (long-distance running, cycling and swimming), as well as amateur athletes who study at 
Omsk State Medical University (OmSMU). Among the respondents, 43 (40.19%) were men and 64 (59.81%) were women. 45 
(42.68%) people are engaged in professional sports, and 62 (57.94%) amateur athletes were surveyed. Results: abdominal 
pain occurred in 37 (82.22%) professional athletes and 22 (83.87%) amateur athletes. When comparing the intensity of pain 
during training in professional athletes (3.75±2.32) and amateurs (2.5+-1.42), it was revealed that the intensity of pain is 
greater in professional athletes (p=0.004). 22 (59.46%) people among professionals and 34 (65.38%) among amateurs noted 
the localized nature of pain. The majority of the questionnaire participants in two groups indicated the stabbing nature of 
pain - 21 (56.76%) professionals, 28 (53.85%) amateur athletes. 26 (70.27%) and 34 (65.38%) respondents in the groups of 
professional and amateur athletes, respectively, note that they had to reduce the intensity of exercise. Conclusion: sports 
are associated with the development of abdominal pain among both amateur and professional athletes, which requires a 
reduction in the intensity of physical activity. The intensity of abdominal pain is higher in professional athletes engaged in 
endurance sports. The results obtained require the development of appropriate measures to prevent the development of 
abdominal pain in athletes during exercise.

Keywords: abdominal pain, sports, gastrointestinal symptoms, ischemia of the digestive system, eating habits, highly 
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Введение

Виды спорта на выносливость, такие как бег 
на длинные дистанции, плаванье и велоспорт, в 
последнее время набирают большую популяр-
ность. накоплено много данных о пользе заня-
тий спортом. однако очень интенсивные физи-
ческие упражнения могут быть ассоциирова-
ны с развитием гастроинтестинальных симпто-
мов. по различным эпидемиологическим дан-
ным, от 30 до 90% бегунов на выносливость со-
общает о развитии у себя симптомов со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (жкт) во вре-
мя интенсивных тренировок [1]. В большинстве 
случаев имеющееся гастроинтестинальные сим-
птомы включают абдоминальную боль, спазмы 
в животе, метеоризм, вздутие живота, диарею и 
приступы изжоги [2]. как правило, это побужда-
ет спортсмена снизить физическую нагрузку или 
вовсе завершить выполнение упражнений. безу-
словно, это приводит к нарушению тренировоч-
ного процесса [3]. одним из дискутабельных во-
просов спортивной медицины является поиск 
факторов, которые могут приводить к развитию 
гастроинтестинальных симптомов, так как это 
является надежным подспорьем в разработке ра-
ционального подхода к терапии и профилактике 
возникновения симптомов со стороны пищева-
рительного тракта. 

этиология возникновения вышеуказанных 
симптомов включает физиологические, меха-
нические, пищевые и психологические факто-
ры [4,5]. основным патофизиологическим меха-
низмом считается гипоперфузия органов жкт 
во время занятия физическими упражнения-
ми. по данным зарубежных исследований, кро-
воснабжение органов жкт уменьшается до 80% 
при максимальных нагрузках [6]. это обусловле-

но нарастающей потребностью сердца и лёгких в 
кровоснабжении во время занятий спортом. как 
следствие, происходит централизация кровоо-
бращения [7]. ишемия органов жкт обусловли-
вает развитие абдоминальной боли, тошноты, 
рвоты и диареи [8,9]. но данный факт требует 
дополнительных доказательств.

также на фоне гипоперфузии кишечника мо-
жет нарушаться целостность кишечного барье-
ра, являющаяся динамической защитной систе-
мой организма. В ответ на это может развиться 
воспаление малой степени активности. В свою 
очередь это повышает висцеральную гиперчув-
ствительность и приводит к нарушению оси 
«мозг-кишечник», в результате чего развивается 
абдоминальная боль [10].

определённая биомеханика в видах спорта на 
выносливость также может приводить к разви-
тию симптомов со стороны пищеварительного 
тракта. В основе данного механизма возникнове-
ния нежелательных симптомов лежат повторяю-
щиеся движения, сопровождающиеся сильными 
ударами и толчками, которые чреваты повреж-
дением слизистой оболочки кишечника [11]. 
определённую роль может играть осанка. так, у 
велосипедистов, находящихся в аэропозиции на 
протяжении всего велозабега, присутствует по-
вышенное давление на живот, что обусловлива-
ет развитие симптомов со стороны верхних отде-
лов пищеварительного тракта [12].

питание играет значительную роль в функци-
онировании жкт безусловно, пищевые привыч-
ки спортсменов могут стать триггерами в разви-
тии гастроинтестинальных симптомов [13]. это 
продемонстрировано в исследовании rehrer n. J. 
et al., в котором обсуждалась связь между прин-
ципами питания у спортсменов, участвующих в 
гонке «Ironman», и возникновением у них жалоб 
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со стороны пищеварительного тракта во время 
гонки установлено, что у спортсменов, употре-
бляющих клетчатку, жиры, белки и концентри-
рованные растворы углеводов во время забега, 
чаще возникали желудочно-кишечные расстрой-
ства [14]. это наводит на мысль о том, что про-
дукты, которые задерживают опорожнение же-
лудка, могут вызвать перемещение жидкости в 
просвет кишечника и с большей вероятностью 
вызывают гастроэнтестинальные симптомы. 

Ввиду того, что спорт является высокоэнер-
гозатратным занятием, спортсмену необходимо 
быстрое восстановление энергетического балан-
са. основными веществами, способствующими 
быстрому восполнению энергии, являются угле-
воды. употребление углеводов профилактирует 
гипогликемию, экономит печёночный гликоген 
и в некоторых случаях препятствует истощению 
мышечного гликогена [15]. это побуждает спор-
тсменов потреблять большое количество кон-
центрированных растворов углеводов и гиперос-
молярных напитков во время тренировки, что 
может приводить к симптомам со стороны пище-
варительного тракта. Высказываются предполо-
жения, что в основе данного феномена лежит за-
держка воды в просвете кишечника из-за избыт-
ка молекул углеводов [14].

изучение распространённости гастроинте-
стинальных симптомов и механизмов их разви-
тия является перспективным и важным направ-
лением в области спортивной медицины. мы ре-
шили провести свое собственное исследование. 

Цель исследования — изучить частоту и ин-
тенсивность абдоминальной боли, которая воз-
никает во время тренировок у спортсменов-
любителей и профессионалов, занимающихся 
видами спорта на выносливость (бег, плаванье, 
велоспорт).

Материалы и методы

для достижения поставленной цели нами 
было проведено одномоментное исследование 
методом поперечного среза. для оценки рас-
пространённости и интенсивности абдоминаль-
ной боли использовалась русскоязычная вер-
сия опросника gSrS [16]. интенсивность абдо-
минальной боли оценивалась по 7-бальной шко-
ле (1 — нет боли, 2 балла — очень лёгкая боль, 
3 балла — лёгкие проявления, 4 — умеренная 
боль, 5 — интенсивная боль, 6 — очень интен-
сивная, 7 — максимальные проявления боли). 
дополнительно анкета включала в себя вопросы 
о тренировочном процессе (о виде спорта, о про-
должительности занятий спортом, о кратности 
в неделю, об интенсивности физических упраж-
нений, о продолжительности тренировок). обра-

ботка результатов проводилась с использовани-
ем статистического пакета StatSoft Statistica v.6.0 
и возможностей mS exсel. 

В исследовании приняло участие 107 чело-
век в возрасте от 18 до 29 лет (средний возраст 
— 21,58±2,86 лет). пройти опрос было предложе-
но студентам сибирского государственного уни-
верситета физической культуры и спорта (сиб-
гуфк) и училища олимпийского резерва г. ом-
ска (уор г. омска), которые профессионально за-
нимаются видами спорта на выносливость (бег 
на длинные дистанции, велоспорт и плаванье), 
а также спортсменам-любителям, которые об-
учаются в омском государственном медицин-
ском университете (омгму).  среди респонден-
тов 43 (40.19%) — мужчины, 64 (59,81%) — жен-
щины; профессионально спортом занимаются 
45 (42,68%) человек, а спортсменов-любителей 
проанкетировано 62 (57,94%). 

Результаты 

по результатам опроса было выявлено, что 
абдоминальная боль встречалась у 37 (82,22%) 
спортсменов-профессионалов и у 52 (83,87%) 
спортсменов-любителей (рис. 1).

статистически значимо (р=0,004) среди спор-
тсменов профессионалов интенсивность боли 
была выше (3,75±2,32) по сравнению со спор-
тсменами любителями (2,5±1,42) (рис. 2).

22 (59,46%) человека среди профессионалов и 
34 (65,38%) среди любителей отмечали локали-
зованный характер боли (рис. 3).

чаще всего спортсмены как профессионалы, 
так и любители описывали ее как колющая – 
59,46% и 65,38% соответственно (рис. 4).

26 (70,27%) и 34 (65,38%) респондентов в 
группах спортсменов профессионалов и любите-
лей соответственно отмечают, что вынуждены 
были уменьшить интенсивность упражнений. 

Обсуждение

В имеющейся литературе есть сообщения о 
влиянии пола на частоту встречаемости связан-
ной с занятиями спортом абдоминальной боли. В 
исследовании ter Steege и соавт. [17], посвящён-
ном желудочно-кишечным жалобам во время 
бега на длинные дистанции, женщины в четы-
ре раза чаще сообщали о наличие абдоминаль-
ной боли. В другом исследовании желудочно-
кишечных симптомов во время бега также была 
показана более высокая распространённость аб-
доминальной боли среди женщин [18]. Высокий 
уровень физической подготовки может способ-
ствовать снижению частоты возникновения аб-
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Рисунок 1. Распространенность абдоминальной боли среди спортсменов 
во время физических упражнений. 

Рисунок 2. Интенсивность абдоминальной боли. 

доминальной боли. Вместе с тем данное про-
явление описано даже у хорошо подготовлен-
ных и элитных спортсменов [19]. Влияние типа 
телосложения и осанки на возникновение аб-
доминальной боли при занятиях спортом так-
же активно изучалось [20]. как было установле-
но, индекс массы не был связан с возникнове-
нием боли ни в одном из крупных эпидемиоло-
гических исследований, проведённых morton и 
соавт. [19]. В исследовании было отмечено, что 
люди с плохой осанкой оказались более пред-
расположены к возникновению абдоминальной 
боли при занятиях спортом. В этом же исследо-

вании было выявлено, что лица с кифозом были 
более восприимчивы к синдрому абдоминаль-
ной боли при занятиях спортом (p<0,01), а сте-
пень кифоза и лордоза оказывала влияние на 
степень тяжести абдоминального болевого син-
дрома (р<0,05) [20]. частота появления абдоми-
нальной боли варьируется в зависимости от раз-
личных спортивных мероприятий. длительный 
бег является наиболее провоцирующим возник-
новение боли [21]. исходя из этого абдоминаль-
ная боль является наиболее преобладающей в 
действиях, связанных с повторяющимися дви-
жениями туловища, включая вертикальное или 
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Рисунок 3. Ответ на вопрос «Опишите локализацию боли?» 

Рисунок 4. Характер абдоминальной боли 

продольное перемещение и вращения, особенно 
когда туловище находится в вытянутом положе-
нии [22]. Все эти условия наиболее чётко реали-
зуются при беге, что объясняет высокую распро-
странённость абдоминальной боли в этом виде 
спорта. данные нашего исследования согласу-
ются с данными литературы и позволяют объяс-
нить высокую частоту абдоминальной боли как 
у спортсменов любителей, так и профессионалов 
при занятии бегом.

плавание сопровождается вытягиванием ту-
ловища и включает в себя повторяющиеся вра-
щения с вытянутым туловищем, что составляет 
умеренную нагрузку и сопровождается умерен-
ной распространённостью абдоминальной боли. 

В имеющемся исследовании было показано, 
что состав выпиваемой жидкости влияет на ча-
стоту возникновения абдоминальной боли и 
употребление гипертонических растворов яв-
лялось наиболее провокационным [23]. 

имеется мнение, что возникновение абдоми-
нальной боли во время занятий спортом может 
быть связано с ишемией кишечника или его растя-
жением [24].

данная гипотеза поддерживается тем, что вну-
тренний кровоток снижается до 80 % во время 
упражнения [25]. установленные характеристи-
ки связанной с занятием спортом абдоминальной 
болью отличаются от характеристик желудочно-
кишечной боли, которая обычно описывается как 
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медиальная, диффузно-коликовая [26]. отмечено, 
что люди при желудочно-кишечном дискомфорте 
принимают вынужденное положение для облегче-
ния боли в отличие от абдоминальной боли при за-
нятиях спортом, при которой облегчение боли до-
стигается уменьшением движения [27].

одна из причин формирования абдоминаль-
ной боли, связанных с занятиями спортом, мо-
жет иметь отношение к париетальной брюши-
не, которая наиболее плотно сращена с брюш-
ной стенкой по белой линии [28]. натяжение 
париетальной брюшины увеличивается в по-
ложении туловища в вытянутой позе. как из-
вестно, дети и лица молодого возраста имеют 
пропорционально большую площадь поверх-
ности брюшины, чем взрослые, что может объ-
яснить высокую распространённость синдро-
ма абдоминальной боли у молодых [12]. В на-
шем исследовании, включавшем лиц молодо-
го возраста, наличие синдрома абдоминальной 
боли, связанной с занятиями спортом, может 
быть также связано и с этим компонентом. из-
вестно, что боли, исходящие из париетальной 
брюшины, быстро устраняются при устране-
нии раздражителя [29], что аналогично наблю-
даемому явлению для синдрома абдоминаль-

ной боли, связанной с занятиями спортом, ког-
да боль прекращается при уменьшении актив-
ности [30]. снижение активности у наших па-
циентов также сопровождалось уменьшением 
болевого синдрома.

Выводы

интенсивность абдоминальной боли пре-
обладала у спортсменов-профессионалов, за-
нимающихся видами спорта на выносливость 
(бег, плаванье, велоспорт) по сравнению со 
спортсменами-любителями. 

частота встречаемости абдоминальной боли 
была практически одинакова у спортсменов-
профессионалов и у спортсменов-любителей.

Возникновение абдоминальной боли сопро-
вождалось тем, что большинству спортсменов 
пришлось снизить интенсивность физических 
упражнений.
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доЛиХоЭКТаЗиЯ арТериЙ МоЗжеЧКа — оСноВа 
неЙроВаСКУЛЯрноГо КонФЛиКТа КаК ЭТиоЛоГиЧеСКоГо 
ФаКТора КЛаССиЧеСКоЙ ТриГеМинаЛЬноЙ неВраЛГии  
У жиТеЛеЙ роСТоВСКоЙ оБЛаСТи 

е. В. Балязина, н. Г. Кадян, В. а. Балязин

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия

цель: изучить формирование нейроваскулярных конфликтов двух типов у больных классической невралгией 
тройничного нерва в зависимости от влияния окружающей среды Ростовской области. Материалы и методы: про-
ведено ретроспективное изучение особенностей нейроваскулярного конфликта у 175 пациентов жителей Ростов-
ской области, страдавших классической невралгией тройничного нерва. Диагностика варианта нейроваскулярно-
го конфликта осуществлялась с помощью спиральной компьютерной томографии на аппарате «Philips Ingenuity Core 
128». Вариант нейроваскулярного конфликта верифицирован интраоперационно, при выполнении микроваскуляр-
ной декомпрессии корешка тройничного нерва. результаты: нейроваскулярный конфликт как первого, так и вто-
рого типа у женщин встречается вдвое чаще, чем у мужчин. Развитие спаечного процесса в зоне нейроваскулярно-
го конфликта, ещё более сближающего корешок с травмирующей его артерией, обусловлено длительностью патоло-
гического процесса, в течение которого существенную роль играют воспалительные заболевания придаточных па-
зух носа, кариозные зубы, персистирующая герпесвирусная инфекция. Выводы: варианты синтопии корешка трой-
ничного нерва с верхней мозжечковой артерией при нейроваскулярном конфликте не зависят от факторов внешней 
среды, а частота встречаемости того или иного типа, как и гендерное соотношение, соответствует популяционному.

Ключевые слова: тригеминальная невралгия, нейроваскулярный конфликт
для цитирования: Балязина Е. В., Кадян Н. Г., Балязин В. А. Долихоэктазия артерий мозжечка — основа нейроваскулярного кон-

фликта как этиологического фактора классической тригеминальной невралгии у жителей Ростовской области. Южно-Российский 
журнал терапевтической практики. 2022;3(2):93-99. DOI: 10.21886/2712-8156-2022-3-2-93-99.

Контактное лицо: Виктор Александрович Балязин, balyazin.victor@yandex.ru

DoLICHoeCtAsIA oF CeReBeLLAR ARteRIes Is tHe BAsIs oF 
neURoVAsCULAR ConFLICt As An etIoLoGICAL FACtoR oF 
CLAssICAL tRIGeMInAL neURALGIA In ResIDents oF tHe RostoV 
ReGIon

e. V. Balyazina, n. G. Kadyan, V. A. Balyazin

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don Russia

objective: to study the formation of neurovascular conflicts of two types in patients with classical trigeminal neuralgia, 
depending on the influence of the environment of the Rostov region. Materials and methods: a retrospective study of the 
features of neurovascular conflict was conducted in 175 patients from the Rostov region who suffered from classical trigeminal 
neuralgia. The diagnosis of a variant of neurovascular conflict was carried out using spiral computed tomography on the device 
«Philips Ingenuity Core 128» The variant of neurovascular conflict was verified intraoperatively, when performing microvascular 
decompression of the trigeminal nerve root. Results: neurovascular conflict, both of the first and second types, occurs twice as 
often in women as in men. The development of the adhesive process in the zone of neurovascular conflict, which brings the root 
even closer to the artery that injures it, is due to the duration of the pathological process, during which inflammatory diseases of 
the paranasal sinuses, carious teeth, persistent herpesvirus infection play a significant role. Conclusions: variants of the syntopia 
of the trigeminal nerve root with the superior cerebellar artery in neurovascular conflict do not depend on environmental factors, 
and the frequency of occurrence of one type or another, as well as the gender ratio, correspond to the population. 
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Введение

В научной литературе долихоэктазия пред-
ставлена как удлинение, расширение и извили-
стость артерии. из всех интракраниальных ар-
терий долихоэктазия чаще всего наблюдается 
в вертебро-базилярном бассейне [1]. ещё в кон-
це прошлого века hardy f. et al. (1980) [2] об-
наружили у 25 из 50 анатомических препара-
тов лиц, не страдавших невралгией тройнич-
ного нерва (нтн), контакт корешка тройнично-
го нерва (ктн) с верхней мозжечковой артерией 
(Вма), однако ни в одном из этих случаев не на-
блюдалось пересечения артерией хотя бы 50% 
толщины ктн в вертикальном направлении, то 
есть не наблюдали долихоэктазии артерии. В 
более поздних анатомических исследованиях 
на большем материале [3, 4, 5], описан контакт 
Вма с ктн у лиц, не страдавших нтн, однако ни 
в одном случае не наблюдалось долихоэктазии, 
то есть расположения вершины петли Вма ниже 
плоскости расположения корешка тройнично-
го нерва. стремление визуализировать нейрова-
скулярный конфликт в дооперационном периоде 
с использованием магнитно-резонансной томо-
графии (мрт) привело к диаметрально противо-
положным выводам. так, одни авторы [6, 7], об-
наруживая контакт артерии с ктн как у больных 
нтн, так и у здоровых лиц, ставят под сомнение 
возможность диагностировать нейроваскуляр-
ный конфликт с помощью даже высокопольного 

мрт. другие же [8, 9, 10] продолжают совершен-
ствовать возможности расшифровки мрт для от-
личия контакта артерии с корешком от конфлик-
та с ним. при этом не уделяется должного внима-
ния анатомическим особенностям контакта ар-
терии с корешком. 

Анатомический экскурс

Выполненные нами ранее исследования по-
казали, что у лиц, не страдавших нтн, контакт 
артерии с корешком имел место в 32% случа-
ев. при этом ни в одном наблюдении не отме-
чалось выраженной долихоэктазии артерии, то 
есть её вершина не пересекала плоскость кореш-
ка в вертикальном направлении и располага-
лась в пространстве между ктн и наметом моз-
жечка (рис. 1а). В других, крайне редких случаях 
наблюдалась долихоэктазия артерий вертебро-
базилярного бассейна, однако и у этих, не стра-
давших нтн лиц петля Вма не пересекала пло-
скость ктн в вертикальном направлении и рас-
полагалась в пространстве между корешком и 
наметом мозжечка (рис. 1 б). учитывая различ-
ную степень долихоэктазии, ранее мы описа-
ли два тапа нейроваскулярного конфликта [11]. 
было отмечено, что при выраженной долихоэк-
тазии вершина петли Вма располагается значи-
тельно ниже плоскости расположения ктн, пере-
секая её в вертикальном направлении на значи-

Рисунок 1. Нейроваскулярный контакт у лиц, не страдавших тригеминальной невралгией: а) вершины 
петель верхних мозжечковх артерий не пересекают плоскость корешка тройничного нерва в вертикальном 

направлении; б) выраженная долихоэктазия верхней мозжечковой артерии, но вершина её петли не пересекает 
плоскость корешка тройничного нерва в вертикальном направлении. 
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тельном расстоянии, чего никогда не наблюда-
лось у здоровых лиц. В то же время при обнару-
жении у больного конфликта второго типа воз-
никают сомнения в его причастности к заболева-
нию, поскольку такой тип может наблюдаться и 
здоровых лиц. Выявление конфликта первого и 
второго типов позволяет использовать мульти-
спиральной рентгенкомпьютерной ангиографии 
в режиме 3D, что и было выполнено нами ранее 
[11, 12]. сравнивая диагностические находки с 
результатами хирургического лечения, можно 
проследить диагностическую значимость доли-
хоэктазии артерий в патогенезе нтн (рис. 2)

Цель исследования — изучение формирова-
ния нейроваскулярных конфликтов двух типов 
у больных классической невралгией тройнично-
го нерва в зависимости от влияния окружающей 
среды ростовской области. 

Материалы и методы

проведено ретроспективное изучение осо-
бенностей нейроваскулярного конфликта у 175 
пациентов жителей ростовской области, стра-
давших классической невралгией тройничного 
нерва. диагностика варианта нейроваскулярно-
го конфликта осуществлялась с помощью спи-
ральной компьютерной томографии на аппарате 
«Philips Ingenuity Core 128». 

 применявшиеся методики — нативное ска-
нирование в спиральном режиме, спиральное 
сканирование с болюсным контрастировани-
ем сосудов головного мозга. толщина среза при 
болюстном контрастировании — 0,9 мм, инкре-
мент — 0,45, время сканирования — 2,4 сек. Ва-

риант нейроваскулярного конфликта у всех 
больных верифицирован интраоперационно при 
выполнении им микроваскулярной декомпрес-
сии ктн. статистический анализ был выполнен 
при помощи статистических пакетов «Statistica 
10» (StatSoft, Inc.) и «SPSS 23» (Ibm SPSS Statistics). 
статистически значимыми считали различия 
при показателе уровня значимости < 0,05. нор-
мальность распределения в выборках опреде-
лялась с применением критерия шапиро-уилка. 
оценка различий в группах по количественно-
му признаку проводилась при помощи непараме-
трического критерия уилкоксона-манна-уитни 
(u). анализ различий частот проводился с ис-
пользованием критерия хи-квадрат (χ2), для аб-
солютных частот < 10 применялась поправка 
йетса на непрерывность. сравнение относитель-
ных частот проводилось на основании оценки их 
доверительных интервалов и вычисления уров-
ня значимости. доверительные интервалы для 
частот рассчитывались по методу уилсона с по-
правкой на непрерывность при помощи онлайн-
калькулятора (http://vassarstats.net/prop1.html). 
определение статистической значимости разли-
чий в заболеваемости проводилось при помощи 
теста хи-квадрат (χ2), с расчётом доверительных 
интервалов. 

Результаты

Вариативность установленного нейроваску-
лярного конфликта представлена в таблице 1.

как видно из представленных данных, у 149 
пациентов (85,1%) в формировании нейроваску-
лярного конфликта была задействована верхняя 

Рисунок 1. Нейроваскулярный конфликт у больного тригеминальной невралгией справа: а) спиральная 
компьютерная ангиография — петля верхней мозжечковой артерии располагается значительно ниже заднего края 
мекелевой ямки, на котором расположен корешок тройничного нерва, пересекая его в вертикальном направлении; 

б) фрагмент операции — петля верхней мозжечковой артерии располагается на значительном расстоянии ниже 
плоскости расположения корешка тройничного нерва 
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мозжечковая артерия (Вма), и лишь у 26 пациен-
тов (14,9%) в патологический процесс были во-
влечены другие сосуды: нижняя передняя моз-
жечковая артерия (нпма), верхняя каменистая 
вена (ВкВ), базилярная артерия (ба) и другие ва-
риации в виде артерио-артериального и артери-
овенозного «сэндвича». также было отмечено, 
что нейроваскулярный конфликт с Вма 1 типа 
встречался у жителей области вдвое чаще, чем 2 
типа. Возраст дебюта нтн у пациентов в зависи-
мости от типа конфликта с Вма значимо не раз-
личался (u=2168,5; р=0,3408) и составил по ме-
диане у 1 типа 55 лет (95%CI 52,2-57,8), у 2 типа  
— 54,0 лет (95%CI 51,6-58,4).

пациенты женского пола значимо преобла-
дали над мужским среди пациентов как пер-
вого, так и второго типов нейроваскулярного 
конфликта (р > 0,00001). соотношение мужчин 
и женщин среди пациентов с 1 типом конфлик-
та с Вма составило 29,6% (95%CI 21,0-39,8) и 
70,4% (95%CI 60,2-79,0), со 2 типом — 19,6% 
(95%CI 10,3-33,6) и 80,4% (95%CI 66,5-89,7). 
статистических различий в кратности встреча-
емости 1 типа конфликта среди женщин (более 
чем в 2 раза выше, чем у мужчин) над 2 типом 
(в 4 раза выше, чем у мужчин) не выявлено (р 
= 0,1877). таким образом, наличие нейроваску-
лярного конфликта как первого, так и второго 

Таблица 1
Вариативность патоморфологической картины классической НТН у жителей Ростовской 

области

Вариант установленного нейрова-
скулярного конфликта

абс. относительное (95% CI)

конфликт с Вма (тип 1) 98 56% (48,3-63,4)
конфликт с Вма (тип 2) 51 29,1% (22,7-36,7)
конфликт с нпма 11 6,3% (3,3-11,3)
конфликт с ВкВ 5 2,9% (1,1-6,9)
конфликт с ба 3 1,7% (0,4-5,3)
артерио-артериальный «сэндвич» 5 2,9% (1,1-6,9)
артериовенозный «сэндвич» 2 1,1% (0,2-4,5)

Таблица 2
Распределение пациентов с 1 и 2 типом конфликта с ВМА по полу и региону проживания

тип конфликта с 
Вма

пол регион проживания
городское население сельское население

абс. отн. (95% CI) абс. отн. (95% CI)
тип 1 мужской 18 26,5 (16,8-38,8) 11 36,7 (20,6-56,1)

женский 50 73,5 (61,2-83,2) 19 63,3 (43,9-79,5)
тип 2 мужской 8 21,6 (10,4-38,7) 2 14,3 (2,5-43,9)

женский 29 78,4 (61,3-89,6) 12 85,7 (56,2-97,5)

Таблица 3
Коморбидность пациентов с 1 и 2 типом нейроваскулярного конфликта ВМА

коморбидный
фон

конфликт с Вма 1 типа, n=98 конфликт с Вма 2 типа, n=51 отношение шансов, 
Or (95%CI)абс. число отн. частота 

(95%CI)
абс. число отн. частота 

(95%CI)
артериальная 
гипертензия

74 75,5% (65,6-83,4) 42 82,4% (68,6-91,1) 0,661 (0,281-1,553)

атеросклероз 90 91,8% (84,1-96,2) 48 94,1% (82,8-98,5) 0,703 (0,178-2,774)
прочие ссз 59 60,2% (49,8-69,8) 26 51,0% (36,8-65,1) 1,455 (0,736-2,877)
ожирение 6 6,1% (2,5-13,4) 3 5,9% (1,5-17,2) 1,043 (0,250-4,357)
сахарный диабет 
2 тип

7 7,1% (3,2-14,7) 3 5,9% (1,5-17,2) 1,231 (0,304-4,976)
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типа у женщин встречается как минимум вдвое 
чаще, чем у мужчин.

данные о частоте встречаемости 1 и 2 типов 
конфликта Вма с корешком тройничного нерва 
по полу среди городского и сельского населения 
представлены в таблице 2. распространенность 
1 и 2 типов конфликтов среди городского и сель-
ского населения была примерно одинакова (р > 
0,05), при этом гендерное распределение внутри 
каждой из групп соответствовало выборочному. 
отсюда следует, что варианты синтопии кореш-
ка тройничного нерва с Вма при нейроваскуляр-
ном конфликте не зависят от факторов внешней 
среды, а частота встречаемости того или иного 
типа, как и половое соотношение, соответствуют 
популяционному.

В коморбидном фоне пациентов с 1 и 2 ти-
пами конфликта с Вма, как и в общей выбор-
ке, преобладали сердечно-сосудистые заболева-
ния (табл. 3). при оценке доверительных интер-
валов отношения шансов частоты каждого из со-
путствующих заболеваний при различных типах 
нейроваскулярного конфликта с Вма значимых 
статистических различий выявлено не было. та-
ким образом, влияние артериальной гипертен-
зии и атеросклеротических изменений сосуди-
стой стенки на формирование нейроваскуляр-
ного конфликта при различных вариантах ана-
томических взаимоотношений нерва и артерии 
равнозначно.

практически у трети оперированных паци-
ентов (63 случая) интраоперационная картина 
была осложнена присутствием спаечного про-
цесса различной степени выраженности: от уме-
ренного до формирования спаечного конгломе-
рата. у пациентов с 1 типом нейроваскулярного 
конфликта с Вма спайки имели место в 39 слу-
чаях (39,8% (95%CI 30,2-50,2)), со 2 типом – в 
16 случаях (31,4% (95%CI 19,5-46,0)). при этом 
выраженность спаечного процесса, как и часто-
та его встречаемости при различных типах кон-
фликта значимо не отличалась (Or (95%CI) = 
1,446 (0,706-2,960)). причинами развития спа-
ек в зоне нейроваскулярного конфликта может 
быть, как предшествующий патологический 
фактор (синуиты, кариозные зубы, персистиру-
ющая вирусная инфекция и др.), так и длитель-
ность самого конфликта. присутствие факто-
ра, спровоцировавшего первый приступ класси-
ческой нтн у пациентов с 1 типом нейроваску-
лярного конфликта с Вма установлено в 32 слу-
чаях (32,7% (95%CI 23,7-43,0)), со 2 типом кон-
фликта – в 20 случаях (39,2% (95%CI 26,2-53,9)), 
что значимо не различалось (Or (95%CI) = 0,752 
(0,372-1,518)). установлена прямая зависимость 
спаечного процесса с длительностью заболева-
ния (u=2558,5; р=0,002594). таким образом, чем 
больше длительность заболевания, тем больше 

вероятность наличия спаечного процесса в зоне 
нейроваскулярного конфликта, при этом анато-
мическое взаиморасположение корешка трой-
ничного нерва и Вма, не могут рассматриваться 
в виде причины возникновения спаечного про-
цесса.

Обсуждение

классическая нтн встречается у женщин 
чаще, чем у мужчин, о чём свидетельствуют пу-
бликации как отечественных, так и зарубеж-
ных авторов [11, 13, 14]. однако объяснения это-
му факту противоречивы и неоднозначны. так, 
hardaway f. a. et al. (2017) предполагают, что бо-
лее частое возникновение нтн у женщин обу-
словлено меньшим объемом у них задней че-
репной ямки по сравнению с мужчинами. одна-
ко при этом авторы рекомендуют дальнейшие 
исследования в поисках объяснения более ча-
стой встречаемости нтн у женщин. другие ав-
торы [1] ставят вопрос о том, является ли доли-
хоэктазия артерий вертебро-базилярного отде-
ла этиологическим фактором нтн, и рекоменду-
ют дальнейшее изучение этого вопроса. В то же 
время большинство исследователей подчеркива-
ет большую частоту аномалий сосудов головно-
го мозга у женщин в особенности в постменопау-
зальном возрасте [14, 15, 16, 17, 18]. как следует 
из большинства публикаций, наибольшая часто-
та классической нтн приходится на возраст от 
55 до 65 лет, и только японские авторы [14] сооб-
щают о преимущественном возрасте пациентов с 
нтн от 60 до 79 лет, что можно объяснить более 
высокой продолжительностью жизни японцев. 
В опубликованных нами ранее работах показа-
на роль нейроваскулярного конфликта как эти-
ологического фактора классической нтн [11,12]. 
как следует из результатов нашего исследова-
ния, группой риска по возникновению нтн яв-
ляются лица с врождённой долихоэктазией арте-
рий вертебробазилярного бассейна и преимуще-
ственно верхней мозжечковой артерией (85%). 
при выявлении с помощью компьютерной ан-
гиографии в режиме 3D нейроваскулярного кон-
фликта первого типа сомнений в его этиологи-
ческой значимости нтн не возникает, поскольку 
такой тип конфликта не наблюдается ни у здоро-
вых лиц, ни у больных нтн с противоположной 
стороны. более тонкого подхода требует уточне-
ние конфликта при втором типе взаимоположе-
ния корешка тройничного нерва и верхней моз-
жечковой артерии. В этом отношении примеча-
тельна рекомендация [19] о том, что диагности-
ка сосудисто-нервного контакта должна исполь-
зоваться не для подтверждения диагноза, а, ско-
рее, для облегчения принятия решения о хирур-
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гическом лечении. Вызывает удовлетворение со-
общение [10] о роли компьютерной ангиографии 
в диагностике нейроваскулярного конфликта, 
полностью согласующееся с нашей публикацией 
по этому вопросу [12].

Выводы

нейроваскулярный конфликт как первого, так 
и второго типа у женщин встречается вдвое чаще, 
чем у мужчин.

Варианты синтопии корешка тройничного не-
рва с Вма при нейроваскулярном конфликте не за-

висят от факторов внешней среды, а частота встре-
чаемости того или иного типа, как и гендерное со-
отношение, соответствует популяционному.

развитие спаечного процесса в зоне нейрова-
скулярного конфликта обусловлено длительно-
стью патологического процесса, в течение кото-
рого существенную роль играют воспалительные 
заболевания придаточных пазух носа, кариозные 
зубы, персистирующая герпесвирусная инфекция. 
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оШиБКи диаГноСТиКи и СЛожноСТи ВедениЯ ПациенТоВ  
С аЛКоГоЛЬныМ ПоражениеМ Сердца 
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Освещены трудности диагностики и ведения пациентов с алкоголь-индуцированным поражениям сердца, осо-
бенности клиники алкогольной кардиомиопатии. Избыточное и длительное потребление алкоголя увеличивает риск 
развития острой и хронической сердечной недостаточности, нарушений ритма сердца и утяжеляет уже имеющие-
ся сердечно-сосудистые заболевания. При этом из-за недостаточной оценки происхождения кардиальных проявле-
ний (пациенты нередко скрывают или преуменьшают факт злоупотребления алкоголем) больные не всегда получа-
ют специфическое лечение. Ведение таких пациентов представляет значительные трудности, учитывая в том числе 
поражение желудочно-кишечного тракта, центральной и периферической нервной системы, оно должно осущест-
вляться совместно с врачами других специальностей.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, алкогольная кардиомиопатия, нарушения ритма, этанол, алкоголь-
ная зависимость, антиаритмические средства, полинейропатия
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The difficulties of diagnosis and management of patients with alcohol-induced heart lesions, features of the clinic of 
alcoholic cardiomyopathy are highlighted. Excessive and prolonged alcohol consumption increases the risk of developing 
acute and chronic heart failure, cardiac arrhythmias and aggravates existing cardiovascular diseases. At the same time, due 
to insufficient assessment of the origin of cardiac manifestations (patients often hide or downplay the fact of alcohol abuse), 
patients do not always receive specific treatment. The management of such patients presents significant difficulties, taking 
into account, among other things, the defeat of the gastrointestinal tract, central and peripheral nervous system and should 
be carried out jointly with doctors of other specialties.
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В россии, согласно данным Воз, злоупотребляет 
алкоголем около 5% населения в возрасте старше 
18 лет, что составляет порядка 7,5 млн человек. не-
смотря на определенную положительную тенден-
цию, сформировавшуюся за последние 3–5 лет в 
отношении алкоголизации населения, данная про-
блема всё ещё стоит достаточно остро. при этом в 
россии чаще употребляют крепкие спиртные на-
питки (39%), тогда как в других европейских стра-
нах предпочтение отдается пиву и вину. следует 
также отметить высокий уровень потребления ал-
коголя среди женщин в россии по сравнению с ев-
ропейскими странами [1, 2].

этанол и его активный метаболит ацетальде-
гид оказывают системное токсическое действие на 
организм. сердечно-сосудистая система после пе-
чени и желудочно-кишечного тракта является вто-
рой наиболее пострадавшей системой от токсично-
сти этанола. 

при высокой дозе (более 60 г/сут. для мужчин 
и 40 г/сут. для женщин) и хроническом потребле-
нии (обычно более 10 лет) возможно развитие ал-
когольной болезни сердца — группы заболеваний 
сердца, общим для которых является избиратель-
ное повреждение миокарда продуктами метабо-
лизма этанола [3].

последствиями влияния хронического злоупо-
требления алкоголем на сердечно-сосудистую си-
стему могут быть дисфункция желудочков и пред-
сердий, аритмии, алкогольная кардиомиопатия, в 
том числе с проявлениями сердечной недостаточ-
ности (сн), артериальная гипертензия (аг), коро-
нарный и периферический атеросклероз, повы-
шенный риск всех форм инсульта [4]. 

основными механизмами кардиопатогенно-
го действия являются влияние на энергоснабже-
ние клетки, прямое токсическое действие этано-
ла и ацетальдегида, нарушение связи между со-
кращением и возбуждением, повреждение свобод-
ными радикалами, нарушение липидного обмена, 
дисбаланс катехоламинов и ионов. эти механизмы 
приводят к развитию сн, которая характеризуется 
нарушением структуры сократительного аппара-
та кардиомиоцитов и их функциональной асимме-
трией. длительное употребление алкоголя в боль-
ших количествах вызывает неблагоприятные ги-
стологические, клеточные и структурные измене-
ния в миокарде. В патогенезе алкогольной кардио-
миопатии (акмп) могут играть роль иммунологи-
ческие нарушения и воспаление [5].

 при длительном (более 20 лет высокого по-
требления этанола) при кумулятивных пожизнен-
ных дозах, превышающих 20 кг этанола/кг массы 
тела, что эквивалентно 180 напиткам в месяц, ме-
ханизмы восстановления сердца ограничены. раз-
вивается диффузный некроз миоцитов, которые за-
мещаются интерстициальным фиброзом и компен-
саторной гипертрофией оставшихся миоцитов [3]. 

Всё это в итоге приводит к дилатации полости 
левого желудочка (лж) сердца, снижению его со-
кратительной способности с последующим разви-
тием сн. В развитии акмп, кроме непосредствен-
ного токсического действия этанола и его мета-
болитов на миокард, значительную роль играют 
нейроэндокринные нарушения, другие проявле-
ния алкогольной болезни (в том числе цирроз пе-
чени), генетическая предрасположенность сопут-
ствующие электролитные нарушения (магний, 
фосфор, калий). 

прекращение потребления алкоголя может 
улучшить прогноз пациентов. у субъектов, кото-
рые продолжают пить в умеренных или высоких 
дозах (более 60 г этанола в день у мужчин, что эк-
вивалентно четырём стандартным напиткам, и 
40 г этанола в день у женщин, что эквивалентно 
2,5 стандартным напиткам) развиваются прогрес-
сирующие функциональные и структурные нару-
шения сердца с повторяющимися эпизодами сер-
дечной недостаточности или рефрактерной за-
стойной недостаточностью, аритмиями, которые 
обычно и являются причиной летального исхо-
да [3,6].

нарушения сердечного ритма типичны для па-
циентов, злоупотребляющих алкоголем, они мо-
гут быть одним из проявлений акмп, усугубляя 
проявления сн и ухудшая её прогноз. потенци-
альные проаритмические эффекты высоких кон-
центраций этанола зависят, в том числе от ранее 
существовавших структурных и электрофизио-
логических нарушений (фиброз, дилатация, ме-
таболический ацидоз). Взаимосвязь между хро-
ническим употреблением алкоголя и аритмиями 
— это сложные взаимодействия между дозой, ха-
рактером употребления алкоголя, возрастом и по-
лом.[4]

причинами аритмий являются следующие:
- повышенный выброс норадреналина и его 

непрерывная циркуляция, вегетативный  дисба-
ланс, снижение вариабельности сердечного рит-
ма, уменьшение чувствительности барорецепто-
ров;

- электролитные нарушения;
- миокардиосклероз с развитием субстрата для 

аритмий по механизму re-entry;
- электрофизиологические изменения в клет-

ках предсердий и желудочков: замедление вну-
трипредсердной проводимости, укорочение реф-
рактерного периода, отрицательное инотропное 
действие из-за ингибирования са-каналов.

электролитные нарушения часто встречают-
ся у хронических алкоголиков как при острой ал-
когольной интоксикации, так и при алкогольной 
абстиненции и могут быть обусловлены прямым 
воздействием алкоголя или же быть вторичными 
по отношению к алкогольным заболеваниям, по-
ражающим другие органы.
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 гипокалиемия и гипомагнезиемия возника-
ют вследствие недоедания, нарушенного всасы-
вания, потерь через желудочно-кишечный тракт 
(рвота, диарея, алкогольный кетоацидоз) или с 
мочой, вторичного гиперальдостеронизма (при 
циррозе печени).

к алкоголь-индуцированным аритмиям от-
носятся синусовая тахикардия (ассоциирована с 
острым приемом алкоголя, встречается у 25,9% 
пациентов вследствие вегетативного дисбалан-
са), фибрилляция и трепетания предсердий (фп 
и тп), парокизмальная предсердная и атрио-
вентрикулярная тахикардия, частая суправентри-
кулярная и желудочковая экстрасистолия, парок-
сизмальная желудочковая тахикардия, внезапная 
смерть при постоянном употреблении алкоголя в 
большом количестве. дефицит mg сопряжен с уд-
линением интервала Q-t, желудочковыми  нару-
шениями ритма, в том числе с torsades de pointes 
[7]. сердечные аритмии могут возникнуть в пери-
од абстиненции из-за увеличения симпатической 
активности сердца и уменьшения вариабельно-
сти сердечного ритма.

фп нередко провоцируется приёмом алкого-
ля, в том числе первый её пароксизм  — «синдром 
праздничного сердца». число желудочковых со-
кращений при фп/тп может иметь высокую ча-
стоту (180/мин. и выше) вследствие короткого 
рефрактерного периода правого предсердия. Воз-
держание от употребления алкоголя значительно 
снижает частоту эпизодов фп [4]. 

у лиц, злоупотребляющих алкоголем (21–35 
доз/нед.), по сравнению с умеренным его потре-
блением (2–6 доз/нед.) повышен риск желудочко-
вой тахикардии и внезапной сердечной смерти, в 
том числе из-за возможного удлинения интерва-
ла Qt [8].

желудочковые нарушения ритма возрастают 
и в период абстиненции. психоактивные препа-
раты, которые принимают пациенты с алкоголь-
ной зависимостью, также могут удлинять интер-
вал Qt (трициклические антидепрессанты, селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотони-
на, препараты лития – «коктейль de la mort!») [8].

к сожалению, на сегодняшний день факт злоу-
потребления алкоголем как причина поражения 
сердечно-сосудистой системы выявляется доста-
точно поздно, что приводит к неадекватному ве-
дению пациентов и ухудшению прогноза. приво-
дим собственное наблюдение.

пациентка В., 57 лет, руководитель подразде-
ления крупного банка, поступила в кардиологи-
ческое отделение с жалобами на одышку при не-
значительной физической нагрузке, усиливаю-
щуюся в положении лежа, отёки нижних конечно-
стей, ощущение сердцебиения, «перебоев» в рабо-
те сердца, сжимающие боли за грудиной без ирра-
диации продолжительностью до 30 мин., возника-

ющие как при нагрузке, так и в покое, проходящие 
самостоятельно, слабость, отсутствие аппетита. 
Вышеописанные симптомы появились впервые в 
последние 2 недели с быстрым прогрессировани-
ем. к врачу не обращалась. со слов пациентки, по-
добное состояние — впервые. 

В анамнезе гипертоническая болезнь (гб) в те-
чение 7 лет с повышением ад до 170/100 мм рт. 
ст., регулярно не лечится, иногда принимает капо-
тен. замужем, 1 роды, менопауза с 53 лет. послед-
ние 3 года получает менопаузальную гормональ-
ную терапию по рекомендации гинеколога из-за 
выраженных приливов. наследственность не отя-
гощена. Вредные привычки отрицает.

Объективно. состояние средней степени тяже-
сти, достаточного питания, имт 26г/м2. кожные 
покровы чистые, бледноваты, цианоз губ. В лёг-
ких в нижне-задних отделах с обеих сторон уме-
ренное количество влажных хрипов, частота ды-
хания — 26 в мин. границы сердца не расширены. 
тоны сердца значительно приглушены, систоли-
ческий шум на верхушке, фибрилляция предсер-
дий со средним числом сердечных сокращений 
(чсс) — 164 в мин., частые экстрасистолы. ад d=s 
100/60 мм рт. ст.

язык обложен белым налётом. живот несколь-
ко вздут, мягкий, чувствительный в правом под-
реберье, печень +3 см из-подреберья, край её 
плотноват. селезёнка не увеличена. пастозность 
нижних конечностей.

результаты лабораторных исследований: об-
щеклинический анализ крови, коагулограмма и 
общий анализ мочи (уд. вес 1015–1018) — без осо-
бенностей.

биохимический анализ крови: тропонин I — 
0,40 нг/мл (< 0,5; здесь и далее в скобках указаны 
референсные интервалы); калий — 3,5 ммоль/л 
(3,5–5,2); натрий — 143,5 ммоль/л (136–145); 
общ. белок — 55,0 г/л (55,0–75,0); альбумин — 23 
г/л (25,0–39,0); креатинин — 74,0 мкмоль/л (50–
98); мочевина — 6,5ммоль/л (2,5–6,7); скорость 
клубочковой фильтрации (формула CKD ePI) — 
78 мл/мин.; билирубин общ. — 26,0 мкмоль/л 
(1,7–21,0); билирубин прямой — 5,0 мкмоль\л 
(0,0–5,50); алат — 68 мкмоль/л (7–41); ; асат — 
48 мкмоль/л (10–38 ); кфк — 130 ме (< 130); глю-
коза — 4,73 ммоль/л (3,9–6,1). т4, ттг — n; хс 
общ. — 5,8 ммоль/л; хс лпнп — 2,4 ммоль/л; тг 
— 2,5 ммоль/л.

острофазовые реакции отрицательные (ис-
ключался миокардит).

рентгенография органов грудной клетки: вос-
палительных и очаговых изменений не выявле-
но. плевральные синусы свободны. лёгочный ри-
сунок усилен, преимущественно в базальных от-
делах. корни лёгких несколько расширены. серд-
це расположено нормально, размеры не увеличе-
ны. сосудистый пучок не изменен. аорта без осо-
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бенностей. Верхняя полая вена не расширена. ди-
афрагма без особенностей.

на экг при поступлении: тахисистолическая 
форма фибрилляции предсердий с (чсс) 124–180 
уд./мин., частая политопная желудочковая экс-
трасистолия. гипертрофия левых отделов сердца, 
выраженные диффузные изменения процессов 
реполяризации желудочков. экг с прикроватного 
монитора представлено на рис. 1.

по данным трансторакальной эхокардиогра-
фии (выполнено после восстановления синусово-
го ритма, чсс — 82 уд./мин.), выявлено увеличе-
ние левого предсердия (лп)  — 4,20 см, индекса 
конечно-систолического объёма лп (иксо) — 34 
мл/м2; умеренная гипертрофия левого желудоч-
ка (лж), задняя стенка лж (зслж) — 1,2 см; меж-
желудочковая пергородка (мжп) — 1,2 см; уве-
личение индекса массы миокарда лж- иммлж 
— 122 г/м2 (n для женщин — до 95г/м2). поло-
сти лж и правого желудочка (пж) не расширены. 
конечно-систолический размер (кср) лж — 3,2 
см; конечно-диастолический размер (кдр) лж — 
5,2 см; ксо-конечно-систолический объем (ксо) 
лж — 40 мл; кдо-конечно-диастолический объ-
ем (кдо) лж — 122 мл; передне-задний размер 
пж — 2,6/3,2 см (n из парастернальной позиции 
— до 3,0 см, из четырёхкамерной позиции n — до 
3,8см). систолическая функция лж — на нижней 
границе n-фВ, фракция выброса лж — 52% (по 
Simpson). систолическая функция пж — на ниж-
ней границе n (taPSe 16 мм (n — более 16 мм), 
скорость S волны тканевого допплера — 11 см/с 
(n — более 10см/с). зоны гипо- и акинезии (дис-
кинезии) не выявлены. регургитация на митраль-
ном клапане 1ст., клапан не изменен. фиброз аор-
ты. признаки лёгочной гипертензии (систоличе-
ское давление в легочной артерии (сдла))  — 34 
мм рт. ст. (недостаточность трикуспидального 
клапана 1–2 ст., максимальный градиент трику-
спидальной регургитации — 19 мм рт. ст., ниж-
няя полая вена не расширена, на вдохе спадение 

менее 20%). диастолическая дисфункция левого 
желудочка по типу замедления релаксации (е/а 
—  0,70, Dt — 250 мс, e/e’ —  12, скорость лате-
рального е’ —  9,5 см/с). 

диагностическая коронарография: данных о 
гемодинамически значимых стенозах коронар-
ных артерий не получено.

В 1-е сутки госпитализации синусовый ритм 
восстановился после введения амиодарона, 
препаратов калия, но сохранялась синусовая 
тахикардия с чсс 96 уд./мин. с частыми поли-
топными экстрасистолами. на фоне терапии 
лечение сердечной недостаточности: иапф, 
бета-блокаторы, антагонисты альдостерона, 
мочегонные; состояние пациентки значитель-
но улучшилось: исчезли одышка и перифери-
ческие отеки, в лёгких дыхание везикулярное, 
дых. 16 в 1 мин., тоны сердца ритмичные, чсс 
68 уд./мин., печень + 1см из подреберья, поя-
вился аппетит.

холтеровское экг мониторирование: ис-
следование проводилось в течение 22 часов. 
за сутки зафиксирован синусовый ритм. сред-
няя чсс — 88 уд./мин., чсс минимальная — 56 
уд/./мин., во время сна, чсс максимальная 126 
— уд./мин. желудочковая эктопическая актив-
ность представлена 3412 полиморфной желу-
дочковой экстрасистолией (жэс), преимуще-
ственно в дневное время. одиночных — 3308, 
по типу бигеминии — 51, парных — 36. пауз не 
выявлено. Выявлено 3 безболевых эпизода го-
ризонтальной депрессии сегмента St глубиной 
до 2 мм, max продолжительность — 7 мин., воз-
никающих как в покое, так и во время ходьбы. 

узи органов брюшной полости: признаки 
жирового гепатоза. 

диагноз: ибс: микроциркуляторная стено-
кардия. пароксизмальная фибрилляция пред-
сердий. политопная желудочковая экстраси-
столия. снсфВ IIIфк (хсн IIб). гипертониче-
ская болезнь, корригированная. риск IV. 

Рисунок 1. ЭКГ мониторирование больной В. в первые сутки (до восстановления синусового ритма): «пробежка» 
желудочковой тахикардии с частотой 212 уд./мин. 
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Вместе с тем, причина сн оставалась не-
ясной: наличие нестойкой артериальной ги-
пертензии, отсутствие гемодинамически зна-
чимых стенозов коронарных артерий по дан-
ным коронароангиографии, исключение иной 
патологии сердца не могли объяснить её тя-
жесть при поступлении. больная была выписа-
на в удовлетворительном состоянии, фк хсн II 
с рекомендациями постоянного приема иапф, 
бета-блокаторов, антагонистов альдостерона, 
статинов. В дальнейшем чувствовала себя хо-
рошо, вела активный образ жизни, много путе-
шествовала, в том числе в жаркое время года. 
лекарственные препараты не принимала, при-
ступов аритмии не отмечала. через 1 год вновь 
была госпитализирована в экстренном порядке 
в связи с декомпенсацией сердечной недоста-
точности. кроме прежних жалоб (одышка в по-
кое, сердцебиение, отёки ног, ощущение жже-
ния за грудиной) отмечает выраженное «жже-
ние» и похолодание в области стоп, ощущение 
«ватных ног», «онемения пальцев», «ползания 
мурашек», судороги икроножных мышц, неу-
стойчивость при ходьбе, резкое ухудшение па-
мяти, похудание на 7 кг за 0,5 года. при осмо-
тре, по сравнению с предыдущей госпитализа-
цией, обращало внимание резкое снижение мы-
шечной массы верхних и нижних конечностей, 
выраженный акроцианоз, субиктеричность 
склер и кожных покровов, значительное уве-
личение печени +5 см из подреберья, край её 
плотноват. Вновь зарегистрирован пароксизм 
фибрилляции предсердий с высокой частотой 
чсс — до 180 уд./мин. (купирована в 1-е сутки 
амиодароном), ад 120/80 мм рт.ст. на 2-й день 
госпитализации развился гипертонический 
криз с повышением ад до 240/110 мм рт.ст. с 
выраженными вегетативными проявлениями: 
тахикардия до 160 уд./мин., дрожь во всём теле, 
возбуждение, покраснение лица.

на экг после восстановления ритма диф-
фузные изменения в виде сглаженных и слабо-
отрицательных зубцов t. 

по данным трансторакальной эхокардиогра-
фии, по сравнению с предыдущим обследование 
без существенной динамики, фВ лж — 51%, по-
лости желудочков не расширены.

общий анализ крови и мочи без патологии. В 
биохимических анализах крови по сравнению с 
предыдущей госпитализацией обнаружены по-
вышение тропонина I — 0,90 нг/мл (< 0,5), гипо-
калиемия — 3,2 ммоль/л (3,5–5,2 ммоль/л), сни-
жение общего белка — 51,0 г/л (55,0–75,0), альбу-
мин — 21 г/л (25,0–39,0), повышение билирубина 
общ. — 43,0 мкмоль/л (1,7–21,0), билирубин пря-
мой — 6,0 мкмоль\л (0,0–5,50), более значитель-
ное увеличение алат — 78 мкмоль/л (7–41) и 
асат — 58 мкмоль/л (10–38); повышение гамма-

глутамилтранспептидазы (ггт) — 76 ед/л и глю-
козы — 6,4 ммоль/л (3,9–6,1); nt-pro-DnP — 450 
пг/мл (< 125).

проводилась дифференциальная диагностика 
с острым коронарным синдромом.

консультация невролога: симметричная поли-
невропатия (токсическая?).

по-прежнему генез тяжёлой сердечной недо-
статочности с длительной ремиссией был нея-
сен, однако присоединение неврологической сим-
птоматики (симметричная полинейропатия в от-
сутствии сахарного диабета и других причин её 
возникновения) и некоторые особенности пове-
дения больной позволили заподозрить хрониче-
ское злоупотребление алкоголем, которое паци-
ентка категорически отрицала. после беседы с 
мужем выяснилось, что больная в течение 20 лет 
злоупотребляет алкоголем (ежедневно выпива-
ла 300-500 мл коньяка), госпитализации по пово-
ду выраженной сердечной недостаточности были 
обусловлены тяжёлыми алкогольными эксцесса-
ми (запои).

Вместе с тем традиционное лечение хсн в со-
четании с дезинтоксикацией, препаратами калия, 
магния, витаминами группы В вновь достаточно 
быстро привели к уменьшению признаков деком-
пенсации, в лёгких хрипы отсутствуют, число ды-
ханий — 17 в минуту, тоны сердца ритмичные, со-
хранялась постоянная тахикардия 88–94 уд./мин. 
(100 мг метопролола сукцинат), исчезли отёки 
нижних конечностей. тропонин нормализовался 
на 3-и сутки.

от консультации нарколога и психиатра ка-
тегорически отказалась, была выписана домой в 
удовлетворительном состоянии с рекомендация-
ми полностью отказаться от приёма алкоголя.

Обсуждение

представленный случай демонстрирует 
позднюю диагностику поражения сердечно-
сосудистой системы у пациентки с хронической 
алкогольной интоксикацией.

при первой госпитализации пациентки с вы-
раженными проявлениями сердечной недоста-
точности (со слов больной, впервые) не было 
выявлено какого-либо серьёзного заболевания 
сердца, кроме умеренной гипертрофии левого 
желудочка, которая могла быть объяснена пло-
хо леченной аг. известно, что артериальная ги-
пертензия — одна из наиболее распространён-
ных патологий сердечно-сосудистой системы у 
больных хронической алкогольной интоксика-
цией. достаточно быстрое обратное развитие 
проявлений сердечной недостаточности и пол-
ное их отсутствие в течение 1 года (больная ак-
тивно работала и много путешествовала в стра-
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ны с жарким климатом) характерно для алко-
гольного поражения сердца. проводилась диф-
ференциальная диагностика с острым коронар-
ным синдромом. боли в груди, повышение уров-
ня тропонина во вторую госпитализацию, веро-
ятно, являлись отражением повреждения мио-
карда из-за токсического действия этанола, на-
личия тахиаритмий и сердечной недостаточ-
ности, симпатоадреналовой активации вслед-
ствие предшествующего алкогольного эксцесса. 
кратковременные подъёмы тропонинов при сн 
связаны с нарушением сократимости миокарда 
и коррелируют с тяжестью сн и прогнозом [9]. 

несмотря на выраженные проявления сер-
дечной недостаточности, расширения желудоч-
ков не отмечалось. при далеко зашедшей акмп 
как правило, развивается выраженная дилата-
ция полостей сердца.

у пациентки сердечная недостаточность с 
сохранённой фракцией выброса (снсфВ), кото-
рая является распространённым, но трудно ди-
агностируемым заболеванием. снсфВ ассоции-
рована с коморбидностью, поэтому её симпто-
мы не всегда специфичны, что часто обусловли-
вает длительный диагностический поиск и не-
возможность лечения основного заболевания и 
профилактики его осложнений. Ведущими мор-
фофункциональными нарушениями при снсфВ 
являются интерстициальный фиброз, окисли-
тельный стресс, эндотелиальная дисфункция, 
нарушение микроциркуляции, которые в итоге 
формируют ремоделирование лж, его систоли-
ческую и диастолическую дисфункцию [10,11]. 

подтверждением снсфВ у больной являют-
ся данные эхокг: увеличение иксо лп до 34 
мл/м2, увеличение индекса массы миокарда лж 
(иммлж) до 122 г/м2, наличие диастоличсекой 
дисфункции по типу замедления релаксации.

тяжёлые аритмии в период обострения за-
болевания возникали только при алкоголь-
ных эксцессах и в период абстиненции (со слов 
мужа), отражая повышенное высвобождение 
катехоламинов и дефицит электролитов (калий 
крови — 3,2 ммоль/л). пароксизмы фп («син-
дром праздничного сердца») с высоким чсс 
(до 190 уд./мин.) характерны для алкогольно-
го сердца из-за укорочения рефрактерного пе-
риода правого предсердия и возникновения эф-
фекта «сверхпроводимости» на желудочки. та-
кая «сверхпроводимость» возможна также при 
тиреотоксикозе, синдроме wPw, которые были 
исключены. частая политопная желудочковая 
экстрасистолия, включая «пробежки» желудоч-
ковой тахикардии (регистрировались при фп), 
усугубляла нарушения гемодинамики и явля-
лась риском внезапной смерти. постоянно су-
ществующая синусовая тахикардия отражает 
вегетативный дисбаланс с преобладанием тону-

са симпатической нервной системы.
В первую госпитализацию тяжёлый гипер-

тонический криз с выраженной вегетативной 
симптоматикой был проявлением абстинент-
ного синдрома вследствие выброса дофамина 
(«дофаминовый криз»). известно, что частота 
и выраженность кризов при алкогольной зави-
симости очень индивидуальна и может значи-
тельно различаться при сходном алкогольном 
анамнезе и возрасте пациентов [2].

сама пациентка связывала его с прекраще-
нием (по совету гинеколога) менопаузальной 
гормональной терапии, которую она получала 
в течение 4-х лет из-за «выраженных приливов, 
потливости, нарушений сна». Весьма вероятно, 
что описанные симптомы усугублялись алко-
гольной интоксикацией.

своевременную диагностику затрудняло то, 
что пациентка не находилась под динамиче-
ским врачебным наблюдении, скрывала факт 
злоупотребления алкоголем. подозрение о про-
исхождении кардиальных симптомов возник-
ли лишь при появлении типичных для алкого-
лизма неврологических симптомов, отражая ал-
когольную полиневропатию, а изменение лабо-
раторных показателей, характеризующих функ-
цию печени (асат, алат, гтт) относили к за-
стойным явлениям. между тем, стигмы хрони-
ческой алкоголизации в виде расширения со-
судистого рисунка на лице, гиперемии ладоней 
(«пальмарная эритема») у больной присутство-
вали. 

таким образом, в результате длительного 
злоупотребления алкоголем у пациентки при-
сутствуют признаки полиорганного поражения: 
сердца, периферической нервной системы, пе-
чени (жировой гепатоз).

Заключение

поражение сердечно-сосудистой системы не-
редко встречается при острой и хронической ал-
когольной интоксикации и имеет разнообраз-
ные клинические проявления, в том числе в виде 
сердечной недостаточности и аритмий. риск раз-
вития ссз и уровень смертности, безусловно, за-
висят от количества и длительности потребле-
ния алкоголя. однако факт злоупотребления ал-
коголем как причина выявляется достаточно 
поздно, что приводит к неадекватному ведению 
пациентов, высокому риску осложнений и не-
благоприятным исходам. смертность при алко-
гольном поражении сердца может быть связана с 
прогрессированием сердечной недостаточности 
и злокачественными аритмиями.

Воздержание от алкоголя позволяет значи-
тельно улучшить прогноз.
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тактику ведения следует разрабатывать со-
вместно командой врачей (кардиолог, тера-
певт, психиатр, нарколог и специалисты по со-
путствующей патологии) с коррекцией всех на-
рушений, вызванных алкоголем, включая недо-
статочное питание, нарушения витаминного и 

электролитного баланса с учётом индивидуаль-
ных особенностей течения заболевания.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ БЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИЯ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ У БОЛЬНОГО С 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 

С. В. Воробьёв, А. А. Иванова, М. А. Рассказова, Д. А. Слюсаренко, Е. Ю. Петровская, 
Н. А. Кузьменко

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия 

Цель: обратить внимание клиницистов (терапевтов, эндокринологов, гастроэнтерологов) на проблему сахар-
ного диабета 2 типа, сочетанного с неалкогольной жировой болезнью печени, для эффективной медикаментозной 
терапии, улучшения качества жизни и достижения комплаенса с данной категорией больных. Сахарный диабет 
2 типа является нарушением углеводного обмена, обусловленным резистентностью к инсулину, протекающим с 
относительной инсулиновой недостаточностью либо без неё. Сахарный диабет 2 типа часто сочетается с опреде-
ленными заболеваниями, одним из которых является неалкогольная жировая болезнь печени. Это накладывает 
определенные ограничения в терапии сахарного диабета 2 типа, которые необходимо учитывать при ведении таких 
больных. Понимание индивидуализированных рисков позволяет врачу сохранять настороженность в отношении 
данных пациентов. Комбинация эффективной медикаментозной терапии и коррекции образа жизни позволяет до-
стичь значительного прогресса в терапии сахарного диабета 2 типа, сочетанного с неалкогольной жировой болезнью 
печени. Это позволяет улучшить качество жизни пациента и прогноз заболевания, а также избежать различных 
рисков и осложнений, которые могут привести к таким необратимым последствиям, как трансплантация печени. 

Ключевые слова:  сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени, сахароснижающие пре-
параты, желчные кислоты, инкретины, эссенциальные фосфолипиды
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A CLINICAL CASE OF A FAVORABLE COURSE OF NON-ALCOHOLIC FATTY 
LIVER DISEASE WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

S. V. Vorobyov, A. A. Ivanova, M. A. Rasskazova, D. A. Slyusarenko, E. Y. Petrovskaya, N. A. Kuzmenko

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

We want to draw the attention of clinical therapists, endocrinologists and gastroenterologists to the problem of 
e� ective drug therapy for diabetes mellitus type 2 combined with non-alcoholic fatty liver disease, which can improve the 
life quality and achieve compliance with this category of patients. Type 2 diabetes mellitus is a carbohydrate metabolism 
disorder caused by insulin resistance, which may be accompanied by relative insulin de� ciency or not. Type 2 diabetes 
mellitus is often combined with certain diseases, one of which is non-alcoholic fatty liver disease. This imposes certain 
limitations in the treatment of type 2 diabetes mellitus, which must be taken into account in order to maintain e� ective 
clinical managment. Understanding the genetically individualized risks allows the doctor to remain wary of these patients 
and treat them with the appropriate clinical methods. The combination of e� ective drug therapy and patient's awareness 
of the necessity for the lifestyle changes makes it possible to achieve signi� cant improvements in the treatment of type 2 
diabetes mellitus combined with non-alcoholic fatty liver disease. This treatment allows to improve the patient's life quality 
and prognosis of the disease as well as to avoid various risks and complications that can lead to irreversible consequences 
such as the need for liver transplantation.
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Введение

Сахарный диабет 2 типа (СД2) – метаболи-
ческое нарушение, вызванное комбинацией 
двух факторов: недостаточной секрецией ин-
сулина β-клетками поджелудочной железы и 
инсулинорезистентностью. Секреция и актив-
ность инсулина являются важными процесса-
ми для гомеостаза глюкозы, следовательно, 
дефекты на любом из этапов данных процессов 
приводят к метаболическому дисбалансу, от-
ветственному за развитие СД2 [1]. 

Глобальное распространение заболеваний 
образа жизни – низкая двигательная актив-
ность и неправильное питание – привели к 
широкому распространению неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП). НАЖБП – 
патологическое состояние, характеризующееся 
избыточным накоплением жира в гепатоцитах 
(без употребления алкоголя более 30 грамм в 
день у мужчин и 50 грамм у женщин), связан-
ное с инсулинорезистентностью. 

При этом необходимо учитывать отсутствие 
других заболеваний, таких как вирусные ге-
патиты (HBV, HCV), хронический гепатит, ис-
пользование гепатотоксичных лекарственных 
средств, гемохроматоз, болезнь Вильсона и 
алкоголизм [2]. НАЖБП включает простую жи-
ровую инфильтрацию (стеатоз печени) и не-
алкогольный стеатогепатит (НАСГ) или стеа-
тонекроз [4]. 

Эпидемиологические данные свидетельству-
ют о частой взаимосвязи между СД2 и НАЖБП, 
включая одну из ее форм – НАСГ [4]. Сочетание 
СД2 и НАЖБП усиливает тяжесть метаболических 
нарушений, а также увеличивают риск сердечно-
сосудистых осложнений [5,6,3]. Выявление случа-
ев НАЖБП, связанного с СД2 или метаболическим 
синдромом, рекомендовано Американской диабе-
тической ассоциацией. Тем не менее, ни в одних из 
последних рекомендаций нет описания рутинных 
методов диагностики выявления НАЖБП. Наи-
более часто НАЖБП диагностируется случайно, 
при проведении лабораторно-инструментальных 
методов, направленных на уточнение диагно-
за иного заболевания. Это приводит к тому, что 
НАЖБП диагностируется на достаточно поздних 
стадиях, не имеющих эффективных способов ле-
чения [7,8,9]. 

Наиболее точными способами диагности-
ки НАЖБП являются гистологические и ви-
зуализирующие методы. При биохимическом 
исследовании крови повышение печёночных 
ферментов могут оставаться в пределах рефе-
ренсных значений, либо быть незначительно 
выше [10]. 

СД2 и НАЖБП имеют общий патофизиоло-
гический механизм – инсулинорезистентность. 
Плюрипатологичность данных заболеваний 
оказывает влияние на их развитие: НАЖБП 
часто встречается как сопутствующее заболе-
вание при СД2 и нередко становится преди-
ктором развития СД2. СД2 может усугублять 
течение НАЖБП, способствуя его прогресси-
рованию до НАСГ, в то время как НАЖБП ухуд-
шает течение СД2 и усиливает риск развития 
диабетических осложнений [11]. НАЖБП яв-
ляется следствием эктопического накопления 
жира в печени, что сигнализирует о возможно-
сти развития жирового поражения сердечно-
сосудистой системы [12]. В 2020 г. был пред-
ставлен мета-анализ, направленный на изуче-
ние метаболических факторов риска развития 
НАЖБП. В данный мета-анализ было включено 
двенадцать исследований, где СД2 расцени-
вался в качестве прогностического фактора 
возникновения НАЖБП. В исследованиях на-
считывалось 22,8 млн человек, наблюдаемых в 
течение десяти лет. 

Было выявлено, что люди с такими заболе-
ваниями, как СД2, артериальная гипертензия, 
экзогенно-конституциональное ожирение, 
имеют значительно повышенный риск раз-
вития НАЖБП. НАЖБП всё чаще признает-
ся в качестве компонента метаболического 
синдрома. Как правило, пациенты с НАЖБП 
имеют такие сопутствующие заболевания, 
как ожирение, инсулинорезистентность и/
или СД2, дислипидемию, гипертриглицери-
демию и артериальную гипертензию, что 
в свою очередь является факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Также 
НАЖБП часто выявляется у пациентов (бо-
лее 90%) с тяжёлой формой ожирения, пе-
ренёсших бариатрическую операцию [13]. 
НАЖБП считается мультифакторным заболе-
ванием. Основные этиологические факторы 
первичной НАЖБП указаны в таблице 1.
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С НАЖБП ассоциированы такие заболева-
ния, как экзогенно-конституциональное ожи-
рение, сахарный диабет, инсулинорезистент-
ность, а также сердечно-сосудистая патоло-
гия. Соответственно, необходимо тщательно 
анализировать их общие патогенетические 
точки для подбора успешной терапии и даль-
нейшего изучения данных патологий [14]. 

Для понимания значения желчных кислот в 
формировании патологических процессов не-
обходимо знать её биохимическую структуру 
и физиологическую роль. 

Желчь – это коллоидная система, которая 
состоит из органических и неорганических 
компонентов, а также из  воды. Желчные кис-
лоты схожи по своим физико-химическим ха-
рактеристикам – производные холановой кис-
лоты, которые отличаются друг от другу по 
количеству и расположению гидроксильных 
групп. Желчные кислоты являются плоскими 
амфипатичными молекулами, состоящими из 
гидрофобной и гидрофильной части. Такими 
же молекулами являются лецитины желчи и 
холестерин. 

Функции желчных кислот определяются ги-
дрофобными и гидрофильными частями. К ги-
дрофобным относятся такие желчные кислоты, 
как холевая, литохолевая и деоксихолевая. Они 
реализуют свою функцию преимущественно 
в желудочно-кишечном тракте, образовывая 
мицеллы с жирными кислотами, стимулируя 
секрецию панкреатической липазы, эмульги-
руя жиры и солюбилизируя липиды в кишеч-
нике. К гидрофильным относятся урсодезок-
сихолевая и хенодезоксихолевая кислоты. Они 
снижают кишечную абсорбцию холестерина, 
снижают синтез холестерина в печени и сти-

мулируют выработку альфа-интерферона ге-
патоцитами. Гидрофобные желчные кислоты 
выполняют противоположную функцию: сти-
мулируют синтез холестерина и снижают вы-
работку альфа-интерферона [15, 16]. 

Выделяют несколько путей синтеза желчных 
кислот: классический и альтернативный [17]. 
Классический путь осуществляется под действи-
ем фермента, способного ограничивать скорость 
метаболизма – холестерин-7α-гидроксилазы. 
Данный фермент относится к цитохромам Р450 
митохондрий и кодируется геном CYP7A1. [18] 
При классическом пути синтеза образуются пе-
ченочные желчные кислоты, такие как холевая 
и хенодезоксихолевая. Дальнейший синтез холе-
вой кислоты происходит в гепатоцитах печени 
при участии микросомальной 12α-гидроксилазы 
стерола, кодируемой геном CYP8B1. При её от-
сутствии происходит синтез хенодезоксихоле-
вой кислоты. Она отличается от холевой отсут-
ствием гидроксильной группы. Таким образом, 
ген CYP8B1 выступает в качестве регулятора 
соотношения между холевой и хенодезокси-
холевой кислотами [19,20,21]. Катализатором 
альтернативного пути является стерингидрок-
силаза (стерол-27-гидроксилаза), кодируемая 
геном CYP27A1. Значение альтернативного 
пути всё ещё остаётся предметом активного 
изучения. [22] 

Желчные кислоты классифицируются на 
первичные, вторичные и третичные. Первич-
ными являются те кислоты, которые синтези-
рованы из холестерина в печени.

Первичные кислоты предварительно конъ-
югируются, прежде чем секретироваться 
в состав желчи. На данный момент извест-
но пять типов конъюгации: сульфатирова-

Таблица 1

Экзогенные факторы

Потребление в пищу продуктов, содержащих высокое количе-• 
ство ненасыщенных жиров;
Сниженная физическая активность или её отсутствие;• 
Абдоминальное ожирение.• 

Гормональные нарушения и дисбаланс 
цитокинов

Вторичная и первичная инсулинорезистентность;• 
Гиперинсулемия и гипергликемия;• 
Пониженный синтез адипонектина при висцеральном ожирении;• 
Селективная лептинрезистентость;• 
Повышенный синтез фактора некроза альфа, интерлейкина 6 • 
висцеральной жировой тканью.

Генетические факторы

Генетически индивидуализированный риск развития инсулино-• 
резистентности;
Генетическая регуляция процессов окисления жирных кислот, • 
окислительного равновесия в клетке, транспорта триглицери-
дов из гепатоцитов;
Гены, экспрессирующие фактор некроза альфа.• 
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ние, глюкуронирование сложного эфира, 
N-ацетилглюкозаминирование, эфирная конъ-
югация и N-ациламидирование с глицином 
или таурином [22,23]. Конъюгация с таурином 
или глицином осуществляется под действием 
фермента желчной кислоты и является за-
вершающей стадией синтеза желчных кислот. 
Конъюгация имеет большое значения для го-
меостаза желчных кислот: она увеличивает их 
растворимость и обеспечивает концентрацию 
желчных кислот в просвете тонкой кишки, что 
необходимо для переваривания липидов. При 
нарушении процессов конъюгации возможно 
кристаллизирование желчи, что приводит к 
образованию камней в желчном пузыре. 

Вторичными кислотами считаются первич-
ные желчные кислоты, трансформированные в 
кишечнике под ферментативным действием. Тре-
тичными – те, которые подвергаются дальнейшей 
биотрансформации в печени после реабсорбции 
из кишечного тракта [24]. Основными компонен-
тами желчи являются холевая, дезоксихолевая и 
хенодезоксихолевая кислоты, а также их формы 
конъюгации с глицином и таурином. 

Энтерогепатическая циркуляция обеспе-
чивает сохранение и функциональную актив-
ность желчных кислот. Цикл энтерогепатиче-
ской циркуляции происходит от 4 до 10 раз за 
день и представляет из себя ряд следующих 
процессов: синтезированные в печени желч-
ные соли секретируются в желчный пузырь 
или кишечник, транспортируясь по желчным 
протокам. После приема пищи (в особенности 
желчегонной) происходит сокращение желч-
ного пузыря и выделение желчи для эмульги-
рования питательных веществ. Большая часть 
желчных кислот транспортируется обратно в 
печень по портальной системе, а оставшаяся 
выводится с фекалиями [25]. 

Желчные кислоты активно применяются в 
терапии множества заболеваний: экозгенно-
конституциональное ожирение, НАЖБП и 
СД2 [26]. Использование урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК) является одним из ведущих 
принципов терапии, что обусловлено физио-
логическими свойствами УДХК (антиокси-
дантными и противовоспалительными). 

УДХК является эффективным фармако-
логическим средством, предотвращающим 
митохондриальную дисфункцию, возника-
ющую при прогрессировании экзогенно-
конституционального ожирения, а также ис-
пользуется при лечении широкого спектра 
патологии гепатобилиарной системы. Регуля-
торные нарушения метаболизма желчных кис-
лот являются важным маркером, свидетель-
ствующим о развитии НАЖБП [27, 28, 29]. 

Антиоксидантные свойства УДХК имеют боль-
шое клиническое значение, поскольку позволя-
ют эффективно корректировать липидный об-
мен для лечения атеросклеротической болезни. 

В 2021 г. было проведено открытое многоцен-
тровое несравнительное исследование USPEH в 
учреждениях медико-санитарной помощи [30]. 
В данное исследование было включено 174 па-
циента, имеющих НАЖБП, подтверждённых ин-
струментальными диагностическими методами. 
Пациенты получали УДХК в дозировке 15 мг/кг 
в сутки на протяжении 6 месяцев, после чего ими 
оценивали следующие лабораторные критерии: 
уровень ферментов печени, индекс жировой 
дистрофии печени, толщину комплекса интима-
медиа сонных артерий, а также оценивали риск 
по школе ASCVD (atherosclerotic cardiovascular 
disease). 

Для статистического анализа использовался 
критерий Уилкоксона, точный критерий Фи-
шера, критерий хи-квадрат Пирсона и парный 
t-критерий. 

В результате исследования было установлено 
статистически значимое снижение ИМТ, улучше-
ние липидного профиля, а также прогностиче-
ское улучшения риска развития ататеросклеро-
тических сердечно-сосудистых заболеваний. 

Вопрос эффективности УДХК в сравнении с 
другими желчными кислотами остаётся диску-
табельным и представляет из себя актуальную 
проблему для дальнейшего изучения. 

В 2014 г. проведено рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние FLINT, направленное на изучение влияние 
обетихолевой кислоты на рецептор фарнезоида 
Х при нецирротическом неалкогольном гепати-
те. Это представляет большой клинический ин-
терес, поскольку обетихолевая кислота является 
одним из главных активаторов фарнезоидного 
рецептора Х, который способствует улучшению 
биохимических показателей и гистологической 
картины от исходной точки. 

Всего принимало участие 283 участника, где 
141 испытуемый получал обетихолевую кислоту, 
а 142 – плацебо. Участники были рандомизиро-
ваны в соотношении 1:1. 

Критериями включения являлись следующие 
показатели: возраст от 18 лет; гистологические 
изменения печени, характерные для НАСГ или 
НАЖБП. Также учитывалась дата выполнения 
биопсии печении – не позднее, чем за 90 дней до 
рандомизации участников. 

Критериями исключения являлся цирроз пе-
чени, различные хронические заболевания пече-
ни другой этиологии, значительное потребление 
алкоголя (> 20 грамм в день для женщин или > 
30 грамм в день для мужчин).
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Целью исследования являлась оценка эффек-
тивности применения обетихолевой кислоты 
(перорально, 25 мг в сутки) в сравнении с плаце-
бо при нецирротическом неалкогольном стеато-
гепатите. 

Критериями оценки результата являлось 
улучшение гистологической картины: снижение 
активности НАЖБП на 2 балла без прогрессиро-
вания фиброза от исходного уровня поражения, 
изменение показателей активности НАЖБП, 
достижение индивидуальных целей улучшения 
стеатоза и фиброза, определяющееся, как лю-
бое численное уменьшение стадии, изменение 
концентрации печеночных трансаминаз в срав-
нении с исходным уровнем, суровень гликемии 
натощак, антропометрические показатели (вес, 
ИМТ, соотношение окружности талии и бедер, 
окружность талии), а также показатели каче-
ства жизни участников. Перед контрольной би-
опсией на 72 неделе исследования проводилась 
оценка уровня аланинаминотрансферазы для 
определения изменения активности печеноч-
ных ферментов. 

При сравнении контрольной и эксперимен-
тальной групп можно сделать вывод, что у участ-
ников экспериментальной группы улучшились 
биохимические и гистологические характери-
стики НАСГ и НАЖБП, включая такие показате-
ли, как стеатоз, гепатоцеллюлярное баллониро-
вание, лобулярное воспаление и фиброз. 

Данные результаты основываются на метабо-
лической активности фарнезоидного фактора Х, 
возникающей при его рецепторной активации, – 
снижение липогенеза в печени за счёт угнетения 
фактора транскрипции стерол-регуляторного 
элемента-связывающего белок 1 (SREBP-1c), 
увеличения белка сиртуина (SIRT1), снижения 
синтеза желчных кислот за счёт ингибирования 
трансформации холестерина. 

Таким образом, можно сделать вывод, что 
дальнейшее исследование влияния обетихоле-
вой кислоты является перспективным как для 
научных исследователей, так и для клиницистов. 
Данная терапия оказывает положительный эф-
фект на пациентов с СД2, ожирением, сердечно-
сосудистыми заболеваниями, имеющих НАСГ и 
НАЖБП [31]. 

Представленный клинический случай на-
глядно иллюстрирует эффективность примене-
ния УДХК лечения пациента с СД2, сочетанным с 
НАЖБП. 

Клинический случай

В клинику обратился пациент Н., 39 лет. Из 
анамнеза известно, что с 2012 г. эндокринологом 
по месту жительства верифицирован диагноз 

сахарный диабет 2 типа. Получает пероральную 
сахароснижающую терапию: Метформин 1000 
мг 1 раз в сутки на ночь, перорально внутрь. Ди-
намическое наблюдение в поликлинике по месту 
жительства осуществляется нерегулярно, само-
контроль уровня гликемии глюкометром пациент 
осуществляет редко, диетические рекомендации 
игнорирует. 

В 2014 г. пациент отмечает жалобы на чув-
ство тяжести и болезненность в правом под-
реберье, возникающее после приёма пищи, в 
связи с чем обращается к гастроэнтерологу. 
По назначению гастроэнтеролога проводится 
инструментальное исследование – соноэласто-
графия печени, по результатам которой выяв-
леноы выраженные склеротические измене-
ния: в правой доле печени в 4-х контрольных 
точках жёсткость паренхимы составляла 11,9 
кПа, что соответствовало степени фиброза F-3, 
а также биохимическое исследование крови, по 
результатам которой выявлено следующее: АСТ 
– 81,2 Ед/л (0-35 Ед/л), АЛТ – 92,7 Ед/л (0–35 
Ед/л), ГГТП – 115 Ед/л (0–49Ед/л), щелочная 
фосфатаза – 86 Ед/л (40–150 Ед/л), что свиде-
тельствует о выраженном цитолизе гепатоци-
тов. 

На основании данных анамнеза жизни, анам-
неза заболевания, описанных жалоб, результа-
тов лабораторных и инструментальных мето-
дов исследования у пациента верифицирован 
диагноз «Неалкогольная жировая болезнь пече-
ни. Стеатогепатит F-3 (11,9 кПа) с выраженной 
биохимической активностью». В качестве тера-
пии пациенту даны рекомендации по соблюде-
нию гиполипидемической и низкоуглеводной 
диета, увеличение двигательной активности с 
целью снижения массы тела, а также медика-
ментозная терапия препаратом урсодезоксихо-
левой кислоты (Урсофальк) в дозировке 250 мг 
суточно (2 капсулы 3 раза в сутки) с последую-
щим динамическим контролем биохимических 
показателей крови. 

На фоне проводимой терапии отмечается 
улучшение биохимических показателей крови 
через 6 месяцев. При динамическом проведении 
соноэластография печени установлено, что к 
2020 г. удается добиться значимого снижения 
фибротических изменений печени. При выпол-
нении контрольной соноэластография печени 
получены следующие результаты: при проведе-
нии соноэластографии паренхимы правой доли 
печени в 4-х контрольных точках жесткость па-
ренхимы составляет 5,5 кПа, что соответствует 
степени фиброза F0-F-1.

С пациентом удаётся достичь высокого уров-
ня комплаенса, что проявляется в строгом вы-
полнении рекомендаций о гиполипидемиче-
ской и низкоуглеводной диете, а также необхо-
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Таблица 2
Лабораторные данные пациента Н.

Показатели 2014 год 2015 год

АСТ Ед/л 81,2 14

АЛТ Ед/л 92,7 17

АЛТ Ед/л 115 35

Щелочная фосфатаза Ед/л 86 61

димости увеличения двигательной активности. 
Тем не менее, пациенту не удаётся достигнуть 
значимого снижения массы тела (4 кг за 5 лет) 
и достигнуть целевых значений гликемии: по-
казатели глюкозы венозной крови составляют 
8–10 ммоль/л, в связи с чем пациент обратил-
ся на консультацию к эндокринологу клиники 
РостГМУ для формирования дальнейшей такти-
ки лечения. 

В феврале 2021 г. пациент госпитализирован 
в круглосуточный стационар эндокринологиче-
ского отделения клиники РостГМУ с жалобами 
на неконтролируемый набор веса, нестабиль-
ные значения гликемии, астено-вегетативный 
синдром, полидипсию, поллакиурию, ксеросто-
мию, эректильную дисфункцию. 

При выполнении объективного осмотра 
выявлено: рост – 173 см, вес – 93 кг, ИМТ – 
31 кг/м². На нижних конечностях отмечается 
сухость кожных покровов, наблюдаются мно-
жественные расчёсы на голенях обеих ног. 
Тактильная чувствительность значительно 
снижена, при проведении диагностики диабе-
тической полинейропатии с помощью диагно-
стической школы получен следующий резуль-
тат – 4 балла, – что свидетельствует о наличии 
умеренной полинейропатии. 

В связи с наличием жалоб на эректильную 
дисфункцию пациенту проведена диагностика 
возрастного дефицита тестостерона с помощью 
шкалы AMS: результат – 47 баллов, что соот-
ветствует средней выраженности клинических 
признаков андрогенодефицита. 

При проведении лабораторно-инстру-
ментальной диагностики в стационаре получе-
ны следующие результаты.

Биохимическое исследование крови: глю-
коза – 6,32 ммоль/л, мочевина – 4,2 ммоль/л, 
креатинин – 66,0 мкмоль/л, АСТ – 35 Ед/л, 
АЛТ – 45 Ед/л, общий белок – 70 г/л, общий 
биллирубин – 17,1 мкмоль/л, холестерин об-
щий – 3,91 ммоль/л, триглицериды – 1,66 
ммоль/л,  ЛПВП – 1,1 ммоль/л, ЛПНП – 2,06 
ммоль/л, ЛПОНП – 0,75 ммоль/л, индекс ате-
рогенности – 2,55, гликированный гемогло-
бин – 6,6%. 

Гликемический профиль натощак – 
6,32 ммоль/л, через 2 часа – 8,67 ммоль/л, через 
4 часа – 4,94 ммоль/л. 

Гормональное исследование: тестостерон об-
щий – 181 нг/дл, ПСА – 1,18 нг/мл.   

УЗИ органов брюшной полости: увеличение, 
диффузные изменения паренхимы печени, жи-
ровой гепатоз, диффузные изменения паренхи-
мы поджелудочной железы, паренхимы почек. 

На основании жалоб, на основании анамнеза 
жизни, на основании анамнеза заболевания, на 
основании полученных данных лабораторно-
инструментальных методов исследования па-
циенту выставлен клинический диагноз. Основ-
ной – «Инсулиннезависимый сахарный диабет 
2 типа с неврологическими осложнениями. 
Целевой уровень гликированного гемоглобина 
менее 6,5%». Осложнения – «диабетическая по-
линейропатия нижних конечностей, сенсорная 
форма, I стадия». Сопутствующий – «Ожирение I 
степени алиментарно-конституционального ге-
неза. Возрастной гипогонадизм. Неалкогольная 
жировая болезнь печени». 

Пациенту назначена сахароснижающая тера-
пия: Метформин 1000 мг 2 раза в сутки, перораль-
но внутрь; Дапаглифлозин 10 мг 1 раз в сутки. 
Для компенсации андрогенодефицита пациенту 
назначен тестостерон в форме геля для наруж-
ного применения в дозировке 50 мг в сутки. При 
выписке пациенту рекомендован динамический 
контроль общего анализа крови, ПСА, общего 
тестостерона, глюкозы, гликированного гемогло-
бина и повторная явка к эндокринологу клиники 
РостГМУ для оценки результатов лечения. 

Через 3 месяца пациент предоставил следую-
щие результаты лабораторных исследований: 
гликированный гемоглобин – 6,4 %, глюкоза – 
5,8 ммоль/л, общий тестостерон –16,8 нмоль/л, 
ПСА – 1,05 нг/мл, общий анализ крови – норма. 

При выполнении объективного осмотра эн-
докринологом клиники РостГМУ выявлена по-
ложительная динамика в снижении массы тела: 
вес – 81 кг, рост – 173 см, ИМТ – 27,06 кг/м². 

Гастроэнтерологом рекомендовано кон-
трольное проведение соноэластографии пече-
ни. По результатам выявлено: при СЭГ парен-
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Таблица 3
Лабораторные данные пациента Н.

Показатели Февраль 2021 г. Июнь 2021 г.

Глюкоза ммоль/л 6,32 5,8

Мочевина ммоль/л 4,2 4,4

Креатинин мкмоль/л 66 61

АСТ Ед/л 35 35

АЛТ Ед/л 45 41

Общий белок г/л 70 68

Общий биллирубин мкмоль/л 17,1 13,0

Общий холестерин ммоль/л 3,91 4,34

Триглицериды ммоль/л 1,66 1,42

ЛПВП ммоль/л 1,1 1,3

ЛПНП ммоль/л 2,06 1,98

ЛПОНП ммоль/л 0,75 0,78

Индекс атерогенности 2,55

Гликированный гемоглобин % 6,6 6,4

Общий тестостерон нг/дл 181 242

ПСА нг/мл 1,18 1,27

Гематокрит 44

Таблица 4
Инструментальные данные пациента Н.

Год Соноэластография печени, кПа

2014 11,9

2019 5,5

2021 4,3

химы правой доли печени в 4-х контрольных 
точках жёсткость паренхимы составляет 4,3 к 
Па, что соответствует фиброзу F-0. 

Пациенту выданы рекомендации по про-
должению сахароснижающей терапии в том же 
объёме, а также продолжение коррекции ан-
дрогенодефицита с динамическим контролем 
биохимических показателей, общего анализа 
крови, общего тестостерона и ПСА, а также вы-
полнение рекомендаций гастроэнтеролога.

Заключение

Данный клинический случай наглядно де-
монстрирует необходимость мультфакторно-
го подхода к пациентам с СД2, сочетанным с 
НАЖБП. Установление высокого уровня компла-

енса позволяет достичь значимых результатов 
в лечении данных заболеваний, поскольку как 
СД2, так и НАЖБП требуют обязательной моди-
фикации образа жизни для существенного улуч-
шения клинического статуса, а также качества 
жизни. 

Применение УДХК оказывает значимый 
эффект в фармакологической терапии СД2 и 
НАЖБП, являясь перспективным препаратом 
на стыке эндокринологии и гастроэнтерологии, 
оказывая положительное влияние в терапии 
заболеваний как эндокринной, так гепатобили-
арной системы. Мультифакторность подхода к 
коррекции СД2 должна учитывать возможность 
возникновение гипогонадизма, развивающего-
ся на фоне экзогенно-конституциального ожи-
рения, нередко предшествующего СД2. 



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

114114 Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2022;3(2):107-115

В. А. Невзорова, Л. Г. Присеко, Э. Б. Ахмедова, Э. К. Лемтюгова, Е. А. Борисенко
РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ КУРЕНИЯ И ЕГО СВЯЗЬ С ФАКТОРАМИ...

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1. Perumpail BJ, Khan MA, Yoo ER, Cholankeril G, Kim D, 
Ahmed A. Clinical epidemiology and disease burden of 
nonalcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol. 
2017;23(47):8263-8276. DOI: 10.3748/wjg.v23.i47.8263. 

2. Galicia-Garcia U, Benito-Vicente A, Jebari S, Larrea-Sebal 
A, Siddiqi H, Uribe KB, et al. Pathophysiology of Type 2 
Diabetes Mellitus. Int J Mol Sci. 2020;21(17):6275. DOI: 
10.3390/ijms21176275. 

3. European Association for the Study of the Liver (EASL); 
European Association for the Study of Diabetes (EASD); 
European Association for the Study of Obesity (EASO). 
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the 
management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. 
2016;64(6):1388-402. DOI: 10.1016/j.jhep.2015.11.004. 

4. Bril F, Cusi K. Management of Nonalcoholic Fatty Liver 
Disease in Patients With Type 2 Diabetes: A Call to Action. 
Diabetes Care. 2017;40(3):419-430. DOI: 10.2337/dc16-
1787. 

5. Han E, Lee YH. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: The 
Emerging Burden in Cardiometabolic and Renal Diseases. 
Diabetes Metab J. 2017;41(6):430-437. DOI: 10.4093/
dmj.2017.41.6.430. 

6. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Charlton M, Cusi K, Rinella 
M, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic 
fatty liver disease: Practice guidance from the American 
Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 
2018;67(1):328-357. DOI: 10.1002/hep.29367. 

7. Ekstedt M, Hagström H, Nasr P, Fredrikson M, Stål P, 
Kechagias S, et al. Fibrosis stage is the strongest predictor 
for disease-specific mortality in NAFLD after up to 33 
years of follow-up. Hepatology. 2015;61(5):1547-54. DOI: 
10.1002/hep.27368. 

8. Morling JR, Fallowfield JA, Guha IN, Nee LD, Glancy S, 
Williamson RM, et al. Using non-invasive biomarkers to 
identify hepatic fibrosis in people with type 2 diabetes 
mellitus: the Edinburgh type 2 diabetes study. J Hepatol. 
2014;60(2):384-91. DOI: 10.1016/j.jhep.2013.10.017. 

9. Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, Fazel Y, Henry L, 
Wymer M. Global epidemiology of nonalcoholic fatty 
liver disease-Meta-analytic assessment of prevalence, 
incidence, and outcomes. Hepatology. 2016;64(1):73-84. 
DOI: 10.1002/hep.28431. 

10. Obika M, Noguchi H. Diagnosis and evaluation of nonalcoholic 
fatty liver disease. Exp Diabetes Res. 2012;2012:145754. 
DOI: 10.1155/2012/145754. 

11. Kumari M, Schoiswohl G, Chitraju C, Paar M, Cornaciu I, 
Rangrez AY, et al. Adiponutrin functions as a nutritionally 
regulated lysophosphatidic acid acyltransferase. Cell Metab. 
2012;15(5):691-702. DOI: 10.1016/j.cmet.2012.04.008. 

12. Pingitore P, Pirazzi C, Mancina RM, Motta BM, Indiveri 
C, Pujia A, et al. Recombinant PNPLA3 protein shows 
triglyceride hydrolase activity and its I148M mutation results 
in loss of function. Biochim Biophys Acta. 2014;1841(4):574-
80. DOI: 10.1016/j.bbalip.2013.12.006. 

13. Lee M, Kim KJ, Chung TH, Bae J, Lee YH, Lee BW, et al. 
Nonalcoholic fatty liver disease, diastolic dysfunction, 
and impaired myocardial glucose uptake in patients with 
type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2021;23(4):1041-
1051. DOI: 10.1111/dom.14310. 

14. Cusi K. Role of obesity and lipotoxicity in the development 
of nonalcoholic steatohepatitis: pathophysiology and 
clinical implications. Gastroenterology. 2012;142(4):711-
725.e6. DOI: 10.1053/j.gastro.2012.02.003. 

15. Zhang L, Huang X, Meng Z, Dong B, Shiah S, Moore DD, et 
al. Significance and mechanism of CYP7a1 gene regulation 
during the acute phase of liver regeneration. Mol Endocrinol. 
2009;23(2):137-45. DOI: 10.1210/me.2008-0198. 

16. McGlone ER, Bloom SR. Bile acids and the metabolic 
syndrome. Ann Clin Biochem. 2019;56(3):326-337. DOI: 
10.1177/0004563218817798. 

17. Chiang JY. Regulation of bile acid synthesis: pathways, 
nuclear receptors, and mechanisms. J Hepatol. 
2004;40(3):539-51. DOI: 10.1016/j.jhep.2003.11.006. 

18. Kozlitina J, Smagris E, Stender S, Nordestgaard BG, Zhou 
HH, Tybjærg-Hansen A, et al. Exome-wide association study 
identifies a TM6SF2 variant that confers susceptibility to 
nonalcoholic fatty liver disease. Nat Genet. 2014;46(4):352-
6. DOI: 10.1038/ng.2901. 

19. Russell DW. The enzymes, regulation, and genetics of bile 
acid synthesis. Annu Rev Biochem. 2003;72:137-74. DOI: 
10.1146/annurev.biochem.72.121801.161712. 

20. Hofmann AF, Hagey LR, Krasowski MD. Bile salts of 
vertebrates: structural variation and possible evolutionary 
significance. J Lipid Res. 2010;51(2):226-46. DOI: 10.1194/
jlr.R000042. 

21. Zhang M, Chiang JY. Transcriptional regulation of the 
human sterol 12alpha-hydroxylase gene (CYP8B1): roles 
of heaptocyte nuclear factor 4alpha in mediating bile 
acid repression. J Biol Chem. 2001;276(45):41690-9. DOI: 
10.1074/jbc.M105117200. 

22. Duane WC, Javitt NB. 27-hydroxycholesterol: 
production rates in normal human subjects. J Lipid Res. 
1999;40(7):1194-9. PMID: 10393204.

23. Hofmann AF, Hagey LR. Bile acids: chemistry, 
pathochemistry, biology, pathobiology, and therapeutics. 
Cell Mol Life Sci. 2008;65(16):2461-83. DOI: 10.1007/
s00018-008-7568-6. 

24. Mooranian A, Negrulj R, Arfuso F, Al-Salami H. The effect 
of a tertiary bile acid, taurocholic acid, on the morphology 
and physical characteristics of microencapsulated probucol: 
potential applications in diabetes: a characterization study. 
Drug Deliv Transl Res. 2015;5(5):511-22. DOI: 10.1007/
s13346-015-0248-9. PMID: 26242686.

25. Beglinger C, Hildebrand P, Adler G, Werth B, Luo H, Delco 
F, et al. Postprandial control of gallbladder contraction 
and exocrine pancreatic secretion in man. Eur J Clin Invest. 
1992;22(12):827-34. DOI: 10.1111/j.1365-2362.1992.
tb01453.x. 

Коррекция дефицита тестостерона целесоо-
бразна всем мужчинам с гипогонадизмом и са-
харным диабетом 2 типа не только для улучше-
ния метаболических параметров, нивелирова-
ния дисфункции жировой ткани, но и для улуч-
шения функциональной активности печени и 
уменьшения выраженности неалкогольной жи-

ровой болезни печени, одного из наиболее опас-
ных коморбидных состояний сахарного диабета.

Финансирование. Исследование не имело 
спонсорской  поддержки. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов. 



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

115Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2022;3(2):107-115

С. В. Воробьёв, А. А. Иванова, М. А. Рассказова, Д. А. Слюсаренко, Е. Ю. Петровская, Н. А. Кузьменко
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ БЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИЯ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ...

26. Chen YS, Liu HM, Lee TY. Ursodeoxycholic Acid Regulates 
Hepatic Energy Homeostasis and White Adipose Tissue 
Macrophages Polarization in Leptin-Deficiency Obese Mice. 
Cells. 2019;8(3):253. DOI: 10.3390/cells8030253. 

27. Molinaro A, Wahlstrom A, Marschall HU. Role of Bile Acids in 
Metabolic Control. Trends Endocrinol. Metab. 2018;29:31–41. 
DOI: 10.1016/j.tem.2017.11.002. 

28. Tomkin GH, Owens D. Obesity diabetes and the role of bile 
acids in metabolism. J Transl Int Med. 2016;4(2):73-80. DOI: 
10.1515/jtim-2016-0018. 

29. Ståhlberg D, Rudling M, Angelin B, Björkhem I, Forsell P, 
Nilsell K, et al. Hepatic cholesterol metabolism in human 
obesity. Hepatology. 1997;25(6):1447-50. DOI: 10.1002/
hep.510250623. PMID: 9185766.

30 Nadinskaia M, Maevskaya M, Ivashkin V, Kodzoeva K, 
Pirogova I, Chesnokov E, et al. Ursodeoxycholic acid as a 
means of preventing atherosclerosis, steatosis and liver 
fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease. 
World J Gastroenterol. 2021;27(10):959-975. DOI: 10.3748/
wjg.v27.i10.959. 

31 Neuschwander-Tetri BA, Loomba R, Sanyal AJ, Lavine JE, 
Van Natta ML, Abdelmalek MF, et al. Farnesoid X nuclear 
receptor ligand obeticholic acid for non-cirrhotic, non-
alcoholic steatohepatitis (FLINT): a multicentre, randomised, 
placebo-controlled trial. Lancet. 2015;385(9972):956-65. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(14)61933-4. 

Информация об авторах

Воробьев Сергей Владиславович, д. м. н, проф., заведую-
щий кафедрой эндокринологии с курсом детской эндокрино-
логии ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России; Ростов-на-Дону, Россия; 
ORCID:0000-0001-7884-2433; endocrinrostov@mail.ru.

Иванова Алина Андреевна, ординатор 1 года кафедры 
эндокринологии с курсом детской эндокринологии ФГБОУ 
ВО «Ростовский государственный медицинский университет» 
Минздрава России; Ростов-на-Дону, Россия; ORCID: 0000-0001-
9802-9810; alya.an.ivanova@gmail.com.

Рассказова Мария Алексеевна, лаборант кафедры эн-
докринологии с курсом детской эндокринологии ФГБОУ ВО 
«Ростовский государственный медицинский университет» 
Минздрава России; Ростов-на-Дону, Россия; ORCID: 0000-
0001-5514-9978; mari.rasskazova.94@inbox.ru.

Слюсаренко Дарья Андреевна, лаборант кафедры эн-
докринологии с курсом детской эндокринологии ФГБОУ ВО 
«Ростовский государственный медицинский университет» 
Минздрава России; Ростов-на-Дону, Россия; ORCID: 0000-
0002-5054-8491; dslusarenko1997@gmail.com.

Петровская Екатерина Юрьевна, к. м. н., ассистент 
кафедры эндокринологии с курсом детской эндокриноло-
гии ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России; Ростов-на-Дону, Россия; 
ORCID: 0000-0002-9466-0135; kate.rostov@mail.ru.

Кузьменко Наталья Александровна, к. м. н., доцент 
кафедры эндокринологии с курсом детской эндокриноло-
гии ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России; Ростов-на-Дону, Россия; 
ORCID:0000-0002-2767-4959; natalia-kuzmenko@yandex.ru.

Information about the authors

Sergey V. Vorobyov, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the 
Department of Endocrinology with the course of Pediatric Endo-
crinology of the Rostov State Medical University; Rostov-on-Don, 
Russia; ORCID:0000-0001-7884-2433; endocrinrostov@mail.ru.

Alina A. Ivanova, 1-year resident of the Department of En-
docrinology with the course of Pediatric Endocrinology of the 
Rostov State Medical University of the Ministry of Health of 
Russia; Rostov-on-Don, Russia; ORCID: 0000-0001-9802-9810; 
alya.an.ivanova@gmail.com.

Maria A. Rasskazova, Laboratory assistant at the Depart-
ment of Endocrinology with a course in Pediatric Endocrinology 
of the Rostov State Medical University; Rostov-on-Don, Russia; 
ORCID: 0000-0001-5514-9978; mari.rasskazova.94@inbox.ru.

Darya A. Slyusarenko, Laboratory assistant of the Depart-
ment of Endocrinology with a course in pediatric Endocrinology 
of the Rostov State Medical University; Rostov-on-Don, Russia; 
ORCID: 0000-0002-5054-8491; dslusarenko1997@gmail.com.

Ekaterina Yu. Petrovskaya, PhD, Assistant of the Department 
of Endocrinology with the course of Pediatric Endocrinology of 
the Rostov State Medical University; Rostov-on-Don, Russia; OR-
CID: 0000-0002-9466-0135; kate.rostov@mail.ru.

Natalia A. Kuzmenko, PhD, Associate Professor of the Depart-
ment of Endocrinology with the course of Pediatric Endocrinology 
of the Rostov State Medical University; Rostov-on-Don, Russia; 
ORCID:0000-0002-2767-4959; natalia-kuzmenko@yandex.ru.

Получено / Received: 08.06.2022
Принято к печати / Accepted: 20.06.2022



МНЕНИЕ ЭКСПЕРТА

116 Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2022;3(2):116-121

Н. И. Волкова, А. В Волков
ФОРМА И СОДЕРЖАНИЕ «БОЛЕЗНИ»

© Коллектив авторов, 2022
DOI: 10.21886/2712-8156-2022-3-2-116-121

ФОРМА И СОДЕРЖАНИЕ «БОЛЕЗНИ»

Н. И. Волкова, А. В. Волков

ФГБОУ ВО Ростовский государственный медицинский университет Минздрава РФ, Ростов-на-Дону, Россия

В данной статье представлен новый метод сущностного определения нозологического вида заболеваний, по-
зволяющий однозначно идентифицировать вид болезни. Дана классификация процессов, составляющих форму 
любого заболевания и предложена методика его описания в графической форме. 

Ключевые слова: болезнь, форма, содержание, диагностика 
Для цитирования: Волкова Н. И., Волков А. В. Форма и содержание «Болезни». Южно-Российский журнал терапевтической 

практики. 2022;3(2):116-121. DOI: 10.21886/2712-8156-2022-3-2-116-121.

Контактное лицо: Волкова Наталья Ивановна, n_i_volkova@mail.ru 

FORM AND CONTENT OF «DISEASE»

N. I. Volkova , A. V. Volkov 

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

This article presents a new method of essential determination of the nosological type of disease, which allows to 
uniquely identify the type of disease. The classi� cation of processes that make up the form of any disease is given and 
the methodology of its description in the graphic form is proposed.

Keywords: disease, form, content, diagnosis
For citation: Volkova N. I., Volkov A. V. Form and content of «disease». South Russian Journal of Therapeutic Practice. 2022;3(2):116-121. 

DOI: 10.21886/2712-8156-2022-3-2-116-121.

Corresponding author: Natalya I. Volkova, n_i_volkova@mail.ru

Требование истинности медицинского диа-
гноза неудивительно. К этому должен стремить-
ся каждый врач. Далеко не всегда это удаётся 
даже весьма компетентному доктору. Почему? 
Ответы всегда наготове: возможности медици-
ны не беспредельны, наши знания ограниче-
ны, организм человека индивидуален, течение 
болезни зачастую уникально, и таких объясне-
ний много. Однако, несмотря на необходимость 
дальнейшего познания организма человека, мы 
должны понимать, что и современные нако-
пленные медицинские знания крайне обширны 
и позволяют в большинстве случаев устанавли-
вать истинный диагноз, однако на практике от-
мечается высокий уровень врачебных ошибок. С 
чем же он связан?

Сначала определим, что же означает «истин-
ность диагноза». В современной медицине под 
этим понимается прежде всего верно установ-
ленное нозологическое наименование болез-
ни. Как определяется верность установленного 

наименования? В случае смерти пациента и про-
ведения патологоанатомического исследования 
— путём сличения патологоанатомического 
диагноза с прижизненным. В случае выздоров-
ления пациента или хронического заболевания 
верность диагноза обычно проверяется не сто-
ронними специалистами, а лишь самим лечащим 
врачом, да и то его проверка осуществляется 
самопроизвольно: пациент выздоровел — диа-
гноз верный, не выздоровел — будем вести диа-
гностический поиск дальше. То есть, на первый 
взгляд, в основу проверки истинности диагноза 
положена практика. Однако так лишь кажется. 
Всякое знание истинно тогда, когда мыслимое 
об объекте совпадает с самим объектом. Понят-
но, что идеальное — мысль — не может непо-
средственно совпадать с материальным (объ-
ектом). Совпадать должны мыслимые понятия, 
такие как форма и содержание, установленные 
мышлением у данного объекта с формой и со-
держанием объектов, отнесённых ранее к опре-
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делённым классам. Иными словами, сравнение 
разнородных объектов невозможно, то есть 
нельзя сравнивать материальное с идеальным. 
Таким образом, для проведения операции про-
верки истинности диагноза мы должны сверить 
форму и содержание болезни, установленные у 
пациента, с формой и содержанием этой болез-
ни, установленными научной медициной ранее. 

Как же врач устанавливает форму и содержа-
ние болезни при диагностике заболевания?

В настоящее время диагностика заболева-
ния осуществляется по симптомам, данным ин-
струментальных и лабораторных исследований, 
анамнезу. Что они означают, чем являются по 
отношению к болезни? Они в большинстве слу-
чаев не являются формой и содержанием заболе-
вания, а есть лишь проявления влияния формы 
и содержания болезни на формы и содержание 
процессов, протекающие в организме человека. 
Только в каких-то случаях симптомы могут быть 
формой или содержанием болезни, например, 
утеря руки при травме, порез ткани и т. д. 

Когда мы пытаемся определить болезнь по 
тем эффектам — симптомам, которые возника-
ют в результате совокупного влияния формы и 
содержания этой болезни на организм, — то мы, 
видя интегрированный эффект, можем говорить 
лишь о похожести или непохожести наблюдае-
мого на картину того или иного заболевания. 
Однако организм человека вариабелен, заболе-
вание — не статическое явление, а процесс, и в 
результате пересечения, совпадения, вычитания 
различных влияющих факторов картина заболе-
вания изменяется, деформируется, и очень часто 
вместо канонического вида мы видим мотивы, 
лишь отдалённо напоминающие классический 
образец. И в связи с этим диагностика заболе-
ваний в настоящее время, как и сто лет назад, в 
большинстве случаев ведётся методом «похоже-
сти». А при таком методе описания заболевания, 
его диагностики, истинность диагноза, то есть 
истинность установления болезни, является за-
частую труднорешаемой задачей и превращается 
даже не в достоверность (формальнологическую 
правду), а только в похожесть. Таким образом, 
существует насущная потребность корректного 
теоретического описания болезни через её фор-
му и содержание.

Для решения этого вопроса определимся с 
самим понятием болезни. Болезнь — это сово-
купность процессов нарушения нормального 
функционирования организма как результат 
возмущающих и/или повреждающих факто-
ров (внутренних или внешних) при условии 
исчерпания уровня адаптивных возможно-
стей организма и реакций организма, направ-
ленных на восстановление равновесия (сома-
тического и/или психического) [1].

Что же является содержанием и формой бо-
лезни?

Содержанием болезни являются специфи-
ческие, несвойственные здоровому, нормально 
функционирующему организму изменения, прои-
зошедшие в нём. Как указано в определении, бо-
лезнь, с одной стороны, есть совокупность патоло-
гических изменений, суть которых — повреждение 
тканей либо нарушение процессов, протекающих 
в организме, приводящие к потере равновесия, 
с другой стороны, реакций приспособительно-
восстановительных, направленных на восстанов-
ление равновесия путём регенерации, замещения, 
восстановления тканей, восстановления, замеще-
ния функции, компенсации функции. То есть сами 
изменения в тканях либо в процессах функциони-
рования органов и систем организма при болезни 
в совокупности образуют её содержание.

Следует различать специфическое и общее со-
держания болезни. Специфическое содержание 
болезни есть то, что обусловливает именно эту 
болезнь и обусловливается ею, то есть то, что 
составляет её сущность. При этом сущностным 
содержанием будет именно совокупность специ-
фического содержания, полнота его. Неполное со-
держание говорит о другой сущности и значит о 
другой болезни. 

Приведем пример содержания болезни. При 
травме руки произошёл ушиб. Содержанием этой 
болезни будет разрушение стенок сосудов, выход 
крови в межклеточное пространство, формиро-
вание воспаления, последующая регенерация 
сосудов, растворение клеток крови, повреждён-
ных мышечных клеток. Это суть, специфическая, 
сущностное содержание болезни — ушиб мягких 
тканей конечности. При этом ушиб может сопро-
вождаться болью, повышением температуры, от-
ёком, изменением цвета кожных покровов в ме-
сте ушиба. Эти изменения, свойственные ушибу, 
также являются его содержанием, не неспецифи-
ческим, не сущностным, а общим, так как свой-
ственны не только этой болезни, но и другим, то 
есть являются содержанием не только этой бо-
лезни, а болезни вообще. 

Другой пример. Началом болезни Грэйвса, 
если рассматривать её как эндокринное заболе-
вание, а не аутоиммунное, является возникнове-
ние и развитие дисфункции щитовидной железы 
в результате аутоиммунной агрессии, а окончани-
ем — удаление щитовидной железы (оператив-
ное или с помощью радиоактивного йода) либо 
смерть пациента. Специфическим сущностным 
содержанием этой болезни является нарушение 
правильного регулирования и выработки Т3 и 
Т4, но при этом не любое нарушение, а лишь та-
кое, при котором уровень Т3 и Т4 держится выше 
нормы и не зависит от любых регулирующих фак-
торов, при этом возникает соответствующее из-
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менение метаболических процессов в органах и 
тканях, свойственные избыточному уровню Т3 и 
Т4. Изменения метаболических процессов реали-
зуются через одновременное усиление анаболиз-
ма и катаболизма с преобладанием последнего.

Как указывалось, содержание болезни может 
реализовываться в виде повреждения тканей ор-
ганизма или в виде изменения регулирования и 
протекания физиологических процессов.

Важнейший вопрос — а возможно ли измене-
ние протекания физиологических процессов по 
отношению к нормальному функционированию 
в условиях отсутствия повреждения тканей ор-
ганизма в ходе данной конкретной болезни? Да, 
возможно, если ранее в ходе врождённой или 
приобретённой болезни развилась та или иная 
функциональная недостаточность.

Изменения в тканях организма либо изме-
нения в функционировании систем организма в 
ходе болезни может носить обратимый или не-
обратимый характер. Соответственно, в первом 
случае болезнь заканчивается выздоровлением, 
а во втором случае — переходом болезни в функ-
циональную недостаточность. 

Любое содержательное изменение в тканях 
или функционировании систем организма будет 
объективно проявляться, то есть будут иметь ме-
сто симптомы, которые можно выявить при опро-
се, физикальном, лабораторном либо инструмен-
тальном исследовании. Задача врача — выявить 
содержательные изменения в организме и дать 
им верную оценку.

Другая сторона явления «болезнь» — её фор-
ма. Форма болезни реализуется в виде про-
цессов (патологических и приспособительно-
восстановительных), которые в совокупности 
составляют её. Как и содержание болезни, её 
форма — процессы, составляющие болезнь, — 
могут быть специфическими, определяющими 
сущность болезни, присущие лишь этой болезни, 
и общими, присущими типу болезни либо болез-
ни вообще. Специфические процессы, в своей со-
вокупности, неизменно присутствуют, составляя 
типическую форму этой болезни, а общие про-
цессы обеспечивают вариабельность её форм при 
неизменных специфических чертах. Форма забо-
левания — процессы, её образующие, в отличие 
от содержания, которое характеризуется насту-
плением того или иного состояния, — проявля-
ется длительностью протекания, локализацией, 
масштабом, направленностью. 

Например, при ушибе мягких тканей руки бо-
лезнь реализуется в следующих формах. Во-первых, 
в форме воспаления ушибленных тканей: оно 
представляет собой процесс уничтожения функци-
онально несостоятельных тканей. Во-вторых, про-
цессы локализации заболевания-травмы (спазм 
сосудов, тромбообразование и др.). В-третьих, 

противодействие повреждению запуском лизиса 
и фагоцитоза поврежденных клеток. В-четвёртых, 
процессы временного приспособления. В-пятых, 
процессы регенерации поврежденных тканей. 

Пример — форма реализации болезни Грейв-
са. Началом болезни Грейвса является процесс ау-
тоиммунного стимулирования тироцитов. Следу-
ющий процесс — это изменение нормального ал-
горитма выработки Т3 и Т4 тироцитами и переход 
их на гипервыработку, в результате чего происхо-
дит процесс усиления анаболизма и катаболизма 
с преобладанием последнего в тканях органов-
мишеней, что является патологическим про-
цессом. Приспособительно-восстановительные 
процессы заключаются в следующем: во-первых, 
в адаптации тироцитов к гиперстимуляции, во-
вторых, в снижении чувствительности тканей к 
тиреоидным гормонам (ТГ). 

Как уже говорилось, болезнь есть совокупность 
процессов повреждения или возмущения систем 
организма в результате действия внешних или 
внутренних факторов при условии исчерпания 
адаптивных возможностей, приводящих к наруше-
нию функционирования организма, а значит по-
тери равновесия его и процессов восстановления 
утраченного равновесия. Таким образом, болезнь 
есть совокупность двух типов процессов — патоло-
гических и приспособительно-восстановительных. 

Дадим их классификацию:
• Процессы патологические: повреждение, 

возмущение — нарушение функции. 
• Процессы приспособительно-восстанови-

тельные: адаптивные, противодействие повреж-
дению или возмущению, локализация поврежде-
ния или возмущения, временного приспособле-
ния, регенеративные, постоянные приспособи-
тельные.

Вышеуказанные процессы представляют со-
бой формы существования болезней, вне этих 
процессов-форм болезнь не существует. Каждый 
из этих типов и подтипов процессов в свою оче-
редь может подразделяться на виды, например, 
процессы повреждения клетки, органов, функ-
циональной системы и т. д.

Болезнь, как правило, — не один процесс, а 
целый набор в их последовательности и коор-
динации. То есть форма болезни — это процес-
сы в определённой последовательности и взаи-
мосвязи. Таким образом, процессы, образующие 
болезнь, есть элементы, слагающие её. А после-
довательность их, координация и взаимосвязь 
между ними составляют структуру болезни. Со-
держанием болезни являются специфические, 
несвойственные здоровому, нормально функци-
онирующему организму изменения произошед-
шие в нем.

Понятно, что форма и содержание болезни 
представляют собой единое целое.
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Таблица 1
Графическое представление болезни Грэйвса

№  n/n Форма и содержание процессов, 
образующих боль

Время протекания процессов (годы)

1 Патологическте процессы 1 2 3 4 ... 5

1.1  пр Процесс аутоиммунного стимулирования 
тироцитов антителами к рецепторам ТТГ

1.1  с Повышение выработки Т3 и Т4 (ТГ) выше 
физиологического уровня

1.2  пр Процесс гипервоспроизводства (гиперме-
таболизма) тканей в органах-мишенях

1.2  с Усиление продуцирования клеток и тка-
ней с одновременным их разрушением

2 Приспособительно-восстановительные 
процессы

2.1  пр Приспособление тироцитов к аутоиммун-
ной гиперстимуляции ат в рТТГ

2.1  с Адаптация тироцитов к гиперстимулиро-
ванию ат в рТТГ

2.2  пр Процесс изменения чувствительности 
клеточных структур органов-мишеней к 

повышенной концентрации ТГ
2.2  с Обеспечение нормального уровня метабо-

лизма клетки при повышенном уровне ТГ

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3  4

1 2 3 4

1 2 3 4

Примечание. 1 патологические процессы:
Процесс 1.1. Процесс аутоиммунного стимулирования тироцитов антителами к рецептору ТТГ (ат к рТТГ): точка 1 — начало ауто-
иммунного стимулирования; точка 2 — стойкое повышение нижнего базального уровня Т3 и Т4 (ТГ); точка 3 — стойкое превыше-
ние верхнего уровня ТГ; точка 4 — достижение максимального уровня выработки ТГ для данного больного; точка 5 — окончание 
нарушения регулирования выработки ТГ. Содержание процесса 1.1. Повышение концентрации ТГ выше физиологического уровня: 
точка 1 — повышение концентрации ТГ до максимально физиологического уровня; точка 2 — превышение концентрации ТГ выше 
верхнего физиологического уровня; точка 3 — достижение максимальной концентрации ТГ у конкретного пациента; точка 4 — 
прекращение выработки ТГ.
Процесс 1.2. Процесс гипервоспроизводства (гиперметаболизма) тканей в органах мишенях: точка 1 — гиперметаболизма в ор-
ганах мишенях; точка 2 – усиление гиперметаболизма в органах мишенях; точка 3 – максимальный гиперметаболизм в органах 
мишенях; точка 4 – снижение гиперметаболизма за счет истощения энергетических ресурсов; точка 5 – прекращение гипермета-
болизма. Содержание процесса 1.2. Усиление продуцирования клеток и тканей с одновременным их разрушением: точка 1 — на-
чало сдвига равновесия между анаболизмом и катаболизмом в сторону катаболизма; точка 2 — выраженный сдвиг в сторону 
катаболизма; точка 3 — дальнейший сдвиг метаболизма в сторону катаболизма на фоне максимального анаболизма с началом 
деградационных процессов в органах-мишенях; точка 4 — ослабление метаболизма с усилением деградации; точка 5 — прекра-
щение процессов.
2. Приспособительно-восстановительные процессы. 2.1. приспособление тироцитов к аутоиммунной гиперстимуляции ат к рТТГ: 
точка 1 — начало гиперплазии тироцитов, подвергнутых аутоиммунной атаке; точка 2 — массовая гиперплазия и гипертрофия 
тироцитов, подвергнутых аутоиммунной атаке; точка 3 — достижение максимальной гиперплазии и гипертрофии тироцитов; 
точка 4 — начало инволюции гипертрофированных и гиперплазированных тироцитов; точка 5 — прекращение адаптивных 
реакций. Содержание процессов 2.1. адаптация тироцитов к гиперстимулированию ат к рТТГ: точка 1 — гипертрофия отдель-
ных тироцитов при нормальном функционировании других тироцитов; точка 2 — охват гиперплазией и гипертрофией всех 
тироцитов и увеличение размеров щитовидной железы (ЩЖ); точка 3 — максимальное увеличение размеров и количества 
тироцитов; точка 4 — дегенерация тироцитов; точка 5 — прекращение приспособительной реакции.
2.2. Процесс изменения чувствительности клеточных структур органов-мишеней к повышенной концентрации ТГ: точка 1 — 
начало процесса включения механизмов снижения чувствительности к повышенному уровню ТГ; точка 2 — максимальная реа-
лизация адаптации к повышенному уровню ТГ; точка 3 — срыв адаптации к повышенному уровню ТГ; точка 4 — деградация 
механизмов адаптации; точка 5 — прекращение адаптивных процессов. Содержание процесса 2.2. Обеспечение нормального 
уровня метаболизма клетки при повышенном уровне ТГ: точка 1 — включение механизмов адаптации к повышенному уровню 
ТГ на клеточном уровне; точка 2 — включение всех механизмов поддержания нормального внутриклеточного метаболизма 
при повышенном уровне ТГ; точка 3 — патологическое повышение внутриклеточного метаболизма при высоком уровне ТГ; 
точка 4 — дальнейшее нарастание патологического внутриклеточного метаболизма; точка 5 — прекращение адаптации. 
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Содержательные изменения в организме 
обусловлены соответствующими процессами, 
они не могут происходить вне их. Отсутствие 
одного из компонентов означает выход орга-
низма из явления болезнь. Так, если мы на-
блюдаем протекание какого-либо процесса в 
организме, но он не приводит к патологиче-
скому изменению, значит мы не можем гово-
рить о протекании болезни. С другой стороны, 
если мы видим наступившие патологические 
изменения, но никаких патологических про-
цессов не происходит, значит, это уже не бо-
лезнь, а наступившая функциональная недо-
статочность. Форма и содержание только в 
совокупности образуют болезнь и полностью 
её определяют. При наличии только формы 
или только содержания это есть не болезнь, а 
иное. 

Определим границы, в которых может су-
ществовать болезнь.

Границами болезни являются начало (про-
цесс повреждения или возмущения) и окон-
чание (возвращение организма к первона-
чальному функционированию, либо наступле-
ние функциональной недостаточности, либо 
смерть организма). Этиологический фактор, 
хоть и не входит в границы болезни, однако 
знание его необходимо с точки зрения его 
прекращения, и в этом смысле он является не-
обходимой характеристикой болезни. 

Исходя из вышесказанного, определить при-
роду болезни и её классифицировать можно по 
набору патологических процессов, её составля-
ющих, и этиологическому фактору. Ход болез-
ни определяется её второй составляющей — 
приспособительно-восстановительными про-
цес сами в организме. Таким образом процесс 
диагностики заболевания сводится к выявле-
нию патологических процессов и этиологиче-
ского фактора, определению их очерёдности и 
координации и установления формулы забо-
левания, а уже по формуле заболевания опре-
деление наименования болезни. Вторая часть 
диагностики — выявление приспособительно-
восстановительных процессов, определяющих 
ход течения заболевания и, соответственно, 
его исход. 

Рассмотрим структуру, форму и содержание 
болезни на примере болезни Грэйвса. Наи-
более наглядно эти показатели можно пред-
ставить с применением графического способа 
описания болезни.

Границами болезни Грейвса будем считать 
начало (момент стимуляции тироцитов анти-
телами к рецептору ТТГ) и окончанием (пре-
кращение нарушения регулирования выработ-

ки Т3 и Т4 (радикальное лечение с удалением 
щитовидной железы или смерть пациента)). 
Описание болезни представлено в таблице 1. 

За пределами данного описания болезни 
Грэйвса осталось, во-первых, болезнь им-
мунной системы, которая и привела к извра-
щенной реакции — аутоиммунной атаке на 
собственные неизмененные (нормальные) 
тироциты. Во-вторых, осложнения болезни 
Грэйвса — заболевания органов-мишеней для 
Т3 и Т4 вследствие их гиперстимулирования. 
Аутоиммунная болезнь закончилась событи-
ем — возникновением недостаточности им-
мунной системы в форме выработки аутоан-
тител к собственным нормальным тироцитам. 
Осложнения болезни — это не продолжение 
болезни, а реализация их в двух возможных 
формах (возникновение новой болезни либо 
функциональная недостаточность органа или 
системы). Этиологической причиной этих 
двух форм является болезнь, вызывавшая эти 
осложнения. В данном случае осложнением 
болезни Грэйвса будет поражение тех или 
иных органов-мишеней, например, со стороны 
сердечно-сосудистой системы — стойкая та-
хикардия, нарушения ритма по типу фибрил-
ляции предсердий, сердечная недостаточ-
ность, развитие вторичной артериальной ги-
пертензии, со стороны нервной и психической 
систем — мелко размашистый тремор, повы-
шенная лабильность нервной системы вплоть 
до развития острого психоза, депрессия и др., 
со стороны печени — развитие токсического 
гепатита и др. 

Таким образом, вышеприведенный под-
ход к описанию болезни через её форму и 
содержание позволяет её точно определить. 
В свою очередь это означает переход от диа-
гностики «по похожести» к диагностике ме-
тодом логического вывода. В самом деле, 
каждому содержательному патологическому 
и приспособительно-восстановительному 
процессу свойственен определённый набор 
симптомов (анамнестических, физикальных, 
лабораторных, инструментальных), который 
позволяет точно определить его наличие. 
Определив же процессы, которые протекают в 
организме, по их совокупности, суперпозиции, 
доктор точно определяет вид и наименование 
болезни. 
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ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МОЧИ В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
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В диагностике заболеваний системы крови важное место отводится жалобам пациента, тщательно собранному 
анамнезу, объективному осмотру и, наряду с использованием специальных лабораторных и инструментальных 
исследований, рутинным анализам крови и мочи. Необходимо обращать внимание на изменение цвета мочи, кото-
рое наблюдается при гемолизе, холодовой, маршевой, пароксизмальной ночной гемоглобинурии, аутоиммунной 
гемолитической анемии, порфирии и других состояниях. Гематурия характерна для нарушений коагуляционного 
и тромбоцитарного гемостаза наследственного и приобретенного генеза, болезни Виллебранда лёгкой и средней 
тяжести, передозировки антикоагулянтов и ингибиторов тромбоцитарного гемостаза. Протеинурия — характерный 
синдром при парапротеинемических гемобластозах, AL-амилоидозе, болезни Иммерслунд-Гресбека и др. Грамотная 
интерпретация анализа мочи в сочетании с клинической картиной — залог успешной постановки диагноза.
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In the diagnosis of diseases of the blood system, an important place is given to the patient's complaints, a carefully 
collected anamnesis, an objective examination, and, along with the use of special laboratory and instrumental studies, 
routine blood and urine tests. It is necessary to pay attention to the change in the color of urine, which is observed during 
hemolysis, cold, marching, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, autoimmune hemolytic anemia, porphyria and other 
conditions. Hematuria is characteristic of disorders of coagulation and platelet hemostasis of hereditary and acquired 
origin, von Willebrand disease of mild and moderate severity, overdose of anticoagulants and inhibitors of platelet 
hemostasis. Proteinuria is a characteristic syndrome in paraproteinemic hemoblastoses, AL-amyloidosis, Immerslund-
Gresbeck disease, etc. Competent interpretation of the urine test in combination with the clinical picture is the key to a 
successful diagnosis.
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Введение

В диагностике заболеваний системы крови 
наряду с исследованием костного мозга, исполь-
зованием специальных лабораторных и инстру-

ментальных методик важная роль принадлежит 
тщательному опросу пациентов, жалобам, анам-
незу, объективному осмотру, анализам крови 
и мочи. Отдельные симптомы могут помочь в 
постановке диагноза ещё до проведения лабо-
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раторного и инструментального обследования. 
К таким признакам относится цвет мочи, имею-
щей характерную окраску при ряде редко встре-
чаемых состояний и заболеваний во врачебной 
практике.

Красный или красно-коричневый цвет мочи 
из-за наличия порфобилиногена наблюдается 
во время острого приступа порфирии [1,2]. Наи-
более частые симптомы — боль в животе и рво-
та без повышения температуры. Боль бывает 
мучительной и не соответствует напряжению 
мышц брюшной стенки, имитируя состояние 
острого живота (что подчас приводит к ненуж-
ной хирургической операции) или нервное или 
психическое заболевание. Число лейкоцитов 
нормально или лишь слегка повышено. Пара-
литическая кишечная непроходимость может 
сопровождаться вздутием живота. Поражаться 
могут все отделы периферической и централь-
ной нервной системы. При активном расспро-
се можно выявить похожие (но более лёгкие) 
атаки в прошлом (периодические боли в живо-
те), регрессировавшие самостоятельно. Основ-
ным признаком является красный или красно-
коричневый цвет мочи, которого не было до на-
чала приступа. Поэтому исследовать мочу нужно 
у всех пациентов, жалующихся на боль в животе 
(не имеющей явной причины), особенно при на-
личии запора, рвоты, тахикардии, мышечной 
слабости, бульбарных симптомов или психи-
ческих отклонений. Проводится исследование 
мочи на содержание продуктов порфиринового 
обмена. При количественном измерении порфо-
билиноген и дельта-аминолевулиновая кислота 
методом ионно-обменной хроматографии могут 
в 10–50 раз превышать верхнюю границу рефе-
рентных значений; допустимо проведение каче-
ственного анализа свежей мочи на порфобили-
ноген с реактивом Эрлиха [1,2]. 

Важной причиной потемнения мочи является 
патологический гемолиз, который в большин-
стве случаев является внесосудистым и возни-
кает при удалении из кровотока поврежденных 
или аномальных Еч селезёнкой или печенью. 
Гемолиз, происходящий в селезёнке, как прави-
ло, обусловлен незначительными аномалиями 
строения Еч или наличием тепловых антител на 
поверхности клеток. При спленомегалии может 
наблюдаться разрушение даже нормальных Еч. 
Внутрисосудистый гемолиз является основной 
причиной преждевременного разрушения Еч 
и обычно происходит после значительного по-
вреждения клеточных мембран в результате 
различных механизмов, включая аутоиммун-
ные явления, прямые травмы (например, мар-
шевую гемоглобинурию), механические повреж-
дения (например, при дефектах механических 
клапанов сердца), синдром диссеминированно-

го внутрисосудистого свертывания (ДВС), ток-
сины (например, клостридиальные токсины, 
ядовитый укус змеи) и др. [1,3]. 

Неконьюгированная (непрямая) гипербили-
рубинемия и желтуха возникают, когда превра-
щение Нв в билирубин превышает способность 
печени к конъюгации и экскреции билирубина. 
Вследствие катаболизма билирубина повыша-
ется содержание стеркобилина в кале, уробили-
ногена в моче, иногда возникает холелитиаз. В 
ответ на анемию увеличивается выработка эри-
тропоэтина почками, что приводит к усилению 
продукции и высвобождения Er, повышается 
уровень ретикулоцитов (Ret), которые в норме 
составляют 2–12‰ или 0,2–1,2% [1, 3]. 

Диагностические критерии гемолитической 
анемии (ГА) — бледность, утомляемость, голо-
вокружение, гипотензия, иктеричность склер 
и/или желтуха, спленомегалия; гемолитическо-
го криза (острого, тяжелого гемолиза) — озноб, 
лихорадка, боль в спине и животе, прострация, 
шок; лабораторные — нормохромная/нормо-
цитарная или гипохромная/микроцитарная 
анемия и повышение уровня Ret, в мазках — 
нормобласты (Еч с ядром) или эритробласты, 
изменение формы Еч — пойкилоцитоз (микро-
сфероциты, овалоциты, кодоциты, акантоциты, 
шизоциты и др.). 

Подтверждают диагноз ГА повышение уров-
ня билирубина за счёт непрямого, лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), снижение гаптоглобина (Hgb). Антигло-
булиновый тест (проба Кумбса), скрининг на ге-
моглобинопатию (например, высокоэффектив-
ная жидкостная хроматография) могут помочь 
определить причину гемолиза [1,3]. 

Гемоглобинурия

При внутрисосудистом гемолизе цвет мочи 
может быть от розового до почти черного вслед-
ствие появления гемоглобина (Нв) в моче — ге-
моглобинурии (Нв-урии). 

Нв-урия — это признак внутрисосудистого 
гемолиза Еч. В норме Нв в моче отсутствует. Нв-
урии предшествует гемоглобинемия (Нв-емия). 
У здорового человека в кровяном русле разру-
шается около 10% Еч, поэтому в плазме содер-
жание свободного Нв не превышает 4 мг%. 

Внутрисосудистый гемолиз приводит к Нв-
емии, когда количество Нв, высвобождаемого 
в плазму, превышает Нв-связывающую способ-
ность связывающего белка Hgb, концентрация 
которого в норме составляет около 100 мг/дл 
(1,0 г/л), что ведёт к снижению несвязанного 
Hgb плазмы. Интенсивность Нв-урии зависит 
от степени Нв-немии, концентрации Hgb и ре-
зорбционной способности канальцев почек. 
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При низком уровне Hgb плазмы Нв-урия появ-
ляется и без значительной Нв-емии. Нв-емия 
выше 100–120 мг% вызывает повышенную ре-
абсорбцию Нв клетками почечных канальцев. В 
канальцевых клетках железо (Fe), выделенное 
вследствие распада Нв, включается в синтез ге-
мосидерина; часть Fe используется для реути-
лизации, остальное количество попадает в мочу 
в связи с перегрузкой канальцевых клеток (ге-
мосидеринурия) [1,3]. 

 Одной из часто встречаемых причин Нв-урии 
является переливание несовместимой по анти-
генной структуре крови с последующим внутри-
сосудистым гемолизом. Во время переливания 
или вскоре после него появляются боли в груди, 
животе или пояснице, чувство жара, кратков-
ременное возбуждение, в дальнейшем — при-
знаки циркуляторных нарушений (тахикардия, 
артериальная гипотония), лабораторно — по-
вышение уровня продуктов паракоагуляции, 
тромбоцитопения, снижение антикоагулянт-
ного потенциала и фибринолиза признаки вну-
трисосудистого гемолиза — Нв-емия, билируби-
немия, Нв-урия, позже — признаки нарушения 
функции почек и печени, такие как повышение 
уровня креатинина и мочевины, гиперкалие-
мия, снижение почасового диуреза вплоть до 
анурии [1,4]. 

При наличии тёмной мочи вследствие пере-
межающейся или постоянной Нв-урии и гемо-
сидеринурии на фоне медленно нарастающей 
слабости, утомляемости, эпизодов желтухи, 
иногда — субфебрилитета необходимо исклю-
чить пароксизмальную ночную гемоглобину-
рию (ПНГ), болезнь Маркиафавы-Микели. Это 
системное, жизнеугрожающее, прогрессирую-
щее клональное заболевание на уровне стволо-
вой гемопоэтической клетки, причиной кото-
рого является мутация в гене PIG, располагаю-
щемся на Х-хромосоме, в основе которого лежит 
хронический, комплемент-опосредованный 
гемолиз. Провоцируют его развитие чрезмер-
ная интенсивная физическая нагрузка, тяжё-
лая инфекция, гемотрансфузии, хирургические 
операции [1,5]. 

Диагноз можно заподозрить при наличии 
признаков внутрисосудистого гемолиза (Нв-
емия, Нв-урия, гемосидеринурия, повышение 
активности ЛДГ) в комбинации с гипохромной 
и/или микроцитарной анемией, абдоминаль-
ными болями с дисфагией, неясной цитопенией, 
признаками костномозговой недостаточности, 
предполагаемыми или доказанными апласти-
ческой анемией (АА) и миелодиспластическим 
синдромом (МДС) (у 15–30% этих больных), 
тромбозами с нейтро- или тромбоцитопенией 
(ТЦП) (особенно редких локализаций или с нео-
бычными проявлениями) [5,6,7]. 

При ПНГ они возникают примерно у 39% 
больных и являются основной причиной смерти 
в 40–67% случаев. Риск развития тромбозов в 
62 раза превышает подобный риск в популяции. 
Характерно развитие тромбоэмболии лёгочной 
артерии и тромбоза глубоких вен нижних ко-
нечностей, возможны тромбозы печёночной и 
портальных вен (синдром Бадда-Киари), мезен-
териальных вен, вен головного мозга, тромбо-
зы синусов твёрдой мозговой оболочки, а также 
артериальные тромбозы (ОНМК, транзиторная 
ишемическая атака). В настоящее время досто-
верным методом определения ПНГ-фенотипа 
является иммунофенотипирование клеток пе-
риферической крови расширенной панелью 
маркеров, включая флюоресцентномеченый 
аэролизин. В отсутствие CD55 и CD59 на по-
верхности Еч, моноцитов, гранулоцитов проис-
ходит неконтролируемая активация компонен-
тов комплемента и сборка мембранатакующего 
комплекса с последующим лизисом клетки. Не-
обходимо помнить, что анализ с CD55, CD59 для 
Еч можно проводить не ранее, чем через 1 мес. 
после гемотрансфузий. Во время криза он не-
информативен, так как происходит разрушение 
дефектных Еч [5]. 

Моча тёмного цвета является характерным 
симптомом аутоиммунной гемолитической ане-
мии (АИГА) наряду с такими симптомами, как 
нормоцитарная анемия с быстро нарастающей 
слабостью и плохой адаптацией даже к умерен-
ному снижению уровня Нв, бледность и желтуш-
ность кожи и склер; боли в поясничной области, 
нередко субфебрильная температура и неболь-
шое увеличение размеров селезенки; лаборатор-
но — повышение активности ЛДГ в сыворотке в 
2–8 раз (в зависимости от интенсивности гемо-
лиза), гипербилирубинемия. При подозрении на 
АИГА, согласно клиническим рекомендациям, 
обязательна повторная визуальная оценка цве-
та мочи [8]. Прямая проба Кумбса чаще положи-
тельная, но при массивном гемолизе, а также 
при холодовых и гемолизиновых формах АИГА, 
вызванных IgА- или IgM-аутоантителами, может 
быть отрицательной.

При холодовой гемагглютининовой болез-
ни, как правило, анемия выражена умеренно 
и сопровождается симптомами, связанными с 
феноменом склеивания Еч, что затрудняет про-
ведение анализа крови. При длительном охлаж-
дении возможно развитие синдрома Рейно, не-
крозов и бронхоспазма.

Красный или красно-коричневый цвет первой 
порции мочи появляется при пароксизмальной 
холодовой гемоглобинурии (симптомы возни-
кают через несколько минут или часов после хо-
лодового воздействия) наряду с болью в спине, 
нижних конечностях, животе, лихорадке с озно-
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бом. Чаще встречается у больных сифилисом, 
однако реакция Вассермана сразу после присту-
па может быть отрицательной, поэтому её надо 
через несколько дней повторить; характерна 
положительная проба Донат-Ландштейнера. 

Тёмный, бурый или вишнёвый цвет мочи (Нв-
нурия) наряду Нв-емией обнаруживают при гемо-
лизиновых формах АИГА и тяжёлом гемолитиче-
ском кризе с активацией комплемента. При этом 
положительны ауто- и перекрёстные тесты Хэма 
и сахарозный; инкубация эритроцитов больного 
и донора в плазме и сыворотке больного при 37°С 
в течение 24–48 ч. может привести к их гемолизу 
(тесты Кросби и Хегглина-Майера) [1,3].

Моча чёрного цвета наблюдается при редкой 
форме механической ГА с внутрисосудистым ге-
молизом — при маршевой гемоглобинурии. Она 
всегда диагностируется у практически здоро-
вых, физически крепких людей — у спортсменов, 
солдат, путешественников в связи с повышен-
ной нагрузкой на мышцы нижних конечностей 
(при марше, беге), на мышцы рук (при проведе-
нии приёмов каратэ), у барабанщиков, отбива-
ющих ритм руками на конголезском барабане, 
при быстром танце, у занимающихся японским 
фехтованием. Вероятно, что патология обуслов-
лена необычным расположением сосудов стоп, 
близостью капиллярной сети в сосудах частей 
тела, длительно испытывающих столкновение 
с жёсткой поверхностью. Вследствие травмы Еч 
происходит механический гемолиз, развивают-
ся Нв-емия и Нв-урия. Обычно через несколько 
часов после нагрузки Нв-урия полностью пре-
кращается. Возможны лёгкая желтуха, непри-
ятные ощущения или боли в пояснице и конеч-
ностях, слабость в ногах, жжение в стопах, боль 
в пятках, тошнота, изредка — рвота; обычно 
температура в норме, селезёнка не пальпирует-
ся. Профилактика заключается в использовании 
обуви с мягкими прокладками и воздержанию 
от длительной ходьбы или бега [1]. 

Нв-урия может наблюдаться при воздействии 
таких токсических веществ, как мышьяк, сви-
нец, фенол, толуол, уксусная и другие кислоты, 
нафталин, медь, сероводород, фосфор, анилин, 
змеиный или грибной яды, пестициды (напри-
мер, децис). Наиболее распространённую врож-
дённую ферментопатию — дефицит глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ) — необходимо 
исключать в случаях развития гемолиза при 
воздействии окислителей, то есть лекарствен-
ных препаратов или других веществ, которые 
продуцируют пероксиды и вызывают окисле-
ние Нв и мембран Еч. К ним относятся примахин, 
салицилаты, сульфаниламиды, нитрофураны, 
фенацетин, некоторые производные витамина 
К, дапсон, феназопиридин, налидиксовая кис-
лота, метиленовый синий и, в некоторых слу-

чаях, конские бобы. Однако чаще гемолиз при 
этой ГА происходит вследствие окислительного 
стресса (окисляются сульфгидрильные группы 
Нв) в основном после лихорадочных состояний, 
острых вирусных или бактериальных инфекций 
и диабетического кетоацидоза. В большинстве 
случаев гемолиз поражает < 25% Еч и вызывает 
транзиторную желтуху, потемнение мочи. У не-
которых больных наблюдаются боль в спине и/
или животе, лихорадка, возможен геморрагиче-
ский синдром. Диагностика — ретикулоцитоз, 
снижение Нв, изменённые Еч (макроцитоз, пой-
килоцитоз, повышение непрямого билирубина). 
Глубокий гемолиз может приводить к Нв-урии 
и острому повреждению почек. При этом цепи 
глобина в Еч переходят в нерастворимую фор-
му, образуются внутриэритроцитарные тельца 
Гейнца (частицы денатурированного Нв). Диа-
гностика осуществляется посредством количе-
ственного спектрофотометрического анализа 
или быстрого флуоресцентного капельного те-
ста, обнаруживающего совокупность восстанов-
ленной формы (НАДФН) по сравнению с НАДФ. 
Однако во время гемолитического эпизода и 
сразу после него возможен ложноотрицатель-
ный результат тестов в связи с деструкцией 
старых Еч с выраженным дефицитом Г6ФДГ при 
продукции Ret с высоким уровнем Г6ФДГ. Необ-
ходимо повторное исследование через несколь-
ко недель после острого эпизода. В моче при 
внутриклеточном гемолизе билирубин отсут-
ствует, уробилиноген вариабелен, определяется 
Нв, гемосидерин [1,3].

Тёмный цвет мочи может быть у 15% паци-
ентов с болезнью Вильсона-Коновалова (БВК) 
при развитии гематологических синдромов, 
прежде всего ГА (с кризами и без). Вследствие 
отсутствия АТФ-азы нарушается выделение 
меди (Cu) из головного мозга в кровь, из крови 
в желчь и далее с калом из организма, развива-
ется хроническая интоксикация Cu. Она нака-
пливается в печени, селезёнке, почках, голов-
ном мозге, роговице, хрусталике глаза и других 
органах. Предполагать заболевание следует у 
молодых пациентов в возрасте моложе 35 лет с 
острыми и хроническими гепатитами и цирро-
зом печени при отсутствии инфекционной при-
чины заболевания, имеющих неврологические 
и/или психические симптомы, эпизоды гемоли-
за, Кумбс-отрицательную ГА, кольца Кайзера-
Флейшера на радужной оболочке глаза, семей-
ный анамнез. Наряду с гематурией выявляются 
аминоацидурия, гиперфосфатурия, гиперкаль-
циурия, глюкозурия, урикозурия, потеря калия, 
дефицит бикарбоната, почечный тубулярный 
ацидоз. Основные диагностические тесты — 
церулоплазмин сыворотки, общая и свободная 
Cu-сыворотки, суточная экскреция Cu с мочой, 
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содержание Cu в ткани печени. У нелеченных 
пациентов с симптомами БВК уровень суточной 
экскреции Cu составляет выше 1,6 мкмоль/сут. 
или 100 мкг/сут.; согласно Лейпцигской количе-
ственной шкале для диагностики БВК, концен-
трация церулоплазмина сыворотки — <0,1г\л 
или <100мг\л [9].

Красная или красновато-коричневая окраска 
мочи появляется при ГА у больных с протезиро-
ванными крупными сосудами и клапанами серд-
ца, особенно при недостаточности клапанов 
левого сердца. Вследствие интенсивного кро-
вотока при систоле желудочка возникают ме-
ханическая травматизация и разрыв мембраны 
исходно полноценных Еч больного при столкно-
вении Еч, двигающихся с высокой скоростью, с 
плотным пластиком или металлом, из которого 
состоит искусственный клапан сердца. Гемолиз 
с фрагментацией Еч развивается примерно у 
10% больных с протезированным аортальным 
клапаном, реже — митральным клапаном. При 
тяжёлом обызвествлении аортального клапана, 
у перенёсших аортобедренное шунтирование, 
в принципе, при любом препятствии внутри-
сердечному кровотоку может сокращаться срок 
жизни Еч. Темпы разрушения зависят от скоро-
сти кровотока в области клапана. Гемолиз уси-
ливается при совершении физической работы, 
эмоциональных переживаниях, резком повыше-
нии или снижении артериального давления и 
повышении температуры тела [1,3]. Отмечают-
ся бледность, утомляемость, головокружение, 
гипотензия, иктеричность склер и/или желту-
ха; селезенка, как правило, не увеличена; лабо-
раторно — легкой степени анемия, нормальный 
уровень лейкоцитов и тромбоцитов; анизоци-
тоз, полихромазия и пойкилоцитоз Еч, появле-
ние признаков фрагментации Еч — шизоцитов 
(треугольных, шлемовидных эритроцитов), по-
стоянно повышенный свободный Нв плазмы, 
повышение уровня ЛДГ (особенно ЛДГ1), сни-
жение содержания Hgb, повышение содержание 
Rt, в моче гемосидерин [3,4]. В период обостре-
ния моча может быть чёрного или красного цве-
та без выявления Еч, протеинурия за счёт вы-
деления Нв и гемосидерина. По мере потери Fe с 
мочой появляются признаки дефицита Fe, такие 
как гипохромия, микроцитоз Еч, снижение ЦП, 
ферритина сыворотки, дефицит фолиевой кис-
лоты [1,3].

Гематурия

Цвет мочи при Нв-урии необходимо отличать 
от гематурии, когда при микроскопическом ис-
следовании видны целые Еч [1].

С мочой выделяется 2 млн Еч в сутки, что при 
исследовании осадка мочи составляет в норме 

в поле зрения <3 Еч для женщин и 1Еч — для 
мужчин. Всё, что выше, — это гематурия: микро-
Еч обнаруживаются только под микроскопом, 
макрогематурия — изменён цвет мочи. В мо-
чевом осадке Еч могут быть изменённые (ли-
шённые Нв, выщелоченные), чаще — почечного 
происхождения (гломерулонефрит, туберкулёз 
и другие заболевания почек), и неизменённые 
(содержащие Нв) — при поражении мочевыво-
дящих путей (мочекаменная болезнь, цистит, 
уретрит) и микроциркуляторном (петехиально-
синячковом) типе кровоточивости. Он характе-
ризуется лёгким появлением петехий и прак-
тически безболезненных, чаще всего мелких 
синячков на коже конечностей и туловища, 
реже — в области шеи и лица, а также склонно-
стью к меноррагиям, носовым кровотечениям и 
гематурии. Возможны кровоизлияния в конъ-
юнктивы, глазное дно, мозг. Гематом, гемартро-
зов и других поражений опорно-двигательного 
аппарата, как и отсроченных послеоперацион-
ных кровотечений, практически не бывает. Дан-
ный тип кровоточивости характерен преиму-
щественно для нарушений тромбоцитарного 
гемостаза, болезни Виллебранда лёгкой и сред-
ней тяжести, передозировки антикоагулянтов и 
ингибиторов тромбоцитарного гемостаза [3].

Основные причины тромбоцитопений (ТЦП), 
при которых возможно развитие той или иной 
степени тяжести гематурии, представлены в та-
блице 1 [3,10,11,12].

Первичная иммунная тромбоцитопения, ау-
тоиммунная/идиопатическая тромбоцитопе-
ническая пурпура (ИТП) проявляется синяками, 
обильными менструациями, носовыми крово-
течениями, реже — гематурией и желудочно-
кишечными кровотечениями. Как и для всех 
других ТЦП, для неё характерны положитель-
ные результаты проб на ломкость микрососу-
дов (Кончаловского-Румпеля-Лееде и др.), уд-
линение времени и объёма кровотечения по 
Дьюку, Айви и А. С. Шитиковой [13], тогда как 
параметры свертывания крови остаются нор-
мальными, кроме ретракции кровяного сгустка, 
которая снижается при значительной ТЦП. При 
ИТП возможна анемизация в основном при зна-
чительных кровопотерях. Для постановки диа-
гноза ИТП необходимо исключение всех других 
заболеваний, вызывающих ТЦП, а именно АА, 
МДС, лейкозов, гепато-лиенального синдрома, 
гигантских гемангиом, ДВС-синдромов, лим-
фопролиферативных заболеваний, метастазов 
рака в кости, аутоиммунных болезней (СКВ, 
антифосфолипидный синдром и т. д.), что тре-
бует тщательного исследования перифериче-
ской крови, костного мозга, а также печени и 
селезёнки, которые при АИТ не увеличиваются 
в размере. 



ЛЕКЦИИ

127

Ю. В. Шатохин, И. В. Снежко, Е. В. Рябикина, Е. В. Дегтерева
ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МОЧИ В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ СИСТЕМЫ КРОВИ

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2022;3(2):122-133

Таблица 1
Основные причины тромбоцитопении 

Патогенетические 
механизмы Причины и клинические состояния, вызвавшие ТЦП

Повышение 
потребления Plt

Сепсис• 
Септический шок (бактериемия, грибковый сепсис)• 
Малярия (в эндемичных районах)• 
Острый синдром ДВС — травма, ожоги, шок, инфекция, промиелоцитарная лейкемия, • 
осложнения беременности 
(HELLP-синдром, эклампсия, эмболия околоплодными водами), гемофагоцитоз• 
Хронический ДВС (опухоли, большая аневризма аорты, большая гемангиома)• 
Гиперфибринолиз (цирроз печени, метастазы рака простаты/яичников)• 
Тромботические микроциркуляторные расстройства (тромбоцитопеническая пурпура, • 
гемолитико-уремический синдром)
Экстракорпоральное кровообращение с большой экспозицией поверхности (гемофиль-• 
трация, экстракорпоральное легочное вспомогательное кровообращение)
Внутрисосудистые приспособления (внутриаортальнпя баллонная контрпульсация, ис-• 
кусственные желудочки сердца)
Тяжёлая легочная эмболия/тромбоз• 

Повышенное 
разрушение Plt

Тяжёлые инфекции (сепсис, геморрагическая лихорадка — вирус Денге, Зика, перекрёст-• 
ные антитела)
Лекарственная ТЦП, включая гепарин-индуцированную• 
Аутоиммунная ТЦП (аутоантитела к тромбоцитам)• 
Активная и пассивная посттрансфузионная пурпура (тромбоцитарные аллоантитела)• 
Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура• 

Пониженное про-
изводство Plt, по-
вышенная их сек-
вестрация

Токсическое воздействие на костный мозг (интоксикация, лекарства)• 
АА, МДС, лейкемия• 
Тяжёлые инфекции (бактериальные токсины)• 
Раковая инфильтрация костного мозга• 
Хронические болезни печени и хр. алкоголизм• 
Действие радиации• 
Отсроченное приживление после пересадки костного мозга• 

Лекарственные гаптеновые ТЦП могут быть 
обусловлены дисфункцией Plt, связанной с на-
рушениями в циклооксигеназной системе и вы-
свобождением гранул. К препаратам, ингибиру-
ющим процесс высвобождения из Plt-агонистов 
агрегации, относятся антибиотики (ампицил-
лин, карбенициллин, цефалоспорин, метицил-
лин, пенициллин G и др.), антигистаминные 
средства, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, декстраны, реополиглюкин, 
фенотиазины (хлорпромазин, прометацин), ди-
пиридамол, трициклические антидепрессанты 
(амитриптилин, амипромин и др.), винкаалко-
лоиды и т. д. [9,10,11,12]

Тромбоцитопатии/тромбоцитопении врож-
дённого генеза характеризуются петехиально-
синячковым типом кровоточивости. В анализах 
крови регистрируется в разной степени выра-
женности снижение числа и изменение морфо-
логии Plt. При этом в коагулограмме ПВ, АЧТВ, 
содержание фибриногена не изменены, содер-
жание факторов свертывания в пределах нор-

мы; длительность кровотечения — нормальная 
или увеличенная. Диагноз устанавливается на 
основании электронной микроскопии тромбо-
цитов, исследования агрегации Plt с различны-
ми индукторами [1,3].

Гематурия выявляется при болезни Вил-
лебранда, когда преобладает микроциркуля-
торный тип кровоточивости — петехиально-
синячковые кровоизлияния в кожу, рецидиви-
рующие носовые кровотечения и подчас весьма 
обильные меноррагии, вызывающие значитель-
ную анемизацию; намного реже отмечаются 
желудочно-кишечные кровотечения, гематурия, 
внутричерепные кровоизлияния. При формах 
болезни, протекающих с выраженным снижени-
ем фактора VIII:C (типы III, 2A и 2N), часто на-
блюдается смешанный, микроциркуляторно-
гематомный вариант кровоточивости (вы-
шеописанные с кровоизлияниями в суставы, 
мышцы, подкожную клетчатку и забрюшинные 
гематомы), хотя эта симптоматика значительно 
менее выражена, чем у больных гемофилией. 



ЛЕКЦИИ

128

Ю. В. Шатохин, И. В. Снежко, Е. В. Рябикина, Е. В. Дегтерева
ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МОЧИ В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ СИСТЕМЫ КРОВИ

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2022;3(2):122-133

Для болезни Виллебранда характерны 
значительное удлинение времени кровоте-
чения по Айви, Борхгревику, А. С. Шитиковой 
и др., значительное снижение ристомицин-
агрегации Plt (кроме 2В типа болезни), сни-
жение уровня фактора Виллебранда (WF) в 
плазме и связанного с ним ФВ: Аг, более или 
менее выраженное уменьшение содержания в 
плазме фактора VIII:C. Отсутствие заметного 
удлинения времени кровотечения и наруше-
ния ристомицин-агрегации Plt, аутосомное 
наследование заболевания и выявление его в 
одной семье у лиц обоего пола с преобладани-
ем кровоточивости у женщин позволяют раз-
личать болезнь Виллебранда и лёгкую форму 
гемофилии А, при которой все перечисленные 
выше симптомы отсутствуют [1,3,13].

Приобретённый синдром Виллебранда ха-
рактеризуется внезапным появлением спон-
танных кровотечений у больных старше 50 
лет, у которых не было предшествующих при-
знаков болезни Виллебранда и нет указаний 
на это заболевание в семье. Обычно аномалии 
протекают по I или II типу болезни Виллебран-
да. Синдром может сопутствовать ааутоим-
мунным (СКВ, склеродермия и др.), миело- и 
лимфопролиферативным заболеваниям, дис-
глобулинемиям, солидным опухолям, гипоти-
реоидизму, ангиодисплазии, сужению аорты и 
др. Появление синдрома может быть результа-
том недостаточности синтеза или освобожде-
ния эндотелиальными клетками WF, аномаль-
ного протеолиза белка, абсорбции WF опу-
холевыми клетками, ускоренного клиренса 
мультимеров фактора высокой молекулярной 
массы на уровне измененных сердечных кла-
панов или стенозированных артерий или при-
сутствия аутоанти WF АТ, чаще IgG.

Синдром исчезает после эффективного ле-
чения основного заболевания (например, нор-
мализации мультимеров WF и исчезновения 
кровоточивости после протезирования клапа-
нов сердца) [1,3,13].

Гематурия может отмечаться при врож-
дённых коагулопатиях, к которым относятся 

дефицит факторов VIII, IX, а также редкие на-
следственные коагулопатии (РНСК) — дефи-
цит II, VII, X[14].

Гемофилия — наследственное заболевание 
системы гемостаза, характеризующееся сни-
жением или нарушением синтеза факторов 
свёртывания крови VIII или IX; болеют лица 
мужского пола, передают патологичный ген 
женщины. Характерны гематомный тип кро-
воточивости и развитие гемартрозов. В коагу-
лограмме — изолированное удлинение АЧТВ, 
снижение активности фактора VIII ниже 50% 
и отсутствие нарушения со стороны содер-
жания антигена VWF, VWF:RCo, мультимеров 
фактора Виллебранда [15].

Гематурия выявляется при редких наслед-
ственных коагулопатиях (РНСК) с кровоте-
чениями/кровоизлияниями, возникающими 
спонтанно или вследствие травмы: из слизи-
стых (носовые, десневые, луночковые), экхи-
мозы, гематомы мягких тканей различной ло-
кализации, кровотечения во время и после хи-
рургических вмешательств, меноррагии, реже 
— гемартрозы; при значительных дефицитах 
факторов — жизнеугрожающие кровотечения 
(кровотечения/кровоизлияния в ЦНС, в ЖКТ, 
в шею/горло, забрюшинная гематома). Лабо-
раторная диагностика представлена в табли-
це 2 [3,14].

При макрогематурии у больных гемофи-
лией, болезнью Виллебранада противопока-
заны введения аминокапроновой кислоты, 
поскольку этот антифибринолитик вызыва-
ет почечную колику, а иногда и анурию из-за 
массивного свертывания крови в мочевыводя-
щих путях. С осторожностью назначается тра-
нексамовая кислота, так как подавляют лизи-
рующее действие урокиназы мочи на сгустки 
крови [13,15]. 

Среди приобретённых коагулопатий пре-
обладают формы, характеризующиеся ком-
плексными нарушениями в разных звеньях 
системы гемостаза и сопряжённым дефицитом 
нескольких факторов свертывания крови. Тя-
жёлые поражения паренхимы печени (острые 

Таблица 2
Скрининговые коагулологические тесты для диагностики РНСК

Параметры коагулограммы Дефицит FII Дефицит FVII Дефицит FX

АЧТВ увеличение норма увеличение

ПВ увеличение увеличение увеличение

ТВ норма норма норма

Уровень фибриногена норма норма норма 



ЛЕКЦИИ

129

Ю. В. Шатохин, И. В. Снежко, Е. В. Рябикина, Е. В. Дегтерева
ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МОЧИ В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ СИСТЕМЫ КРОВИ

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2022;3(2):122-133

дистрофии, затяжные формы инфекционных 
гепатитов, особенно их желтушные вариан-
ты, циррозы печени и др.) сопровождаются 
нарушением синтеза в этом органе факторов 
свертывания крови. Однако при этих заболе-
ваниях наблюдается депрессия не только ви-
тамин К-зависимых факторов VII, X, IX и II, но 
и не зависящего от витамина К фактора V, учёт 
динамики которого облегчает разграничение 
печёночных и внепечёночных форм геморра-
гического синдрома [1,3].

Поражение почек является важным клини-
ческим синдромом при тромботических ми-
кроангиопатиях как генетически обусловлен-
ных, так и вторичных (инфекционных, иммун-
ных, паранеопластических) [16,17]. 

Тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура (ТТП) — тяжёлое заболевание, приво-
дящее при неправильном и несвоевременном 
лечении в 80% случаев к летальному исходу. 
Чем тяжелее начало этой болезни, тем хуже 
прогноз. Plt снижаются до 10–40 ×109/л, что 
приводит к ошибочной диагностике ИТП, од-
нако лихорадочный дебют, психическая затор-
моженность, ГА, острая почечная недостаточ-
ность (ОПН), потеря аппетита, тошнота, рвота, 
боль в животе или грудной клетке, нарушения 
зрения позволяют исключить ИТП. 

В развёрнутой картине ТТП проявляется ТЦП 
потребления лабораторными критериями по-
ражения почек (белок, Еч и цилиндры в моче) с 
олигурией или Нв-урией (в тяжёлых случаях — с 
ОПН), острой неиммунной ГА с ретикулоцитозом 
и повышенным содержанием в крови фрагмен-
тированных Еч, свободного Нв и билирубина. 
В костном мозге — раздражение эритроидного 
и мегакариоцитарного ростков. Характерный 
признак идиопатической ТТП — высокое со-
держание в плазме крови больших мультимеров 
фактора Виллебранда и сниженное содержание 
в ней фермента ADAMTS-13 [1,3,17].

ТЦП потребления и Нв-урия имеют место 
при гемолитико-уремическом синдроме (ГУС), 
который в основном возникает у детей от пе-
риода новорождённости до 5–6 лет, и очень 
редко — у подростков и взрослых. Заболева-
ние часто дебютирует либо с острой пневмо-
нии, либо с геморрагического гастроэнтерита 
бактериального или вирусного генеза. Среди 
причинных факторов доминируют подвиды 
клебсиеллы, шигеллы, кишечной палочки, эн-
теровирусы; в настоящее время патогенез ГУС 
связывается с эффектами шигоподобных ток-
синов, вызывающих системное поражение эн-
дотелия микрососудов, гиперагрегационный 
синдром с блокадой микроциркуляции в ор-
ганах, развитием полиорганной недостаточ-
ности (ПОН) с внутрисосудистым гемолизом 

и ТЦП потребления. Из органов в наибольшей 
степени страдают почки и кишечник [16].

Вызванные коронавирусом SARS-CoV ати-
пичный ГУС и ТТП — группа заболеваний раз-
личного патогенеза со сходными клинически-
ми проявлениями в виде поражения сосудов 
микроциркуляторного русла, неиммунной 
микроангиопатической ГА, ТЦП потребления 
и ишемического повреждения органов. От-
сутствие или низкая активность ADAMTS13 
— причина потребления Plt в образующихся 
микротромбах, вызывающих обструкцию ар-
териол и капилляров, внутрисосудистый ме-
ханический гемолиз и клинические проявле-
ния ТТП (микротромбозы в сердце, поджелу-
дочной железе, почках, мозге); при аГУС чаще 
поражаются почки. В мазках крови — большое 
количество шистоцитов, образующихся в ре-
зультате механического гемолиза [17,18].

Вторичные формы ТТП наблюдаются при 
аутоиммунных заболеваниях (СКВ, болезни 
Бехчета и др., при первичном антифосфоли-
пидном синдроме), трансплантации костного 
мозга или органов. При злокачественных но-
вообразованиях, лейкозах, лимфопролифера-
тивных заболеваниях, в процессе их химио-
терапии, при лечении циклоспорином могут 
возникать синдромы, протекающие, как ТТП 
или ГУС. Их часто ошибочно трактуют как 
обычный ДВС-синдром (табл. 3) [17,18]. 

Гематурия может быть проявлением син-
дрома диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания (ДВС-синдрома). Главный 
принцип распознавания ДВС-синдрома — си-
туационная диагностика, играющая решаю-
щую роль в его выявлении и, что особенно 
важно, ранней терапии. Сочетание блокады 
микроциркуляции в органах с ПОН и глубо-
кой гипокоагуляцией крови с политопной 
кровоточивостью характерно только для 
ДВС-синдрома при шоковых и терминальных 
состояниях, сепсисе и ожогах, остром вну-
трисосудистом гемолизе, при ряде форм аку-
шерской патологии, при абортах, массивных 
гемотрансфузиях, промиелоцитарном лей-
козе, укусах змей. Важнейшие лабораторные 
характеристики ДВС-синдрома следующие: 
фрагментированные эритроциты (шизоци-
ты, шистоциты) в мазках крови в сочетании 
с повышением содержания в плазме свобод-
ного Нв; прогрессирующая ТЦП потребления 
при одновременном повышенном содержании 
агрегатов Plt в циркулирующей крови; перси-
стирующая тромбинемия, маркерами которой 
являются повышенное содержание в плазме 
больных фибрин-мономеры, растворённый 
фибрин (РФ) или фибрин-мономерные ком-
плексы (РФМК), Д-димер и др. [1,3].
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Таблица 3
Изменения параметров гемостаза при различных заболеваниях и синдромах [17]

Параметры ДВС ГУС ТТП

Тромбозы микротромбозы микротромбозы, венозные 
/ артериальные тромбозы

микротромбозы, венозные 
/ артериальные тромбозы

Тромбоциты ↓↓ ↓ ↓↓

D-димер ↑ → →

АЧТВ ↑

ПВ ↑

Антитромбин ↓↓ → →

АФС-антитела Нет Нет Нет

Активация комплемента Нет +++ Нет

Мультимеры фактора Виллебранда Нет +++ +++

Шизоциты Нет +++ +++

ADAMTS13, % > 10 > 10 <10

Примечание: ДВС — диссеминированное внутрисосудистое свертывание; ГУС — гемолитико-уремический синдром; ТТП — 
тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; ПВ — про-
тромбиновое время; ФГН — фибриноген; АТ — антитромбин.

Серповидно-клеточная болезнь — группа со-
стояний, обусловленных наличием специфиче-
ских мутаций в бета-глобиновом гене, приводя-
щих к изменению физико- химических свойств 
Нв (полимеризация в деокси-форме, наруше-
ние сродства к кислороду). К СКБ относится 
серповидно-клеточная анемия (гомозиготность 
по аномальному гемоглобину S (HbSS; резуль-
тат замены в 6 позиции бета-глобина валина на 
глютамин). По данным ВОЗ, в мире СКБ болеют 
>4 миллионов человек [19].

Гематурия — частое осложнение при СКБ, ко-
торое развивается в результате полимеризации 
HbS и серповидности эритроцитов в мозговом 
слое почек. В большинстве случаев кровопотеря 
происходит из левой почки, крайне редко вовле-
кается билатеральная почка. Гематурия может 
появиться и у носителей HbS (HbAS).

Протеинурия, которая может прогрессиро-
вать в нефротический синдром, — наиболее 
частая манифестация поражения клубочков у 
пациентов СКБ. Предикторами развития ХПН у 
40% пациентов СКБ (HbSS) являются артериаль-
ная гипертензия, протеинурия, возрастающая 
тяжесть анемии и гематурия. Диагноз «СКБ» 
устанавливается на основании клинических 
проявлений и данных лабораторного обследо-
вания, позволяющих выявить аномальный Нв 
и/или поломки глобиновых генов. В диагности-
ке важны гипоксическая проба на обнаружение 
серповидных эритроцитов, электрофорез Нв, 
изоэлектрофокусировка Нв, капиллярный элек-

трофорез Нв, высокоэффективная жидкостная 
хроматография; ДНК-исследование глобиновых 
генов [19].

Микро- или макрогематурия при поражении 
почек имеет место у 20–80% пациентов с IgA 
(геморрагическим васкулитом (анафилактоид-
ной пурпуре Шенлейна-Геноха)), широко рас-
пространённым иммунокомплексным заболева-
нием, в основе которого лежит множественное 
очаговое тромбирование сосудов в очагах гипе-
рэргического воспаления с развитием вторич-
ных геморрагий в сосудах кожи и внутренних 
органов. Чаще встречается в детском возрасте 
(до 14 лет) и регистрируется с частотой 23–25 
на 100 000; проявляется геморрагическими вы-
сыпаниями, возникающими остро после пере-
несённого простудного заболевания (обычно 
после ангины) и сопровождающимися лихорад-
кой, выраженными артралгиями, болями в жи-
воте и кровянистым стулом. В коагулограмме 
гиперфибриногенемия и нарастание в плазме 
белков острой фазы воспаления выявляются в 
периоды обострения болезни [1,3,20]. 

В обширную группу сосудистых опухолей (ге-
мангиом) входят формы, дающие подчас весьма 
тяжёлые локальные кровотечения, связанные с 
истончением стенок ангиом или их вторичным 
воспалением и изъязвлением. Кровоточащие 
ангиомы могут локализовываться в коже, но 
чаще — на слизистых оболочках желудка, ки-
шечника, мочевыводящих путей и половых ор-
ганах у женщин. Общие нарушения гемостаза 
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у таких больных, как правило, не выявляются. 
Диагностика основывается на выявлении анги-
омы с помощью современных эндоскопических 
методик, а при ангиоматозе внутренних орга-
нов — рентгенологически, с помощью КТ, МРТ 
и УЗИ. Кровотечения бывают очень обильными, 
плохо поддаются остановке, требуют немедлен-
ного удаления кровоточащей ангиомы, её иссе-
чения в пределах нормальной ткани [1,3,20].

При тромбофилиях различного генеза в на-
стоящее время широко используются антикоа-
гулянты.

Гематурия на фоне приёма антикоагулян-
тов непрямого действия (АНД, антагонистов 
витамина К) может быть либо проявлением их 
передозировки при недостаточном контроле за 
динамикой показаний протромбинового теста, 
либо в случае назначения при наличии проти-
вопоказаний к их применению. Одновременный 
приём лекарственных препаратов, таких как 
амиодарон (кордарон), анаболические гормоны, 
циметидин, клофибрат, эритромици, метрони-
дазол, изониазид, фенилбутазон, пироксикам, 
пропранолол, ципрофлоксацин, хинидин, та-
моксифен, тетрациклины, аспирин, ловостатин, 
офлоксацин, индометацин и др., может усили-
вать их действие [1,3]. 

При полноценном лабораторном контроле и 
поддержании MHO в стандартизированном про-
тромбиновом тесте в пределах не выше 3,0–3,5 
(а у людей преклонного возраста — не выше 
2,0), геморрагические осложнения крайне ред-
ки и минимальны, ограничиваются лишь в от-
дельных случаях петехиями, синячками, микро-
гематурией. Большие геморрагии, в том числе 
макрогематурия с почечной коликой и иногда 
с анурией, сопровождаются развитием острой 
постгеморрагической анемии и нестабильной 
гемодинамикой (коллаптоидные реакции, шок); 
выявляется резкое удлинение ПВ (МНО>5,0–
10,0) и показаний АПТВ, а также коагуляцион-
ной пробы с ядом гюрзы. Отсутствие значитель-
ного снижения содержания альбумина в плазме 
и фактора V при нормальных или мало изменен-
ных параметрах АЛТ и ACT, а также значитель-
ных изменений печени на УЗИ позволяет ис-
ключить ведущую роль печеночной патологии 
в генезе выявленных нарушений свертываемо-
сти крови [1,3].

Гематурия может наблюдаться при исполь-
зовании пероральных антикоагулянтов, к ко-
торым относятся прямой ингибитор тромбина 
дабигатран, ингибиторы фактора Ха риварокса-
бан, апиксабан. При их назначении необходимо 
учитывать факторы геморрагического риска, 
такие как артериальная гипертензия, хрони-
ческая болезнь почек с СКФ <60мл/мин/1,73, 
тромбоцитопения, сахарный диабет, прием 

ацетилсалициловой кислоты до 140 мг/сутки, 
межлекарственные взаимодействия, частые 
падения (>2-хв год), прием НПВС, заболевания 
печени, анемия, плохой антикоагулянтный кон-
троль, злоупотребление алкоголем; у онколо-
гических больных — тромбоцитопения, распад 
опухоли (прогрессирование), нефротоксичность 
препаратов, ОНМК в анамнезе [21]. 

Подсчитано, что наличие 1 фактора риска 
связано с ежегодной частотой массивных кро-
вотечений в 1,6%, а 2 или более фактора риска 
увеличивают этот риск до 6,5%. Важно помнить, 
что при кровотечении, в частности со стороны 
мочевыводящих путей, всегда следует учиты-
вать вероятность бессимптомной патологии в 
указанных органах. Результаты исследований 
показали, что ≈10% кровотечений у пациентов, 
принимающих варфарин, связаны с поражения-
ми, о наличии которых ранее не было подозре-
ний [21, 22]. 

Протеинурия

Выявление у пациента протеинурии требует 
исключения в первую очередь парапротеине-
мического гемобластоза. В частности, при мие-
ломной болезни протеинурия является состав-
ной CRAB — синдрома, связанного с плазмокле-
точной пролиферацией (С — гиперкальциемия 
(> 11,5 мг/дл [> 2,65 ммоль/л]), R — почечная 
недостаточность (клиренс креатинина <40 мл/
мин, креатинин > 2 мг/дл [> 177 мкмоль/л]), 
A — анемия (Hb < 100 г/л или на 20 г/л ниже 
нормального уровня Hb), B — поражение костей 
(один или более остеолитический очаг, выяв-
ленный при рентгенографии, компьютерной 
томографии или позитронно-эмиссионной то-
мографии)). Диагноз подтверждает один или 
более признаков симптомокомплекса CRAB или 
один или более признаков опухолевой актив-
ности: >60% плазматических клеток в костном 
мозге, соотношение вовлечённых/невовлечён-
ных свободных лёгких цепей иммуноглобули-
нов сыворотки (СЛЦ)>100; >1 очага поражения 
(не менее 5 мм), по результатам МРТ [22]. Кли-
ника миеломной нефропатии складывается из 
упорной протеинурии, повышенной рН мочи 
без классических признаков нефротического 
синдрома (отёков, гипопротеинемии, гиперхо-
лестеринемии, гипертонии, ретинопатии). Глав-
ную роль играет белок Бенс-Джонса, активно 
реабсорбируемый из первичной мочи, повреж-
дающий канальциевый эпителий и вызываю-
щий восходящий нефросклероз.

Протеинурия выявляется при AL — ами-
лоидозе, который в 15–20% сочетается с ММ, в 
остальных случаях это — самостоятельное забо-
левание. Имеет место нефротический синдром 
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(58%), сердечная недостаточность (71%), гепа-
томегалия и холестаз (16%), диарея, полиней-
ропатия (26%). Доказательство наличия ами-
лоида получают при биопсии органов/тканей, в 
первую очередь доступных (подкожно-жировой 
клетчатки живота, 12-перстной или прямой 
кишки, слюнной железы, трепанобиопсии кост-
ного мозга с окраской на амилоид) [24].

Протеинурия наблюдается у 90% больных с 
редким наследственным синдромом Имерслунд-
Гресбека, проявляющимся мегалобластной 
анемией с нормальной и субнормальной желу-
дочной секрецией, нормальным содержанием 
в желудке внутреннего фактора, нарушением 
кишечного всасывания витамина В12 без нару-
шения всасывания других веществ. Характерны 
поражение кроветворной ткани, пищеваритель-
ной и нервной систем, повышенная восприимчи-
вость к инфекциям. Клинические — бледность 
кожных покровов и слизистых, субиктерич-
ность, афтозный стоматит, глоссит, гепатоспле-
номегалия, фуникулярный миелоз (подострая 
комбинированная дегенерация спинного мозга 
с поражением задних и боковых канатиков с 

развитием парестезий, атаксии, гипорефлек-
сии, выпадением чувствительности), психиче-
ские нарушения и галлюцинации. Без лечения 
у пациентов наблюдаются периоды спонтанной 
клинической ремиссии, сменяющиеся рециди-
вами, протеинурия сохраняется [25].

Выводы

Итак, исследование общего анализа мочи по-
зволяет оценить не только функцию почек, но 
и заподозрить наличие заболеваний системы 
крови. Грамотная интерпретация изменения 
цвета мочи, эритроцитурии, гемоглобинурии, 
протеинурии в соответствии с анализом кро-
ви и клинической картиной позволяет указать 
верное направление дальнейшего диагностиче-
ского поиска, а значит, своевременно назначить 
адекватную терапию.
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Актуальность исследования обусловлена по-
стоянной динамикой развития правовой науки в 
целом и медицинского права в частности. Меди-
цинское право в том виде, в котором оно суще-
ствует сегодня, — это итог длительного процесса 
становления и развития норм, регулирующих от-
ношения врача и пациента, принципов функцио-
нирования врачебных объединений (в дальней-
шем уже — специализированных медицинских 
учреждений), которые государство закрепляет и 
утверждает в праве.

Ещё в период глубокой древности на самых 
ранних этапах становления государственности, 
представленной первыми цивилизациями, про-
сматриваются зачатки медицинского права, 
зафиксированные в классических памятниках 
права. 

Законы царя Хаммурапи (царь первой дина-
стии, правившей во II тысячелетии до н. э.) отра-
жают целый ряд правовых аспектов деятельности 
древневавилонских врачевателей. Как правило, 
речь шла об объёме возможного вознаграждения 
в случае успешного лечения:

«215. Если врачеватель сделал свободному че-
ловеку сильный надрез бронзовым ножом и спас 
человека или сделал надрез в области брови или 
виска этому человеку бронзовым ножом и спас 
глаз человека, то он [этот врач] должен получить 
десять сиклей серебра…

221. Если лекарь срастил сломанную кость или 
же вылечил больной сустав, больной должен за-
платить лекарю пять сиклей серебра.

222. Если это сын мушкенума, он должен за-
платить три сикля серебра.
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223. Если это раб человека, то хозяин раба дол-
жен заплатить лекарю три сикля серебра» [1].

Однако, на наш взгляд, стоит обратиться к 
памятникам права Римской империи. Римское 
право, как никакое другое, оказало огромное 
влияние на становление правовых систем со-
временности. Оно развивалось поступательно, 
по средствам эволюции и прошло различные 
стадии, испытало важные преобразования в «ма-
терии и форме», адаптировалось к изменениям 
в обществе, особенно тем, которые произошли 
в результате расширения Рима в древности. Во 
время этого длительного и сложного процесса 
римской правовой системе приходилось взаимо-
действовать с обычаями, принятыми законами 
других территорий и прецедентным правом. Это 
привело к формированию очень сложной, дина-
мически развивающейся системы, состоящей из 
огромного числа взаимосвязанных и взаимоо-
бусловленных элементов. Важной заслугой рим-
ских юристов является то, что на определённом 
этапе, когда правотворчество становилось всё 
более централизованным, был составлен коди-
фицированный акт. Именно это, по нашему мне-
нию, позволило впоследствии начаться такому 
процессу как рецепция римского права.

В Древнем Риме, как и во всех других обще-
ствах, практика медицины начиналась как смесь 
магии и религии. Многие современные термины, 
например, «условные рефлексы», древние люди 
понимали, как магические или божественные 
проявления. Это было логично, поскольку если 
священники-жрецы могли предсказать собы-
тия и успокоить гнев богов, они должны были 
быть в состоянии диагностировать болезнь, 
прогнозировать её ход, и помочь в лечении. Со 
временем римское право стало более светским. 
Оно было таким образом, истолковано, чтобы 
поддержать светский абсолютизм — позицию, 
совершенно противоречащею папским претен-
зиям на первенство.

Отметим, что в целом в Риме, по-видимому, не 
чувствовали какого-либо явного обязательства 
по развитию общественного здравоохранения, 
законы принимались лишь тогда, когда это было 
необходимо. То есть о прогностическом регули-
ровании говорить мы не можем. Хорошим приме-
ром является Lex Regia, самый ранний известный 
римский закон, касающийся вопросов здоровья, 
датируемый 8 веком до нашей эры. Этот закон 
приписывает делать кесарево сечение женщинам, 
умирающим в родах. Эта забота о жизни ещё не 
рождённого римского гражданина на этом самом 
раннем этапе истории Рима, вероятно, была на-
правлена на увеличение населения недавно осно-
ванного города Рим. 

Ещё один акт римского права запретил сжи-
гание или захоронение трупов в стенах Рима. В 

законе 12 таблиц читаем: «Hominem mortuum in 
urbe ne sepelito neve urito».  В Риме этой пробле-
мой занимались эдилы (aedilis). Фактически они 
были мировыми судьями, занимающимися по-
хоронными правами, надзором за кладбищами и 
соблюдением норм на похоронах. 

За этим законом последовали многие другие, 
направленные на соблюдение гигиены в городе, 
такие как, например, меры, принятые во время 
великой чумы в Риме в 293 г. до нашей эры. 

Римское права обеспечивало высокий уровень 
лечения. Первым известным законом, определяю-
щим ответственность медицинских работников, 
стал Lex Aquileia, о чём пишет Ульпиан: «Proculus 
ait, si medicus servum imperite secuerit, vel ex locato 
vel ex lege aquilia competere actionem» (Ulpian Dig. 
9.2.7.8). На любого врача, причинившего смерть 
по неосторожности, накладывались санкции. 

В римском праве есть ответ и на вопрос, кото-
рые волнует сегодня общественность не только 
в России, но и во всем мире. Это проблема абор-
тов. Первое законодательство непосредственно 
относящийся к аборту, было введено только в 
начале III века. Сам аборт не был наказуем, толь-
ко действие, связанное с ним, а именно если это 
было мошенничество или если женщина, под-
вергшаяся такой процедуре, умирала. В постклас-
сический период римского права (284–527 гг. н. 
э.) со временем было принято законодательство, 
предусматривающее наказание за аборт как та-
ковой.  Изначально юристы приняли классиче-
ские тексты, касающиеся абортов без изменений 
(Dig.ll.8.2; 1.5.18; 47.11.4 и т. Д.). Тем не менее, 
заметным исключением является Dig.48.8.8: 
«Si mulierem visceribus suis vim inlulisse e quo 
partum abigeret, constiterit, eam in exilium praeses 
provinciae exiget». Это первое законодательное 
положение, которое наказывает аборт как от-
дельное противоправное деяние. Теперь впервые 
он рассматривался как «убийство плода».

Особое значение в Риме придавалось прави-
лам санитарных норм и стандартизации в обще-
ственных местах пользования. Например, в обще-
ственных банях.  Однако отметим тот факт, что 
смертность всё-таки оставалась крайне высокой, 
но это было связано прежде всего с отсутствием 
знаний, в том числе о микробах. Нас, как юристов, 
больше интересуют правовые нормы и правила, 
которые возлагали ответственность на недобро-
совестных врачей. Одна из ключевых заслуг рим-
ских юристов в том, что они со временем возвели 
врачей в отдельный профессиональный статус. 

В целом исследование римского медицинско-
го права и его роли требует более детального 
изучения и выходит за пределы одной научной 
статьи.  Говоря об исследованиях в России, важно 
понимать то обстоятельство, что в вопросах ре-
цепции у нас был период регресса. 
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Отмена всего дореволюционного права в 
ноябре 1918 г. также включала отмену частного 
права, в том числе это касалось и вопросов меди-
цины. Ленин в своей речи 1922 г. негативно вы-
сказывался в отношении старого правопорядка, 
который он саркастически определил как corpus 
iuris romani. Однако, несмотря на такую пози-
цию, советское гражданское законодательство, 
в особенности гражданский кодекс России 1922 
г., демонстрирует явное влияние пандектного 
римского права, что было характерно для перио-
да российской империи. В целом возрождение 
римского права и всей частноправовой системы 
начинается после распада СССР.  Но полноценно 
о развитии медицинского права можно говорить 
лишь с начала XXI в., когда данный вопрос приоб-
ретает особую актуальность. 

Анализ современных работ юристов показал, 
что сегодня рецепция римского права приобре-
тает особую значимость, в том числе и по при-
чине covid-19. В определенных вопросах часто 
приходится полагаться на терминологию, опре-
деления и нормы в основном романо-германской 
правовой семьи. 

Из-за общих основополагающих принципов за-
падной правовой мысли терминология римского 
права всё ещё обеспечивает универсальный язык. 
В более техническом смысле, термины римского 
права также являются общим словарным запасом 
для сравнительного правоведения. 

Однако польза римского права не ограничи-
вается его прямым воздействием на содержание 
современных правовых систем. Есть ещё один 
значительный вклад римского права: оно ока-
зывает позитивное влияние на подготовку сту-

дентов юридических факультетов, в том числе 
в рамках специализаций, куда включается и ме-
дицинское право. Римские юристы разработали 
образцовые правовые методы и конструкции, 
которые по-прежнему актуальны для современ-
ного правоведа. 

Прежде всего, их достижения предлагают 
идеальную парадигму для теории принятие ре-
шений и юридическое обоснование. Наработки 
римских юристов можно использовать не только 
ученым-исследователям, но и практикующим 
юристам, занимающимся медицинским правом, 
что позволит им открыть новые грани и решать 
сложные правовые задачи.  

Современные потребности общества в эффек-
тивной системе управления здравоохранением 
требуют в том числе и модернизации понятий-
ного аппарата, в целях которой важную роль и 
будет играть рецепция[2], учитывать достиже-
ния которой, безусловно, будет необходимо при 
совершенствовании правовой политики, направ-
ленной на систему здравоохранения [3]. 

Рецепция римского права в области медицин-
ского права требует более детальной и углублён-
ной проработки и позволит усовершенствовать 
существующие правовые конструкции, а также 
совершенствовать их в соответствии со сложив-
шимися историческими вызовами, в том числе 
сформовавшимися из-за посковидной и текущей 
геополитической ситуации. 
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