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Глубокоуважаемые коллеги!

Перед Вами очередной номер Южно-Российского 
журнала терапевтической практики. В номере 
представлены 3 обзорные статьи, которые посвя-
щены актуальным проблемам клинической прак-
тики. Учитывая сложность ведения пациентов с 
ишемической болезнью сердца при наличии сахарно-
го диабета 2 типа и микрососудистых осложнений, 
заслуживает внимания обзор Козиоловой Н.А., По-
лянской Е.А. и Мироновой С.В., в котором изложе-
ны современные представления о тактике ведения 
таких больных с акцентом на выбор антитромбо-
тической терапии. Одной из актуальнейших про-
блем посвящен обзор Чулкова В.С., Николенко Е.С., 
Чулкова Вл.С., в котором авторы описывают под-
ходы к диагностике артериальной гипертензии у беременных, уделяя особое внимание гипертен-
зии белого халата. В данном номере журнала профессор Крутиков Е.С. с соавторами продолжа-
ют обсуждать вопросы ведения пациентов с гепаторенальным синдромом (часть III). 

В оригинальных статьях представлены результаты исследований, отражающие патогенети-
ческие особенности резистентной артериальной гипертензии, поиск предикторов атипичного 
течения инфаркта миокарда, клиническую и биохимическую характеристику пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью в зависимости от варианта полипрагмазии, возможно-
сти ранней диагностики ревматоидного артрита с учетом генетических факторов, эффектив-
ность способа выявления пациентов с высоким риском атеросклероза сонных артерий при рев-
матоидном артрите, особенности патогенеза гломерулонефрита. Надеемся, что разнообразие 
обсуждаемых проблем привлечет внимание читателей.

Несомненный интерес для практикующих врачей представляет описание диагностически 
трудных клинических случаев. Одной из сложных проблем терапевтической практики остается 
диагностика вторичных артериальных гипертензий, среди которых особое место занимает па-
тология, связанная с избыточной продукцией кортизола. В статье Петрик Г.Г. с соавторами 
описаны два клинических случая артериальной гипертензии у женщин с различными патогене-
тическими вариантами эндогенного гиперкортицизма, подробно изложены принципы диффе-
ренциальной диагностики и современные подходы к лечению таких больных. В другой статье 
представлены результаты собственных клинических наблюдений, которые свидетельствуют об 
эффективности применения препарата лираглутид в терапии пациентов с ожирением не толь-
ко для достижения целевых показателей снижения массы тела, но и для коррекции исходных 
нарушений метаболического статуса (РезниковаЕ.А., Бабаева А.Р., Видикер Р.В.). По-прежнему 
актуальной остается проблема COVID-19 у коморбидных больных. В статье Никитиной Н.М. 
с соавторами представлено проспективное клиническое наблюдение пациента с тяжёлым тече-
нием гранулематоза с полиангиитом, осложнённого COVID 19 на фоне иммуносупрессии.

Обращение К ЧиТаТеЛЯМ
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Обращение К ЧиТаТеЛЯМ

Заслуживает внимания статья о правовой политике современного российского государства 
в сфере биомедицинских технологий (Шепелева Ю.Л., Петренко А.В.). Интересным представ-
ляется рассуждение о качестве оказания медицинской помощи в статье Волковой Н.И. и Вол-
кова А.В. 

В заключении хочу выразить слова благодарности всем авторам, которые присылали ста-
тьи в Южно-Российский журнал терапевтической практики, всем коллегам, принимавшим 
участие в подготовке номеров журнала к печати. Благодаря совместной плодотворной работе 
с 13.10.2022 Южно-Российский журнал терапевтической практики был включен в Перечень ре-
цензируемых научных изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при Ми-
нистерстве образования и науки Российской Федерации.

Глубокоуважаемые коллеги! Поздравляю Вас с Новым 2023 годом! Желаю всем здоровья, 
успешной реализации планов, исполнения желаний, мира и добра в новом году!

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

А.И. Чесникова
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Сахарный диабет 2 типа и микроСоСудиСтые 
оСложнения у больных Стабильной ишемичеСкой 
болезнью Сердца: раСпроСтраненноСть, прогноз и выбор 
антитромботичеСкой терапии

н.а. козиолова, е.а. полянская, С.в. миронова

ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера» Минздрава 
России, Пермь, Россия

В обзоре представлена информация о распространённости как сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа) и его микро-
сосудистых осложнений среди больных ишемической болезнью сердца (ИБС), так и ИБС среди больных с нарушения-
ми углеводного обмена. Показано, что прогноз больных ИБС и СД 2 типа, особенно при наличии микрососудистых 
осложнений, крайне неблагоприятен, и характеризуется значительным увеличением риска сердечно-сосудистой 
смерти, инфаркта миокарда, инсульта, терминальной хронической болезни почек и нарушениями зрения. Отмечено, 
что, несмотря на успехи, достигнутые в лечении ИБС, СД 2 типа и его микрососудистых осложнений, сохраняется 
высокий риск общей сердечно-сосудистой смерти и госпитализаций, связанных с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. При СД 2 типа, особенно при наличии микрососудистых осложнений и коморбидной патологии, выделены 
особые патогенетические механизмы тромботического риска и кровотечений. На основании проведённых больших 
рандомизированных клинических исследований в обзоре оценена эффективность и безопасность различных анти-
тромботических стратегий у больных стабильной ИБС, СД 2 типа при наличии микроваскулярных осложнений и 
коморбидной патологии. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, микроваскулярные осложнения, ишемическая болезнь сердца, анти-
тромботическая терапия
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type two diabetes mellitus and miCrovasCular 
CompliCations in patients with Coronary artery disease: 
prevalenCe, prognosis and ChoiCe of antithrombotiC 
therapy

n.a. Koziolova, e.a. polyanskaya, s.v. mironova

E.A. Wagner Perm State Medical University, Perm, Russia

The review presents the prevalence of both type 2 diabetes mellitus (type 2 DM) and its microvascular complications 
among patients with coronary heart disease (CHD), and CHD among patients with carbohydrate metabolism disorders. It is 
shown, that the prognosis of patients with CHD and type 2 DM, especially in the presence of microvascular complications, is 
extremely unfavorable, and is characterized by a significant increase in the risk of cardiovascular death, myocardial infarction, 
stroke, terminal stage of the chronic kidney disease and visual impairment. It was noted, that despite the successes achieved 
in the treatment of CHD, type 2 DM and its microvascular complications, there is a high risk of total, cardiovascular mortality 
and hospitalizations associated with cardiovascular diseases. In type 2 DM, especially in the presence of microvascular 
complications and comorbid pathology, special pathogenetic mechanisms of thrombotic risk and bleeding have been 
identified. Based on large randomized clinical trials, the review evaluated the efficacy and safety of various antithrombotic 
strategies in patients with stable СРВ, type 2 DM in the presence of microvascular complications and comorbid pathology.



ОбзОры

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

2022;3(4):7-24

Сахарный диабет 2 типа — фактор высокого 
сердечно-сосудистого риска

глобальная распространённость сахарного 
диабета 2 типа (Сд 2 типа) по прогнозам резко 
возрастёт в ближайшие десятилетия по мере 
старения населения параллельно с растущим 
бременем избыточного веса и ожирения как в 
развитых, так и в развивающихся странах [1,2]. 

Сд 2 типа характеризуется высокой частотой 
встречаемости факторов сердечно-сосудистого 
риска. в одном из больших наблюдательных ис-
следований, в которое было включено 20412 па-
циентов с Сд 2 типа, было установлено, что поч-
ти 95% больных имели один или несколько фак-
торов сердечно-сосудистого риска, отличных от 
гипергликемии [3]. целевые показатели глики-
рованного гемоглобина (HbA1c), артериального 
давления и холестерина липопротеидов низкой 
плотности (хС лпнп) у этих больных составили 
26,5%, 27,8% и 42,6% соответственно. только 
4,1% пациентов достигали всех трёх целевых по-
казателей. 

Сд 2 типа является самостоятельным при-
знанным фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССз) [4]. в большом проспектив-
ном когортном исследовании среди лиц ≥30 лет 
у 18% пациентов с Сд 2 типа развился инцидент 
ССз в течение 5,5 лет наблюдения [5]. 

хорошо известен мета-анализ 102 про-
спективных наблюдательных исследований 
(n=698782), который показал, что Сд 2 типа уве-
личивает относительный риск (ор) развития 
ибС в 2 раза, коронарной смерти — в 2,31 раза, 
нефатального инфаркта миокарда (им) — на 
82%, других сосудистых смертельных исходов — 
на 73% [6]. по оценкам этого мета-анализа, при 
распространённости среди взрослого населе-
ния в 10% на Сд 2 типа приходится 11% случаев 
смерти от сосудистых заболеваний.

Распространенность ИБС и СД 2 типа

распространённость ибС среди больных Сд 2 
типа составляет в среднем 14–21% [7, 8]. обзор 
57 статей, опубликованных за последние 10 лет, 
в который было включено 4 549 481 больных с 
Сд 2 типа, показал, что у 21,2% была диагности-
рована ибС (42 статьи, n = 3 833 200), у 14,6% — 
стенокардия (4 исследования, n = 354 743), у 

10,0% им (13 исследований, n = 3 518,833) [9]. 
у 70–75% пациентов с установленной ибС, 

по данным ряда наблюдательных исследований, 
выявляется сопутствующий Сд 2 типа или на-
рушение толерантности к глюкозе (нтг), у 30% 
больных регистрируется явный Сд 2 типа, у 10–
20% определяют ранее не диагностированный 
Сд 2 типа, у 25% больных верифицируют нтг 
или предиабет [10, 11]. 

у больных Сд 2 типа ибС часто выявляется на 
более поздних стадиях заболевания при много-
сосудистом поражении коронарного русла по 
сравнению с общей популяцией, поскольку у них 
часто наблюдается безболевая ишемия. в одном 
из наблюдательных исследований было проде-
монстрировано, что среди больных с Сд 2 типа 
начиная с 30 лет без клинически установленной 
ибС почти у 75% был выявлен распространён-
ный коронарный атеросклероз с высокой степе-
нью стенозирования, у 50% — мультифокальное 
атеросклеротическое поражение артерий [12]. 
авторы сделали вывод о том, что у лиц с Сд 2 
типа атеросклеротический процесс развивается 
раньше, быстрее и более широко распространён. 

в настоящее время уже выполнены исследо-
вания, которые продемонстрировали, что Сд 2 
типа является независимым предиктором тя-
жести ибС при оценке по количеству поражён-
ных коронарных артерий и жёстким сердечно-
сосудистым конечным точкам у больных с се-
мейной гиперхолестеринемией [13]. 

Прогноз больных с СД 2 типа и 
атеросклеротическими ССЗ

ССз представляют собой основную группу 
причин заболеваемости и смертности у боль-
ных с Сд 2 типа и возникают примерно на 15 лет 
раньше, чем у людей без нарушений углеводного 
обмена, и чаще встречаются у женщин [7, 14]. 

есть сведения о том, что уровень смертности 
почти удваивается при сочетании Сд 2 типа с им 
или инсультом, что приводит к предполагаемо-
му сокращению ожидаемой продолжительности 
жизни на 12 лет [15]. 

по данным систематического обзора 57 ис-
следований между 2007 и 2017 гг., среди 4549481 
больных с Сд 2 типа смертность от ССз состави-
ла 50,3% (95%ди 37,0–63,7%) среди всех причин 
смертельных исходов [9]. есть данные о том, что 
смертность от ССз у женщин с Сд 2 типа выше, 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, microvascular complications, coronary artery disease, antithrombotic therapy
for citation: Koziolova N.A., Polyanskaya E.A., Mironova S.V. Type two diabetes mellitus and microvascular complications in patients 

with coronary artery disease: prevalence, prognosis and choice of antithrombotic therapy. South Russian Journal of Therapeutic Practice. 
2022;3(4):7-24. DOI: 10.21886/2712-8156-2022-3-4-7-24
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чем у мужчин [16]. 
Субанализ рки TeCOs (Trial evaluating 

Cardiovascular Outcomes with sitagliptin) проде-
монстрировал структуру причин смерти среди 
больных с Сд 2 типа [17]. за три года лечения 
среди 14671 включённого в рки больного с 
Сд 2 типа было зарегистрировано 1084 смер-
тельных исходов: 49% случаев были связаны с 
ССз, в 31% — зафиксированы не кардиоваску-
лярные причины, в 20% — причины были не-
известны. Среди сердечно-сосудистых причин 
смерти самой частой причиной была внезапная 
смерть (7%), им стал причиной смерти в 21%, 
хроническая сердечная недостаточность (хСн) 
— в 12% случаев. риск всех причин сердечно-
сосудистой смерти был ниже среди пациентов 
без анамнеза хСн. рак стал самой частой при-
чиной несердечно-сосудистых смертельных 
исходов (46% случаев). авторы предполагают, 
что эффективное лечение атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний и профилак-
тика хСн может представлять собой способ сни-
жения риска сердечно-сосудистой смерти среди 
больных с Сд 2 типа. 

в последние годы появились убедительные 
данные о том, что ССз и смертность у больных 
Сд 2 типа не зависят от возраста больного и, со-
ответственно, длительности Сд 2 типа. так, в 
шведском национальном регистре, в который 
было включено 318083 больных с Сд 2 типа, в 
течение 5,63 года наблюдения было найдено, 
что пациенты с диагнозом Сд 2 типа в возрасте 
40 лет и младше имели самый высокий избыточ-
ный риск для общей смертности (ор — 2,05, 95% 
ди — 1,81–2,33), сердечно-сосудистой смертно-
сти (ор — 2,72, 95% ди — 2,13–3,48), некарди-
оваскулярной смертности (ор — 1,95, 95% ди 
— 1,68–2,25) и хСн (ор — 4,77, 95% ди — 3,86–
5,89) и ибС (ор — 4,33, 3,82–4,91) [18]. все риски 
постепенно ослабевали с каждым увеличением 
десятилетия возраста больного. коэффициенты 
риска для большинства исходов были численно 
выше у молодых женщин с Сд 2 типа. Следова-
тельно, чем моложе возраст больного и, соот-
ветственно, короче длительность Сд 2 типа, тем 
выше риск смертельных исходов, ибС, хСн, что в 
свою очередь имеет большее значение для опре-
деления сроков и интенсивности вмешательств 
для принятия клинических решений и оказания 
помощи молодым больным в дебюте Сд 2 типа. 

ряд авторов предлагают выделять феноти-
пы среди больных Сд 2 типа и атеросклероти-
ческими сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, которые в значительной мере могут отли-
чаться частоте сердечно-сосудистых событий и 
смертельным исходам. кластерный анализ рки 
TeCOs (Trial evaluating Cardiovascular Outcomes 
with sitagliptin) и exsCeL (exenatide study of 

Cardiovascular event Lowering) выделил 4 фено-
типа: фенотип I включал мужчин белой расы с 
высокой распространенностью ибС; фенотип II 
— пациентов азиатского происхождения с низ-
ким индексом массы тела; фенотип III — жен-
щин с симптомами ибС без коронарного ате-
росклероза; фенотип IV — пациентов с хСн и 
дисфункцией почек [19]. первичная конечная 
точка (сердечно-сосудистая смерть, нефаталь-
ный им и инсульт или госпитализация по по-
воду нестабильной стенокардии) встречалась в 
зависимости от фенотипа у 11,6%, 8,6%, 10,3% и 
16,8% больных соответственно. общая разница 
в сердечно-сосудистом риске для фенотипа с са-
мым высоким и самым низким риском (фенотип 
IV против фенотипа II) была статистически зна-
чимой (ор — 2,74, 95% ди — 2,29–3,29). 

Микрососудистые осложнения СД 2 типа: 
распространённость и риск сердечно-

сосудистых событий

в последние годы появляется информация о 
том, что наличие микрососудистых осложнений 
Сд 2 типа вносит дополнительный негативный 
вклад в развитие смертельных исходов, преиму-
щественно связанных с ССз [2]. 

диабетические нефропатия, ретинопатия, 
кардиальная автономная нейропатия ответ-
ственны также за ухудшение качества жизни, 
инвалидность и преждевременную смерть, свя-
занную с Сд 2 типа. 

так, распространённость диабетической 
ретинопатии составляет среди больных с Сд 
34% [20]. Соотношение частоты верификации 
диабетический ретинопатии при Сд 1 и 2 типа 
— 77,3% против 25,2% [21]. Среди всех случа-
ев слепоты в мире диабетическая ретинопатия 
составляет 2,6% [20]. за последние 20 лет отме-
чается тревожный рост ухудшения зрения из-за 
диабетической ретинопатии на 27% и слепоты 
на 64%. после 20 лет течения почти у всех паци-
ентов с первым и 60% пациентов со вторым ти-
пом Сд развивается диабетическая ретинопатия 
[22]. угрожающими зрению стадиями диабети-
ческой ретинопатии являются клинически зна-
чимый отёк соска зрительного нерва и пролифе-
ративная стадия, включая отслойку сетчатки и 
кровоизлияния в стекловидное тело. в одном из 
наблюдательных исследований было показало, 
что среди 22 896 пациентов с Сд 10,2% имели 
отёк соска зрительного нерва и/или пролифе-
ративную диабетическую ретинопатию [21]. в 
одном из наблюдательных исследований было 
установлено, что смертность от всех причин 
была выше в группе больных с диабетической 
ретинопатией (38,7 умерших/1000 человеко-
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лет) по сравнению с группой пациентов с несо-
судистыми осложнениями (18,1 умерших/1000 
человеко-лет) [23]. есть сведения о том, что диа-
бетическая ретинопатия может быть исполь-
зована в качестве независимого предиктора 
микроваскулярной коронарной дисфункции у 
пациентов с Сд 2 типа без клинических прояв-
лений ибС [24]. 

распространённость кардиальной автоном-
ной нейропатии среди больных Сд 2 типа вы-
сока, варьируясь в широких пределах (от 31 до 
73%) при отсутствии различий между мужчи-
нами и женщинами [25]. кардиальная автоном-
ная нейропатия определяется как нарушение 
кардиальной вегетативной нервной системы в 
результате повреждения нервных волокон, ин-
нервирующих сердце, у больных с Сд после ис-
ключения других причин кардиальная автоном-
ная нейропатия у больных с Сд 2 типа связана 
с увеличением смертности, ССз, хронической бо-
лезни почек (хбп). 

в исследовании DIAD (Detection of Ischemia in 
Asymptomatic Diabetics) кардиальная автоном-
ная нейропатия была тесно связана с безболевой 
ишемией миокарда независимо от традицион-
ных факторов сердечно-сосудистого риска [26]. 
мета-анализ 12 перекрестных наблюдательных 
исследований подтвердил взаимосвязь карди-
альной автономной нейропатии у больных с Сд 
2 типа с риском развития безболевой ишемии 
(ор — 1,96, 95% ди — 1,53–2,51, p<0,001) [27]. 
исследование Valensi p. et al. (2001) показало, что 
кардиальная автономная нейропатия является 
даже лучшим предиктором больших сердечно-
сосудистых событий, чем безболевая ишемия 
(p = 0,04) [28]. патофизиология, связывающая 
эти два состояния у больных Сд 2 типа, до сих 
пор неясна: предполагается наличие снижения 
болевого порога, изменение вегетативных воз-
действий на миокард и ишемических проявле-
ний [29]. 

диабетическая нефропатия — один из самых 
дискуссионных вопросов среди микрососуди-
стых осложнений Сд 2 типа как в определении, 
так и в диагностических критериях [30]. в боль-
шинстве международных и российских рекомен-
дациях используется термин «диабетическая не-
фропатия». [31, 32]. 

однако еще в 2007 г. национальный почеч-
ный фонд Сша (kDOgI) внёс предложение о за-
мене термина «диабетическая нефропатия» на 
«диабетическая болезнь почек (дбп)», как дол-
госрочное широко распространённое серьёзное 
микрососудистое осложнение, определяемое как 
функциональные, структурные и клинические 
нарушения почек, вызванные Сд [33]. кроме 
того, дбп тесно связана с сердечно-сосудистой 
заболеваемостью и смертностью. из микросо-

судистых осложнений Сд 2 типа дбп может рас-
сматриваться как наиболее неблагоприятное с 
точки зрения качества жизни и выживаемости 
пациентов. 

диагностические критерии диабетической 
нефропатии значительно различаются между 
различными рекомендациями. в одних рекомен-
дациях диагностические критерии диабетиче-
ской нефропатии представлены как преходящая 
альбуминурия, ретинопатия и отсутствие дру-
гих заболеваний почек [34], в других — опреде-
ление диабетической нефропатии базируется на 
четырёх основных критериях, таких как реналь-
ная дисфункция, диабетическая ретинопатия, 
протеинурия и снижение скорости клубочковой 
фильтрации (Скф) [35], в третьих — это клини-
ческий синдром при Сд, который характеризу-
ется преходящей альбуминурией (>300 мг/сут. 
или >200 мкг/мин.) в двух из трёх определений 
в течение 3–6 месяцев, прогрессирующее сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации (Скф) и 
артериальная гипертония [36]. 

распространённость диабетической не-
фропатии в зависимости от стадии составляет 
29–61%, согласно результатам рандомизирован-
ного клинического исследования (рки) ukpDs 
(united kingdom prospective Diabetes study) 64 
[37]. на момент постановки диагноза Сд 2 типа 
у 7,3% пациентов регистрировалась микроаль-
буминурия, через 5 лет её распространённость 
увеличилась до 17,3%, через 10 лет — до 24,9%, 
через 15 лет — до 28,0%. у 29% больных опре-
делялось снижение Скф ниже 60 мл/мин./1,73 
м2 в конце периода наблюдения. от постановки 
диагноза Сд 2 типа прогрессирование диабети-
ческой нефропатии до увеличения экскреции 
альбумина с мочой происходило на 2,0% в год, 
до протеинурии — на 2,8% в год, до увеличе-
ния сывороточного креатинина 175 мкмоль/л и 
выше или потребности в заместительной почеч-
ной терапии — на 2,3% в год. 

по данным Ling w et al. (2020), которые со-
брали данные свидетельств о смерти за 17 лет 
из 108 стран в базе данных всемирной органи-
зации здравоохранения о смертности в период 
с 2000 по 2016 гг. с кодированием осложнений 
Сд, было зарегистрировано 7 108 145 случаев 
смерти от Сд [38]. Среди них 26,8% (1 904 787 
случаев) были связаны с микрососудистыми 
осложнениями в поврежденных органах. Среди 
них самая высокая частота смертельных исходов 
регистрировалась у больных с диабетической 
нефропатией (1 355 085 случаев, 71,1%), значи-
тельно реже — с периферической микроангио-
патией (515 293 случая, 27,1%), нейропатией (28 
697 случаев, 1,5%) и ретинопатией (5751 слу-
чай, 0,3%). в течение 17-летнего периода общая 
стандартизированная по возрасту доля смертей, 
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связанных с микрососудистыми осложнениями, 
увеличилась на 37,9%. это увеличение было в 
основном обусловлено увеличением частоты 
диабетической нефропатии на 159,8%. 

тем не менее многие исследователи едино-
душны в том, что диабетическая нефропатия 
для больных с Сд 2 типа и ССз является допол-
нительным фактором риска неблагоприятного 
прогноза. так, в рки ukpDs (the united kingdom 
prospective Diabetes study) пациенты с Сд 2 
типа и увеличением концентрации креатини-
на плазмы или получающие заместительную 
терапию имели ежегодную смертность 19,2% 
(95% ди — 14,0–24,4%). [37]. отмечено также 
увеличение риска сердечно-сосудистой смерти 
при прогрессировании диабетической нефро-
патии (p<0,0001) с годовым показателем 0,7% 
для больных в стадии отсутствия нефропатии, 
2,0% для пациентов с увеличением экскреции 
альбумина с мочой, 3,5% для пациентов с про-
теинурией и 12,1% с увеличением креатинина 
плазмы или получающие заместительную по-
чечную терапию. больные с протеинурией чаще 
умирали в любой год наблюдения до того, как 
стала развиваться терминальная хбп. в боль-
шом наблюдательном исследовании (n=30834), 
проведённом в японии, целью которого было 
сравнение показателей смертности от конкрет-
ных причин у пациентов с Сд 2 типа с различ-
ными микрососудистыми осложнениями и без 
них в течение 5 лет, было показано, что смерт-
ность от всех причин была самой высокой (51,4 
умерших/1000 человеко-лет) в группе больных 
с диабетической нефропатии, даже выше, чем в 
группе пациентов с макрососудистыми осложне-
ниями (45,2 умерших/1000 человеко-лет) [23]. в 
группе больных с диабетической нефропатией 
показатели смертности от ибС, цереброваску-
лярных, инфекционных заболеваний и рака так-
же были самыми высокими по сравнению с груп-
пами пациентов с другими микрососудистыми 
осложнениями.

Вклад медикаментозной терапии СД 2 типа и 
ИБС в снижении риска сердечно-сосудистых 

событий

ССз при Сд 2 типа вносят существенный 
вклад в затраты на лечение. в одном из система-
тических обзоров определено, что ССз у пациен-
тов с Сд 2 типа несли значительную экономиче-
скую нагрузку как на уровне популяции, так и на 
уровне пациентов [9]. на уровне населения рас-
ходы на лечение ССз составляли от 20% до 49% 
от общих прямых затрат на лечение Сд 2 типа. 
Средние годовые затраты на одного пациента 
для лечения ССз, ибС, хСн и инсульта были, со-

ответственно, на 112%, 107%, 59% и 322% выше 
по сравнению с пациентами с Сд 2 типа без ССз. 
в среднем, лечение пациентов с ССз и Сд 2 типа 
привело к увеличению затрат в диапазоне от 
3418 до 9705 долларов Сша. 

у больных с Сд 2 типа и стабильной ибС риск 
ишемических и геморрагических событий зна-
чительно возрастает по мере ухудшения глике-
мического контроля. так, в многоцентровом ре-
гистре COROnOR (suivi d’une cohorte de patients 
Coronariens stables en région nord-pas-de-Calais), 
в который было включено 4184 больных ста-
бильной ибС, их них 1297 пациентов с Сд 2 типа, 
было определено, что риск ишемических собы-
тий в течение 5 лет наблюдения был выше у па-
циентов с Сд 2 типа при уровне HbA1c ≥ 7% (ор 
— 1,57, 95% доверительный интервал (ди) — 
1,25–1,93) по сравнению с больными при уровне 
HbA1c <7% (ор — 1,06, 95% ди — 0,83–1,36) [39]. 
по сравнению с пациентами, не страдающими Сд 
2 типа, риск кровотечений, оценённый по шкале 
BARC (Bleeding Academic Research Consortium) в 3 
балла и более, был статистически значимо выше 
у пациентов с Сд 2 типа даже при уровне HbA1c 
<7% (ор — 1,66, 95% ди — 1,04–2,67), как и у па-
циентов с уровнем HbA1c ≥ 7% (ор — 1,75, 95% 
ди — 1,07–2,86). 

аналогичные данные были получены в дру-
гом наблюдательном исследовании, в который 
было включено 26 435 пациентов с Сд 2 типа с 
2012 по 2016 гг. [40]. клиническими переменны-
ми в исследовании были HbA1C, вес, рост, индек-
са массы тела, артериальное давление, хС лпнп, 
статус курения и предшествующие ССз. паци-
енты с Сд 2 типа имели более высокую вероят-
ность госпитализации из-за ССз при HbA1C ≥ 9% 
(ор — 1,151, 95% ди — 1,032–1,284).

тем не менее, результаты ряда рки по оценке 
эффективности и безопасности сахароснижаю-
щих препаратов из групп ингибиторов натрий-
глюкозного ко-транспортера 2 типа и агонистов 
рецепторов глюкагонподобного пептида 1 типа 
у больных Сд 2 типа и атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями проде-
монстрировали статистически значимое сниже-
ние риска общей и сердечно-сосудистой смерт-
ности, госпитализаций, связанных с хСн [41]. 

контроль факторов сердечно-сосудистого 
риска у больных Сд 2 типа может снижать риск 
развития ибС. так, в объединённом анализе 
двух больших наблюдательных исследований 
было продемонстрировано, что увеличение ис-
пользования липидкорригирующих препаратов, 
обеспечивающих снижение хС лпнп, позволило 
снизить заболеваемость ибС на 33,6%, смерт-
ность от ибС — на 27,2% у больных с Сд 2 типа 
[42]. тем не менее, авторы сделали вывод о том, 
что, несмотря на снижение этих  показателей, 
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Сд 2 типа по-прежнему связан с повышенным 
риском заболеваемости и смертности от ибС, 
что подчёркивает необходимость продолже-
ния профилактики его развития и управления 
сердечно-сосудистыми факторами риска. этот 
вывод согласуется с данными трёхлетнего ре-
троспективного когортного исследования, в 
котором приняли участие 407 161 человек с Сд 
2 типа [7]. исследователи отмечают, что, несмо-
тря на улучшение кардиологической помощи, 
Сд 2 типа по-прежнему удваивает риск смерти 
от им, особенно у женщин: ор 1,81 у женщин 
(95%ди — 1,27–2,59) против 1,48 у мужчин 
(95% ди — 1,10–1,99).

пациенты с Сд 2 типа и ибС получают боль-
шую пользу от эзетимиба и ингибиторов pCsk9 
из-за их более высокого абсолютного риска ССз 
по сравнению с пациентами без нарушений угле-
водного обмена [43]. 

хорошо известен факт, что ингибиторы ан-

гиотензинпревращающего фермента снижа-
ют риск им и смертности от всех причин у па-
циентов с Сд 2 типа, атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и застой-
ной хСн [44]. 

по данным шведского регистра, несмотря на 
успехи за последние 15 лет в лечении больных 
Сд 2 типа и атеросклеротическими сердечно-
сосудистыми заболеваниями, остается высокий 
остаточный риск смертельных исходов и госпи-
тализаций, связанных с ССз [45]. 

Патогенетические механизмы 
тромботических и геморрагических событий 

при СД 2 типа

в основе высокого тромботического риска у 
больных Сд 2 типа лежат дополнительные пато-
генетические механизмы (рис.) [46]. 
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Рисунок. Патогенетические механизмы высокого тромботического риска у больных СД 2 типа.

Примечания: AA — арахидоновая кислота, ADp — адинозин дифосфат, Age — конечные продукты гликозилирования, C3 — 
комплемент 3, Cox — циклооксигеназа, gp — гликопротеин, IRc — рецептор инсулина, miR — микрорнк, nO — оксид азота, 
pAI-1 — ингибитор активатора плазминогена-1, pAR — рецептор, активируемый протеазами, pC/ATIII — комплекс белка 
C b антитромбина III, pgI2 — простациклин, pI — ингибитор плазминогена, ROs — реактивные формы кислорода, TAfI — 
тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза, Tf — тканевой фактор, Tm — тромбомодулин, tpA — активатора ткане-
вого плазминогена, TR — рецептор тромбоксана, TxA2 — тромбоксан а2, VLDL — липопротеиды очень низкой плотности, 
vwf — фактор виллебранда.
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предполагается, что Сд 2 типа, являясь ин-
дуктором эндотелиальной дисфункции, связан 
с последующим снижением экспрессии/высво-
бождения молекул, которые могут уменьшить 
активацию тромбоцитов и связанное с этим об-
разование тромба. на уровне тромбоцитов суще-
ствует несколько механизмов, с помощью кото-
рых при Сд 2 типа может увеличиваться воспри-
имчивость тромбоцитов к активации: более вы-
сокое содержание конечных продуктов гликози-
лирования, обусловливающих резистентность к 
инсулину и изменяющих текучесть мембраны; 
усиленный окислительный стресс, приводящий 
к образованию изопростанов, которые в свою 
очередь индуцируют активацию тромбоцитов 
путем взаимодействия с рецептором тромбок-
сана; более высокая продукция тромбоксана; по-
вышенная экспрессия нескольких типов рецеп-
торов, связанных с активацией тромбоцитов; 
более высокая реактивность нескольких агони-
стов тромбоцитов.

что касается коагуляции, Сд 2 типа связан с 
более высокими количествами тканевого факто-
ра, тромбина и фибриногена, последний, в соче-
тании с более низким содержанием антикоагу-
лянтных белков (комплекс белка C и антитром-
бина III) способствует образованию фибриновой 
сетки, которая подвергается гликозилированию 
и окислительным модификациям, становясь бо-
лее плотной и устойчивой к фибринолизу. 

Сд 2 типа также связан с гипофибринолити-
ческим состоянием, характеризующимся более 
высоким содержанием ингибиторов актива-
тора тканевого плазминогена, таких как инги-
битор активатора плазминогена-1 и тромбин-
активируемый ингибитор фибринолиза, и повы-
шенным включением антифибринолитических 
белков в тромб (ингибитор плазмина и компле-
мент), которые в совокупности снижают эффек-
тивность фибринолиза.

С другой стороны, имеются сведения о том, 
что Сд 2 типа, особенно при наличии микро-
сосудистых осложнений, взаимосвязан и с ри-
ском кровотечений [47]. гематурия наблюда-
лась у 15% больных Сд 2 типа, как было пока-
зано в одном из обсервационных исследований 
(n=1958), и была взаимосвязана с диабетиче-
ской нефропатией, протеинурией, более моло-
дым возрастом больных и меньшей давностью 
Сд 2 типа [48]. гематурия была статистически 
значимо ассоциирована с увеличением ор (ор — 
1,39, 95% ди — 1,10–1,76, p <0,001) терминаль-
ной стадии хбп, особенно у пациентов с 1–3 ста-
диями, или соотношением белка мочи к креати-
нину <1500 мг/г. отношение шансов (ош) при 
наличии гематурии для быстрого прогрессиро-
вания хбп составило 1,81 (95% ди — 1,29–2,53, 
p <0,001). Okada s. et al. (2020) предполагают, 

что даже микроскопическая гематурия являет-
ся фактором риска терминальной хбп при диа-
бетической нефропатии, независимо от уровня 
протеинурии и почечной патологии [49]. 

в свою очередь в наблюдательном исследо-
вании Zhang J, et al. (2018) было показано, что 
диабетическая ретинопатия взаимосвязана с 
тяжестью клубочковых поражений, являясь не-
зависимым фактором риска почечных исходов 
у пациентов с диабетической нефропатией [50]. 
при этом тяжёлые кровотечения при офтальмо-
логических вмешательствах не зависят от при-
ёма антиагрегантных или антикоагулянтных 
препаратов или их комбинаций, будучи взаимос-
вязаны с такой коморбидной патологией, как 
Сд 2 типа и стеноз сонной артерии [48]. Следо-
вательно, встаёт вопрос о соотношении часто-
ты ишемических и геморрагических событий у 
больных ибС и Сд 2 типа, ответ на который по-
зволит определить эффективный и безопасный 
выбор антитромботической терапии.

для решения этого вопроса из регистра 
ReACH (Reduction of Atherothrombosis for 
Continued Health) были отобраны стабильные 
пациенты с высоким риском атеротромботиче-
ских событий, которые имели один и более кри-
териев, соответствующих критериям включе-
ния в рки COmpAss, для оценки баланса рисков 
ишемических событий, представленных пер-
вичной конечной точкой (сердечно-сосудистая 
смерть, нефатальный им или инсульт), и тяжё-
лых кровотечений, включающих геморрагиче-
ский инсульт, госпитализации по поводу крово-
течений и кровотечения, потребовавшие гемо-
трансфузии в течение 4 лет наблюдения [51]. 
пациенты были классифицированы по крите-
риям, соответствующим критериям включения 
рки COmpAss следующим образом: возраст> 65 
лет имели 81,5% больных, Сд 2 типа — 41,0%, 
умеренную хбп — 40,2%, заболевания пери-
ферических артерий — 33,7%, статус куриль-
щика — 13,8%, хСн — 13,3%, ишемический ин-
сульт —11,1%, бессимптомный стеноз сонной 
артерии — 8,7% пациентов. каждый критерий 
был связан с последовательным увеличением ор 
ишемических и геморрагических событий. риск 
ишемических событий был значительно выше, 
чем риск кровотечений, независимо от количе-
ства критериев включения рки COmpAss, кото-
рые были определены у каждого больного. при 
наличии у больных от 1 до 4 критериев частота 
ишемических событий в течение 4 лет состави-
ла соответственно 7,0% (95%ди — 5,6–8,7%), 
12,5% (95% ди — 11,1–14,1%), 16,6% [95% ди — 
14,7–18,6%) и 21,8% (95% ди — 19,9–23,9%), ча-
стота кровотечений была статистически значи-
мо ниже и составила соответственно 1,5% (95% 
ди — 0,9–2,1%), 1,8% (95% ди — 1,3–2,2%), 
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2,0% (95% ди — 1,5–2,6%), 3,2% (95% ди — 
2,6–3,9%). авторы сделали вывод о том, что в 
популяции стабильных пациентов с высоким 
риском атеротромботических событий, незави-
симо от количества факторов высокого ишеми-
ческого риска, абсолютное увеличение частоты 
сердечно-сосудистой смерти, нефатального им 
или инсульта значительно превышает риск тя-
жёлых кровотечений, что является показанием 
для применения антитромботической терапии у 
данной категории больных. 

Выбор антитромботической терапии при СД 
2 типа и стабильной ИБС

Сд 2 типа является самостоятельным фак-
тором высокого ишемического риска у боль-
ных с многососудистой ибС, согласно междуна-
родным и российским рекомендациям [52, 53]. 

поэтому в европейских рекомендациях указано, 
что следует рассмотреть дополнительное на-
значение к ацетилсалициловой кислоте второ-
го антитромботического препарата для долго-
срочной вторичной профилактики у больных 
Сд 2 типа и ибС без высокого риска кровотече-
ний c уровнем доказательности IIA A [52]. од-
нако эффективность и безопасность различных 
антитромботических препаратов в комбинации 
с ацетилсалициловой кислотой в плане сниже-
ния риска развития смертельных исходов, ише-
мических событий и увеличения кровотечений 
может значительно отличаться в сравнении с 
монотерапией ацетилсалициловой кислотой, 
особенно в сравнении с больными ибС без Сд 
2 типа. 

доказательная база эффективности и безо-
пасности, комбинированной антитромботиче-
ской терапии у больных стабильной ибС и Сд 
2 типа представлена в таблице [54]. 

таблица
Эффективность и безопасность антитромботической терапии у больных стабильной ИБС 

и СД 2 типа по данным РКИ

трайл популяция терапия/
длительность

первичные 
конечные точки

пациен-
ты с Сд 
2 типа 

(n)

первичные конечные точки у 
больных с Сд 2 типа (%)

CHARIsmA (Clopi-
dogrel for High 
Atherothrombotic 
Risk and Ischem-
ic stabilization, 
management, and 
Avoidance) [55]

Стабильная 
ибС после им 
с высоким ате-
ротромботиче-
ским риском

ацетилсалици-
ловая кислота 
+ клопидогрел 
против аспири-
на, 28 месяцев

СС смерть, им, 
инсульт, крово-
течения

6555 СС события: 6,7% против 7,7%; 
p = 0,048 без нефропатии; 11,4% 
против 12,0%; p = 0,84 с нефро-
патией без статистически зна-
чимых различий по риску кро-
вотечений

DApT (The Dual 
Antiplatelet 
Therapy) [56]

Стабильная 
ибС после пер-
вичного или 
планового чкв 
с имплантаци-
ей стента с ле-
карственным 
покрытием 

ацетилсалици-
ловая кислота + 
клопидогрел или 
прасугрел про-
тив ацетилсали-
циловой кисло-
ты, 30 месяцев

тромбоз стента, 
смерть, им или 
инсульт, умерен-
ные и тяжелые 
кровотечения 
по gusTO и BARC

3391 СС события: 6,6% против 7,0% 
(ор 0,92, 95% ди 0,71–1,20).
риск кровотечений такой же, 
как в общей популяции (2,53% 
против 1,57%, ор 1,61, 95% ди 
1,21–2,16, p=0,001; interaction 
p=0,61)

TRA 2°p-TImI 50 
(Thrombin Re-
ceptor Antago-
nist in second-
ary prevention of 
Atherothrombotic 
Ischemic events-
TImI 50) [57] 

Стабильная 
ибС после им 
(от 2 недель до 
12 мес)

ацетилсалици-
ловая кислота 
(98%) + тиенопи-
ридины (74,7%) 
в первый год 
им, далее аце-
тилсалицило-
вая кислота или 
тиенопиридины 
в комбинации 
с ворапаксаром 
сульфатом 2,5 мг 
в сутки в сравне-
нии с монотера-
пией, 3 года

большие СС 
события (СС 
смерть, нефа-
тальный им, 
нефатальный 
инсульт), уме-
ренные и тяже-
лые кровотече-
ния по gusTO и 
TImI

3623 большие СС события: 11,4% 
против 14,3% (ор 0,73, 95% ди 
0,60–0,89)
риск умеренных и тяжелых 
кровотечений по gusTO (4,4% 
против 2,6%, ор 1,60, 95% ди 
1,07–2,40, p=0,020; interaction 
p=0,93)
риск клинически значимых 
кровотечений по TImI (17,1% 
против 11,4%, ор 1,50, 95%ди 
1,24–1,82]
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трайл популяция терапия/
длительность

первичные 
конечные точки

пациен-
ты с Сд 
2 типа 

(n)

первичные конечные точки у 
больных с Сд 2 типа (%)

pegAsus TImI 
54 (prevention 
of Cardiovascu-
lar events in pa-
tients with pri-
or Heart Attack 
using Ticagre-
lor Compared to 
placebo on a Back-
ground of Aspirin-
Thrombolysis 
In myocardial Inf-
arction 54) [58] 

больные ибС 
после им

ацетилсалици-
ловая кислота 
75-100 мг в сут-
ки против аце-
тилсалициловой 
кислоты 75-100 
мг в сутки + ти-
кагрелор 60 мг 
дважды в день, 
33 месяца

СС смерть, им, 
инсульт, боль-
шие кровотече-
ния по TImI

6806 СС события: ацетилсалицило-
вая кислота:11,6%, тикагрелор 
60 мг: 10, 0%, ор: 0,83(95%ди 
0,69–1,04)
большие кровотечения: аце-
тилсалициловая кислота: 0,9%, 
тикагрелор 60 мг: 2,5%, ор 2,47 
(95% ди 1,40–4,35)

COmpAss 
(Cardiovascular 
Outcomes for 
people using 
Anticoagulation 
strategies) [59] 

Стабильная 
ибС с много-
сосудистым 
поражением 
коронарного 
русла, с или без 
им, чкв, кш в 
анамнезе 

ацетилсалицило-
вая кислота 100 
мг в сутки против 
ацетилсалици-
ловой кислоты 
100 мг в сутки 
+ ривароксабан 
2,5 мг дважды в 
сутки против ри-
вароксабан 5 мг 
дважды в сутки, 
1,95 лет

большие СС 
события, фа-
тальные крово-
течения, сим-
птоматические 
кровотечения в 
критический ор-
ган или область, 
кровотечения, 
приводящие к 
повторным опе-
рациям, госпи-
тализациям или 
обращениям

9098 СС события: ацетилсалици-
ловая кислота: 6,9%, аспирин 
+ривароксабан 2,5 мг дважды 
в сутки: 5,0% ор 0,72 (95%ди 
0,58–0,88)
большие кровотечения: аце-
тилсалициловая кислота:1,9%, 
аспирин +ривароксабан 2,5 мг 
дважды в сутки: 3,2% ор 1,65 
(1,20–2,27)

THemIs (effect 
of Ticagrelor on 
Health Outcomes 
in Diabetes mel-
litus patients In-
tervention study) 
[60] 

больные 50 лет 
и старше с Сд 
2 типа, и ибС 
без им и ин-
сульта в анам-
незе

ацетилсалици-
ловая кислота 
150 мг в сутки 
против тикагре-
лора 60 мг дваж-
ды в сутки + аце-
тилсалициловая 
кислота, 40 ме-
сяцев

СС смерть, им, 
инсульт, боль-
шие кровотече-
ния по TImI

19220 СС события: ацетилсалицило-
вая кислота: 8,5%, тикагрелор: 
7,7% ор 0,90 (95%ди 0,81–0,99)
большие кровотечения: ацетил-
салициловая кислота:1,0%, ти-
кагрелор: 2,2%, ор 2,32 (95% ди 
1,82–2,94)
интракраниальные кровотече-
ния: ацетилсалициловая кис-
лота: 0.5%, тикагрелор: 0,7%, 
ор1,71 (95% ди 1,18–2,48), 
p<0,005
досрочное прерывание лече-
ния: ацетилсалициловая кис-
лота 25,4%, тикагрелор: 34,5%, 
ор1,50 (95%ди 1,42–1,58), 
p<0,001

Примечания. ди — доверительный интервал, ибС — ишемическая болезнь сердца, им — инфаркт миокарда, кш — коро-
нарное шунтирование, ор — относительный риск, Сд 2 типа — сахарный диабет 2 типа, СС события — сердечно-сосудистые 
события, чкв — чрескожное коронарное вмешательство, BARC — Bleeding  Academic Research Consortium, gusTO — global 
utilization of streptokinase and t-pA for Occluded Coronary Arteries, TImI — Thrombolysis in myocardial Infarction.

таким образом, эффективность и безопас-
ность комбинации клопидогрела с аспирином 
представлена лишь в одном post hoc анализе 
CHARIsmA (Clopidogrel for High Atherothrombotic 
Risk and Ischemic stabilization, management, and 
Avoidance) у больных с Сд 2 типа (n=6555) по-
сле им в течении 28 месяцев терапии и одном 
субанализе DApT (The Dual Antiplatelet Therapy) у 
больных с Сд 2 типа после чрескожного коронар-

ного вмешательства (чкв) в течение 30 месяцев, 
в котором также оценивались эффективность и 
безопасность прасугрела [55, 56]. даже при высо-
кой эффективности и безопасности двойной ан-
титромбоцитарной терапии клопидогрела или 
прасугрела в комбинации с ацетилсалициловой 
кислотой в этих субанализах уровень и класс до-
казательности не может соответствовать IIA A. 
более того, снижение ор сердечно-сосудистых 

таблица (окончсание)



ОбзОры

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

2022;3(4):7-24

Н.А. Козиолова, Е.А. Полянская, С.В. Миронова
САхАрНый диАбЕт 2 тиПА и МиКроСоСудиСтыЕ оСложНЕНия у больНых СтАбильНой  
ишЕМичЕСКой болЕзНью СЕрдцА: рАСПроСтрАНЕННоСть, ПрогНоз и Выбор АНтитроМботичЕСКой тЕрАПии

событий при использовании комбинации кло-
пидогрела с ацетилсалициловой кислотой в 
сравнении с монотерапией ацетилсалициловой 
кислотой у больных стабильной ибС, Сд 2 типа 
и диабетической нефропатией было статистиче-
ски не значимо, как и комбинация прасугрела/
или клопидогрела с ацетилсалициловой кисло-
той у больных Сд 2 типа после чкв при сохране-
нии высокого ор умеренных и тяжёлых кровоте-
чения по gusTO (global utilization of streptokinase 
and t-pA for Occluded Coronary Arteries) и BARC 
(Bleeding  Academic Research Consortium). кро-
ме этого, в рки DApT в целом при комбинации 
ингибиторов p2y12 с ацетилсалициловой кис-
лотой было определено статистически значи-
мое увеличение смертности, не связанной с ССз 
(ор — 2,23 95% ди — 1,32–3,78, p=0,002).

в субанализе рки TRA 2°p-TImI 50 (Thrombin 
Receptor Antagonist in secondary prevention of 
Atherothrombotic Ischemic events-TImI 50) оцен-
ка эффективности и безопасности ворапаксара 
у больных Сд 2 типа затруднена из-за того, что 
в анализ включали пациентов с им, начиная с 
первого года после индексного события, соглас-
но дизайну исследования, и исключали больных 
с ишемическим инсультом или транзиторной 
ишемической атакой в анамнезе, что в инструк-
ции к препарату в Сша стало противопоказани-
ем [57]. несмотря на то, что у больных с Сд 2 типа 
после им ворапаксар в комбинации с двойной 
антитромбоцитарной терапией в первый год и 
далее до 3 лет в комбинации преимущественно с 
ацетилсалициловой кислотой, продемонстриро-
вал снижение ор больших сердечно-сосудистых 
событий при сохранении риска умеренных и 
тяжёлых кровотечений по gusTO, снижение ор 
общей (p=0,360) и сердечно-сосудистой смерт-
ности (p=0,430) не было достигнуто.

при оценке результатов субанализа рки 
pegAsus-TImI 54 (prevention of Cardiovascular 
events in patients with prior Heart Attack using 
Ticagrelor Compared to placebo on a Background of 
Aspirin-Thrombolysis In myocardial Infarction 54), 
в который включены больные с Сд 2 типа после 
им, было найдено, что тикагрелор (объединен-
ный анализ доз 60 мг и 90 мг в сутки) в комбина-
ции с ацетилсалициловой кислой статистически 
значимо снижает риск первичной конечной точ-
ки (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный 
им или инсульт) на 16% (ор — 0,84, 95% ди — 
0,72–0,99) [58]. 

однако при пересчёте на дозу тикагрелора 
60 мг 2 раза в сутки дополнительно к ацетилса-
лициловой кислоте, которая указана в рекомен-
дациях и инструкции к препарату для больных 
после им с Сд 2 типа, статистически значимо-
го снижения ор первичной конечной точки не 
было получено (ор — 0,83, 95% ди — 0,69–1,04). 

при этом статистически значимо увеличивается 
ор больших кровотечений по TImI (Thrombolysis 
in myocardial Infarction) (ор — 2,47, 95% ди — 
1,40–4,35, p=0,0018). ограничением назначения 
двойной антитромбоцитарной терапии тикагре-
лора 60 мг 2 раза в день и ацетилсалициловой 
кислоты является давность им более 2 лет, при 
которой эффективность такой стратегии стано-
виться клинически не значимой [61]. 

уникальное по своему дизайну было выпол-
нено рки THemIs (effect of Ticagrelor on Health 
Outcomes in Diabetes mellitus patients Intervention 
study), в котором была предпринята попытка 
предотвратить риск развития больших сердечно-
сосудистых событий у больных Сд 2 типа и ста-
бильной ибС без им и инсульта в анамнезе при 
использовании комбинации тикагрелора 60 мг 
2 раза в сутки с ацетилсалициловой кислотой в 
сравнении с монотерапией ацетилсалициловой 
кислотой в течение 40 недель лечения [60]. не-
смотря на снижение ор больших СС событий (ор 
0,90, 95% ди — 0,81–0,99, p=0,04), отмечалось 
увеличение ор больших кровотечений по TImI 
более, чем в 2 раза (ор — 2,32, 95% ди — 1,82–
2,94, p <0,001), интракраниальных кровотече-
ний (ор — 1,71, 95% ди — 1,18–2,48, p <0,005), 
и в 1,5 раза чаще было зафиксировано досроч-
ное прерывание терапии в группе тикагрелора 
(ор — 1,50, 95% ди — 1,42–1,58, p <0,001). хотя в 
группе больных Сд 2 типа и ибС, которым было 
выполнено чкв, снижение ор первичной конеч-
ной точки было более выражено без увеличения 
риска интракраниальных кровоизлияний [62]. 

наиболее убедительные результаты эффек-
тивности и безопасности двойной антитром-
ботической терапии были продемонстрирова-
ны в субанализе рки COmpAss (Cardiovascular 
Outcomes for people using Anticoagulation 
strategies) у больных стабильной ибС [59]. 
при наличии Сд 2 типа и стабильной ибС при-
менение ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки в 
комбинации с ацетилсалициловой кислотой 
100 мг в сравнении с монотерапией ацетил-
салициловой кислотой 100 мг в сутки приве-
ло к снижению ор первичной конечной точки 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный им 
или инсульт) на 28% (ор 0,72, 95%ди 0,58-0,88), 
ор увеличения больших кровотечений по кри-
териям IsTH (International society on Thrombosis 
Haemostasis) не превышал значений, представ-
ленных в общей популяции больных с ибС и 
периферическим атеросклерозом, и составил 
1,65 (95% ди — 1,20–2,27). увеличения риска 
смертельных, интракраниальных кровотечений, 
кровотечений в критический орган на двойной 
антитромботической терапии в сравнении с 
монотерапией ацетилсалициловой кислотой не 
отмечено. Снижение ор суммарного показателя 
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наиболее тяжёлых кровотечений (кровотечение 
со смертельным исходом, внутричерепные кро-
вотечения или кровоизлияния в критический 
орган) и значимых сердечно-сосудистых собы-
тий (сердечно-сосудистая смерть, инсульт, им) 
составило 25% (ор — 0,75; 95% ди — 0,62–0,92). 
эффективность и безопасность комбинации ри-
вароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки с ацетилсали-
циловой кислотой 100 мг в сутки не зависит от 
давности им, формы стабильной ибС. 

в субанализе рки COmpAss, выполненном 
специально для больных Сд 2 типа и атероскле-
ротическими ССз (n=9098, 36 месяцев лечения), 
было продемонстрировано, что двойная терапия 
ривароксабаном 2,5 мг 2 раза в сутки и ацетил-
салициловой кислотой 100 мг в сутки у больных 
с ишемическими событиями в анамнезе (им, 
нестабильная стенокардия, инсульт, транзитор-
ная ишемическая атака) снижает ор СС смерти, 
нефатального им или инсульта на 27% (ор — 
0,73, 95% ди — 0,59–0,91, p=0,006), при наличии 
чкв и коронарного шунтирования (кш) в анам-
незе – на 25% (ор — 0,75, 95% ди — 0,59–0,95, 
p=0,02), при наличии ишемических событий, 
чкв или кш — на 26% (ор — 0,74, 95% ди — 
0,61–0,91, p=0,004) [63]. увеличение ор больших 
кровотечений по IsTH у больных с Сд 2 типа и 
атеросклеротическими ССз было сопоставимо 
с увеличением ор в общей популяции больных 
рки COmpAss. дополнительно применение ри-
вароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки в комбинации 
с ацетилсалициловой кислотой 100 мг в сутки 
у больных Сд 2 типа и атеросклеротическими 
ССз обеспечивало снижение ор инсульта на 37% 
(ор — 0,63, 95% ди — 0,46–0,90, p=0,01), ампута-
ций — на 50% (ор —0,50, 95% ди — 0,25–1,00, 
p=0,04), общей смертности — на 19% (ор — 0,81, 
95% ди — 0,65–1,00, p=0,05).

Выбор антитромботической терапии 
у больных СД 2 типа после плановой 

реваскуляризации коронарных артерий

одним из дискуссионных вопросов остается 
выбор плановой реваскуляризации у больных Сд 
2 типа и ибС при наличии показаний. в одном из 
последних мета-анализов 25 наблюдательных и 
рки было вновь определено, что у пациентов с 
Сд 2 типа, которым было выполнено кш, зна-
чительно снижался ор 5-летней общей смерт-
ности, больших неблагоприятных сердечно-
сосудистых и цереброваскулярных событий, им 
и потребности в повторной реваскуляризации 
[64]. у больных Сд 2 типа, перенёсших плановое 
чкв, имелась лишь тенденция снижения риска 
инсульта. авторы мета-анализа отмечают, что 
внедрение в клиническую практику стентов с 

лекарственным покрытием новых поколений, 
значительно нивелируют различия по прогнозу 
между плановыми кш и чкв, но кш пока про-
должает превосходить.

Согласно рекомендациям американской кол-
легии кардиологов и американской ассоциации 
сердца, решение о необходимости реваскуля-
ризации и выборе её метода у пациентов с Сд 
2 типа и многососудистой ибС определяется 
«кардиологической командой» [65]. для боль-
ных с Сд 2 типа и трёхсосудистым поражением 
коронарного русла предпочтительным методом 
остается кш. чкв может быть рассмотрено, если 
больные с Сд 2 типа имеют противопоказания к 
проведению кш и/или высокий риск осложне-
ний в пери- и послеоперационном периоде. 

в связи с тем, что в больших рки показана 
необходимость долгосрочных антитромботиче-
ских стратегий больным ибС, Сд 2 типа после 
выполнения процедур плановой реваскуляриза-
ции, встаёт вопрос о сроках продолжения двой-
ной антитромбоцитарной терапии и возмож-
ности переключения на антитромботическую 
терапию с включением антикоагулянта рива-
роксабана, которая реально может улучшить 
прогноз данной категории больных.

в тех же рекомендациям американской кол-
легии кардиологов и американской ассоциа-
ции сердца по коронарной реваскуляризации 
длительность двойной антитромбоцитарной 
терапии после проведения плановой чкв при 
использовании стента с лекарственным покры-
тием может ограничится 1–3 месяцами с перехо-
дом на монотерапию ингибиторами p2y12 для 
снижения риска кровотечений [65]. при низком 
риске кровотечений рекомендуется длитель-
ность двойной терапии ацетилсалициловой 
кислотой и ингибитором p2y12 после плановой 
чкв до 6 месяцев, более длительный приём не-
целесообразен. Следовательно, можно предпо-
ложить, что для снижения ор смертельных ис-
ходов больным ибС и Сд 2 типа при отсутствии 
высокого геморрагического риска через 6 ме-
сяцев после проведения планового чкв можно 
отменить ингибитор p2y12 и к ацетилсалици-
ловой кислоте добавить ривароксабан 2,5 мг 
2 раза в сутки. так в субанализе рки COmpAss 
среди 16560 больных со стабильной ибС у 9862 
(59,6%) пациентов в анамнезе было выполнение 
плановой чкв, причем 35,7% больных имели 
Сд 2 типа [66]. давность выполнения чкв у 5% 
больных составила менее 1 года, следователь-
но, у этой категории больных назначение ком-
бинации ривароксабана и ацетилсалициловой 
кислоты было проведено в эти же сроки. у 20,3% 
давность выполнения чкв была от 1 до 2 лет, у 
12% больных — от 2 до 3 лет, у 62,2% — более 3 
лет. независимо от наличия в анамнезе больных 
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чкв, комбинация ривароксабана и ацетилсали-
циловой кислоты по сравнению с монотерапией 
ацетилсалициловой кислотой приводила к сни-
жению ор больших сердечно-сосудистых собы-
тий на 26% (ор — 0,74, 95% ди — 0,61–0,88] и 
общей смертности — на 27% (ор — 0,73, 95% ди 
— 0,58–0,92) при увеличении ор больших кро-
вотечений как общей популяции исследования 
(ор — 1,72, 95% ди — 1,34–2,21). у пациентов с 
чкв в анамнезе двойная терапия ривароксаба-
ном и ацетилсалициловой кислотой обеспечива-
ла снижение ор больших сердечно-сосудистых 
событий независимо от давности выполнения 
реваскуляризации (уже через 1 год и до 10 лет; 
p-взаимодействие=0,65). 

в отношении кш у больных стабильной ибС 
имеются данные рки о том, что двойная анти-
тромбоцитарная терапия с ацетилсалициловой 
кислотой или монотерапия ингибиторами p2y12 
не приводят к улучшению показателей проходи-
мости трансплантата или клинических исходов по 
сравнению с монотерапией ацетилсалициловой 
кислотой, по крайней мере, при использовании 
искусственного кровообращения [67]. защитные 
эффекты двойной антитромбоцитарной терапии, 
как правило, наблюдались только у пациентов, 
перенёсших кш без применения аппарата искус-
ственного кровообращения. в целом, добавле-
ние тиенопиридинов увеличивало риск больших 
кровотечений. для больных с Сд 2 типа был вы-
полнен post hoc анализ нерандомизированного 
исследования fReeDOm (future Revascularization 
evaluation in patients with Diabetes mellitus: Optimal 
management of multivessel disease), в котором срав-
нивалась эффективность и безопасность двойной 
антитромбоцитарной терапии ацетилсалицило-
вой кислотой и тиенопиридинами в сравнении с 
монотерапией ацетилсалициловой кислотой, на-
значаемых через 30 дней после кш [68]. не было 
выявлено существенной разницы в снижении 
первичной конечной точке (общая смертность, 
нефатальный им или инсульт) в течение 5 лет 
наблюдения между пациентами, получавшими 
двойную антитромбоцитарную терапию или мо-
нотерапию ацетилсалициловой кислотой (12,6% 
против 16,0%; ор — 0,83; 95% ди — 0,54–1,27; 
p=0,39). первичная конечная точка была анало-
гичной в подгруппах с им до кш (15,2% против 
16,5%; ор — 1,06; 95% ди — 0,53–2,10; p = 0,88) 
и со стабильной стенокардией (11,6% против 
15,8%; ор — 0,82, 95% ди — 0,50–1,343; p = 0,42). 
результаты в обеих групп лечения также были 
сопоставимы по показателю synTAx (synergy 
between percutaneous coronary intervention with 
Taxus and cardiac surgery), продолжительности 
двойной антитромбоцитарной терапии, полноте 
реваскуляризации и при проведении кш без ис-
пользования аппарата искусственного кровоо-

бращения. группы также статистически значи-
мо не отличались по частоте развития больших 
кровотечений (5,6% против 5,7%; ор — 1,00, 95% 
ди — 0,50–1,99; p = 0,99), потребности в транс-
фузии крови (4,8% против 4,5%; ор — 1,09; 95% 
ди — 0,51–2,34; p = 0,82), или госпитализаций по 
поводу кровотечений (2,6% против 3,3%; ор — 
0,85, 95% ди — 0,34–2,17; p = 0,74). авторы сдела-
ли вывод, что рутинное использование двойной 
антитромбоцитарной терапии у пациентов с Сд 2 
типа после кш в сравнении с монотерапией аце-
тилсалициловой кислотой не может быть клини-
чески оправдано.

но в настоящее время имеются доказатель-
ства того, что применение антикоагулянтной 
терапии в комбинации с ацетилсалициловой 
кислотой даже в ранние сроки после кш мо-
жет снизить частоту серьёзных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий. так, в за-
ранее спланированном cубисследовании рки 
COmpAss, в которое было включено 1448 па-
циентов через 4–14 дней после операции кш 
(75,3% с использованием аппарата искусствен-
ного кровообращения), в том числе у 37,7% 
больных был Сд 2 типа, у 62,2% — перенесён-
ный им, было продемонстрировано, что ком-
бинация ривароксабана 2,5 мг два раза в день 
плюс ацетилсалициловая кислота 100 мг в день 
в сравнении с монотерапией ацетилсалицило-
вой кислотой 100 мг в день была связана с ана-
логичным снижением ор больших сердечно-
сосудистых событий, наблюдаемых в общем рки 
COmpAss, хотя не уменьшался ор окклюзии шун-
та, определяемой по данным компьютерной ан-
гиографии через 1 год у пациентов с операцией 
кш [69]. тем не менее, частота окклюзии веноз-
ного шунта через 1 год (≈9%) была существенно 
ниже в субисследовании COmpAss, чем в других 
рки, и ниже, чем предполагали исследователи 
при разработке дизайна [70]. также следует от-
метить, что в первые 30 дней после операции 
кш не было ни одного смертельного кровотече-
ния или тампонады сердца, несмотря на начало 
антикоагулянтной терапии уже через 4–14 дней 
после операции. Следовательно, как заключают 
авторы, разумно и безопасно использовать ком-
бинацию ривароксабана 2,5 мг два раза в день 
плюс ацетилсалициловая кислота у пациентов, 
перенесших операцию кш [69]. 

Выбор антитроботической терапии у 
больных ИБС и диабетической нефропатией

предполагается, что у каждого четвертого 
больного с Сд 2 типа и ибС развивается диабе-
тическая нефропатия со снижением Скф <60 мл/
мин./1,76м2, как было выявлено в рки THemIs 
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[60]. наличие диабетической нефропатии, как 
известно, ассоциируется не только с риском 
развития атеротромботических событий, но и 
увеличением частоты кровотечений [71]. в ре-
зультате из-за опасений увеличения риска кро-
вотечений в реальной клинической практике 
при выборе антитромботической терапии для 
больных высокого ишемического риска в соче-
тании с хбп часто применяется не двойная тера-
пия, а монотерапия ацетилсалициловой кисло-
той. данные большого регистра больных с ибС 
указывают на то, что около половины больных 
реальной клинической практики соответствует 
критериям включения, которые использовались 
в рки COmpAss, и им показана комбинирован-
ная терапия ривароксабаном и ацетилсалицило-
вой кислотой [72]. 

в рки COmpAss среди больных ибС и атеро-
склеротическими заболеваниями перифери-
ческих артерий, у которых в 22% случаев реги-
стрировалась хбп, в 37% — Сд 2 типа, частота 
больших сердечно-сосудистых событий у боль-
ных с ренальной дисфункцией превышала ча-
стоту больших кровотечений более чем 3 раза: 
8,4% против 2,7% [73]. поэтому принципиаль-
но важно отметить, что применение двойной 
терапии ривароксабаном 2,5 мг 2 раза в сутки 
и ацетилсалициловой кислотой 100 мг в сут-
ки у больных высокого ишемического риска со 
Скф<60 мл/мин./1,76м2 обеспечивает даже бо-
лее низкий ор больших кровотечений по кри-
териям IsTH (ор — 1,47, 95% ди — 1,05–2,07) в 
сравнении с больными без ренальной дисфунк-
ции (ор — 1,81, 95% ди — 1,44–2,28) при сохра-
нении высокой эффективности в снижении ор 
сердечно-сосудистой смерти, нефатального им 
или инсульта (ор — 0,75, 95% ди — 0,6–0,94).

Выбор антитромботической терапии 
у больных ИБС с высокой частотой 
коморбидности и полипрагмазии

наряду с тем, что у больных ибС самой частой 
сопутствующей патологией, как было найдено в 
одном из больших мета-анализов наблюдатель-
ных исследований, является перенесённый им 
и Сд 2 типа, данная патология характеризуется 
высокой частотой регистрации коморбидных 
заболеваний в целом [74]. в одном из сетевых 
анализов сопутствующих физических и психиче-
ских заболеваний с использованием крупномас-
штабных административных баз данных среди 
1035338 госпитализированных пациентов с ибС 
при выписке среднее количество сопутствую-
щих заболеваний составило 5, а доля пациентов, 
по крайней мере с двумя сопутствующими забо-
леваниями, — 90,59% [75]. мужчины демонстри-

ровали большее количество сопутствующих за-
болеваний, чем женщины, особенно у лиц стар-
ше 70 лет. поэтому важно отметить, что по мере 
увеличения частоты коморбидной патологии у 
больных ибС и атеросклерозом периферических 
артерий (мультифокальный атеросклероз, сни-
жение Скф<60 мл/мин./1,75м2, хСн, Сд 2 типа) 
комбинация ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сут-
ки и ацетилсалициловой кислоты 100 мг в сутки 
по сравнению с монотерапией ацетилсалицило-
вой кислотой обеспечивала снижение общей и 
сердечно-сосудистой смертности, которое воз-
растало по мере увеличения исходного риска, 
связанного с коморбидной патологией [76]. 

высокая коморбидность всегда взаимосвя-
зана с полипрагмазией. так, в одном из ретро-
спективных наблюдательных исследований, в 
котором оценивалась частота полипрагмазии (5 
и более препаратов) среди 607 больных с Сд 2 
типа, было определено, что среднее количество 
принимаемых препаратов составило 6,7+2,5 
[77]. 77,9% пациентов с Сд 2 типа имели поли-
прагмазию. Среднее количество препаратов, 
применяемых пациентами в группе полипрагма-
зии, составило 7,7±1,7. у пациентов с Сд 2 типа 
полипрагмазия была выше у женщин, людей 
старшего возраста, с длительным анамнезом Сд 
и наличием коморбидной патологии. 

в свою очередь полипрагмазия — это один из 
главных факторов лекарственных взаимодей-
ствий, которые могут быть причиной осложне-
ний и неблагоприятного прогноза. в одном из 
наблюдательных исследований, в который было 
включено 444 больных с Сд 2 типа в возрасте 65 
лет и старше, лекарственные взаимодействия 
были проанализированы с использованием 
платформы micromedex [78]. в общей сложности 
8,7% пациентов имели потенциально серьезные 
клинически значимые лекарственные взаимо-
действия. в одном из наблюдательных исследо-
ваний был сделан вывод, что при приёме пря-
мых пероральных антикоагулянтов риск крово-
течений может увеличиваться, если у больного 
регистрируется одновременно три и более ле-
карственных взаимодействий, особенно в ком-
бинации с ацетилсалициловой кислотой [79]. 

поэтому крайне актуальным с позиций ко-
морбидности, полипрагмазии и лекарствен-
ных взаимодействий является субанализ рки 
COmpAss, в котором была дана оценка того, на-
сколько различаются преимущества и риски 
применения ривароксабана плюс ацетилсали-
циловая кислота у пациентов с ибС, перифе-
рическим атеросклерозом и сопутствующими 
заболеваниями, получающими несколько ле-
карственных препаратов [80]. оказалось, что по 
мере увеличения количества принимаемых пре-
паратов, возрастает и частота встречаемости Сд 
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2 типа: при приёме трёх лекарственных средств 
у каждого четвертого больного выявлялся Сд 
2 типа, при приёме четырёх — у половины па-
циентов, при применении пяти и более препара-
тов — у 75,4%. риск ишемических событий был 
выше у пациентов с полипрагмазией (ор — 1,7, 
95% ди — 1,5–2,1 для >4 против 0-2) и полимор-
бидностью (ор — 2,3, 1,8–2,1 для >3 против 0–1). 
полиморбидность (но не полипрагмазия) была 
связана с более высоким риском больших крово-
течений. при этом эффективность, безопасность 
и чистая клиническая польза ривароксабана 
2,5 мг 2 раза в сутки и ацетилсалициловой кисло-
ты 100 мг в сутки не были взаимосвязаны коли-
чеством принимаемых лекарственных средств 
или сопутствующих заболеваний. пациенты, 
принимавшие большее количество препаратов, 
получили наибольшее снижение суммарного ри-
ска клинических значимых событий, связанных 
как ишемическими, так и геморрагическими 
осложнениями, при добавлении ривароксабана 
2,5 мг 2 раза в сутки к ацетилсалициловой кис-
лоте (1,1% против 0,4% снижения при >4 против 
0–2 сердечно-сосудистых препаратов).

и в заключение хотелось бы привести резуль-
таты независимого сетевого мета-анализа 4 рки, 
в котором оценивалась эффективность и безопас-
ность долгосрочных антитромботических стра-
тегий у пациентов с хроническим коронарным 
синдромом [81]. в мета-анализ были включены 
рки THemIs, в котором у всех больных был Сд 2 
типа, COmpAss, pegAsus-TImI 54 и DApT, в кото-
рых Сд 2 типа регистрировался у каждого третье-
го больного. ош и 95%ди были рассчитаны как 
мера размера эффекта. результаты сетевого мета-
анализа показали, что по сравнению с монотера-
пией ацетилсалициловой кислотой снижение ор 
больших неблагоприятных сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных событий составило 0,86; 
(95% ди, 0,80–0,93) для тикагрелора плюс аце-
тилсалициловая кислота, 0,89 (95% ди, 0,78–1,02) 
для монотерапии ривароксабаном в дозе 5 мг в 
сутки, 0,74 (95% ди — 0,64–0,85) для риварок-
сабана плюс ацетилсалициловая кислота и 0,72 
(95% ди, 0,60–0,86) для тиенопиридина плюс 
аспирин. по сравнению с монотерапией аспири-
ном, увеличение ор больших кровотечений со-
ставило 2,15 (95% ди, 1,78-2,59) для тикагрелора 
плюс ацетилсалициловая кислота, 1,51 (95% ди, 
1,23–1,85) для монотерапии ривароксабаном и 
1,68 (95% ди, 1,37–2,05) для ривароксабана плюс 
ацетилсалициловая кислота, 1,68 (95% ди, 1,16–
2,43 для умеренных кровотечений по gusTO) для 
тиенопиридинов в комбинации с ацетилсалици-
ловой кислотой. Снижение ор общей смертно-
сти было обнаружено только для ривароксабана 
плюс ацетилсалициловая кислота по сравнению 
с монотерапией ацетилсалициловой кислотой 

(ош, 0,76; 95% ди, 0,65–0,90), тикагрелором плюс 
ацетилсалициловая кислота (ош, 0,79; 95% ди, 
0,66–0,95), монотерапией ривароксабаном (ош, 
0,82; 95% ди, 0,69–0,97) и схемы тиенопириди-
нов плюс ацетилсалициловая кислота (ош, 0,58; 
95% ди, 0,41–0,82). в заключении авторы сдела-
ли вывод, что все антитромботические страте-
гии в сочетании с ацетилсалициловой кислотой 
значительно снижали частоту больших неблаго-
приятных сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных событий и увеличивали риск больших 
кровотечений по сравнению с монотерапией 
ацетилсалициловой кислотой. учитывая исходы 
всех ишемических, геморрагических событий и 
смертности от всех причин, ривароксабан плюс 
ацетилсалициловая кислота, по-видимому, яв-
ляется предпочтительным долгосрочным анти-
тромботическим режимом для пациентов с хро-
ническим коронарным синдромом и факторами 
высокого риска.

Заключение

таким образом, Сд 2 типа и микрососудистые 
осложнения являются самостоятельными факто-
рами риска развития ССз и ибС. за последние 30 
лет выросла распространённость как Сд 2 типа и 
его микрососудистых осложнений среди больных 
ибС, так и ибС среди больных с нарушениями 
углеводного обмена. прогноз для больных ибС 
и Сд 2 типа, особенно при наличии микрососу-
дистых осложнений, крайне неблагоприятен, и 
характеризуются значительным увеличением 
риска сердечно-сосудистой смерти, им, инсульта, 
терминальной хбп и нарушениями зрения. не-
смотря на успехи, достигнутые в лечении ибС, Сд 
2 типа и его микрососудистых осложнений, сохра-
няется высокий риск общей, сердечно-сосудистой 
смерти и госпитализаций, связанных с ССз. Сд 2 
типа, особенно при наличии микрососудистых 
осложнений и коморбидной патологии, связан 
со значительным увеличением риска тромботи-
ческих событий, превалирующим над возраста-
нием риска кровотечений. двойная антитромбо-
тическая стратегия для больных ибС и Сд 2 типа 
в сравнении с монотерапией ацетилсалициловой 
кислотой с учётом значительно большей клини-
ческой пользы может быть рассмотрена как наи-
более предпочтительная стратегия, независимо 
от наличия микрососудистых осложнений и ко-
морбидной патологии, полипрагмазии.
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гипертензия белого халата у беременных

в.С. чулков, е.С. николенко, вл.С. чулков

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, 
Россия

Гипертензивные расстройства при беременности представляют собой глобальную медико-социальную пробле-
му, осложняя 2–8% беременностей, и ассоциируются с высокими материнской и перинатальной заболеваемостью и 
смертностью. Традиционное измерение артериального давления в клинической практике является наиболее часто 
используемой процедурой диагностики и контроля лечения артериальной гипертензии, но подвержено значитель-
ным неточностям, обусловленным, с одной стороны, присущей вариабельностью самого артериального давления 
(АД), а с другой — погрешностями, возникающими из-за методики измерения и условий. Высокое АД, обнаруженное 
на визите у врача, должно подтверждаться 24-часовым амбулаторным мониторированием АД и домашним монито-
рированием АД, что отличает хроническую артериальную гипертензию от гипертензии белого халата, при которой 
АД повышено в клинике, но остаётся нормальным дома, что важно для предотвращения чрезмерного лечения и 
диагностики маскированной артериальной гипертензии. Гипертензия белого халата не является доброкачественным 
состоянием, при котором были показаны более высокие риски развития преэклампсии, преждевременных родов и 
рождения маловесных детей. В связи с этим клиницистам крайне важно быть осведомленными о факторах риска и 
исходах, связанных с гипертензией белого халата. Беременные должны находиться под пристальным наблюдением и 
медицинским контролем как во время беременности, так и после родов для выявления поражения органов-мишеней, 
сердечно-сосудистых факторов риска и метаболического синдрома. 

Ключевые слова: беременность, гипертензивные расстройства при беременности, гипертензия белого халата, 
артериальное давление, преэклампсия
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white-Coat hypertension in pregnant women

v.s. Chulkov, e.s. nikolenko, vl.s. Chulkov

South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Hypertensive disorders during pregnancy remain a global medical and social problem, complicating 2–8% of pregnancies 
and associated with high maternal and perinatal morbidity and mortality. The traditional measurement of blood pressure in 
clinical practice is the most commonly used procedure for the diagnosis and control of the treatment of hypertension, but 
it is subject to significant inaccuracies caused, on the one hand, by the inherent variability of blood pressure itself (BP), and 
on the other hand, by errors arising from measurement methods and conditions. A high BP detected in the clinic should be 
confirmed by out-of-office BP measurement, 24-hour ambulatory BP monitoring, or home BP monitoring, which distinguishes 
chronic hypertension from white coat hypertension, in which blood pressure is elevated in the clinic, but remains normal at 
home, which is important to prevent excessive treatment and diagnosis of masked hypertension. White-coat hypertension 
is not a benign condition in which higher risks of developing preeclampsia, premature birth and small-for-gestational-age 
infants  have been shown. In this regard, it is extremely important for clinicians to be aware of the risk factors and outcomes 
associated with white coat hypertension. Pregnant women should be medically monitored both during pregnancy and after 
delivery  to detect target organ damage, cardiovascular risk factors and metabolic syndrome.
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Определение и факторы риска гипертензии 
белого халата

гипертензия белого халата (гбх) диагности-
руется в том случае, когда отмечается повыше-
ние систолического ад (Сад) ≥ 140 мм рт. cт. и/
или диастолического ад (дад) ≥ 90 мм рт. cт. на 
амбулаторном приеме, при этом, по домашним 
измерениям, цифры ад стабильно остаются в 
пределах нормальных показателей [1–3].  

эффект гбх встречается достаточно часто 
(примерно в 30% случаев) на ранних сроках бе-
ременности, что соответствует распространен-
ности вне беременности. кроме того, показано, 
что частота встречаемости увеличивается с воз-
растом [4].

международное общество по изучению ар-
териальной гипертензии (аг) у беременных 
(IssHp) рекомендует рассматривать гбх в ка-
честве диагноза только у женщин до 20 недель 
беременности [2]. повышение артериального 
давления на поздних сроках беременности, на-
блюдаемое только на приёме у медицинских ра-
ботников, считается специфичным для беремен-
ности. однако во многих проанализированных 
исследованиях данная градация в диагностике 
гбх не соблюдалась [5].

для выявления гбх принято использовать 
24-часовой амбулаторный мониторинг ад 
(Смад) или домашний мониторинг артериаль-
ного давления (дмад) [6]. в качестве верхнего 
референсного предела домашнего измерения 
ад у здоровых беременных женщин общепри-
нят показатель ад 135/85 мм рт. ст., используе-
мый при дифференциальной диагностике гбх 
от других гипертензивных расстройств [7]. С по-
мощью Смад было показано, что у 30% женщин 
с диагностированной гестационной артериаль-
ной гипертензией (гаг) на сроке 20 недель и 
более в действительности определялся эффект 
гбх. количество выявленных случаев возраста-
ло примерно до 70% к третьему триместру бере-
менности [8]. 

при изучении факторов, способствующих 
возникновению гбх, было выявлено, что данное 
состояние значительно чаще встречается у пер-
вородящих женщин, чем у повторнородящих. на 
ранних сроках беременности более характерно 
повышение Сад, на поздних — повышение дад 
[9]. также было выявлено, что гипертензивные 
расстройства, в том числе гбх, более распростра-
нены среди беременных женщин с ранее суще-
ствовавшим сахарным диабетом 2 типа. Соглас-
но результатам проведённого исследования, у 
14% женщин с ранее существовавшим диабетом 
было впервые выявлено клиническое (офисное) 
ад ≥ 135/85 мм рт.ст. на ранних сроках бере-
менности. при этом гбх присутствовала у 84% 

этих женщин, что составило 12% всей когорты; 
хроническая артериальная гипертензия (хаг) 
диагностирована в 14% случаев, а у остальных 
отмечена нормотензия (74%). женщины с гбх 
имели более высокую величину имт до бере-
менности и более высокие цифры ад по домаш-
ним измерениям по сравнению с женщинами с 
нормотензией [10].

кроме того, отмечается увеличение распро-
страненности нарушения толерантности к глю-
козе (нтг) и ишемической болезни сердца (ибС) 
среди беременных с гбх и гипертензивными 
расстройствами по сравнению с лицами с нормо-
тензией. Самая высокая распространённость дис-
липидемии отмечается в   группе женщин с гбх 
(41,6%), за ней следует группа пациентов со стой-
кой артериальной гипертензией (35,5%) и 19,6% 
приходится на группу с нормотензией [11, 12].

в исследовании Björklund et al. (2002) была 
выявлена высокая частота метаболических на-
рушений (чувствительность к инсулину, повы-
шенный уровень глюкозы в крови натощак, нтг 
и повышенный уровень инсулина в сыворотке 
крови) и тахикардии, которые развивались спу-
стя многие годы у пациентов с гбх и стойкой ар-
териальной гипертензией [13].

Следует отметить, что сочетание с гиперли-
пидемией, нарушениями углеводного обмена и 
склонностью к избыточному весу связывает гбх 
с метаболическим синдромом [4].

факторы риска гбх, возникновение которой 
ранее объяснялось реакцией на стресс, также 
включают в себя женский пол, курение и уро-
вень вариабельности систолического ад в днев-
ные часы. отмечено, что сосудистое старение 
артерий — доминирующая детерминанта эф-
фекта «белого халата». у пациентов с гбх опре-
деляются более высокие показатели скорости 
каротидно-феморальной пульсовой волны, ин-
декса аугментации, являющимся независимым 
предиктором атеросклеротического поражения 
сонных артерий, и увеличение амплитуды отра-
женной волны давления [14].

несмотря на то, что гбх провоцируется свя-
занной со стрессом активацией симпатической 
нервной системы, реакция артериального дав-
ления на усиленное сердечное сокращение и 
периферическую вазоконстрикцию заметно 
проявляется при сосудистом артериальном ста-
рении. это проявляется увеличением артери-
альной жесткости и отражения пульсовой вол-
ны, что приводит к увеличению ад. поскольку 
сосудистое старение, а именно увеличение ар-
териальной жесткости и снижение податливо-
сти сосудистой стенки, — признанный основной 
фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний 
и поражения органов-мишеней, а также основ-
ной патофизиологический фактор, объясняю-
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щий возникновение гбх, следовательно гбх 
ассоциирована с повышенным риском сердечно-
сосудистых заболеваний (ССз) и более высокой 
смертностью от ССз впоследствии [15].

Влияние гипертензии белого халата на 
исходы беременности

Согласно проведённому анализу литератур-
ных данных, у женщин с диагностированной гбх 
на ранних сроках беременности в 2 раза чаще 
развиваются гипертензивные расстройства во 
время беременности по сравнению с нормотен-
зивными женщинами [10, 16].

по разным данным, амбулаторный монито-
ринг артериального давления на ранних сроках 
беременности показывает, что у 40% женщин 
впоследствии развивается гаг [8, 17]. женщи-
ны с диагностированной гбх до 20 недели бере-
менности демонстрируют в 5 раз больший риск 
развития преэклампсии по сравнению с нормо-
тензивными женщинами. [5, 18, 19]. при этом 
риск развития преэклампсии был незначительно 
выше по сравнению с нормотензивными женщи-
нами, когда гбх диагностировали на любом сроке 
беременности [5]. Согласно результатам ретро-
спективного когортного исследования, было под-
тверждено, что гбх, диагностированная в первом 
триместре беременности, является фактором ри-
ска развития преэклампсии и гестационной ги-
пертензии на поздних сроках беременности [20].

развитие осложнений при гипертензивных 
расстройствах во время беременности характер-
но как для матерей, так и для младенцев [21–25]. 
по данным большинства исследований, обнару-
жение гбх на любом сроке беременности в 2–3 
раза повышало риск преждевременных родов и 
рождения маловесных детей [5, 19]. в то же вре-
мя эти результаты могут иметь ограничения, 
учитывая рекомендации международного об-
щества по изучению аг у беременных (IssHp), о 
включении в диагноз гбх только женщин до 20 
недели беременности. Следовательно, при веде-
нии женщин на протяжении всей беременности 
необходимо своевременно диагностировать гбх 
до 20 недели беременности [5].

в целом, гбх, диагностированная во время 
беременности, имеет более благоприятный про-
гноз: риск преэклампсии, рождения малых для 
гестационного возраста новорождённых, пре-
ждевременных родов значительно ниже при 
гбх по сравнению с женщинами с гестационной 
гипертензией [8, 18, 26]. роды женщин с гбх про-
исходят в среднем на 1,06 недели позже, чем у 
женщин с хаг [19].

на основании этого можно сделать вывод, 
что гбх связана с худшими перинатальными и 

материнскими исходами по сравнению с нор-
мотензией, но с лучшими — в сравнении с гаг и 
хаг, занимая промежуточный риск по развитию 
осложнений [27, 28].

ГБХ и поражение органов-мишеней

у пациентов с диагностированной гбх в от-
личие от нормотензивных субъектов отмеча-
ется значимое увеличение риска развития аг и 
смертности в отдалённом аспекте. это обуслов-
лено тем, что при гбх так же, как и при гипер-
тонической болезни, выявляется гиперактив-
ность симпатической нервной системы, что спо-
собствует повреждению органов-мишеней [28]. 
вне беременности пациенты с гбх также де-
монстрируют повышенный по сравнению с нор-
мотензивными лицами риск неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений и поражения 
органов-мишеней [29].

изменения метаболического профиля в виде 
повышения уровней проатерогенных фракций 
холестерина, триглицеридов, мочевой кислоты 
и глюкозы в сочетании с повышением амбула-
торного ад и повышенной вариабельностью ад 
способствуют развитию субклинического пора-
жения органов-мишеней на сердечном, сосуди-
стом и почечном уровнях [30, 31]. риск субкли-
нического поражения органов-мишеней при гбх 
является промежуточным между нормотензией 
и стойкой аг. на кардиальном уровне гбх приво-
дит к увеличению индекса массы миокарда ле-
вого желудочка, снижению соотношения ранне-
го и позднего митрального потока (показателя 
растяжимости левого желудочка) и увеличению 
диаметра левого предсердия [4, 32]. 

повреждение органов-мишеней не ограни-
чивается сердцем, затрагивая и сосуды. при гбх 
определяется субклиническое повреждение 
сонных артерий, оцениваемое с помощью уль-
трасонографии [31]. общая толщина интимы-
медиа (тим) общей сонной артерии, которая 
рекомендована к использованию для измерения 
прогрессирования атеросклероза у пациентов с 
гбх, прогрессивно увеличивается от нормотен-
зивного состояния до гбх и устойчивой аг. уве-
личение тим также ассоциировано с уровнем 
триглицеридов, возрастом и средним ад, по дан-
ным Смад [33]. также при гбх отмечается уве-
личение скорости пульсовой волны, увеличение 
степени раннего субклинического повреждения 
почек, оцениваемого по микроальбуминурии и 
развитию ретинопатии [7, 9, 15, 14]. в 16-лет-
нем исследовании pAmeLA было определено, 
что долгосрочный риск смертности от ССз и их 
осложнений повышен именно при стабильной 
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форме гбх, характеризующейся постоянным по-
вышением клинического (офисного) ад на каж-
дом амбулаторном приёме [31].

Диагностика гипертензии белого халата

на этапе дифференциальной диагностики 
персистирующей гбх и начальных проявлений 
развивающейся аг во время беременности воз-
никает ряд трудностей. крайне важно уметь от-
личать гбх и хаг, являющуюся фактором риска 
перинатальной смертности как на ранних, так и 
на поздних сроках гестации [34, 7].

международное общество по изучению аг у 
беременных (IssHp) рекомендует женщинам с 
выявленным повышенным ад на амбулаторном 
приеме ≥ 140/90 мм рт.ст., диагностированным 
до 20 недели беременности, проводить Смад, 
предусматривающий частые автоматические 
измерения артериального давления во время 
бодрствования и сна в течение 24 часов [2]. дан-
ное исследование способно помочь в дифферен-
циальной диагностике истинной аг во время бе-
ременности от гбх.

измерение ад в домашних условиях (дмад) 
является приемлемой альтернативой при недо-
ступности Смад. дмад следует проводить два 
раза в день, утром и вечером, и затем усреднять 
за 7-дневный период. Среднее ад ≤130/80 мм рт. 
ст. во время бодрствования и/или ≤115/70 мм рт. 
ст. во время сна считается нормальным. наличие 
гбх оценивается на основании полученных по-
роговых данных. если ад за 24 часа в состоянии 
бодрствования составляет ≥ 130/80 мм рт. ст. и/
или ≥ 115/70 мм рт. ст. во время сна, выставляет-
ся диагноз «хроническая аг» [5, 35].

«золотым стандартом» для исключения ма-
скированной аг и гбх является Смад [1, 2, 35]. 
С помощью Смад также оценивается суточный 
профиль, то есть отношение Cад (или дад) но-
чью к Сад (или дад) днем [12, 17, 36, 16]. Суточ-
ный профиль имеет важную прогностическую 
ценность относительно риска возникновения 
сердечно-сосудистых заболеваний в будущем 
[36]. у пациентов с гбх диагностируются более 
вариабельный циркадный ритм по сравнению 
с пациентами с нормотензией, более высокое 
пульсовое давление и нормальный профиль су-
точного снижения ад. Суточный профиль «нон-
диппер», по данным Смад, представляющий со-
бой недостаточное падение ад в ночное время 
по сравнению с дневным, у пациентов с гбх свя-
зан со снижением ригидности сосудистой стен-
ки артерий [4]. кроме того, данный профиль сле-
дует оценивать как клинически значимый неза-
висимый фактор риска развития преэклампсии 

и сердечно-сосудистых заболеваний в дальней-
шем [37, 38, 17]. Следовательно, Смад важен для 
оценки суточных колебаний ад у беременных 
женщин [2, 5, 7]. 

общепринятый верхний предел домашнего 
ад 135/85 мм рт. ст., используемый при диффе-
ренциальной диагностике гбх во время бере-
менности, в последнее время был поставлен под 
сомнение [39]. нормальными клиническими 
(офисными) значениями ад днём у беременных 
признаются показатели ад менее 130/77 мм рт. 
ст. на сроке ≤22 недель, 133/81 мм рт.ст. — в 26–
30 недель, 135/86 мм рт.ст. — на сроке 30 недель 
[26, 7]. на поздних сроках беременности верхний 
референтный предел составляет 140/91 мм рт. ст. 
для клинического (офисного ад) и 123/78 мм рт. 
ст. — для домашнего ад. Средняя разница между 
клиническим (офисным) ад и домашним ад у 
здоровых беременных женщин составляет 10 мм 
рт. ст. [39]. Суточные колебания ад во время бере-
менности составляют ночное снижение Сад/дад 
на 12–14% и 18–19% соответственно. отмечает-
ся, что ночное снижение ад ослабевает перед воз-
никновением нефропатии на фоне гаг [7].

Согласно результатам исследования, прове-
дённого в японии среди беременных женщин, 
повышение ад на каждые 10 мм рт. ст. по Смад 
увеличивает риск рождения маловесных ново-
рожденных в 1,74 раза [40, 41].

Биомаркёры гипертензии белого халата в 
общей популяции

исследования маркёров повреждения эндоте-
лия и ангиогенеза, которые указывают на повы-
шенный риск неблагоприятного прогноза показа-
ли, что гбх в общей популяции связана со значи-
тельно более высокими уровнями эндотелина-1 
и сосудистого эндотелиального фактора роста 
[42]. относительно количества оксида азота (nO) 
у пациентов с гбх сохраняется ряд разногласий. 
Согласно данным одних исследований, у паци-
ентов с гбх определялись более высокие уровни 
nO по сравнению с пациентами с нормотензией, 
а также со стабильной гипертензией [43]. в то же 
время ряд других исследователей не выявили су-
щественной разницы в уровне nO у пациентов с 
гбх и нормотензивными лицами [44].

Согласно разным исследованиям, ассоциации 
уровней гомоцистеина и асимметричного диме-
тиларгинина с развитием эндотелиальной дис-
функции, неоднородны. в одном исследовании 
не было обнаружено существенных различий в 
уровнях гомоцистеина среди пациентов с гбх и 
пациентов с нормотензией, тогда как другое ис-
следование продемонстрировало значительно 
более высокие уровни гомоцистеина у пациентов 
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с гбх по сравнению с нормотензивными пациен-
тами. при этом у пациентов с существовавшей 
стабильной аг уровни гомоцистеина были зна-
чительно выше, чем у пациентов с гбх [45, 46]. 
уровни ингибитора активатора плазминогена 1 
(pAI-1) и фактора фон виллебранда не различа-
лись между группами гбх и нормотензией [4, 47]. 

Заключение

гбх, ранее считавшаяся простой реакцией 
симпатической нервной системы на стресс, на 
самом деле имеет в своей основе гораздо более 
сложные механизмы. так, продемонстрирована 
патогенетическая роль повышенной артериаль-
ной жесткости в развитии гбх [14]. гбх сопрово-
ждается метаболическими нарушениями, про-
являющимися гиперлипидемией, нарушением 
углеводного обмена и тенденцией к избыточно-
му весу. будучи основанным на клинических и 
лабораторных характеристиках, гбх относится 
к спектру нарушений ад с промежуточным ри-
ском между нормотензией и устойчивым гипер-
тензивным расстройством.

гбх сопровождается поначалу бессимптом-
ным поражением органов-мишеней, что увели-
чивает риск фатальных и нефатальных сердечно-
сосудистых заболеваний и осложнений, а также 
способствует прогрессированию начальных из-
менений метаболического обмена [33].

диагностированная гбх во время беременно-
сти не является доброкачественным состояни-
ем, она связана с повышенным риском развития 
преэклампсии и гестационной аг и с рядом не-
благоприятных перинатальных исходов, такими 
как увеличение частоты преждевременных ро-
дов и рождения маловесных новорожденных [5, 
6, 9, 17].

в связи с этим клиницистам крайне важно 
быть осведомлёнными о факторах риска и ис-
ходах, связанных с гбх. пациенты с гбх долж-
ны находиться под пристальным наблюдени-
ем и контролем. Следует тщательно обследо-
вать больных с гбх для выявления поражения 
органов-мишеней, сердечно-сосудистых фак-
торов риска и метаболического синдрома [33]. 

кроме того, следует широко использовать Смад 
и дмад на этапе диагностики и контроля гбх, с 
целью проведения ряда превентивных мер для 
предупреждения развития поражения органов-
мишеней впоследствии [36].

Согласно рекомендациям европейского об-
щества гипертонии и руководства европейского 
общества кардиологов, при гбх без дополни-
тельных сердечно-сосудистых факторов риска 
терапевтический подход может быть ограни-
чен эффективными изменениями образа жизни, 
такими как регулярная аэробная физическая 
активность, снижение веса, ограничение по-
требления соли и отказ от курения. это должно 
сопровождаться тщательным клиническим и 
лабораторным наблюдением за беременными 
с гбх, включая регулярные измерения ад в до-
машних условиях на протяжении всего перио-
да беременности и периодическое проведение 
Смад [48].

международное общество по изучению аг у 
беременных (IssHp) не предполагает наблюде-
ния за беременностью при наличии гбх в отно-
шении перинатальных исходов: не рассматри-
вается мониторинг для выявления малых для 
гестационного возраста новорожденных или 
преждевременных родов при отсутствии риска 
развития преэклампсии [2]. в то же время ряд 
авторов настаивает на проведении мониторин-
га упомянутых неблагоприятных перинаталь-
ных исходов и оценки состояния плода при гбх 
[7, 19].

в настоящее время отсутствует достаточ-
ное количество информации о потенциальной 
пользе стратегии профилактики развития преэ-
клампсии при гбх, а именно назначение низких 
доз аспирина беременным женщинам с таким 
диагнозом [7, 49]. перспективным направлени-
ем может быть выделение группы высокого ри-
ска у беременных с гбх и признаками раннего 
сосудистого старения [14].  кроме того, в следует 
рассмотреть комплексный скрининг по данным 
оценки клинических факторов, измерения ад, 
допплерометрии маточных артерий и иссле-
дования ряда сывороточных биомаркеров для 
оценки вероятности развития гипертензивных 
расстройств и ассоциированных с ними ослож-
нений во время беременности.
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Введение

гепаторенальный синдром (грС) является 
лишь частью широкого спектра поражений по-
чек у больных с терминальной стадией цирроза 
печени (цп). при прогрессирующем циррозе пор-
тальная гипертензия характеризуется глубоки-
ми гемодинамическими расстройствами, кото-
рые в свою очередь ведут к выраженной перифе-

рической вазодилатации. это приводит к акти-
вации как ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, симпатической нервной системы и к 
интенсивной почечной вазоконстрикции, ко-
торая затем играет главную роль в патогенезе 
гепаторенального синдрома, а именно острого 
почечного повреждения (грС-опп) [1–3]. разви-
тие портальной гипертензии способствует рас-
ширению периферических сосудов, увеличивая 
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Гепаторенальный синдром — распространённое и серьёзное осложнение у пациентов с циррозом печени, при-
водящее к прогрессированию основного заболевания и высокой смертности. Ведение пациентов с гепаторенальным 
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бактериальную транслокацию из кишечника, 
что также связано с повышенным образовани-
ем оксида азота и простациклинов. эти мощные 
вазодилататоры вызывают депонирование кро-
ви и снижают эффективную циркуляцию крови 
и системный объём крови. первоначально эти 
эффекты компенсируются гипердинамическим 
кровообращением с увеличением сердечного 
выброса, возникающего в результате увеличе-
ния ударного объёма и частоты сердечных со-
кращений, но по мере прогрессирования тяже-
сти основного заболевания печени сердечный 
выброс снижается и не увеличивается в доста-
точной степени, чтобы компенсировать степень 
вазодилатации [4, 5].

кроме того, само прогрессирующее заболева-
ние печени или его основные причины, а также 
сопутствующие заболевания, такие как сахар-
ный диабет, ожирение и артериальная гипертен-
зия, могут непосредственно вызывать парен-
химатозные поражения почек (желчнокислая 
нефропатия, ишемическое повреждение каналь-
цев, диабетическая/гипертоническая нефропа-
тия, вирусный гепатит, в- и С-ассоциированный 
гломерулонефрит и др.). этот вид поражения по-
чек в совокупности описывается как гепаторе-
нальный синдром — неострое почечное повреж-
дение (грС-нопп). также накопленные данные 
подчеркивают роль системного воспаления как 
важного общего фактора в патогенезе деком-
пенсированного цп, острой на хроническую пе-
чёночной недостаточности и почечной дисфунк-
ции [6–12].

грС-опп оказывает серьёзное влияние на 
прогноз больных цп. несмотря на неблагопри-
ятный прогноз, грС-опп считается функцио-
нальной причиной почечной недостаточности, 
обычно не связанной с наличием гистологиче-
ских изменений в паренхиме почек и является 
потенциально обратимым осложнением у боль-
ных цп. грС-опп — диагноз исключения, и ле-
чение должно быть назначено сразу, если есть 
подозрение на это расстройство [6, 13]. 

в целом терапия грС представляет собой 
сложное взаимодействие поддерживающей, 
фармакологической, а также радикальной те-
рапии в виде трансплантации печени или ком-
плекса печень-почки в сочетании с лечением, 
направленным на потенциальные триггеры пе-
ченочной недостаточности [14, 15]. 

Современные методы лечения ГРС

первоначальное лечение грС-опп должно 
быть направлено на раннее распознавание и 
коррекцию потенциальных триггерных собы-

тий, а также на предотвращение дальнейшего 
ухудшения гемодинамики [14, 16, 17]. это вклю-
чает в себя тщательный обзор всех лекарств, 
включая безрецептурные средства и нефроток-
сические препараты (нестероидные противо-
воспалительные препараты), которые необхо-
димо отменить. применение препаратов, кото-
рые могут вызвать или усугубить артериальную 
гипотензию (вазодилататоров или неселектив-
ных бета-блокаторов), тщательно оценивают 
[18, 19]. у пациентов с истощением объёма цир-
кулирующей крови отменяют терапию диурети-
ками и/или лактулозой, а объём плазмы следует 
увеличить за счет 20% альбумина человека, кри-
сталлоидных растворов или переливания крови 
у больных с анемией из-за желудочно-кишечной 
кровопотери с поддержанием гемоглобина на 
уровне 70–90 г/л. С целью улучшения функции 
почек больным цп с напряжённым асцитом ре-
комендован лечебный лапароцентез с после-
дующей инфузией 20% раствора человеческого 
альбумина [20, 21].

гипонатриемия, высокая активность ренина 
плазмы, наличие асцита являются предиктора-
ми развития грС-опп. а острые гемодинамиче-
ские нарушения у пациентов с цп, связанные с 
развитием инфекционного процесса (спонтан-
ный бактериальный перитонит, инфекции моче-
выводящих путей, бактериемия) и/или парацен-
тезом с удалением большого количества асцити-
ческой жидкости (более 4–5 л) без назначения 
внутривенной инфузии альбумина, являются 
частой причиной ускорения развития грС-опп 
[22].

Сочетание спонтанного бактериального пе-
ритонита и грС-опп являются предикторами 
неблагоприятного исхода, однако своевремен-
ное назначение внутривенных трансфузий аль-
бумина с антибактериальной терапией позволя-
ет снизить процент летальных исходов у данной 
категории пациентов [23].

назначение раствора альбумина при других 
инфекционных осложнениях у больных цп мо-
жет улучшить показатели гемодинамики и за-
медлить процесс развития грС, однако не может 
предотвратить развитие грС полностью и сни-
зить летальность [24, 25].

длительное еженедельное введение альбу-
мина пациентам с декомпенсированным цп и ас-
цитом было оценено в большом открытом ран-
домизированном исследовании AnsweR study 
Investigators. по сравнению с пациентами, полу-
чавшими стандартную терапию цп, пациенты, 
получавшие инфузии альбумина в течение 18 
месяцев, имели меньший процент развития грС 
и летального исхода [26].

трансфузии альбумина — обязательное усло-
вие возмещения удалённой асцитической жид-
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кости при выполнении объёмного парацентеза 
пациентам с напряжённым асцитом. в против-
ном случае у них развиваются гемодинамиче-
ские нарушения с угрозой для их жизни либо 
новые осложнения, такие как энцефалопатия, 
нарушение функции почек и т.д.

раствор альбумина обладает антиоксидант-
ными и противовоспалительными свойствами 
и способствует устранению эндотелиальной 
дисфункции. более того, человеческий альбу-
мин, обладая иммуномодулирующим эффектом, 
способен связывать и инактивировать эндоток-
сины, уменьшая их патологическое действие на 
гемодинамику и почечную функцию [27]. также 
изучается вопрос о влиянии альбумина на пре-
дотвращение развития инфекционных процес-
сов у больных цп [28].

антибиотикопрофилактика у пациентов с цп 
с высоким риском развития спонтанного бакте-
риального перитонита (низкий уровень белка 
асцитической жидкости <1,5 мг/дл) и признака-
ми печёночной и/или почечной недостаточно-
сти (билирубин >3мг/дл, сывороточный натрий 
<130 ммоль/л, и/или сывороточный креатинин 
<1,2 мг/дл) не только предотвращает развитие 
спонтанного бактериального перитонита, но и 
значительно снижает риск развития грС-опп и 
показатель смертности в данной группе пациен-
тов [29].

первоначальной целью лечения грС-опп 
является нормализация гемодинамики. задачи 
консервативного лечения — повышение объёма 
циркулирующей крови и уменьшение патологи-
ческой вазодилатации [30].

консервативное лечение грС-опп в настоя-
щее время основано на вазоконстрикторах и 
альбумине. терлипрессин, норадреналин или 
мидодрин (в комбинации с октреотидом) явля-
ются сосудосуживающими препаратами, реко-
мендованными для лечения грС [31].

эти препараты действуют, вызывая вазо-
констрикцию значительно расширенного со-
судистого русла внутренних органов, что при-
водит к увеличению системного сосудистого 
возврата и увеличению среднего артериального 
давления, что в свою очередь подавляет ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему и сим-
патическую нервную систему и улучшает почеч-
ную перфузию.

лечение грС-опп начинается с введения 
20–25% раствора альбумина в дозе 1 г/кг/день 
внутривенно в течение двух дней и отмены диу-
ретиков. это необходимо не только для исклю-
чения преренальной азотемии, но и для увели-
чения объёма плазмы в условиях сниженного 
объма циркулирующей крови. также это способ-
ствует повышению артериального давления и 
увеличению сердечного выброса [32].

Среди существующих системных вазокон-
стрикторов предпочтение отдается терлипрес-
сину (синтетическому аналогу вазопрессина). 
результаты рандомизированных контролируе-
мых исследований и метаанализа показали эф-
фективность и безопасность терлипрессина в 
лечении грС,  особенно при применении с аль-
бумином и улучшение функции почек наблюда-
лось у 40–50% пациентов с грС-опп. у пациен-
тов с грС-нопп также отмечается положитель-
ная динамика [30, 33–35]. 

Систематические обзоры подтвердили роль 
терлипрессина в лечении грС и даже в снижении 
смертности.  наконец, недавно опубликованное 
исследование ReVeRse самой большой выбор-
ки пациентов с цп и грС-опп показало, что па-
циенты, принимавшие терлипрессин в сочета-
нии с альбумином, имели значительно большее 
снижение уровня креатинина, чем пациенты с 
использованием плацебо в сочетании с альбу-
мином (p <0,001). изменение уровня креатини-
на было достоверно связано с выживаемостью 
(p <0,001) [36].

взаимосвязь терлипрессина и альбумина 
также оценивалась в контексте связанного с 
сепсисом грС-опп, при котором это привело к 
восстановлению функции почек в 67% случаев 
[37]. более того, в другом исследовании было 
показано, что у 67% пациентов с грС-опп, ас-
социированном с инфекцией, которые не по-
лучали раннего лечения от грС, функция почек 
не восстановилась, несмотря на использование 
антибиотиков [38].

поскольку терлипрессин является дорогосто-
ящим препаратом и недоступен во многих стра-
нах, изучается возможность применения нора-
дреналина с целью лечения грС. Считается, что 
норадреналин может корректировать низкое 
системное сосудистое сопротивление, типичное 
для грС. в одном из проспективных исследова-
ний по оценке норадреналина в лечении грС 
он использовался в дополнение к альбумину, и 
большинство пациентов достигли уровня креа-
тинина в сыворотке <1,5 мг / дл (78%), а также 
значительное увеличение (p<0,05) клиренса 
креатинина (от 21±4,1 до 67,7±12,1 мл/мин.), ди-
уреза (от 583±41,1 до 1163±105 мл/день), систо-
лического артериального давления(от 79,2±2,94 
до 93,9±2,34 мм рт. ст.) [38].

эффективность терлипрессина и норадре-
налина для лечения грС-опп сравнивалась во 
многих рандомизированных контролируемых 
исследованиях [38–40]. в одном из таких были 
обследованы 60 пациентов с цп с грС-опп, ко-
торые получали норадреналин (группа A, n = 30) 
или терлипрессин (группа B, n = 30) с альбуми-
ном в рандомизированном контролируемом 
исследовании в специализированном центре. 
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регресс грС-опп был достигнут у 16 (53%) па-
циентов в группе A и 17 (57%) в группе B. между 
двумя группами было статистически незначи-
мое различие в снижении уровня креатинина в 
сыворотке и увеличении диуреза (p>0,05). таким 
образом, различий в результатах лечения паци-
ентов с грС-опп, получавших норадреналин или 
терлипрессин выявлено не было [39].

в некоторых систематических обзорах также 
сравнивали терлипрессин и норадреналин для 
лечения грС-опп, и нет никаких доказательств 
превосходства одного над другим в отношении 
реверсии грС или выживаемости [41, 42]. учи-
тывая отсутствие доказательств значительных 
различий в эффективности этих препаратов, 
тот факт, что терлипрессин дороже норадрена-
лина и что норадреналин требует применения 
в условиях интенсивной терапии, тогда как тер-
липрессин можно использовать в обычных па-
латах, требовалась экономическая оценка. в не-
давнем исследовании эта оценка была проведе-
на с учётом всех прямых медицинских затрат, 
связанных с различными стратегиями лечения. 
исследование показало, что стратегия лечения 
с использованием терлипрессина была более 
экономичной, чем стратегия с использованием 
норадреналина, как в частных, так и в государ-
ственных системах здравоохранения [41]. одна-
ко терлипрессин может вызывать органную и 
периферическую ишемию и является противо-
показанным пациентам с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, цереброваскулярными заболе-
ваниями и заболеваниями периферических со-
судов. о серьёзных осложнениях сообщается в 
10–12% случаев [34, 35, 43].

имеются сведения о том, что применение 
противовирусной терапии может быть эффек-
тивно в отношении гломерулонефрита, связан-
ного с вирусным гепатитом, у некоторых паци-
ентов с признаками почечной недостаточности 
[44].

было показано, что пентоксифиллин снижа-
ет риск развития почечной недостаточности у 
больных алкогольным гепатитом в краткосроч-
ной перспективе, но этот эффект уже не прояв-
ляется через 6 месяцев [45].

одним из эффективных методов лечения грС 
является трансъюгулярное внутрипеченочное 
портосистемное шунтирование (типС/TIps). 
типС/TIps нормализует давление в системе во-
ротной вены, что способствует постепенному 
уменьшению образования асцитической жидко-
сти [46]. исследования показывают, что выжи-
ваемость пациентов с грС в течение года после 
типС/TIps составляет 20% [47, 48].

наложение типС/TIps рекомендуется как 
вариант лечения грС-нопп у пациентов с рези-
стентным асцитом, которые нуждаются в про-

ведении объёмных парацентезов. это улучшает 
течение резистентного асцита, функцию почек, 
но не влияет на продолжительность жизни. од-
нако и у пациентов с грС-опп типС/TIps может 
улучшить функцию почек и продолжительность 
жизни.

Существуют данные о применении типС/
TIps в качестве терапии первой линии у паци-
ентов с грС-опп. однако типС/TIps не реко-
мендуется накладывать больным с тяжелой 
печёночной недостаточностью, что проявляет-
ся гипербилирубинемией более 85 мкмоль/л, с 
международным нормализованным отношени-
ем более 2, балльной оценкой по Child-pugh бо-
лее 11, имеющейся печеночной энцефалопатией 
или тяжёлой сердечно-легочной недостаточно-
стью [46, 47].

в систематическом обзоре 2018 г. были проа-
нализированы девять публикаций со 128 паци-
ентами преимущества типС/TIps при грС. Сум-
марная краткосрочная и годовая выживаемость 
составила 72% и 47% при грС-опп и 86% и 64% 
— при грС-нопп. Суммарная частота печёноч-
ной энцефалопатии после типС/TIps составля-
ла 49%. Совокупная частота улучшения функции 
почек после типС/TIps составила 93% при грС-
опп и 83% — при грС в целом. после процедуры 
креатинин, азот мочевины крови, натрий в сы-
воротке, экскреция натрия и объём мочи значи-
тельно улучшились при незначительном повы-
шении уровня билирубина в сыворотке [49].

однако применение типС/TIps у пациентов 
с грС-опп остается спорным вопросом, так как 
большинство этих пациентов при поступлении 
находятся в стадии декомпенсации по основно-
му заболеванию. 

ретроспективное когортное исследование 
пациентов с цп и грС, проведённое в 2002 г., по-
казало, что типС/TIps является относительно 
безопасным, промежуточным терапевтическим 
вариантом для пациентов, которые подверглись 
типС/TIps по сравнению с пациентами, полу-
чавшими диализ [50]. 

молекулярно адсорбирующая рециркулятор-
ная система (марС/mARs) или альбуминовый 
диализ представляет собой экстракорпораль-
ный метод помощи печени для селективного 
удаления связанных с альбумином веществ. пре-
парат подвергается рециркуляции в замкнутом 
контуре, включающем гемофильтр и колонки 
с анионовым и угольным сорбентами, которые 
позволяют удалять как водорастворимые, так 
и связанные альбумином субстанции. С 1993 г. 
более 400 пациентов прошли лечение в 53 цен-
трах в европе, Сша и азии. в первом рандоми-
зированном клиническом исследовании метода 
марС/mARs у пациентов с грС-опп при уровне 
билирубина свыше 15 мг/дл было отмечено зна-



ОбзОры

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

2022;3(4):32-39

Е. С. Крутиков, А. Н. Вострикова, С. Н. Крутиков
гЕПАторЕНАльНый СиНдроМ: СоВрЕМЕННыЕ ПрЕдСтАВлЕНия о лЕчЕНии (чАСть III)

чительное увеличение выживаемости в группе. 
наблюдалось снижение уровня билирубина, кре-
атинина и смертности после применения марС/
mARs по сравнению со стандартной процедурой 
гемофильтрации [51, 52]. предполагают, что эта 
система позволяет удалять из циркулирующей 
крови вазоактивные вещества, что улучшает си-
стемную гемодинамику и почечную перфузию.

активные методы детоксикации в форме 
диализа применяют только при реальной воз-
можности в ближайшей перспективе выполнить 
трансплантацию печени. диализ у этих паци-
ентов чрезвычайно труден вследствие гемоди-
намической нестабильности, выраженной коа-
гулопатии и высокого риска развития сепсиса. 
обычно осуществляют продлённую гемодиа-
фильтрацию. эффективность диализа в лечении 
грС не была доказана [53, 54].

рекомендуется изолированная трансплан-
тация печени пациентам с грС-опп не позднее 
4 недель и пациентам с грС-нопп не позднее 3 
месяцев от манифестации процесса или транс-
плантация комплекса «печень-почки» пациен-
там, у которых риск невосстановления функции 
почек очень высок [15, 52].

известны критерии оценки эффективно-
сти лечения грС. грС считается излеченным 
(полный ответ на лечение), если уровень сы-
вороточного креатинина становится ниже 
133 мкмоль/л. неполное излечение (частичный 
ответ) расценивается при превышении этого 
значения креатинина (133 мкмоль/л) после ле-
чения, но при этом он составляет не более 50% 
от начального уровня. отсутствие эффекта от 
терапии диагностируется, если уровень сыворо-
точного креатинина выше 133 мкмоль/л и более 
50% от начального значения [56].

ответ на лечение грС характеризуется сни-
жением уровня креатинина в сыворотке и уве-
личением объёма мочи, натрия в сыворотке и 
среднего артериального давления. Среднее вре-
мя ответа на лечение составляет 14 дней [34]. 
предикторы ответа включают уровень билиру-
бина до лечения <10 мг/дл и повышение средне-
го артериального давления ≥ 5 мм рт. ст. на тре-
тий день терапии [57, 58]. после прекращения 
лечения грС рецидивирует в 20% случаев, хотя 

повторное лечение обычно эффективно [43].
прогноз без своевременного патогенетиче-

ского лечения неблагоприятен. без применения 
вазопрессоров летальность при грС-опп состав-
ляет 80–90% в течение 2 недель и 3-месячная 
выживаемость — в 10% случаев при проведении 
медикаментозной терапии. продолжительность 
жизни при грС-нооп без трансплантации пече-
ни — 6–12 месяцев, при трансплантации 5-лет-
него срока жизни достигают 60% больных [15, 
52, 59].

Заключение

в последние годы было проведено большое 
количество исследований, посвящённых пато-
физиологии, клиническому течению, диагно-
стике и методам лечения грС. Стандартизиро-
ванные диагностические критерии были разра-
ботаны и внедрены во всём мире, что позволило 
обеспечить единообразную и последовательную 
диагностику этого заболевания. однако до сих 
пор не существует надежного диагностическо-
го маркера для грС. дальнейшие исследования 
должны включать разработку точного диагно-
стического теста для грС. это важно для более 
ранней диагностики и, следовательно, более 
эффективного лечения, что значительно повы-
сит выживаемость. Существует несколько ва-
риантов лечения, но в настоящее время только 
трансплантация печени улучшает прогноз за-
болевания и продолжительность жизни паци-
ентов. разработка новых диагностических те-
стов и стандартов лечения грС должна помочь 
лучше понять его сложную патофизиологию, 
прояснить его клиническое влияние на прогноз 
выживаемости пациентов с цп и привести к раз-
работке новых стратегий лечения для таких па-
циентов.
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взаимоСвязь Фактора роСта ФиброблаСтов 23 
С кальциФикацией грудной аорты по результатам 
мультиСпиральной компьютерной томограФии у лиц 
С резиСтентной артериальной гипертензией

м. С. литвинова1, 2, л. а. хаишева1, С. в. шлык1

1ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия 
2МБУЗ Клинико-диагностический центр «Здоровье», Ростов-на-Дону, Россия

цель: оценить взаимосвязь кальцификации грудного отдела аорты по результатам МСКТ с эндотелиальной дис-
функцией и фактором роста фибробластов у пациентов с резистентной артериальной гипертензией в зависимости от 
эффективности антигипертензивной терапии. материалы и методы: в исследовании приняли участие 92 пациента с 
резистентной АГ. Выполнено суточное мониторирование артериального давления (СМАД), функциональное состояние 
эндотелия оценено в пробе с реактивной гиперемией, кальциевый индекс (КИ) грудной аорты определяли с помощью 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ), сывороточный уровень FGF-23 — с помощью иммунофер-
ментного анализа. результаты: на основании СМАД пациенты разделены на группы: 1-я — контролируемой (n=44), 
2-я — неконтролируемой (n=48) резистентной АГ. Во 2-ой группе выявлено более выраженное нарушение функции 
эндотелия в пробе с реактивной гиперемией и изменения скоростных показателей кровотока. Уровень FGF23 и КИ 
были выше у лиц с неконтролируемой резистентной АГ. По результатам корреляционно-регрессионного анализа КИ 
был связан с величиной пульсового давления (r=0,49, p=0,007), длительностью АГ (r=0,68, p=0,04) и длительностью 
регулярной антигипертензивной терапии (r = − 0,33, p=0,02). Обнаружена связь FGF-23 с показателями гемодинами-
ки ПА: с Ved (r=0,42, p=0,003), PI (r=0,43, p=0,041) и RI (r=0,46, p=0,025), а также с КИ (r=0,76, p=0,006). заключение: у 
пациентов с неконтролируемой резистентной АГ выявлено более выраженное снижение ЭЗВД плечевой артерии и 
повышение индексов сосудистого сопротивления в пробе с реактивной гиперемией, статистически значимо связанное 
с уровнем FGF23. У лиц с резистентной АГ обнаружена чрезмерная кальцификация грудной аорты по результатам 
МСКТ. Значения кальциевого индекса выше у пациентов с высоким пульсовым АД, более длительным течением АГ и 
высоким уровнем FGF23. 

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, дисфункция эндотелия, кальцификация грудной аорты, 
фактор роста фибробластов
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the relationship of fibroblast growth faCtor 23 with 
CalCifiCation of the thoraCiC aorta aCCording to the 
results of multisliCe Computed tomography in patients with 
resistant arterial hypertension

m. s. litvinova1, 2, l. a. Khaisheva1, s. v. shlyk1

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
2Clinical Diagnostic Center “Health”, Rostov-on-Don, Russia

objective: to evaluate the incidence and severity of thoracic aortic calcification, the relationship with endothelial 
dysfunction and fibroblast growth factor in patients with resistant arterial hypertension. materials and methods: the study 
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involved 92 patients with resistant hypertension. Daily monitoring of blood pressure (ABPM) was performed, the functional 
state of the endothelium was assessed in a sample with reactive hyperemia, the calcium index (CI) of the thoracic aorta was 
determined using MSCT, and the serum level of FGF-23 was determined using enzyme immunoassay. results: based on 
ABPM, patients were divided into groups 1st-controlled (n=44) and 2nd-uncontrolled (n=48) resistant AH. In the 2nd group, 
a more pronounced dysfunction of the endothelium was revealed in the sample with reactive hyperemia and changes in the 
velocity parameters of blood flow. FGF23 levels and CI were higher in individuals with uncontrolled resistant hypertension. 
According to the results of correlation-regression analysis, CI was associated with the value of pulse pressure (r=0.49, p=0.007), 
the duration of hypertension (r=0.68, p=0.04) and the duration of regular antihypertensive therapy (r = −0 .33, p=0.02). FGF-
23 was found to be associated with PA hemodynamic parameters: with Ved (r=0.42, p=0.003), PI (r=0.43, p=0.041) and RI 
(r=0.46, p=0.025), as well as with CI (r=0.76, p=0.006). Conclusion: patients with uncontrolled resistant hypertension showed 
a more pronounced decrease in brachial artery EVR and an increase in vascular resistance indices in the test with reactive 
hyperemia, which was statistically significantly associated with the level of FGF23. In patients with resistant hypertension, 
excessive calcification of the thoracic aorta was found according to the results of MSCT. Calcium index values are higher in 
patients with high pulse BP, longer duration of hypertension and high levels of FGF23.
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Введение

многочисленные исследования последних 
лет убедительно продемонстрировали связь 
наблюдающейся при заболеваниях сердечно-
сосудистой системы внекостной кальцифика-
ции с повышением риска сердечно-сосудистых 
осложнений [1]. вследствие нарушений липид-
ного обмена, а также под воздействием провос-
палительных факторов формируется кальци-
фикация интимы, которая признана одним из 
этапов развития атеросклероза и независимым 
прогностическим фактором ишемической бо-
лезни сердца [2]. артериосклероз развивается 
в результате кальцификации медиального слоя 
сосудистой стенки и сопровождается повыше-
нием жёсткости сосудистой стенки, пульсового 
ад и развитием гипертрофии левого желудочка 
(глж) [3], что в конечном итоге способствует 
прогрессированию сердечной недостаточности 
[4]. артериосклероз наблюдается при хрони-
ческой болезни почек (хбп), сахарном диабете 
(Сд) и артериальной гипертензии (аг) [5].

ранние представления о кальцинозе сосу-
дов предполагали его пассивное формирование 
вследствие старения, тогда как современные 
данные свидетельствуют о том, что кальцифи-
кация сосудистой стенки протекает активно 
и регулируется рядом факторов. одним из ве-
дущих участников регуляции кальцификации 
признаны гладкомышечные клетки (гмк) со-
судов, способные под влиянием стимулов каль-
цификации к изменению фенотипа в сторону 
чрезмерной выработки факторов хондро- и 
остеогенеза [1, 6]. также выделены гумораль-
ные регуляторы кальцификации, наиболее 
изученным из которых признан фактор роста 

фибробластов (fgf-23). его высвобождение из 
остеобластов регулируется преимущественно 
динамикой клиренса фосфора. была продемон-
стрирована связь fgf-23 с развитием патоло-
гической кальцификации у лиц с хронической 
болезнью почек и сахарным диабетом. было 
доказано, что реализация его патологических 
эффектов в указанных популяциях пациентов 
обусловлена взаимодействием с трансмембран-
ным белком klotho [7]. при аг также обнару-
жена связь развития кальцификации сосудов с 
уровнем fgf-23, но независимо от уровня бел-
ка klotho [8]. высказано предположение, что 
fgf-23 способен активировать специфические 
рецепторы fgfR4 и стимулировать ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему, тем са-
мым оказывать прямое воздействие на стенку 
сосудов. кроме того, выявлено, что активные 
формы кислорода (афк) и воспалительные ци-
токины, такие как фно, IL-1β и IL-6 провоциру-
ют повышение уровня fgf-23 [9].

в отличие от патологической кальцифика-
ции при Сд и хбп, обнаруживающейся преиму-
щественно в области бифуркации сосудов, при 
артериальной гипертензии изменения чаще вы-
являют в грудном отделе аорты [10]. исследова-
тели объясняют данный факт как механическим 
воздействием на сосудистую стенку гемодина-
мических факторов [11], так и эмбриогенетиче-
скими различиями гмк грудного и брюшного 
отделов аорты [12]. одним из наиболее инфор-
мативным методом оценки кальцификации 
грудной аорты является мультиспиральная ком-
пьютерная томография (мСкт). доказано, что 
кальциноз грудного отдела аорты, оценённый 
с помощью мСкт, является маркером клиниче-
ской тяжести патологического процесса и не-
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зависимым предиктором сердечно-сосудистых 
осложнений [13].

как известно, эндотелиальная дисфункция 
(эд) обнаруживается задолго до устойчивого 
повышения артериального давления и усугу-
бляется по мере прогрессирования аг. от состо-
яния эндотелия во многом зависит физиологи-
ческое функционирование гмк сосудов, так как 
эндотелиальные клетки являются основными 
датчиками патологических триггеров. в ряде 
работ выявлена связь развития кальцификации 
сосудов у больных с аг с выраженностью эд 
[14], в том числе в результате повышения уров-
ня fgf23 [8]. однако количество клинически 
значимых результатов в этих исследованиях в 
связи с небольшим объёмом выборки ограниче-
но. исследования кальцификации грудной аор-
ты при артериальной гипертензии единичны. 
к тому же нет работ, посвящённых изучению 
данных патологических изменений у пациентов 
с резистентной аг.

Цель исследования — оценить взаимосвязь 
кальцификации грудного отдела аорты по ре-
зультатам мСкт с эндотелиальной дисфункцией 
и фактором роста фибробластов у пациентов с 
резистентной артериальной гипертензией в за-
висимости от эффективности антигипертензив-
ной терапии.

Материалы и методы

настоящее одноцентровое нерандомизиро-
ванное исследование выполнено на базе ро-
стовского государственного медицинского уни-
верситета и мбуз кдц «здоровье» г. ростова-
на-дону в период с 2017 по 2021 гг. протокол 
исследования одобрен локальным этическим 
комитетом фгбоу во ростгму. на этапе скри-
нинга после исключения симптоматических 
форм аг, в том числе пациентов со скоростью 
клубочковой фильтрации (Скф) менее 60 мл/
мин./1,73м2 по формуле CkD-epI и тяжёлой со-
путствующей патологией (сахарный диабет, 
нестабильная стенокардия, стабильная стено-
кардия III-IV фк по канадской классификации, 
инфаркт миокарда, хроническая сердечная не-
достаточность III-IVфк с фракцией выброса 
менее 50 %, нарушения ритма сердца), была 
отобрана группа 151 человек с вероятной рези-
стентной аг в соответствии с критериями рко 
(2020) [15]. далее в течение 6 месяцев выполня-
лась коррекция терапии, в связи с чем пациенты 
посещали врача через 8, 16 и 24 недели. в ходе 
визитов оценивался дневник самоконтроля, на-
личие и выраженность побочных эффектов, а 
также приверженность к лечению с помощью 

краткого лекарственного опросника Bmq (Brief 
medication questionnaire). также был учтён при-
ём препаратов, способных влиять на эффектив-
ность антигипертензивной терапии (нестеро-
идные противовоспалительные средства, ораль-
ные контрацептивы, симпатомиметики). после 
исключения псевдорезистентности с помощью 
суточного мониторирования ад (Смад, система 
schillerBR-102plus, швеция) по общепринятой 
стандартной методике в исследование включе-
но 92 пациента (28 мужчин, 30,4%) с истинной 
резистентной аг.

С целью оценки функционального состояния 
эндотелия применяли метод ультразвуковой до-
плерографии плечевой артерии (па) по параме-
тру эндотелийзависимой вазодилатации (эзвд) 
в пробе с реактивной гиперемией (Celermajer 
D. s., 1992). исследование проводили утром в 
положении лёжа в помещении с комфортной 
температурой после 5 мин. отдыха и отказа от 
курения в течение не менее 8 ч. доплерография 
всем участникам выполнена стандартным ме-
тодом одним специалистом. исходно диаметр 
плечевой артерии измеряли в конце диастолы 
желудочков, после чего с помощью манжеты 
механического тонометра в течение 3 мин. вы-
полнялась компрессия плечевой артерии. по-
вторные измерения выполнялись через 15, 30, 
60 и 90 сек. после декомпресии. также исходно 
и через 90 сек. рассчитывали скоростные гемо-
динамические показатели (пиковую систоличе-
скую скорость кровотока (Vps), максимальную 
конечную диастолическую скорость кровотока 
(Ved), усреднённую максимальную скорость 
кровотока (TAmx), усреднённую по времени 
среднюю скорость кровотока (TAmn) и рассчи-
тывали показатель сосудистого сопротивления 
(индекс резистентности пурсело (RI)) как отно-
шение разности Vps и Ved к Vрs и пульсаторный 
индекс гослинга (pI) как отношение Vps и Ved 
к TAmx). рассчитывали процентное отношение 
показателей, полученных через 90 сек. после де-
компрессии, к исходным.

кальциевый индекс (ки) грудного отде-
ла аорты определён по результатам мСкт, 
выполненной на 64-спиральном компьютер-
ном томографе («siemens», германия). Стан-
дартный протокол включал в себя нативное 
иccледование с толщиной среза 1 мм и после-
дующее cканирование после введения контра-
ста «омнипак-350» с толщиной среза 0,5 мм. 
для расчёта кальциевого индекса по агатстону 
использовали специальное компьютерное обе-
спечение, определяющее ки как произведение 
фактора плотности на площадь кальциниро-
ванного поражения. порог обнаружения сосу-
дистого кальция был установлен на уровне 130 
Hu [16].
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всем участникам выполнено общеклиниче-
ское лабораторное исследование, в том числе 
определение уровня фосфора и ионизирован-
ного кальция с использованием реагентов 
производителя по стандартным методикам, 
определён плазменный уровень fgf-23 методом 
количественного иммуноферментного анализа 
с помощью набора Human fgf-23 (C-terminal),  
поставщик Biomedica, кат. № BI-20702. диапа-
зон измерения — 0,1–20 пмоль/л, чувствитель-
ность —  0,08 пмоль/л. 

Статистическая обработка результатов вы-
полнена с помощью windows 2010 общеприня-
тыми методами с использованием прикладного 
комплекта программ microsoft Office, электрон-
ных таблиц excel и статистической программы 
statistica 12,0 (statsoft Inc., Сша). исследование 
характера распределения изучаемых пара-
метров выполнено методами колмогорова-
Смирнова и шапиро-уилка. большинство из-
учаемых показателей не имело нормального 
распределения, в связи с чем использовались 
непараметрические методы анализа. непара-
метрические переменные представлены в виде 
интерквартильного интервала ме (25%; 75%), 
качественные данные — в виде абсолютных (n) 
и относительных (%) величин. Статистическая 
значимость подтверждена с помощью критерия 
манна-уитни при сравнении двух независимых 
групп. корреляция между признаками оценена 
с использованием коэффициент пирсона. Стати-
стически значимыми принимали различия при 
р<0,05. 

Результаты

на основании результатов Смад с учётом 
достижения среднесуточного ад ниже 130/80 
мм рт. ст. участники исследования были разде-
лены на две группы: первая — контролируемой 
(n=44) резистентной аг, вторая — неконтро-
лируемой (n=48) резистентной аг. клинико-
демографическая оценка групп представлена 
в таблице 1. не выявлено различий по основ-
ным антропометрическим характеристикам, 
полу и возрасту, длительности аг и основным 
факторам сердечно-сосудистого риска, а также 
наличию и выраженности поражения органов 
мишеней (пом). в группе контролируемой рези-
стентной аг выявлен более длительный анам-
нез регулярной антигипертензивной терапии. 
на момент включения в исследование все участ-
ники получали комбинированную антигипер-
тензивную терапию, включающую ингибиторы 
рааС, диуретики, антагонисты кальциевых ка-
налов и антагонисты альдостероновых рецепто-
ров. также 56,8% участников в I группе и 58,3% 
участников во II группе принимали агонист ими-
дазолиновых рецепторов, 45,5% и 43,6% соот-
ветственно — принимали β-адреноблокаторы. 
Среднее количество лекарственных препара-
тов составило в I группе 4,4 [4,0;4,6], во II — 4,4 
[4,1;4,6] (р=0,673). таким образом, качественный 
и количественный составы терапии были сопо-
ставимы в изучаемых группах, что позволило 
исключить непосредственное медикаментозное 
воздействие на изучаемые параметры.

таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов (Ме [25%; 75%])

параметры контролируемая аг
(n=44)

неконтролируемая аг 
(n=48)

различия между группами, 
достоверность р

возраст, годы 61,0 [56,0;66,0] 62,0 [58,0;67,0] 0,229

пол (мужской, %) 13 (29,5) 15 (31,3) 0,172

отягощённая наследствен-
ность, %

22 [50] 25 [51,0] 0,443

длительность аг, годы 8,0 [6,0;11,0] 9,0 [7,0;14,0] 0,372

длительность терапии, годы 7,0 [4,0;8,0] 5,0 [4,0;7,0] 0,034

количество принимаемых 
препаратов

4,4[4,0;4,6] 4,4[4,1;4,6] 0,673

имт, кг/м2 31,8 [30,0; 35,8] 29,9 [27,2; 34,3] 0,197

от, см 90,0 [85,0; 98,0] 93,0 [87,0; 104,0] 0,256

Примечание: имт — индекс массы тела, от — окружность талии.
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таблица 2
Результаты лабораторного обследования больных с резистентной артериальной 

гипертензией (Ме [25%; 75%])

параметры контролируемая аг
(n=44)

неконтролируемая аг 
(n=48)

различия между группами, 
достоверность р

Скф по формуле CkD-epI, мл/
мин./1,73 м2  

82,0 [74,0;87,0] 80,0 [71,0;86,0] 0,112

глюкоза, ммоль/л 4,9 [4,5;5,5] 5,0 [4,5;5,6] 0,217

мк, мкмоль/л 345,0 (293,0;387,0) 345,0 [312,0;383,0] 0,737

мау, мг/мл 9,0 [6,8;10,7] 10,0 [6,9;11,5] 0,238

охС, ммоль/л 5,8 [4,8;6,4] 5,9[4,8;6,6] 0,522

лпнп, ммоль/л 4,0 [3,7; 4,3] 4,0 [3,8; 4,3] 0,562

лпвп, ммоль/л 1,2 [1,0;1,4] 1,2 [0,9;1,4] 0,315

тг, ммоль/л 1,4 [1,2;1,7] 1,5 [1,2;1;8] 0,651

кальций общий, ммоль/л 1,2 [1,1;1,2] 1,1 [1,1;1,2] 0,121

кальций ионизированный, 
ммоль/л

2,1 [2,1;2,2] 2,2 [2,1;2,2] 0,416

фосфор неорганический, 
ммоль/л

1,6 [1,2;2,1] 1,5 [1,2;1,7] 0,156

калий, ммоль/л 4,1[3,7;4,6] 4,1 [3;7;4,5] 0,321

fgf23, ммоль/мл 9,2 [7,1; 11,6] 11,7 [8,5; 15,4] 0,0036

Примечание: Скф — скорость клубочковой фильтрации, охС — общий холестерин, мау — микроальбуминурия, мк — мо-
чевая кислота, лпнп — липопротеины низкой плотности, лпвп — липопротеины высокой плотности, тг — триглицериды; 
fgf-23  — фактор роста фибробластов-23.
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анализ лабораторных данных (табл. 2) не по-
казал статистически значимой разницы между 
исследуемыми группами, в том числе по уровню 
микроэлементов и функциональной активности 
почек. так, средние значения Скф составили в 
первой группе 82,0 [74,0;87,0] мл/мин./1,73м2, 
во второй  — 80,0 [71,0;86,0] мл/мин./1,73м2 
(р=0,112). до включения в исследование в тече-
ние 6 месяцев ни один из пациентов не получал 
статины, при этом результаты липидограммы 
были сопоставимы. в первой группе выявлены 
более низкие значения уровня fgf-23 — 9,2 [7,1; 
11,6] пмоль/мл, во второй группе — 11,7 [8,5; 
15,4] пмоль/мл (р=0,0036).

в группе контролируемой резистентной аг 
по результатам мСкт грудного отдела аорты 
кальциевый индекс был статистически значимо 
меньше, чем в группе пациентов, не достигших 
целевого уровня ад, и составлял 997 [321–1563] 
против 1367 [533–3324]. 

в таблице 3 представлены результаты доп-
плеровского измерения кровотока плечевой ар-
терии у лиц с резистентной аг в зависимости от 
эффективности антигипертензивной терапии. 

диметр па и пиковая систолическая скорость 
кровотока до выполнения пробы с реактивной 
гиперемией в изучаемых группах были сопо-
ставимы. в исходном состоянии выявлены зна-
чимые различия по следующим показателям: 
во второй группе было обнаружено большее 
снижение Ved (7,5 [6,8; 8,5] см/с в I группе и 
5,9 [4,7;6,5] см/с — во II, р= 0,025), повышение 
pI (2,5 [1,8;3,0] в I группе и 2,8 [2,0;3,3] — во II, 
р=0,046) и RI (0,88 [0,85; 0,89] в I группе и 0,91 
[0,88; 0,92] во II, р= 0,033). после декомпрессии 
у большинства участников выявлено снижение 
эзвд, более выраженное у лиц с неконтроли-
руемой резистентной аг. увеличение диаметра 
па в % после декомпрессии в I группе составило 
8,1 [7,5; 9,3], во II — 7,5 [7,0;8,8] (р= 0,014). после 
выполнения пробы с реактивной гиперемией 
во II группе выявлен больший прирост pI и RI, а 
также скоростных показателей кровотока.

выполненный корреляционно-регресс-
ион ный анализ обнаружил положительную 
связь умеренной силы ки с величиной пуль-
сового давления по результатам Смад (r=0,49, 
p=0,007), заметную положительную связь с 
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таблица 3
Функциональное состояние эндотелий у пациентов с резистентной артериальной 

гипертонией (Ме [25%; 75%])

параметры контролируемая аг
(n=44)

неконтролируемая аг 
(n=48)

различия между группами, 
достоверность р

D, мм 3,8 [3,2;4,4] 3,9 [3,3;4,4] 0,217

∆Dмах, % 8,1 [7,5; 9,3] 7,5 [7,0;8,8] 0,014

Vps, см/с 70,0 [60,0;82,0] 69,0 [60,0; 80,0] 0,081

∆Vps, % 16,0 [15,0;17;0] 15,0 [14,0;16,0] 0,035

Ved, см/с 7,5 [6,8; 8,5] 5,9 [4,7;6,5] 0,025

∆Ved, % 17,0 [12,0; 21,0] 19,0 [14,0;23,0] 0,007

TAmx,см/с 23,0 [22,0;24,0] 23,0 [22,0;24,0] 0,423

pIисх, усл. ед. 2,5 [1,8;3,0] 2,8 [2,0;3,3] 0,046

pI90 , усл. ед. 2,5 [2,0; 3,1] 3,4 [2,5;3,8] 0,006

RIисх, усл.ед. 0,88 [0,85; 0,89] 0,91 [0,88; 0,92] 0,033

RI90 , усл. ед. 0,9 [0,8; 1,1] 1,3 [1,1; 1,4] 0,002

Примечание: Саг — артериальная гипертензия, D — диаметр плечевой артерии, Vps — пиковая систолическая скорость 
кровотока, Ved — максимальная конечная диастолическая скорость кровотока, TAmx — усреднённая максимальная ско-
рость кровотока, pI — пульсаторный индекс гослинга, RI — индекс резистентности пурсело.

длительностью аг (r=0,68, p=0,04), а также вы-
сокую положительную связь с уровнем fgf-23 
(r=0,76, p=0,006). ки отрицательно коррелиро-
вал с анамнестической длительностью анти-
гипертензивной терапии (r = − 0,33, p=0,02). не 
было обнаружено связи кальциевого индекса 
с возрастом участников, уровнем липопро-
теинов низкой плотности и микроэлементов. 
уровень fgf23 положительно коррелировал с 
возрастом (r=0,663, p=0,017) и длительностью 
аг (r=0,57, p=0,009). С длительностью аг были 
положительно связаны ∆Ved (r=0,45, p=0,04), pI 
(r=0,66, p=0,003) и отрицательно — Ved (r=−0,49, 
p=0,004). также обнаружена связь fgf-23 с Ved 
(r=0,42, p=0,003), pI (r=0,43, p=0,041) и RI (r=0,46, 
p=0,025). 

Обсуждение

многократно продемонстрировано, что ас-
социированное с эссенциальной аг поражение 
артерий крупного и среднего калибра характе-
ризуется усиленным разрушением эластина, по-
вышением содержания коллагена, гликозамино-
гликанов и кальция. также наблюдаются гипер-
трофия и гиперплазия гладкомышечных клеток, 
что в итоге приводит к склерозу и фиброзу ме-
диального слоя сосудистой стенки, потенцируя 

тем самым снижение эластичности сосудистого 
русла и повышение периферического сопротив-
ления. Считается, что степень выраженности 
указанных изменений пропорциональна дли-
тельности заболевания и степени повышения 
ад. выявлено, что у больных с резистентными 
формами аг наблюдается наибольшее повреж-
дение сосудистой стенки даже при достижении 
на фоне антигипертензивной терапии целевого 
уровня ад [16]. 

в последние годы методика мСкт применя-
ется для обнаружения и количественной оценки 
кальцификации коронарного русла, а также не-
коронарных артерий, в частности грудного от-
дела аорты [17]. несмотря на использование в 
количественной оценке кальциноза некоронар-
ных артерий различных подходов [18], наиболее 
информативным способом прижизненного вы-
явления депозитов кальция признано опреде-
ление кальциевого индекса методом агатстона. 
этот метод не является рутинным, однако в по-
следние годы увеличивается количество иссле-
дований с использованием оценки кальциевого 
скоринга некоронарных артерий. в публика-
циях, посвящённых изучению кальцификации 
грудной аорты у больных с аг в сравнении с об-
щей популяцией, выявлены больший объём по-
ражения [19] и связь с развитием гипертрофии 
миокарда лж, повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений [20]. и, хотя критерии 
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оценки кальцификации грудной аорты пока не 
разработаны, по аналогии с коронарным каль-
циевым индексом считается, что ки ˃300 можно 
рассматривать как независимый предиктор не-
благоприятных исходов [21].

обнаружена более выраженная кальцифика-
ция грудной аорты у пациентов с резистентной 
аг при недостижении целевого уровня арте-
риального давления, что подтверждает связь 
структурных изменений сосудистой стенки с 
тяжестью течения аг. при этом не выявлено 
существенного влияния возраста на наличие и 
выраженность кальциноза грудной аорты, тогда 
как в большинстве опубликованных работ воз-
раст участников был основным фактором чрез-
мерной кальцификации [13, 20]. данный факт 
может быть обусловлен участием в нашем ис-
следовании достаточно однородной группы па-
циентов, имеющих длительный анамнез тяже-
лой аг. вероятно, ремоделирование сосудистой 
стенки на фоне стойкого повышения ад вне за-
висимости от возраста пациентов потенцирует 
формирование и прогрессирование органной 
патологии, снижающее эффективность медика-
ментозной терапии. 

Связь прогрессирования аг и дисфункции 
эндотелия в настоящее время не вызывает со-
мнений и свидетельствует о более глубоких 
функциональных и структурных нарушениях 
сосудистой стенки. многочисленные исследова-
ния показали, что адаптивные изменения рези-
стивных артерий при длительном повышении 
артериального давления сопровождаются уве-
личением периферического сосудистого сопро-
тивления, в том числе у лиц с резистентной аг 
[17], с чем, несомненно, согласуется выявленное 
нами более выраженное снижение эзвд плече-
вой артерии у пациентов с резистентной аг при 
недостижении целевого ад. обнаруженное в на-
стоящей работе повышение индекса резистент-
ности и пульсационного индекса у лиц с некон-
тролируемой резистентной аг при сопостави-
мых значениях пиковой систолической скорости 

кровотока можно расценить как свидетельство 
вклада гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки в регуляцию сосудистого тонуса. 

в основе данного исследования лежит гипо-
теза о том, что повышенное отложение депози-
тов кальция в сосудистой стенке может обуслов-
ливать резистентность к терапии у больных с 
аг. результаты выполненных экспериментов 
показывают, что одним из ведущих регулято-
ров кальцификации сосудов является fgf 23, 
способный оказывать прямое влияние на сосу-
дистую стенку через активацию специфических 
рецепторов и снижение продукции оксида азота 
[8]. в группе пациентов с неконтролируемой аг 
нами обнаружена значимая связь fgf23 с каль-
цификацией грудной аорты и выраженностью 
эд независимо от возраста участников и при-
меняемой антигипертензивной терапии. полу-
ченные результаты могут свидетельствовать о 
вкладе fgf23 в развитие кальцификации груд-
ной аорты и более тяжелое течение аг. 

Выводы

у пациентов с неконтролируемой резистент-
ной аг выявлено более выраженное снижение 
эзвд плечевой артерии и повышение индексов 
сосудистого сопротивления в пробе с реактив-
ной гиперемией, статистически значимо связан-
ное с уровнем fgf23. у лиц с резистентной аг 
обнаружена чрезмерная кальцификация груд-
ной аорты по результатам мСкт. значения каль-
циевого индекса выше у пациентов с высоким 
пульсовым ад, более длительным течением аг 
и высоким уровнем fgf23. 
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предикторы выСокой вероятноСти атипичного 
клиничеСкого течения инФаркта миокарда

а. а. гарганеева, е. а. кужелева, о. в. тукиш, С. а. округин, о. м. новикова, а. н. репин

НИИ кардиологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН», Томск, 
Россия

цель: анализ предикторов, позволяющих прогнозировать высокую вероятность атипичного клинического течения 
инфаркта миокарда (ИМ) на раннем этапе развития острой коронарной недостаточности до проведения сложных 
диагностических процедур. материалы и методы: в исследование включены пациенты из популяции г. Томска с под-
тверждённым ИМ в период 2001 – 2017 гг., зарегистрированные в базе данных «Регистр острого инфаркта миокарда» 
(РОИМ) (n=7775). У 79,6% (n=6188) клиническая картина ИМ характеризовалась типичными проявлениями в виде 
затяжного ангинозного приступа (I группа), у оставшихся 20,4% пациентов (n=1587) регистрировались нетипичные 
проявления ИМ (II группа). результаты: пациенты с атипичными клиническими проявлениями ИМ чаще были пред-
ставлены женщинами, имели более старший возраст и отягощённый коморбидный фон. Перенесённый в анамнезе ИМ 
и реваскуляризация коронарных артерий чаще регистрировались в когорте пациентов с типичными клиническими 
проявлениями коронарной катастрофы. Все параметры, продемонстрировавшие значимые различия у пациентов с 
различным характером клинического течения ИМ, были включены в модель логистической регрессии. В результате 
пошаговой процедуры исключения факторов независимые ассоциации с развитием атипичных симптомов острого ИМ 
продемонстрировали следующие показатели: женский пол, пожилой возраст, перенесённый в анамнезе ИМ, сахарный 
диабет 2 типа, реваскуляризация миокарда в анамнезе, наличие фибрилляции предсердий, употребление алкоголя 
накануне ИМ, ожирение, курение. заключение: женский пол, пожилой возраст, наличие фибрилляции предсердий, 
сахарного диабета, ожирения и состояние после алкогольного опьянения предрасполагает к атипичному течению 
острого ИМ, тогда как мужской пол, перенесённый в анамнезе ИМ или реваскуляризация, а также курение в настоящее 
время более характерны для пациентов с типичной клинической картиной заболевания.  
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prediCtors of high risK of atypiCal CliniC of myoCardial 
infarCtion

a. a. garganeeva, e. a. Kuzheleva, o. v. tukish, s. a. okrugin, o. m. novikova, a. n. repin

Cardiology Research Institute, Tomsk, Russia

objective: analysis of predictors allowing to predict a high probability of atypical clinical course of myocardial infarction 
(MI) at an early stage of development of acute coronary insufficiency before complex diagnostic procedures. materials and 
methods: the study included patients from the Tomsk population with confirmed MI in the period 2001–2017, registered 
in the database "Register of Acute Myocardial Infarction" (ROIM) (n=7775). In 79.6% (n=6188), the clinical picture of MI was 
characterized by typical manifestations in the form of a prolonged angina attack (group 1), in the remaining 20.4%; patients 
(n=1587) recorded atypical manifestations of MI (group 2). results: patients with atypical clinical manifestations of MI were 
more often represented by women, had an older age and a burdened comorbid background. The anamnesis of IM and 
coronary artery revascularization were more commonly recorded in a cohort of patients with typical clinical manifestations 
of coronary catastrophe. All parameters that demonstrated significant differences in patients with different types of clinical 
flow IM were included in the logistic regression model. As a result of a step-by-step procedure for elimination of factors, 
independent associations with the development of atypical symptoms of acute MI showed the following indicators: female sex, 
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elderly age, IM history, type 2 diabetes mellitus, history of myocardial revascularization, atrial fibrillation, alcohol consumption 
before MI, obesity, smoking. Conclusion: female gender, elderly age, the presence of atrial fibrillation, diabetes mellitus, 
obesity and condition after alcohol intoxication predisposes to atypical acute MI, whereas male gender transferred to IM or 
revascularization, as well as smoking are currently more common in patients with a typical clinical pattern.
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Введение

инфаркт миокарда (им) занимает лидирую-
щую позицию по уровню смертности в структу-
ре сердечно-сосудистой патологии [1]. Согласно 
современным представлениям, фактор времени 
является решающим в эффективности проведе-
ния реваскуляризации миокарда при развитии 
острой коронарной недостаточности [2]. в боль-
шинстве случаев клинические проявления им 
имеют типичные характеристики в виде разви-
тия затяжного ангинозного приступа, который не 
купируется приемом нитроглицерина. однако, по 
данным литературы, известно, что около 20% па-
циентов с им испытывают нетипичные симпто-
мы коронарной недостаточности в виде приступа 
сердечной астмы, нарушений ритма и проводи-
мости сердца, цереброваскулярных симптомов, 
атипичной локализации боли, а также малосим-
птомного или безболевого им [3–5]. при этом 
атипичная клиническая картина им ассоциирует-
ся с повышением уровня догоспитальной и госпи-
тальной летальности пациентов [6]. это обуслов-
лено не только клинико-анамнестическими осо-
бенностями больных, но и объективными слож-
ностями своевременной диагностики инфаркта 
миокарда [5, 7–10]. при этом изучение частоты и 
особенностей клинического течения атипичного 
им является крайне сложной задачей ввиду вы-
сокой частоты госпитализации таких пациентов в 
непрофильные стационары и невключения таких 
больных в клинические исследования [5]. исполь-
зование эпидемиологических регистров может 
быть наиболее информативным инструментом 

в данной области. большой объём накопленной 
информации, включающей тысячи случаев им, 
позволяет использовать сложные методы обра-
ботки информации при анализе предикторов ати-
пичного клинического течения им [11]. 

Цель исследования — анализ предикторов, 
позволяющих прогнозировать высокую вероят-
ность атипичного клинического течения им на 
раннем этапе развития острой коронарной не-
достаточности до проведения сложных диагно-
стических процедур. 

Материалы и методы

в исследование были включены все пациен-
ты из популяции г. томска с подтвержденным 
им в период 2001—2017 гг, зарегистрирован-
ные в базе данных «регистр острого инфаркта 
миокарда» (роим) (n=11 368). пациенты, у 
которых в базе данных отсутствовали данные по 
анализируемым параметрам, а также больные 
с развитием внезапной сердечной смерти на 
догоспитальном этапе, когда оценить характер 
клинического течения им было невозможно, 
исключались из исследования. таким образом, 
окончательная численность исследуемой 
когорты составила 7775 пациентов (рис. 1). 
исследование соответствует положениям 
хельсинкской декларации, информированное 
согласие субъектов или их законных 
представителей было получено на момент 
включения в роим.

всего пациентов с подтвержденным инфарктом миокарда n=11368

отсутствие информации об одном из анализируемых параметров n=1124 (9,8%)

внезапная сердечная смерть на догоспитальном этапе n=2496  (24,4%) 

включено в анализ 7775 случаев острого инфаркта миокарда

Рисунок 1. Схема включения пациентов в исследование
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из всех включённых в исследование паци-
ентов у 79,6% (n=6188) клиническая картина 
характеризовалась типичными проявлениями 
в виде затяжного ангинозного приступа (I 
группа), у оставшихся 20,4% пациентов (n=1587) 
регистрировались нетипичные проявления им 
(II группа). 

Статистическая обработка результатов ис-
следования осуществлялась с использованием 
программы “statistica” версии 10 и spss. проверка 
распределения признаков на соответствие нор-
мальному закону осуществлялась с использова-
нием критерия шапиро-уилка. описание количе-
ственных данных в случае их «нормального» рас-
пределения осуществлялось с помощью среднего 
значения и стандартного отклонения (m±sD); 
при несоответствии распределения нормальному 
закону их описание представлено в виде медиа-
ны и интерквартильного размаха (me(q25;q75)). 
Сравнение количественных данных в двух неза-
висимых выборках осуществлялось с использова-
нием т-критерия Стьюдента или непараметриче-
ского критерия манна-уитни (u) в зависимости 
от типа распределения данных. качественные 

данные представлены в виде абсолютных и отно-
сительных величин, значимость различий между 
ними оценивалась на основании критерия хи-
квадрат. определение независимых предикторов 
высокой вероятности атипичного клинического 
течения им осуществлялось с помощью логи-
стической регрессии с использованием метода 
последовательного исключения переменных, не 
оказывающих значимого влияния на качество 
математической модели. Статистическая значи-
мость оценивалась с использованием критерия 
хи-квадрат. проведён ROC-анализ результатов 
логистической регрессии с определением площа-
ди под кривой (AuC). критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез 
принимался равным 0,05. 

Результаты

основные клинико-анамнестические харак-
теристики пациентов с им представлены в та-
блице 1. 

таблица 1
Основные характеристики пациентов, перенесших острый инфаркт миокарда

показатель группа I,  
n=6188

группа II,  
n=1587 р

женский пол, n (%) 2444 (39,5) 885 (55,8) <0,001

возраст, me(q25; q75), лет 66 (56;76) 70 (59;78) 0,001

перенесённый ранее инфаркт миокарда, n (%) 1845 (29,8) 414 (26,1) 0,003

артериальная гипертония, n (%) 4987 (80,6) 1296 (80,0) 0,13

острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 612 (9,9) 233 (14,7) <0,001

курение в настоящее время, n (%) 2722 (44) 541 (34,1) <0,001

курение в анамнезе, n (%) 464 (7,5) 162 (10,2) <0,001

бронхиальная астма или хроническая обструктивная болезнь 
лёгких, n (%)

346 (5,6) 128 (8,1) 0,0002

Стенокардия напряжения в анамнезе, n (%) 3657 (59,1) 990 (62,4) 0,02

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 1151  (18,6) 381 (24) <0,001

операция коронарного шунтирования в анамнезе, n (%) 161 (2,6) 24 (1,5) 0,01

Стентирование коронарных артерий в анамнезе, n (%) 588 (9,5) 98 (6,2) <0,001

хирургическая или интревенционная реваскуляризация 
коронарных артерий в анамнезе, n (%)

749 (12,1) 122 (7,7) <0,001

наличие фибрилляции предсердий, n (%) 1070 (17,3) 448 (28,4) <0,001

алкогольное опьянение за 24 часа до развития симптомов, n (%) 260 (4,2) 118 (7,5) <0,001

алкогольное опьянение во время приступа, n (%) 198 (3,2) 85 (5,4) <0,001

наличие ожирения, n (%) 2642 (42,7) 824 (52,2) <0,001
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таким образом, пациенты с атипичными 
клиническими проявлениями инфаркта мио-
карда чаще были представлены женщинами, 
имели более старший возраст и отягощенный 
коморбидный фон. перенесённый в анамнезе 
им и реваскуляризация коронарных артерий 
чаще регистрировались в когорте пациентов с 
типичными клиническими проявлениями коро-
нарной катастрофы. все параметры, продемон-
стрировавшие значимые различия у пациентов 
с различным характером клинического течения 
им, были включены в модель логистической 
регрессии. в результате пошаговой процедуры 
исключения факторов, независимые ассоциации 
с развитием атипичных симптомов острого им 
продемонстрировали следующие показатели: 
женский пол, пожилой возраст, перенесенный в 
анамнезе им, сахарный диабет (Сд) 2 типа, ре-
васкуляризация миокарда в анамнезе, наличие 
фибрилляции предсердий, употребление алко-
голя накануне им, ожирение, курение. резуль-
таты многофакторного анализа представлены в 
таблице 2. 

Совокупность представленных клинико-
анамнестических параметров позволяет опре-
делять вероятность атипичного клинического 
течения им у каждого пациента. Согласно ре-
зультатам ROC-анализа, расчёт вероятности 
атипичной клинической картины им с 
использованием предложенных предикторов, 
позволяет прогнозировать атипичное 
течение им с чувствительностью 38% и 
специфичностью 87%. площадь под ROC-кривой 
составляет 0,680 (95%ди 0,545–0,768; р<0,001).

таким образом, согласно полученным дан-
ным, женский пол, пожилой возраст, наличие 

фибрилляции предсердий, сахарного диабета, 
ожирения и состояние после алкогольного опья-
нения предрасполагает к атипичному течению 
им, тогда как мужской пол, перенесённый в 
анамнезе им или реваскуляризация, а также 
курение в настоящее время были более харак-
терны для пациентов с типичной клинической 
картиной заболевания.

Обсуждение

фактор времени в диагностике острого им 
на сегодняшний день считается одним из реша-
ющих в определении тактики ведения и исходах 
заболевания. наличие затяжного ангинозного 
приступа побуждает пациента незамедлитель-
но обратиться за медицинской помощью, чаще 
всего в порядке скорой медицинской помощи, 
что позволяет соблюсти необходимые для эф-
фективной реваскуляризации временные ин-
тервалы [7]. в свою очередь нетипичные для 
им симптомы или их незначительная выражен-
ность приводят к тому, что пациенты в значи-
тельном числе случаев обращаются в амбула-
торные учреждения за плановой медицинской 
помощью [5]. именно на этапе амбулаторной 
дифференциальной диагностики необходимо 
вовремя распознать острую коронарную ка-
тастрофу с учётом всех имеющихся у пациен-
та клинико-анамнестических параметров и 
обеспечить незамедлительное лабораторно-
инструментальное дообследование. оценка 
наличия предложенных в работе предикторов 
атипичной клинической картины им позволит 

таблица 2
Результаты многофакторного логистического регрессионного анализа:  

независимые предикторы атипичной клинической картины инфаркта миокарда

показатель отношение 
шансов

95% довери-
тельный интер-

вал
р

пол мужской 0,823 0,361-0,995 0,049

возраст на момент развития инфаркта 60 и более лет 2,128 1,954-3,512 0,0001

инфаркт миокарда в анамнезе 0,715 0,537-0,952 0,03

Сахарный диабет 2 типа  1,503 1,166-1,935 0,018

хирургическая или интревенционная реваскуляризация 
коронарных артерий в анамнезе 

0,629 0,373-0,961 0,042

наличие фибрилляции предсердий 1,989 1,540-2,569 0,0001

употребление алкоголя за 24 часа до развития симптомов 1,508 1,461-1,834 0,04

наличие ожирения 1,320 1,041-1,674 0,05

курение в настоящее время 0,820 0,780-0,901 0,01
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установить высокий риск такого течения забо-
левания и поддержит врача амбулаторного зве-
на в принятии решения о дальнейшей тактике 
ведения пациента. 

отдельные предикторы атипичной клини-
ческой картины им в ранее проведённых ис-
следованиях также демонстрировали подобные 
ассоциации. так, известно, что пожилой возраст 
и женский пол предрасполагают к нетипичным 
симптомам им. вместе с тем, в некоторых ис-
следованиях пол не являлся независимым пре-
диктором атипичной клиники, а выявленные 
гендерные различия были обусловлены более 
старшим возрастом женщин на момент острой 
коронарной катастрофы [3]. в нашей работе с 
включением более 7700 пациентов женский 
пол явился независимым фактором, ассоции-
рованным с атипичной клиникой им. пора-
жением нервных окончаний обосновываются 
малосимптомные проявления им у пациентов 
с Сд 2 типа [12], что согласуется с результата-
ми нашего исследования. более частое наличие 
фп у больных с атипичными проявлениями им 
вероятно обусловлено тем, что, согласно дан-
ным литературы [13], пациенты с им и фп зна-
чительно старше, чем больные с им и без фп, 
имеют более продолжительный анамнез гипер-
тонии, ибС, у них чаще встречается хроническая 
сердечная недостаточность, цереброваскуляр-
ная болезнь и Сд, что существенно повышает 
вероятность развития нетипичных симптомов 

острой коронарной недостаточности. в своей 
работе мы показали, что перенесённый в анам-
незе им, реваскуляризация или курение были 
более характерны для пациентов с типичным 
ангинозным статусом. влияние состояния после 
алкогольного опьянения на характер клиниче-
ских симптомов им требует дополнительно-
го изучения, вместе с тем в литературе также 
встречаются данные о предрасположенности к 
атипичному течению им у лиц, злоупотребляю-
щих алкоголем [6].

Заключение

таким образом, согласно полученным дан-
ным, женский пол, пожилой возраст, наличие 
фибрилляции предсердий, сахарного диабета, 
ожирения и состояние после алкогольного опья-
нения предрасполагают к атипичному течению 
острого им, тогда как мужской пол, перенесён-
ный в анамнезе им или реваскуляризация, а 
также курение в настоящее время более харак-
терны для пациентов с типичной клинической 
картиной заболевания. 
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клинико-биохимичеСкая характериСтика пациентов 
С хроничеСкой Сердечной недоСтаточноСтью 
в завиСимоСти от варианта полипрагмазии

е.и. тарловская, ю.в. омарова

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний 
Новгород, Россия

цель: изучить особенности клинического течения хронической сердечной недостаточности (ХСН) и лабораторно-
биохимические характеристики пациентов в зависимости от варианта полипрагмазии. материалы и методы: в иссле-
дование включены 73 больных с ХСН в возрасте 74,58±10,05 лет. У всех пациентов в 1-е сутки госпитализации забирали 
венозную кровь с целью определения уровней NT-proBNP, sST2, NGAL, цистатина С. Пациентов распределяли на группы 
в зависимости от вида полипрагмазии (соответствующая и несоответствующая) по критериям системы EURО-FORTA 
(2018) и на основании национальных клинических рекомендаций. результаты: в зависимости от вида полипрагмазии 
на амбулаторном этапе по критериям EURО-FORTA (2018) было выделено 2 группы пациентов: I (соответствующая) — 
47,94% пациентов; II (несоответствующая) — 52,06%; на основании национальных клинических рекомендаций: I группа 
(соответствующая) — 53,42% и II группа (несоответствующая) — 46,58%. При оценке полипрагмазии по критериям 
EURO-FORTA пациенты II группы чаще имели заболевания суставов (р=0,035), острое почечное повреждение (ОПП) по 
исходному креатинину (47,37% против 20%; p=0,014) и в 4 раза чаще, чем пациенты I группы, госпитализировались по 
причине фибрилляции предсердий (ФП) (р=0,048). При разделении пациентов на основании национальных клинических 
рекомендаций на группы соответствующей (I) и несоответствующей (II) полипрагмазии установлено, что во II группе в 
сравнении с I было больше пациентов с заболеваниями суставов (44,12% против 15,38%; р=0,007), анемией 1–2 степени 
(67,65% против 35,90%; р=0,025) и ХБП 3–5 стадий (76,47% против 53,85%; р=0,044), чаще наблюдается ОПП (р=0,008).  
заключение: при сравнительном анализе клинико-лабораторного статуса пациентов с соответствующей и несоот-
ветствующей полипрагмазией выявлено, что основным отличием пациентов с несоответствующей полипрагмазией 
является более выраженная почечная дисфункция и распространенность анемии, а также большая частота госпитали-
зации с пароксизмом ФП/ТП. Разделение пациентов на группы соответствующей и несоответствующей полипрагмазии 
на основании клинических рекомендаций не нуждается в дополнительной оценке с помощью системы EURO-FORTA.

Ключевые слова: полипрагмазия, хроническая сердечная недостаточность, NT-proBNP, sST2, NGAL, цистатин С, 
полиморбидность
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CliniCal and bioChemiCal CharaCteristiCs of patients 
with ChroniC heart failure depending on the variant of 
polypharmaCy

e.i. tarlovskaya, y.v. omarova

Privolzhsky Research Medical University, Nizhniy Novgorod, Russia 

objective: to study the features of the clinical course of chronic heart failure (CHF) and laboratory and biochemical characteristics 
of patients, depending on the variant of polypharmacy. materials and methods: the study included 73 patients with CHF aged 
74.58±10.05 years. Venous blood was taken from all patients on the 1st day of hospitalization in order to determine the levels of 
NT-proBNP, sST2, NGAL, cystatin C. Patients were divided into groups depending on the type of polypharmacy (corresponding 
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and inappropriate) according to the criteria of the EURO-FORTA system (2018) and on based on national clinical guidelines. 
results: depending on the type of polypharmacy at the outpatient stage, according to the EURO-FORTA criteria (2018), 2 groups 
of patients were distinguished: 1st (corresponding) — 47.94% of patients; 2nd (inappropriate) — 52.06%; based on national 
clinical guidelines: group 1 (corresponding)  — 53.42% and group 2 (inappropriate) — 46.58%. When evaluating polypharmacy 
according to the EURO-FORTA criteria, patients of the 2nd group more often had joint diseases (p=0.035), acute kidney injury 
(AKI) according to baseline creatinine (47.37% vs. 20%; p=0.014) and 4 times more often than patients of the 1st group were 
hospitalized due to atrial fibrillation (AF) (p=0.048). When dividing patients based on national clinical guidelines into groups 
of appropriate (1) and inappropriate (2) polypharmacy, it was found that in group 2, compared to group 1, there were more 
patients with joint diseases (44.12% versus 15.38%; p=0.007), anemia of 1–2 degrees (67.65% vs. 35.90%; p=0.025) and CKD of 
3–5 stages (76.47% vs. 53.85%; p=0.044), more often observed OPP (p=0.008). Conclusion: a comparative analysis of the clinical 
and laboratory status of patients with appropriate and inappropriate polypharmacy revealed that the main difference between 
patients with inappropriate polypharmacy is more pronounced renal dysfunction and the prevalence of anemia, as well as a 
higher rate of hospitalization with paroxysmal AF/AFL. The division of patients into groups of appropriate and inappropriate 
polypharmacy based on clinical recommendations does not require additional evaluation using the EURO-FORTA system.
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Введение

полипрагмазия определяется как одновре-
менное назначение ≥ 5 лекарственных средств 
(лС) для длительного применения [1]. в отчете 
фонда кing (2013 г.) появился термин «соответ-
ствующая полипрагмазия». Согласно концеп-
ции, пациенты могут получать пользу от лС при 
условии, что назначение основано на фактиче-
ских данных и отражает их клинические потреб-
ности. для борьбы с полипрагмазией использу-
ют различные аналитические алгоритмы, такие 
как критерии бирса, критерии sTOpp/sTART, 
критерии маклеода [2,3].

в доступной печати отсутствуют отечествен-
ные данные по частоте полипрагмазии у паци-
ентов кардиологического профиля и по частоте 
назначения потенциально не рекомендуемых 
препаратов пациентам с хронической сердечной 
недостаточностью (хСн). актуальность данной 
проблемы заключается в том, что рациональная 
и безопасная фармакотерапия пациентов по-
жилого и старческого возраста осложняется по-
лиморбидным состоянием, что неизбежно ведет 
к полипрагмазии. поэтому в клинической прак-
тике необходимо использование инструментов 
для оптимизации фармакотерапии.

цель исследования — изучить особенности 
клинического течения хронической сердеч-
ной недостаточности (хСн) и лабораторно-
биохимические характеристики пациентов в 
зависимости от варианта полипрагмазии (соот-
ветствующей и несоответствующей).

Материалы и методы

в исследование включены 73 больных, госпи-
тализированных с 1 февраля 2019 г. до 1 октября 

2020 г. в городской центр лечения хСн, в возрасте 
74,58±10,05 лет (мужчины (n=33; 45,21%) в воз-
расте 72,24±12,24 лет, женщины (n=40; 54,79%) 
в возрасте 76,50±7,43 лет). у 49 (67,12%) пациен-
тов диагностирована хСн с сохранённой фракци-
ей выброса (фв) левого желудочка (лж) (Снсфв), 
у 16 (21,92%) — с промежуточной (Снпфв), у 8 
(10,96%) — с низкой (Сннфв).

для оценки полипрагмазии на амбулаторном 
этапе по системе euRO-fORTA (2018) пациентов 
распределяли на две группы в зависимости от 
вида полипрагмазии (соответствующая и несо-
ответствующая). Соответствующая полипрагма-
зия — приём препаратов классов а и/или в, при 
показаниях — класса С по системе euRO-fORTA. 
несоответствующая полипрагмазия — приём 
препаратов класса D (нпвп, ацетилсалициловая 
кислота при фп, ципрофлоксацин, глибенкла-
мид и другие) по системе euRO-fORTA [4]. 

также анализировали вариант полипрагма-
зии в соответствии с национальными клиниче-
скими рекомендациями [5]. Соответствующая 
полипрагмазия — терапия, соответствующая 
клиническим рекомендациям по лечению хСн, 
с учётом сопутствующих заболеваний. несоот-
ветствующая полипрагмазия — приём препара-
тов, противопоказанных или отсутствующих в 
клинических рекомендациях, нерациональные 
комбинации лекарственных средств. 

дизайн исследования представлен на рис. 1. 
учитывали причины госпитализации, часто-

ту развития и тяжесть острого повреждения по-
чек (опп) и анемии, а также частоту летального 
исхода в стационаре. 

исследование выполнено в соответствии с 
хельсинской декларацией всемирной медицин-
ской ассоциации. все пациенты, включённые в 
исследование, подписывали форму доброволь-
ного информированного согласия на участие в 
исследовании.
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Рисунок 1. Дизайн исследования
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оценка тяжести по шкале шокС, 
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ngAL, цистатитна С, креатинина 

(в первые 24-72 часа) в крови

оценка значимости уровней  
nT-proBnp, sst2, цистатитна С, 
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хСн и ее тяжести 
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щая терапия
несоответствую-

щая терапия
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оценка терапии 
по клиническим 

рекомендациям рф (2020)

Соответствующая терапия несоответствующая терапия

диагноз хСн и одСн устанавливали в соот-
ветствии с рекомендациями [5,6]. определяли 
стадию хСн (Стражеско-василенко), фк — при 
стабилизации состояния. для объективизации 
фк хСн проводили тест 6-минутной ходьбы 
(тшмх). в стационаре оценивали клиническое 
состояние больного (тяжесть хСн) по шкале 
шокС (в модификации мареева в.ю.). 

анализировали индекс коморбидности чарл-
сона и количество заболеваний: 1–2 болезни 

диагностировали у 3 (4,11%) пациентов, 3–5 бо-
лезней – у 10 (13,70%) больных, более 5 — у 60 
(82,19%).

диагноз «опп» устанавливали в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями [6]. 
опп диагностировали по исходному креатини-
ну (кр; расчетного кр, соответствующего ско-
рости клубочковой фильтрации (Скф) 75 мл/
мин./1,73 м2) и по динамике уровня креатинина 
(кр2 > кр1). поскольку у большинства больных 
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с подозрением на опп отсутствовала информа-
ция об исходном состоянии функции почек (уро-
вень креатинина и Скф), для быстрой ориенти-
ровочной оценки использовали данные Bouman 
C. и соавт. (2002) по «исходному» креатинину в 
зависимости от расы, пола и возраста при задан-
ном уровне Скф (75 мл/мин./1,73 м2), которые 
для лиц > 65 лет составляют до 88 мкмоль/л для 
мужчин и до 77 мкмоль/л для женщин [7].

всем больным выполняли клинический ана-
лиз крови и мочи, биохимический анализ крови 
(глюкоза, общий белок, трансаминазы, билиру-
бин, липидограмма, креатинин, электролиты, ко-
агулограмма), записывали электрокардиограмму, 
выполняли рентгенографию органов грудной 
клетки и эхокардиографию, использовали 
опросник мориски-грин. Скорость клубочковой 
фильтрации рассчитывали по формуле 
 СкфСкD-epI и по цистатину С (рис. 1). в 1–3 сутки 
госпитализации забирали венозную кровь, 
методом ифа определяли содержание уровней 
nT-proBnp («вектор-бест», новосибирск), 
липокалин 2 / ngAL («нycult вiotech», 
нидерланды), цистатина C («вектор бест», 
новосибирск), ssT2 («Critical Diagnostics» pres-
age® sT2 Assay kit, Сша). 

электронная база данных исследования 
была создана с помощью microsoft Of-
fice excel 2019. Статистическую обработку 
осуществляли с помощью специализированного 
пакета прикладных программ sTATIsTI-
CA 10.0. в качестве теста на нормальность 
распределения признаков использовали 
критерий колмогорова-Смирнова и тест 
шапиро-уилка. количественные переменные 
описывали медианой (ме) и [q25-й процентиль; 
q75-й процентиль] в случае несоответствия 
распределения величины нормальному, 
средним (m) и стандартным отклонением 
(sD) (в случае нормального распределения 
величины). в качестве уровня достоверности 
нулевой гипотезы при сравнении независимых 
групп данных была принята мульти-групповая 
величина pmg<0,017. Сравнение дискретных 
величин (качественных показателей) проводили 

с использованием критерия χ2 с поправкой на 
непрерывность по йетсу. оценку силы связи 
между признаками проводили с помощью 
рангового коэффициента корреляции Спирмена 
(R). для выявления факторов, связанных с 
развитием неблагоприятных событий, 
выполнен логистический регрессионный 
анализы. результаты представлены в виде 
абсолютных значений, в %. различия считали 
статистически значимыми при p <0,05. 

Ограничения исследования

небольшое количество больных в группах 
при анализе терапии по классам препаратов по 
системе euRO-fORTA.

Результаты

в зависимости от вида полипрагмазии на ам-
булаторном этапе по системе euRо-fORTA (2018) 
было выделено две группы пациентов: I (соответ-
ствующая) — n=35 (47,94%), II (несоответствую-
щая) — n=38 (52,06%) пациентов. в группе несо-
ответствующей полипрагмазии нестероидные 
противовоспалительные препараты (нпвп) при-
нимали n=30 (78,95%) пациентов, ацетилсалици-
ловую кислоту (n=9 пациентов с фибрилляцией 
предсердий), антиаритмические препараты I и III 
классов, кроме амиодарона (n=2, пропафенон). 

различия по возрасту (р=0,757) и полу в 
группах не достигли статистической значимо-
сти (р=0,135). по данным анамнеза, пациенты 
2-й группы чаще имели заболевания суставов 
(n=15 и n=6; р=0,035) (табл.1). из 37 пациентов 
с анемией у 91,89% больных диагностировали 
легкую степень, у 3 пациентов была анемия 
средней степени тяжести, в том числе у 2 из них, 
получающих препараты класса D (нпвп и/или 
ацетилсалициловая кислота) на амбулаторном 
этапе.

таблица 1
Характеристика пациентов в зависимости от варианта полипрагмазии

заболевания
euRо-fORTA

соответствующая,
n=35

euRо-fORTA  
несоответствующая,

n=38
р

пол — муж. 19 14 0,135

заболевания суставов (остеоартрит, подагра) 6 15 0,035

анемия 1–2 степени 14 23 0,212

хбп 3–5 стадий 19 28 0,084
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уровни nT-proBnp, ssT2, цистатина С и ngAL 
в зависимости от варианта полипрагмазии и 
класса препаратов на амбулаторном этапе по си-
стеме euRо-fORTA не достигли статистической 
значимости (p>0,05).

при анализе причин госпитализации найде-
но, что одСн стала причиной госпитализации 
почти каждого третьего (67,12%) пациента в 1-й 
группе и 2-й (74,28% и 60,53%; р=0,211). парок-
сизм фп/тп был причиной госпитализации в 4 
раза чаще во 2-й группе в сравнении с 1-й груп-
пой (23,68% и 5,71%; р=0,048).  

опп диагностировано почти у каждого тре-
тьего (34,25%) пациента. частота опп по ис-
ходному креатинину была выше во 2-й группе 
в сравнении с 1-й группой по критериям euRO-
fORTA (47,37% против 20%; p=0,014).

опп по динамике креатинина диагностиро-
вали лишь у 3 пациентов из 2-й группы по систе-
ме euRо-fORTA. 

уровни nT-proBnp, ssT2, ngAL и цистатина С в 
зависимости от вида полипрагмазии по системе 
euRо-fORTA не достигли статистической значи-
мости при сравнении по полу, варианту сердеч-
ной недостаточности по фракции выброса ле-
вого желудочка (сохранённая, промежуточная, 
низкая) и стадии сердечной недостаточности 
(IIа и IIб-III).

в стационаре умерли 4 (5,48%) пациента 2-й 
группы по критериям euRO-fORTA. никто из па-
циентов 1-й группы не умер в стационаре. 

таким образом, при оценке полипрагмазии 
по критериям euRO-fORTA пациенты 2-й груп-

пы чаще имели заболевания суставов (р=0,035), 
острое почечное повреждение по исходному 
креатинину (47,37% против 20%; p=0,014) и в 4 
раза чаще, чем пациенты 1-й группы, госпитали-
зировались по причине фибрилляции предсер-
дий (фп) (р=0,048).

для анализа полипрагмазии по националь-
ным клиническим рекомендациям пациентов с 
II–III стадиями хСн, принимающих ≥6 препара-
тов амбулаторно, распределяли на две группы 
в зависимости от вида полипрагмазии: 1-я груп-
па — соответствующая полипрагмазия (n=39; 
53,42%) и 2-я группа — несоответствующая по-
липрагмазия (n=34; 46,58%).  

пациенты в группах были сопоставимы по 
возрасту (р=0,355), полу (р=0,112), причине го-
спитализации, количеству болезней, варианту 
хСн по фв левого желудочка. во 2-й группе (не-
соответствующая полипрагмазия) выявлена 
большая частота пациентов с заболеваниями 
суставов (44,12% против 15,38%; р=0,007), хбп 
3–5 стадий (76,47% против 53,85%; р=0,044) и 
анемии 1–2 степени (67,65% против 35,90%; 
р=0,025) в сравнении с пациентами 1-й группы 
(табл. 2). 

различия в уровне nT-proBnp, ssT2, ngAL и 
цистатина С в зависимости от вида полипрагма-
зии по национальным клиническим рекоменда-
циям не достигли статистической значимости.

группы (1-я и 2-я) были сопоставимы по при-
чинам госпитализации: одСн (64,1% и 70,59%; 
р=0,556), пароксизм фп/тп (12,82% и 17,65%; 
р=0,805). 

таблица 2
Характеристика пациентов в зависимости от варианта полипрагмазии

таблица 3
Уровни биомаркеров в зависимости от наличия или отсутствия ОПП

заболевания
хСн

соответствующая,
n=39

хСн  
несоответствующая,

n=34
р

пол — муж. 21 12 0,112

заболевания суставов (остеоартрит, подагра) 6 15 0,007

анемия 1–2 степени 14 23 0,025

хбп 3–5 стадий 21 26 0,044

заболевания опп нет,
n=48

опп есть,
n=25 р

nT-proBnp, пг/мл 869,37 (398,19; 1947) 2363 (1063,48; 2972) 0,001

ssT2, нг/мл 26,46 (19,7; 43,8) 48,04 (19,95; 81,75) 0,001

ngAL, нг/мл 25,75 (19,35; 33,42) 27 (21,75; 33,05) 0,503

цистатин С, мкг/мл 2,7 (1,92; 3,1) 3,37 (2,42; 5,7) 0,0001
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Среди больных с опп статистически значимо 
чаще встречались пациенты с несоответствую-
щей полипрагмазией: из 25 больных с опп 50% 
пациентов были из 2-й группы, а 20,51 % — из 
1-й группы (р=0,008). 

у пациентов с опп были выше уровни nT-
proBnp (р=0,001), ssT2 (р=0,001) и цистатина 
С (р<0,0001) в сравнении с больными без опп 
(табл. 3).

в стационаре умерли 4 (5,48%) пациента 
(2,56% — в 1-й группе, 8,82% — во 2-й группе; 
р=0,333).

при дифференцированном анализе влияния 
нерекомендованных препаратов как в системе 
euRO-fORTA, так и в национальных клиниче-
ских рекомендациях установлено, что приём 
нпвп в стационаре был сопряжен с большим ри-
ском развития опп при оценке по уровню креа-
тинина (ош — 4,317; 95% ди — 1,546–12,055; 
p=0,005), а также риском анемии (ош — 3,375; 
95% ди — 1,268–8,984; p=0,015). Сочетанный 
прием нпвп и диуретика был сопряжен с ри-
ском развития опп по уровню креатинина 
(ош — 5,733; 95% ди — 1,686–19,495; p=0,005).

Обсуждение

в исследуемой выборке частота несоот-
ветствующей полипрагмазии при анализе по 
системе euRO-fORTA составила 52,06%, а по на-
циональным клиническим рекомендациям — 
46,58%. по данным литературы, частота несоот-
ветствующей полипрагмазии может достигать 
50% [8]. в исследовании OpeRAm, включавшем 
более 2000 пациентов с несколькими заболева-
ниями, 86% больных в возрасте старше 70 лет 
принимали неподходящие лС [9]. несоответ-
ствующая полипрагмазия связана с развитием 
нежелательных лекарственных реакций и ча-
стыми госпитализациями [10].

при разделении пациентов на группы соот-
ветствующей и несоответствующей полипраг-
мазии на основании национальных клиниче-
ских рекомендаций установлено, что у больных 
с несоответствующей полипрагмазией чаще 
имеет место анемия 1–2 степени тяжести. в ис-
следовании m. wehling и соавт. [11] при оценке 
терапии по системе euRO-fORTA не выявлено 
различий между контрольной группой и паци-
ентами, терапию которых оценивали по системе 
euRO-fORTA, по частоте анемии и хбп продви-
нутых стадий (рСкфmDRD < 30 мл/мин./1,73 м2); 
p >0,05. 

Система euRO-fORTA позволяет обнаружи-
вать терапевтические пробелы в назначении лС, 
выявить неоптимальную терапию или лечение 

без показаний, улучшает качество фармакотера-
пии и может улучшать клинические конечные 
точки [11].

по нашим данным, у пациентов с несоответ-
ствующей полипрагмазией при анализе терапии 
по национальным клиническим рекомендациям 
чаще имеет место хбп 3–5 стадий. большая вы-
раженность почечной дисфункции у пациентов с 
несоответствующей полипрагмазией подтверж-
дается более высоким уровнем цистатина С и 
тем, что среди пациентов с опп чаще встречают-
ся пациенты с несоответствующей полипрагма-
зией. С нашей точки зрения, именно приём нпвп 
был сопряжён с большим риском развития опп 
при оценке по уровню креатинина и анемии. Со-
четанный приём нпвп и диуретика был сопря-
жён с большим риском (в 5 раз) развития опп 
при оценке по уровню креатинина. в исследова-
нии Zhang x.  и соавт. сообщалось, что в общей по-
пуляции использование нпвп увеличивает риск 
опп (ош — 1,73, 95% ди — 1,44–2,07) с несколь-
ко более высоким риском, наблюдаемым у пожи-
лых людей (ош — 2,51, 95% ди — 1,52–2,68) [11]. 

по нашим данным, пароксизм фп/тп был 
причиной госпитализации в 4 раза чаще в груп-
пе несоответствующей полипрагмазии при ана-
лизе терапии по системе euRO-fORTA. причина-
ми этого могли быть как опп, так и хбп, а также 
гиперкалиемия на фоне приёма амкр.

при разделении пациентов на группы соот-
ветствующей и несоответствующей полипраг-
мазии на основании национальных клиниче-
ских рекомендаций получено больше инфор-
мации в отношении различий между группами, 
чем при разделении на группы на основании си-
стемы euRO-fORTA. таким образом разделение 
пациентов на группы соответствующей и несо-
ответствующей полипрагмазии на основании 
национальных клинических рекомендаций не 
нуждается в дополнительной оценке с помощью 
системы euRO-fORTA.

Заключение

при разделении пациентов на основании 
национальных клинических рекомендаций на 
группы соответствующей и несоответствующей 
полипрагмазии выявлено, что у пациентов с не-
соответствующей полипрагмазией чаще имеет 
место анемия 1–2 степени тяжести, а также хбп 
3–5 стадий. пароксизм фп/тп был причиной го-
спитализации в 4 раза чаще в группе несоответ-
ствующей полипрагмазии при анализе терапии 
по системе euRO-fORTA.

таким образом, при сравнительном анализе 
клинико-лабораторного статуса пациентов с 
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соответствующей и несоответствующей поли-
прагмазией получено, что основным отличием 
пациентов с несоответствующей полипрагмази-
ей от пациентов, получающих терапию в боль-
шей степени соответствующую клиническим 
рекомендациям является более выраженная 
почечная дисфункция, а также большая распро-
странённость анемии. разделение пациентов 
на группы соответствующей и несоответствую-
щей полипрагмазии на основании националь-

ных клинических рекомендаций не нуждается 
в дополнительной оценке с помощью системы 
euRO-fORTA.
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типирование антигенов hla-a, -b и гена drb1 в клиничеСкой 
практике у пациентов роСтовСкой популяции для ранней 
диагноСтики ревматоидного артрита
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цель: ретроспективный анализ результатов, полученных при типировании антигенов HLA-A, -B и группы аллелей 
HLA DRB1 у больных ревматоидным артритом (РА) в Ростовской популяции. материалы и методы: в 2019–2020 гг. 
в ЛИТТ ГБУ РО «СПК» проводилось типирование пациентов с ревматическими воспалительными заболеваниями, 
находившихся на стационарном лечении в ревматологическом отделении ГБУ «ОКБ №2». У 41 пациента (9 мужчин, 
32 женщины, медиана возраста — 42 года) диагностирован РА. Все пациенты типированы по аллелям HLA-DRB1 
полимеразной цепной реакцией в режиме реального времени реагентами ДНК-ТЕХ (Россия). Для выделения ДНК 
использовали комплект Проба-Рапид-Генетика ООО НПО ДНК-Технология. По HLA-A, -B типировано 39 пациентов. 
Типирование проведено стандартным лимфоцитотоксическим тестом реагентами фирмы DILEN (Чешская республика). 
Лимфоциты выделяли в градиенте плотности «Лимфолот», фирма DILEN. Контрольная группа — здоровые жители 
Ростовской популяции (доноры регистра гемопоэтических стволовых клеток). результаты: ретроспективный анализ 
показал, что при РА в Ростовской популяции HLA DRB1*04 встречается у 46,3%, в группе серопозитивного РА — у 61,1% 
(контроль — 20%). Отмечено снижение частоты HLA DRB1*13 (9,7%) по сравнению с контролем (24,4%). выводы: 
высокий уровень достоверности (p<0,001) повышения частоты аллелей HLA DRB1*04 подтверждает их ассоциативную 
связь с РА в Ростовской популяции. А снижение частоты HLA DRB1*13 указывает на протективную функцию данных 
аллелей при РА. Результаты типирования важны для ранней диагностики РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, HLA-типирование, 
антигены HLA-A, -B, аллели DRB1*04
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patients of the rostov population for early diagnosis of 
rheumatoid arthritis
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objective: a retrospective analysis of the results obtained by typing HLA-A, -B antigens and HLA DRB1 allele groups in 
patients with rheumatoid arthritis (RA) in the Rostov population. materials and methods: typing of patients with rheumatic 
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inflammatory diseases who were on inpatient treatment in the rheumatology department of the SBI “OKB No. 2” was carried 
out in the LITT SBI RO "BTS" in 2019-2020. 41 patients (9 men, 32 women, median age — 42 years) were diagnosed with RA. 
All patients were typed by HLA-DRB1 alleles by real-time polymerase chain reaction with DNA-TECH reagents (Russia). To 
isolate DNA, a set of Sample-Rapid-Genetics was used by NPO DNA Technology LLC. 39 patients were typed аccording to 
HLA-A, -B. Typing was carried out by a standard lymphocytotoxic test with DILEN reagents (Czech Republic). Lymphocytes 
were isolated in a density gradient of “Lympholot”, DILEN company. The control group consisted of healthy residents of 
the Rostov population (donors of the hematopoietic stem cell registry). results: a retrospective analysis showed that HLA 
DRB1*04 occurs in 46.3% of the Rostov population with RA, in 61.1% of the seropositive RA group (control — 20%). There 
was a decrease in the frequency of HLA DRB1*13 (9.7%) compared to the control (24.4%). Conclusions: the high level of 
reliability (p<0.001) of the increase in the frequency of HLA DRB1*04 alleles confirms their associative relationship with RA 
in the Rostov population. A decrease in the frequency of HLA DRB1*13 indicates the protective function of these alleles in 
RA. Typing results are important for early diagnosis of RA.

Keywords: rheumatoid arthritis, antibodies to cyclic citrullinated peptide, HLA typing, HLA-A, -B antigens, DRB1*04 alleles
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у ПАциЕНтоВ роСтоВСКой ПоПуляции для рАННЕй диАгНоСтиКи рЕВМАтоидНого АртритА

Введение

ревматоидный артрит — ревматическое за-
болевание неизвестной этиологии, характери-
зующееся развитием хронического эрозивного 
артрита (синовиита) и системным воспалитель-
ным поражением внутренних органов. непре-
рывно персистирующее течение ра приводит к 
нарушению функции суставов и является при-
чиной инвалидизации пациента. 

ра регистрируется у 0,5–1% взрослого насе-
ления (возраст — 35–55 лет) в популяциях всего 
мира и в разных этнических группах [1]. в гериа-
трических группах пациентов его распростране-
ние достигает 2% [2]. 

Скрининг ра не проводится. но иммунологи-
ческие нарушения титров ревматоидного фак-
тора (рф), аццп и С-реактивного белка (Срб) 
выявляют за несколько месяцев или лет до 
развития клинических симптомов ра. при этом 
определение содержания рф входит в классифи-
кационные критерии анализа ра.

в качестве первичных лабораторных тестов 
в диагностике ра, кроме рф, рекомендуется 
определение аццп.  установлено, что аццп по 
сравнению с рф обладает более высокой специ-
фичностью. определение аццп — важный и су-
щественный шаг в диагностике раннего ра. так, 
исследования ниир рамн показали, что у серо-
позитивных по аццп пациентов с высокой степе-
нью достоверности через 12 месяцев ра развился 
у 70%, а у серонегативных — по аццп у 30% [1].

аццп могут определяться у пациентов, на-
ходящихся в группе риска по ра ещё до развития 
клинических проявлений и рассматриваться как 
возможный предиктор заболевания [3].

этиология развития заболевания ра пока пол-
ностью не установлена, но генетическая предрас-
положенность к развитию ра подтверждена.

доказательством значительной роли наслед-

ственных факторов является анализ развития 
заболевания у монозиготных близнецов, у ко-
торых конкордантность развития ра составля-
ет 12–15% по сравнению с 1% в популяции [4]. 
многие исследователи считают, что на генети-
ческие факторы у близнецов приходится около 
60% восприимчивости к ра [5]. неблагоприят-
ным генетическим фактором предрасположен-
ности к риску развития ра, возможно одним 
из важных, является носительство некоторых 
групп аллелей гена HLA-DRB1.

при популяционных исследованиях было от-
мечено значительное повышение частоты алле-
лей DRB1*04 и DRB1*01 у больных ра. при изуче-
нии этого факта yregersen p.k и соавт. в 1987 г. об-
наружили, что в позиции 70–74 в 3-й гипервариа-
бельной области β-1-цепи гена DRB1* содержатся 
сходные последовательности из консервативных 
аминокислот (qkRAA, qRRAA и RRRAA), которые 
являются общим эпитопом («shared epitope» — 
se), кодируются аллелями HLA DRB1*01 (01,02), 
DRB1*04(01,04,05,08), HLA DRB1*10,  DRB1*14(02), 
и ассоциированы с ра [6,7]. 

во многих популяциях также отмечен про-
тективный эффект группы аллелей DRB1*13 по 
отношению к заболеванию ра [5]. 

к настоящему времени накоплено много убе-
дительных доказательств, что именно наличие 
в генотипе больных аллелей DRB1*04, содержа-
щих se (у европейцев это — 04:01, 04:04; 04:08; 
в азиатских популяциях — 04:05), значительно 
повышает риск развития ра. у пациентов при ра, 
содержащих se, под воздействием экзогенных 
факторов запускается воспалительная реакция 
в соединительной ткани, где экспрессируются 
неоантигены, особенно цитруллинированные 
протеины, которые становятся мишенью ауто-
иммунных реакций, и в результате активации 
в-клеток индуцируется гиперпродукция аццп. 

установлено, что аллели HLA-DRB1, со-
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держащие se, чаще ассоциированы с аццп-
положительным ра [4]. у пациентов с высоким 
уровнем аццп наблюдается более активное 
течение заболевания с повышением индекса 
активности заболевания DAs28 (Disease activity 
score, DAs28) и наблюдается быстрое прогресси-
рование эрозивных изменений в суставах [8,9]. 
важно отметить, что при ра коморбидные забо-
левания встречаются чаще, чем в популяции. все 
они усугубляют неблагоприятный жизненный 
прогноз и потерю трудоспособности [10]. 

к настоящему времени, благодаря своев-
ременному применению в лечении базисных 
противовоспалительных препаратов и много-
численных современных генно-инженерных 
препаратов, которые блокируют выработку 
«провоспалительных» цитокинов и/или актива-
цию -т и -в лимфоцитов произошло улучшение 
результатов лечения ра1 [9,11]. однако остаются 
сложности в диагностике раннего ра.  

определение состава аллелей гена HLA DRB1 
у пациента с подозрением на ра может быть до-
полнительным исследованием для диагностики, 
прогноза течения заболевания и своевременно-
го начала лечения.  

важно отметить, что в клинических реко-
мендациях ра обращено внимание на высокий 
риск развития и прогрессирования заболевания 
у пациентов-носителей HLA-DRB1*01/DRB1*04, 
имеющих +se. носительство HLA-DRB1*04:01 
выявляется у 50–61% пациентов с ра, а HLA-
DRB1*04:04 у 27–37% [9]. 

использовать в широкой клинической прак-
тике определение se аллелей на данный момент 
пока довольно сложно. но учитывая, что при ба-
зовом днк-типировании определяются все груп-
пы аллелей гена DRB1, его возможно использо-
вать для типирования пациентов с подозрением 
на ра для ранней диагностики заболевания. 

в лаборатории иммунологического типиро-
вания тканей (литт) гбу ро «Спк» по направле-
ниям лечебно-профилактических учреждений 
(лпу) проводится определение группы аллелей 
гена HLA DRB1 и серологическое типирование 
антигенов HLA-A, -B у пациентов с ревматиче-
скими воспалительными заболеваниями для 
ранней диагностики, в основном у пациентов с 
подозрением на ра и анкилозирующий спонди-
лоартрит (аС).  

Цель исследования — ретроспективный ана-
лиз результатов, полученных при типировании 
антигенов HLA-A, -B и групп аллелей HLA DRB1 у 
больных ревматоидным артритом в ростовской 
популяции. 

1 протокол совещания профильной комиссии экспертного 
совета минздрава россии по специальности «ревматоло-
гия» № 24 от 28 февраля 2020 г.

Материалы и методы

в течение 2019–2020 гг. нами проводилось 
типирование антигенов системы HLA I класса 
(HLA-A, HLA-B) и HLA II класса (ген DRB1) у па-
циентов с воспалительными ревматическими 
заболеваниями, находившихся на стационарном 
лечении в ревматологическом отделении госу-
дарственного бюджетного учреждения ростов-
ской области «областной клинической больни-
цы №2». 

для постановки диагноза ра использовали 
общепринятые в ревматологии клинические, 
лабораторные и инструментальные иссле-
дования по классификационным критериям 
American College of Rheumatology (ACR)/european 
League Against Rheumatism (euLAR) rheumatoid 
arthritis 2010 г. воспалительную активность оце-
нивали по индексу DAs 28. 

всего типировано 194 пациента, у 41 
(21,13%) из них диагностирован ра. 

 в общей группе пациентов (n – 41) медиана 
индекса активности DAs28 имела величину 5,85 
(таблица 1). все пациенты (9 мужчин, 32 женщи-
ны, медиана возраста — 42 года) были типиро-
ваны по 13 аллелям гена HLA II класса DRB1. по 
HLA -A, -B (I класс) типировано 39 больных ра. 
кроме того, нами был проведён анализ частот 
антигенов HLA I класса и аллелей HLA II класса в 
группах серопозитивного и серонегативного ра.

Серопозитивный ра диагностирован у 18 
пациентов (2 мужчин, 16 женщин, медиана 
возраста — 40,5 лет), медиана индекса DAs28 — 
6,4 (таблица 1). в группе серонегативного 
ревматоидного артрита было 23 пациента 
(7 мужчин, 16 женщин, медиана возраста — 
43 года), медиана индекса активности DAs28 
равнялась 5,8. 

типирование антигенов HLA-A,-B I класса 
проводили стандартным микролимфоцитоток-
сическим тестом диагностическими реагентами 
фирмы DILen (чешская республика). лимфоци-
ты выделяли в градиенте плотности «лимфо-
лот» (фирма DILen, чешская республика). 

определение 13 групп аллелей гена DRB1 
HLA II класса проводили полимеразной цепной 
реакцией в режиме реального времени на ам-
плификаторе дт-лайт   реагентами HLA-днк-
тех. для выделения днк использовали ком-
плект проба-рапид-генетика ооо «нпо днк-
технология» (россия). 

контрольная группа представлена здоровыми 
жителями ростовской популяции (доноры реги-
стра гемопоэтических стволовых клеток, n – 694) 
ранее типированных по 5 генам HLA-A*, -B*, -C*, 
DRB1*, DqB1* методом pCR-ssp (базовое разре-
шение) с детекцией в агарозном геле, с исполь-
зованием электрофореза [12]. выделение днк и 
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ревматоидный артрит (n-39) контроль (n-694)
частота антигенов HLA-A, -B частота групп аллели HLA-а, -в

HLA-A
число 

наблюде-
ний (n)

% HLA-B
число 

наблюде-
ний (n)

% HLA-A
число 

наблюде-
ний (n)

% HLA-B
число 

наблюде-
ний (n)

%

А1 12 30,7 В7 7 1,79 А01 143 20,6 В07 148 21,3
А2 19 48,7 В8 8 20,5 А02 361 52,0 В08 75 10,8
А3 12 30,7 В13 3 7,6 А03 163 23,5 В13 73 10,5

А11 5 12,8 В14 - - А11 74 10,7 В14 45 6,5
А23 1 2,5 В(15)62 9 23,0 А23 34 4,9 В15(62) 82 11,8
А24 7 17,9 В18 6 15,3 А24 147 21,2 В18 135 19,5
А25 3 7,6 В27 6 15,3 А25 82 11,8 В27 74 10,7
А26 3 7,6 В35 4 10,2 А26 64 9,2 В35 142 20,5
А28 2 5,1 В38 3 7,6 А68(28) 43 6,2 В37 7 1,0
А29 - - В39 1 2,5 А69(28) 1 0,1 В38 64 9,2
А30 2 5,1 В40(60,61) 3 7,6 А29 24 3,5 В39 28 4,0
А31 2 5,1 В41 3 7,6 А30 33 4,8 В40(60,61) 67 9,7
А32 3 7,6 В44 8 20,5 А31 32 4,6 В41 36 5,2
А33 1 2,5 В49 1 2,5 А32 33 4,8 В42 3 0,4
А74 1 2,5 В51 7 17,9 А33 28 4,0 В44 125 18,0

гомозигота 5 12,8 В52 2 5,1 А34 1 0,1 В45 4 0,6
В53 1 2,5 А36 1 0,1 В46 1 0,1
В55 1 2,5 А66 9 1,3 В47 4 0,6
В57 1 2,5 А74 1 0,1 В48 2 0,3
В58 1 2,5 гомозигота 114 - В49 22 3,2

гомозигота 3 В50 15 2,2
В51 70 10,1
В52 27 3,9
В53 2 0,3
В54 2 0,3
В55 9 1,3
В56 23 3,3
В57 40 5,8
В58 9 1,3
В73 1 0,1

гомозигота 53 -

таблица 2
Распределение частоты HLA-А, -В у пациентов с ревматоидным артритом  

и в контрольной группе Ростовской популяции

А. г. ханов, С. и. Палухин, и. В. ищенкова, Э. Е. Кудинова, т. и. труфанова…
тиПироВАНиЕ АНтигЕНоВ HLA-A, -B и гЕНА DRB1 В КлиНичЕСКой ПрАКтиКЕ  
у ПАциЕНтоВ роСтоВСКой ПоПуляции для рАННЕй диАгНоСтиКи рЕВМАтоидНого АртритА

все исследования выполнены реактивами фирмы 
«protrans» (германия). показатели (частота ал-
леля — pf, частота гена — gf) здоровых жителей 
популяции были рассчитаны с использованием 
компьютерной программы «арлекин», версия 3.а.

по результатам типирования больных нами 
проведён анализ распределения частоты анти-
генов HLA-A,-B и аллелей гена HLA DRB1 у боль-
ных ра в ростовской популяции, а также про-
ведён сравнительный анализ с частотой HLA-

таблица 1
Анализируемые группы пациентов с ревматоидным артритом и величина индекса DAS28

ревматоидный
артрит

кол-во обследованных пациентов
медиана 
возраста

медиана 
индекса 
DAs28

количество 
пациентов в группе

мужчины женщины

общая группа 41 9 32 42 5,85
Серонегативный ра 23 7 16 43 5,8
Серопозитивный ра 18 2 16 40,5 6,4
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HLA-A, -B

Серонегативный ра Серопозитивный ра
частота антигена у пациентов

n – 22
р

частота антигена у пациентов
n – 17

р
количество 
наблюдений % количество 

наблюдений %

А1 10 45,4 p<0,05 2 11,7 -
А2 10 45,4 - 9 52,9 -
А3 8 36,3 - 4 23,5 -

А11 2 9,1 - 3 17,6 -
А23 - - - 1 5,8 -
А24 5 22,7 - 2 11,7 -
А25 1 4,5 - 2 11,7 -
А26 - - - 3 17,6 -

А28(68) 1 4,5 - 1 5,8 -
А30 2 9,1 - - - -
А31 1 4,5 - 1 5,8 -
А32 - - - 3 17,6 -
А33 - - - 1 5,8 -
А74 1 4,5 - - - -

Гомозигота - - - 2 - -
В7 6 27,2 - 1 5,8 -
В8 6 27,2 p<0,05 2 11,7 -

В13 1 4,5 - 2 11,7 -
В18 3 13,6 - 3 17,6 -
В27 3 13,6 - 3 17,6 -
В35 1 4,5 p<0,05 3 17,6 -
В38 - - - 3 17,6 -
В39 - - - 1 5,8 -
В40 - - - 3 17,6 -
В41 2 9,0 - 1 5,8 -
В44 5 22,7 - 3 17,6 -
В49 - - - 1 5,8 -
В51 4 18,1 - 3 17,6 -
В52 2 9,0 - - - -
В53 1 4,5 - - - -
В55 1 4,5 - - - -
В57 1 4,5 - - - -
В58 - - - 1 5,8 -

В62(15) 6 27,2 - 3 17,6 -
Гомозигота 2 - - 1 - -

таблица 3 
Частота антигенов HLA-A, -B у пациентов с серонегативным и серопозитивным 

ревматоидным артритом в Ростовской популяции по сравнению с контрольной группой

специфичностей в контрольной группе. 
Статистически достоверные различия в груп-

пе «больной-здоровый» оценивали по критерию 
x2. использовали формулу с поправкой йетса 
на непрерывность малых выборок. значение 
x2 =3,841 соответствует показанию разницы 
(p<0,05) в сравниваемых группах. Силу ассоциа-
ции с заболеванием определяли показателем 
относительного риска (RR), вычислением этио-
логической (ef) и превентивной (pf) фракции 
[13, 14].

Результаты

ретроспективный анализ типирования по 
антигенам HLA I класса у пациентов с диагнозом 
ра показал следующие результаты.  

в общей группе пациентов статистические 
различия в частоте распределения антигенов 
локусов HLA-а и -в по сравнению с контролем не 
выявлены (таблица 2).

в таблице 3 представлен сравнительный ана-
лиз распределения частоты HLA-A, -B в группах 
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пациентов с серонегативным и серопозитивным 
ра по сравнению с контролем. в группе серо-
негативного ревматоидного артрита отмечено 
повышение частоты HLA A1(x2 — 6,43; p<0,05; 
RR — 3,21; ef — 0,31) и B8 (x2 — 4,24; p<0,05; 
RR — 2,94; ef — 0,18) и снижение частоты HLA 
B35 (x2 — 4,45; p<0,05; RR — 0,18; pf — 0,16). 

результаты анализа днк-типирования HLA 
II класса гена DRB1 по распределению частоты 
его аллельных групп, проведённого у 41 паци-
ента с ра (общая группа), представлены в табли-
це 4. в ростовской популяции среди здоровых 
жителей частота группы аллелей HLA DRB1*04 
составляет 20%, в общей группе у больных ра 

она равна 46,3% и достоверно повышена (x2 — 
14,36; р<0,001; RR — 3,4; ef — 0,33).

у пациентов в общей группе по сравнению с 
контролем отмечено снижение частоты аллелей 
HLA DRB1*11(x2 — 4,45, p<0,05; RR — 0,43; pf 
— 0,16) и HLA DRB1*13 (x2 — 5,43; p<0,02; RR — 
0,33; pf — 0,23).

при серопозитивном ра по сравнению с кон-
тролем (таблица 5) аллели DRB1*04 встречаются 
у 61,1% пациентов (x2 — 15,42; p <0,001; RR — 
6,27; ef — 0,51). при серонегативном ра частота 
аллелей DRB1*04 также повышена (34,8%), од-
нако статистически достоверные отличия не вы-
явлены (x2 — 2,13; p <0,05; RR — 2,14; ef — 0,19).

таблица 4
Частота аллельных групп гена HLA-DRB1 у пациентов с ревматоидным артритом 

по сравнению с его частотой в Ростовской популяции

аллели гена 
HLA-DRB1*

частота групп аллелей
пациенты (n — 41) контроль (n — 694)

pколичество 
наблюдений % количество 

наблюдений %

01 11 26,8 136 19,6 -
03 9 21,9 105 15,1 -
04 19 46,3 139 20,0 p<0,001
07 7 17,0 170 24,5 -
08 - - 38 5,5 -
09 - - 13 1,9 -
10 - - 13 1,9 -
11 6 14,6 198 28,5 p<0,05
12 2 4,8 24 3,5 -
13 4 9,7 169 24,4 p<0,02
14 - - 23 3,3 -
15 8 19,5 182 26,2 -
16 6 14,6 89 12,8 -

Гомозигота 10 - 89 - -

группы 
аллелей

гена HLA DRB1*

частота групп аллелей
Серопозитивный ра

(n — 18)
p

Серонегативный ра
(n — 23)

pпациенты пациенты
количество 
наблюдений % количество 

наблюдений %

01 5 27,7 - 6 26,1 -
03 2 11,1 - 7 30,4 -
04 11 61,1 p<0,001 8 34,8 -
07 3 16,6 - 4 17,4 -
11 4 22,2 - 2 8,7 p<0,02
12 - - - 2 8,7 -
13 2 11,1 - 2 8,7 p<0,05
15 4 22,2 - 4 17,4 -
16 3 16 - 3 13,0 -

Гомозигота 2 - - 8 - -

таблица 5
Распределение частоты аллельных групп гена HLA DRB1 у пациентов с серопозитивным 

и серонегативным ревматоидным артритом по сравнению с контрольной группой
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при серонегативном ра, как и в общей группе 
больных, снижена частота HLA DRB1*11 (x2 — 
5,39; p<0,05; RR — 0,24; pf — 0,21) и DRB1*13 
(x2 — 3,93; p<0,05; RR — 0,30; pf — 0,23). 

проведено сравнение некоторых клиниче-
ских показателей у пациентов с ра при наличии 
в генотипе HLA DRB1*04 (46,4%) и не имеющих 
(53,6%) данную группу аллелей (таблица 6). 

в сравниваемых группах у большей части 
пациентов определена развёрнутая и поздняя 
стадии ра. пациенты обеих групп практически 
не имеют различий по степени активности за-
болевания и величине индекса DAs28 (носители 
DRB1*04 — 5,66, без DRB1*04 — 5,62). однако, 
у больных-носителей DRB1*04 (таблица 7) не-
сколько чаще встречались эрозивные (47,4%) и 

неэрозивные (68,4%) поражения суставов, чем 
у пациентов без аллелей DRB1*04 (31,8% и 50% 
соответственно). 

у 89,5% пациентов с DRB1*04 отмечено пора-
жение крупных суставов (коксартроз, гонартроз 
и др.) по сравнению с больными, не имеющих 
данных аллелей (59,1%). двусторонний сакрои-
лиит выявлен у 84,2% пациентов с DRB1*04 
и у 77,2% при их отсутствии. в сравниваемых 
группах отмечено, что у пациентов-носителей 
DRB1*04 уже при медиане возраста 39 лет чаще 
выявляются поражения суставов (фк 2, 2-3, 3), 
такие же, как и у пациентов в более позднем 
возрасте (медиана — 48 лет), не несущих дан-
ные аллели. всё вышеперечисленное косвенно 
даёт возможность предположить, что именно 

таблица 6
Клинические показатели у пациентов с ревматоидным артритом при наличии  

и при отсутствии в генотипе аллелей HLA DRB1*04

HLA 
DRB1*04

кол-во 
наблюдений

(n — 41)
ко

ли
че

ст
во

 
м

уж
чи

н

ко
ли

че
ст

во
 

ж
ен

щ
ин

м
ед

иа
на
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зр
ас

та Стадия ра

ф
аз

а 
ак

ти
вн

ос
ти Степень активности

м
ед

иа
на

 
ин

де
кс

а 
DA

s2
8

Степень
количество 
наблюдений

n % название n % n %

Нали-
чие в 

генотипе 
пациен-
та HLA 

DRB1*04

19 46,4 7 12 39

начальная 1 5,3

ак
ти

вн
аяранняя 2 10,5

развернутая 14 73,7

поздняя 2 10,5

Отсут-
ствие в 

генотипе 
пациен-
та HLA 

DRB1*04

22 53,6 2 20 48

начальная 3 13,6

ак
ти

вн
аяранняя 4 18,2

развернутая 13 59,1

поздняя 2 9,1

низкая 3 15,8

5,66умеренная 8 42,1

высокая 8 42,1

низкая 4 18,2

5,62умеренная 5 22,7

высокая 13 59,1

HLA 
DRB1*04

кол-во на-
блюдений
(n — 41)
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ст
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поражение суставов пациенты 
с остео-

артрозом 
крупных 
суставов

пациенты с 
двусторон-

ним сакрои-
лиитом

внесу-
ставные 

 проявления
функциональ-

ный классэрозивное неэрозив-
ное

n % n % n % n % n % n % фк n %

Нали-
чие в 

генотипе 
пациен-
та HLA 

DRB1*04

19 46,4 7 12 39 9 47,4 13 68,4 17 89,5 16 84,2 11 57,9

1-2 2 10,5

2 11 57,9

2-3 2 10,5

3 4 21,0

Отсут-
ствие в 

генотипе 
пациен-
та HLA 

DRB1*04

22 53,6 2 20 48 7 31,8 11 50,0 13 59,1 17 77,2 12 54,5

1-2 5 22,7

2 12 54,5

2-3 2 9,1

3 3 13,6

таблица 7
Поражение суставов при ревматоидном артрите у пациентов при наличии и отсутствии 

в генотипе HLA DRB1*04
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наличие в генотипе HLA DRB1*04 утяжеляет и 
усиливает эрозивно-деструктивные поражения 
суставов у пациентов с ра. 

Обсуждение

анализ антигенов HLA I класса показал, что у 
пациентов с серонегативным ра по сравнению 
с контролем наблюдается повышение частоты 
антигенов HLA-A1 (45,4% (контроль — 20,6%)) 
и HLA-B8 (27,2% (контроль — 10,8%)). не ис-
ключено, что при серонегативном ра у больных 
повышена частота антигена HLA-в8 вследствие 
наличия коморбидных аутоимунных заболева-
ний, которые ассоциированы с данным анти-
геном. а повышение частоты антигена HLA-а1 
объясняется высоким неравновесным сцеплени-
ем между антигенами а1 и в8. 

повышение частоты антигенов HLA-A1 и -B8 
и снижение частоты антигена HLA-B35 у паци-
ентов при серонегативном ра требует дальней-
шего анализа в более многочисленной группе 
пациентов. 

по результатам типирования генов HLA II 
класса установлено, что при ра аллели HLA 
DRB1*04 в общей группе пациентов встречаются 
достоверно в 2,4 раза чаще, а при серопозитив-
ной форме болезни — в 3,1 раза чаще, чем в по-
пуляции здоровых жителей нашего региона. 

необходимо отметить, что во всех трёх ана-
лизируемых группах наблюдается некоторое по-
вышение частоты группы аллелей DRB1*01 (об-
щая группа — 26,8%; серопозитивный артрит — 
27,7%; серонегативный — 26,1%) по сравнению 
с контролем (19,6%). 

в ростовской популяции отмечено снижение 
частоты HLA DRB1*11 (p<0,05) и HLA DRB1*13 
(p<0,02) в общей группе пациентов ра и при 
серонегативной форме болезни (p<0,05). про-
тективная функция HLA-DRB1*13 неоднократно 
отмечена в литературных источниках в разных 
регионах мира и в россии [5]. вероятнее всего, и 
в нашей популяции подтверждается его протек-
тивное действие. факт снижения частоты алле-
ля HLA-DRB1*11 интересен и требует дальней-
шего анализа на большей группе пациентов с ра. 

Заключение

необходимо отметить, что в настоящее время 
типирование HLA I и II класса пока не предусмо-
трено стандартами медицинской помощи и кли-
ническими рекомендациями при тяжелых ин-
валидизирующих заболеваниях — ра и анкило-
зирующем спондилите (аС). однако ассоциация 
ревматологов россии рекомендует использовать 
результаты HLA типирования на наличие у паци-
ента антигена HLA B27 в качестве вспомогатель-
ного диагностического критерия аС. а многочис-
ленные исследования гена HLA DRB1, проведён-
ные в последние годы в ряде популяций мира и в 
россии, показали, что наличие в генотипе аллеля 
DRB1*04 позволяет отнести пациента в группу 
риска по развитию ра [4, 5, 6]. поэтому резуль-
таты HLA-типирования так же важны для диа-
гностики раннего ра, как и аС, так как оба забо-
левания в дебюте имеют похожую симптоматику. 
и клиницисту наряду с основными обследова-
ниями пациента (лабораторными и инструмен-
тальными) для постановки диагноза на ранних 
стадиях заболевания, желательно учитывать ре-
зультаты типирования HLA I и II класса, которые 
открывают возможности для ранней диагности-
ки заболеваний и своевременного выстраивания 
тактики лечения пациента. это позволяет искать 
индивидуальный подход к постановке правиль-
ного диагноза с учетом симптоматики и механиз-
мами патогенеза заболевания. а также необходи-
мый контроль модифицируемых факторов риска 
(ожирение, курение и др.) и правильный выбор 
проведения лекарственной терапии.

эффективное лечение позволит пациенту до-
стичь состояния ремиссии или снижения актив-
ности заболевания и предотвратить необрати-
мые повреждения внутренних органов.

в заключение ещё раз важно подчеркнуть, что 
в ростовской популяции значительное повыше-
ние аллелей HLA DRB1*04 (46,3% — общая группа, 
61,1% — серопозитивная форма) и уровень до-
стоверности (p<0,001) с высокой вероятностью 
указывает на ассоциативную связь данной группы 
аллелей с заболеванием ревматоидный артрит.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.
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цель: определить эффективность расчётного метода выявления лиц с высоким риском атеросклеротического 
поражения сонных артерий при ревматоидном артрите с использованием общедоступных клинических обследова-
ний. материалы и методы: обследовано 74 пациента (77% женщин и 23% мужчин) с РА, проходивших стационарное 
лечение. Средний возраст — 54,1±9,1 года. Длительность РА от 1 года до 26 лет. У 85,1% диагностирована высокая 
степень активности болезни. Рентгенологически эрозивный артрит выявлен у 41 пациентов (55,4%). 83,7% (n=62) были 
серопозитивны по РФ, 81% — по АЦЦП (n=60). Все получали базисную противовоспалительную терапию. Системную 
глюкокортикоидную терапию получали 33,7%. Всем респондентам рассчитан сердечно-сосудистый риск по SCORE 
и mSCORE. Всем пациентам выполнено дуплексное сканирование БЦА для выявления атеросклероза. результаты: 
значимого повышения традиционных факторов кардиоваскулярных заболеваний среди пациентов не выявлено. При 
стратификации ССР по SCORE частота низкого риска составила 32,4%, умеренного — 59,5%, высокого — 5,4%, очень 
высокого — 2,7%. При использовании mSCORE низкий риск выявлен у 27%, умеренный — у 56,7%, высокий — у 13,5%, 
очень высокий — у 2,7%. АСБ в сонных артериях у пациентов, стратифицированных по SCORE на умеренный, высокий 
и очень высокий риск выявлены в 68%, у лиц с аналогичными рисками по mSCORE — в 66,7%. При сумме баллов 4 
и более при использовании апробируемого способа АСБ обнаружены в 77,8%. Чувствительность при обнаружении 
АСБ в сонных артериях при использовании SCORE составила 0,77, при mSCORE и апробируемого способа 0,81 и 
0,95 соответственно. Специфичность — 0,47, 0,4 и 0,6 соответственно. Положительная предсказательная сила для 
SCORE — 0,68, mSCORE — 0,67, апробируемого способа — 0,77. Отрицательная предсказательная сила для SCORE — 
0,58, mSCORE — 0,6, апробируемого способа — 0,9. заключение: исследование показало, что предложенный нами 
метод, использующий традиционные клинические маркеры, значимо повышает чувствительность, специфичность и 
отрицательную предсказательную силу расчетных методик выявления группы лиц с высоким риском атеросклеро-
тического поражения экстракраниальных артерий на фоне ревматоидного артрита по сравнению с использованием 
параметров SCORE и mSCORE.
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at high risK of Carotid atherosClerosis in rheumatoid 
arthritis

l.n. eliseyeva1, Zh.Z. otarova2, o.i. Zhdamarova1, a.f. davydova2

1Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia
2Scientific Research Institute – S.V. Ochapovsky Regional Clinic Hospital, Krasnodar, Russia

objective: to test the patented “Method for determining a high risk of atherosclerosis in rheumatoid arthritis” on patients 
with rheumatoid arthritis. materials and methods: 74 patients with RA who underwent inpatient treatment were examined. 
Gender composition of respondents: 77% women and 23% men. Mean age 54.1±9.1 years. The duration of RA is from 1 year 
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to 26 years. 85.1% were diagnosed with a high degree of disease activity. Erosive arthritis was detected radiographically in 41 
patients (55.4%). 83.7% (n=62) were seropositive for RF, 81% for ACCP (n=60). All received basic anti-inflammatory therapy. 
Systemic glucocorticoid therapy was received by 33.7%. All patients were calculated cardiovascular risk according to SCORЕ 
and mSCORЕ Also, all patients underwent duplex scanning of the BCA to detect atherosclerosis. results: no significant increase 
in traditional factors of cardiovascular diseases was found among patients. When CVR was stratified according to SCORE, the 
frequency of low risk was 32.4%, moderate — 59.5%, high — 5.4%, very high — 2.7%. When using mSCORE, low risk was 
found in 27%, moderate — 56.7%, high — 13.5%, very high — 2.7%. Atherosclerotic plaques (ASP) in the carotid arteries in 
patients stratified according to SCORE for moderate, high and very high risk was detected in 68%, in persons with similar 
risks according to mSCORE — in 66.7%. With a score of 4 or more when using the tested method, ASP was found in 77.8%. 
Sensitivity for the detection of ASP in the carotid arteries using SCORE was 0.77, with mSCORE and the tested method 0.81 
and 0.95, respectively. Specificity 0.47, 0.4 and 0.6 respectively. Positive predictive power for SCORE — 0.68, mSCORE — 0.67, 
tested method — 0.77. Negative predictive power for SCORE — 0.58, mSCORE — 0.6, tested method — 0.9. Conclusion: 
the study showed that our proposed method, which uses traditional clinical markers, significantly increases the sensitivity, 
specificity, and negative predictive power of calculation methods for identifying a group of individuals with a high risk of 
atherosclerotic lesions of extracranial arteries against the background of rheumatoid arthritis compared with using the 
SCORE and mSCORE parameters.
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Введение

ревматоидный артрит (ра) считается самой 
распространённой формой хронического артри-
та и встречается примерно у 1% населения [1, 
2]. являясь аутоиммунным заболеванием, ра не 
только приводит к значительным патологиче-
ским изменениям в суставах, но может затраги-
вать практически любые органы и ткани [3]. Са-
мым значимым в этой патологической пирами-
де является повреждение сердечно-сосудистой 
системы, которое может быть представлено 
поражением перикарда, миокарда, васкулитом, 
нарушением ритма сердца, атеросклерозом, хро-
нической недостаточностью кровообращения 
[4, 5]. особое значение в этом перечне уделя-
ется атеросклерозу и вызванной им ишемиче-
ской болезни сердца (ибС), инфаркту миокар-
да, мозговым инсультам и хСн, как основным 
причинам летальности пациентов с ра [6, 7]. 
Согласно результатам метаанализа 24 исследо-
ваний с включением более 100 тыс. пациентов, 
риск смерти от ибС при ра выше на 59%, чем в 
общей популяции [8]. причём этот риск может 
быть повышен не только при развернутой кли-
нике и достоверном ра, но ещё до соответствия 
клинико-лабораторной картины формальным 
диагностическим критериям ра [9, 10]. на се-
годняшний день не вызывает сомнений тот 
факт, что персистирующее воспаление при ра 
является локомотивом атеросклеротического 
поражения артерий. это обусловливает высо-
кую актуальность своевременной диагностики 
атеросклероза для его раннего лечения. 

ультразвуковое исследование (узи) доступ-
ных для осмотра участков брахиоцефальных 
артерий (бца) является самым доступным в 

этом плане исследованием. в настоящее время, 
согласно российским клиническим рекомен-
дациям, процесс отбора пациентов для узи 
сонных артерий выстраивается следующим об-
разом: врач-ревматолог при первичном осмо-
тре пациента с ра проводит оценку сердечно-
сосудистого риска (ССр) по модифицированной 
шкале sCORe, предложенной экспертами euLAR 
и европейским кардиологическим обществом, 
который представляет собой стратификацию 
по классической sCORe с умножением резуль-
тата на коэффициент 1,5 (msCORe=1,5 × sCORe) 
[11, 12]. необходимость создания специальной 
шкалы оценки ССр для пациентов с ра диктует-
ся высоким риском кардиоваскулярных ослож-
нений при ра и невозможностью его оценить 
при помощи стандартных шкал. далее в зави-
симости от полученного значения пациенты 
стратифицируются на низкий (msCORe<1%), 
умеренный (≥1% и <5%), высокий (≥5% и <10%) 
и очень высокий (≥10%). при оценке ССр также 
учитывается наличие ассоциированных клини-
ческих состояний, сахарного диабета, снижение 
скорости клубочковой фильтрации, а также зна-
чимое повышение некоторых факторов риска. 
при низком ССр дальнейшее ведение пациента 
осуществляется ревматологом. при умеренном 
пациенту проводится дуплексное сканирование 
сонных артерий. при обнаружении атероскле-
ротических бляшек (аСб), ССр оценивается как 
очень высокий, пациент направляется к кар-
диологу для дообследования и кардиотропной 
терапии. 

изложенный алгоритм, полная зависимость 
решения о проведении дуплексного сканиро-
вания бца от полученных при стратификации 
результатов, а также предположение о неспец-
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ифичности коэффициента 1,5 при оценке ССр 
побудили нас разработать «Способ оценки высо-
кого риска атеросклероза сонных артерий при 
ревматоидном артрите» (далее «Способ…»), на 
который получен патент на изобретение [13]. в 
связи с включением в предложенный нами алго-
ритм параметров, характеризующих особенности 
течение ра у конкретного пациента разработан-
ный способ более индивидуализирован и при-
зван увеличить частоту раннего выявления ате-
росклероза экстракраниальных артерий при ра.

Цель исследования — определить эффектив-
ность расчетного метода выявления лиц с высо-
ким риском атеросклеротического поражения 
сонных артерий при ревматоидном артрите с 
использованием общедоступных клинических 
обследований.

Материалы и методы

в исследование были включены 74 пациента 
с ра, верифицированным по критериям ACR/
euLAR 2010, находившихся на стационарном ле-
чении в ревматологическом отделении. Средний 
возраст составил 54,1±9,1 года. женщин было 
77% (гендерный перекос объясняется особенно-
стями эпидемиологии ра). продолжительность 
анамнеза ра была от 12 месяцев до 26 лет, со-
ставив в среднем 10,4±8,7 лет. частота высокой 
активности заболевания составила 85,1%, что 
объясняется профилем респондентов (пациен-
ты, госпитализированные по различным при-
чинам в ревматологическое отделение: обостре-
ние ра, неэффективность и/или плохая пере-
носимость терапии, низкая комплаентность и 
т.д.). Среднее значение индекса DAs28 — 5,8±1,0. 
эрозивный артрит зафиксирован у 41 пациен-
тов (55,4%). Серопозитивность по рф достигала 
83,7% (n=62), по аццп — 81% (n=60). 

противовоспалительная базисная терапия 
синтетическими препаратами была назначена 
всем пациентам. 81,1% испытуемых принимали 
метотрексат, 12,2% — лефлуномид, остальные 
6,7% — сульфасалазин. С учётом обострения 
заболевания всем пациентам был назначен ке-
топрофен 150 мг в сутки. также на момент го-
спитализации 25 пациентов (33,7%) принимали 
системные глюкокортикостероиды (гкС) в ма-
лых дозах.

все пациенты письменно подтвердили до-
бровольное согласие на участие в исследовании. 

в исследование не включались пациенты с 
сахарным диабетом, ишемической болезнью 
сердца, перенесёнными острыми нарушениями 
мозгового кровообращения, острой ишемией 
миокарда, хроническими заболеваниями в ста-
дию обострения, симптоматической артериаль-
ной гипертензией (аг), эссенциальной аг 3 сте-
пени и 3 стадии.

объём лабораторных исследований соответ-
ствовал приказу министерства здравоохране-
ния российской федерации от 24 декабря 2012 
г. № 1470н «об утверждении стандарта первич-
ной медико-санитарной помощи при ревмато-
идном артрите» и клиническим рекомендациям 
по ревматоидному артриту от 2021 г.

всей когорте выполнено дуплексное скани-
рование экстракраниальных отделов системы 
сонных артерий с определением следующих 
параметров: величины просвета, толщины ком-
плекса интима-медиа, прямолинейности хода, 
наличия атеросклеротических бляшек (аСб). 
исследование выполнено одним специалистом 
на диагностическом ультразвуковом сканере 
«eDAn» u50 (китай). 

всем респондентам был рассчитан кардио-
васкулярный риск по калькулятору sCORe и 
msCORe. также проводилась оценка риска ате-
росклероза по апробируемому «Способу…», ко-
торый предполагал сочетанную оценку ряда 

таблица 1
Общедоступные маркеры, характеризующие высокую степень риска выявления 

атеросклероза у пациентов с ревматоидным артритом

п/п параметр значение баллы
1. возраст от 50 лет и более 1
2. мужской пол да 1
3. возраст дебюта ра от 45 лет и более 1
4. индекс массы тела ≥ 25 кг/м² 1
5. число болезненных суставов ≥ 20 1
6. прием глюкокортикоидов да 1
7. Серопозитивность по рф да 1
8. аСт и/или алт ≥ 25 ед/л 1
9. потеря белка с мочой в сутки ≥0,1 г/сут 1

10. Скф <60 мл/мин/1,73 м² 1
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клинико-лабораторных параметров, каждому 
из которых присваивается 1 балл (параметры 
представлены в таблице 1). при сумме баллов 
4 и более даже при низком ССр по msCORe па-
циенту рекомендуется проведение дуплексного 
сканирования бца. 

Статистическую обработку полученных 
данных выполнили с помощью программы 
sTATIsTICA 10.0 (statsoftInc., usA) и «Attestat». 
при оценке количественных параметров ис-
пользовалась описательная статистика с опре-
делением среднего арифметического, стан-
дартного отклонения (м±sD). для оценки ка-
чественных параметров вычислялись доли и 
процентные соотношения. оценка нормаль-
ности распределения проводилась с помощью 
критерия колмогорова-Смирнова. различия 
между процентными долями двух выборок оце-
нивались при помощи метода углового преоб-
разования фишера с расчётом «фи» (φ). нулевая 
гипотеза об отсутствии различий отвергалась 
при значениях р < 0,05.

исследование проведено в соответствии с 
принципами хельсинкской декларации, все па-
циенты подтвердили добровольное согласие на 
участие в исследование.

Результаты

в таблице 2 представлены основные 
клинико-лабораторные показатели, получен-
ные при традиционном обследовании наблю-
даемых пациентов. 

значимого повышения традиционных фак-
торов риска (например, общего холестерина 
(охС) ≥8 ммоль/л или артериального давления 
≥180/100 мм рт. ст.) среди пациентов, включён-
ных в исследование, не было. Среднее значение 
охС и глюкозы по группе не выходило за рамки 
референса лаборатории, а максимальные их зна-
чения составили 7,41 ммоль/л и 7,01 ммоль/л 
соответственно. пациентов со снижением Скф 
от 30 до 59 мл/мин./1,73 м² было 4. им ССр 
автоматически был определён как высокий. 
Согласно критериям исключения, в исследуе-
мую когорту лица с ассоциированными клини-
ческими состояниями, сахарным диабетом не 
вошли, значительного снижения Скф (≤30 мл/
мин./1,73 м²) также не выявлено, в связи с чем 
все остальные пациенты были стратифициро-
ваны по sCORe, далее им рассчитаны значения 
msCORe. 

Средние значения msCORe — 2,97±3,42%. 
минимальный ССр по msCORe составил 0,075% 
(табл. 3). пациентов с очень высоким риском 
было всего 2, что объясняется особенностями 
критериев исключения в нашем исследовании.

Согласно клиническим рекомендациям ас-
социации ревматологов россии, пациентам с 
умеренным, высоким и очень высоким ССр по-
ложено проведение дуплексного сканирования 
бца. условно эту категорию лиц обозначили как 
имеющих высокий риск атеросклероза бца, а 
пациентов с низким ССр — как имеющих низкий 
риск атеросклероза сонных артерий. Суммарно 
пациентов с умеренным, высоким и очень вы-
соким риском по sCORe оказалось 50 (67,6%), 
по msCORe — 54 (73%). Среди 50 пациентов с 
умеренным, высоким и очень высоким риском 
по sCORe аСб обнаружены у 34 (68%), у 54 боль-
ных с аналогичным риском по msCORe — у 36 
(66,7%), при использовании «Способа…» сумма 
баллов 4 и более (табл. 1) зафиксирована у 54 
респондентов, у них частота аСб в бца состави-
ла 77,8% (n=42). атеросклероз у всех пациентов 
с ра был гемодинамически незначимым.

таблица 2
Клинико-лабораторная характеристика 

обследованных пациентов

показатель пациенты с ра (n=74)

Средний возраст, лет 54,1±9,1

женщины, чел. 57 (77%)

мужчины, чел. 17 (23%)

курение, чел. 5 (6,7%)

имт, кг/м² 26,8±5,2

общий холестерин, ммоль/л 5,1±1

глюкоза, моль/л 4,7±0,9

Соэ, мм/ч 33,5±17

креатинин, мкмоль/л 80,7±23,6

Скф, мл/мин/1,73 м² 78,9±18,4

аСб, чел. 44 (59,5%)

Примечание: данные представлены в виде среднего значе-
ния (м), стандартного отклонения (sD) и долей (%).

таблица 3
Частота выявления определенных 

градаций риска атеросклероза 
с использованием систем расчета по SCORE 

и mSCORE

шкала 
оценки 
риска

низкий 
риск

умеренный 
риск

высокий 
риск

очень 
высокий 

риск
sCORe, 
n (%) 24 (32,4%) 44 (59,5%) 4 (5,4%) 2 (2,7%)

msCORe, 
n (%) 20 (27%) 42 (56,7%) 10 (13,5%) 2 (2,7%)
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Согласно рисунку 1, как при использовании 
sCORe, msCORe, так и при помощи апробируе-
мого «Способа…» частота аСб в сонных артериях 
при высоком риске была значимо выше, чем при 
низком. так, при использовании sCORe бляшки 
в бца у лиц с умеренным, высоким и очень вы-
соким рисками выявлялись в 1,63 раза чаще, при 
msCORe — 1,67 раз, а при предлагаемом нами 
способе — в 7,77 раз чаще.

диагностическая чувствительность при об-
наружении аСб в сонных артериях при исполь-
зовании sCORe составила 0,77, при msCORe и 
«Способа…» — 0,81 и 0,95 соответственно. диа-
гностическая специфичность — 0,47, 0,4 и 0,6 
соответственно. положительная предсказатель-
ная сила, то есть вероятность того, что у паци-
ента при узи выявятся аСб, если по sCORe он 
стратифицирован на умеренный, высокий или 
очень высокий риск, — 0,68, при использовании 
msCORe — 0,67. если же по «Способу…» пациент 
набирал 4 и более баллов, положительная пред-
сказательная сила равнялась 0,77. отрицатель-
ная предсказательная сила, то есть вероятность 
того, что у пациента не окажется аСб, если по 
sCORe у него низкий риск равен 0,58, при ис-
пользовании msCORe — 0,6, при использовании 
же «Способа…» — 0,9.  

Обсуждение

несмотря на средние нормальные значения 
охС по группе, небольшой процент мужчин 

(23%), факт табакокурения (6,7%) и отсутствие 
аг выше 1 степени, аСб в сонных артериях вы-
являлись у 59,5%. это показывает, что при ра 
на процесс атерогенеза влияют не только тра-
диционные факторы риска кардиоваскулярных 
заболеваний, которые среди пациентов, вклю-
ченных в исследование, не были сильно вы-
ражены, но и факторы, вносимые собственно 
аутоиммунным заболеванием. это мнение со-
гласуется с выводами крупного международно-
го проспективного исследования с включением 
5638 пациентов с ра, в котором показано, что 
до 30% сердечно-сосудистых событий связано с 
характеристиками самого ра [14]. опосредован-
но об этом говорят результаты стратификации 
ССр среди нашей когорты. так, пациентов с вы-
соким по msCORe было всего 10 (13,5%), а аСб в 
сонных артериях обнаружены у 44 (59,5%). как 
известно, верификация гемодинамически не-
значимого атеросклероза в бца поднимает ранг 
кардиоваскулярного риска у пациента до высо-
кого. то есть фактически лиц с высоким риском 
оказалось в 4,4 раза больше, чем предсказал 
msCORe. в связи с этим принимать решение о 
направлении пациента с ра на узи сонных ар-
терий, опираясь только на sCORe или msCORe, 
может приводить к значительному снижению 
частоты выявляемости атеросклероза, что в 
свою очередь отдаляет момент назначения 
специфической терапии, а это может негативно 
отразиться на выживании больных. 

Среди пациентов, включённых в наше иссле-
дование, использование msCORe не сопровожда-
лось увеличением выявляемости атеросклероза 
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Рисунок 1.  Частота АСБ в сонных артериях у лиц низким и высоким риском атеросклероза при использовании 
SCORE, mSCORE и запатентованного способа
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бца по сравнению с классической sCORe. гол-
ландскими авторами было показано, что  моди-
фикация шкалы sCORe под больных с ра не обе-
спечивает достаточного улучшения прогнозиро-
вания риска будущих ССз при ра, чтобы служить 
подходящей альтернативой исходному sCORe 
[15]. несмотря на то, что конечной точкой в дан-
ном исследовании была не выявляемость атеро-
склероза бца, а развитие ССз, направленность 
выводов относительно отсутствия явного преи-
мущества msCORe заставляет нас быть солидар-
ными с авторами исследования. более того, по-
хожие результаты были получены и при испы-
тании шкал framingham Risk score и qRIsk2 [16]. 
даже после модификации с использованием 
С-реактивного белка, при ра эти шкалы не при-
водили к значимому улучшению прогноза ССр. 
ключевой особенностью всех трёх шкал явля-
ется акцент внимания на традиционных фр. эта 
особенность и ограничивает их прогностиче-
скую ценность при ра. С другой стороны, это яв-
ляется очередным косвенным доказательством 
того, что риск атеросклероза при ра повышен 
не только из-за традиционных, но и специфиче-
ских фр, вносимых аутоиммунным воспалением. 
последнее диктует необходимость прицельной 
оценки параметров, характеризующих течение 
ра, для более точной оценки как риска ССр, так 
и риска атеросклероза, что мы попытались сде-
лать при формировании «Способа…».

наше исследование имеет несколько огра-
ничений. первое — небольшое количество па-
циентов, второе — сопоставление «Способа…», 
конечной точкой в котором является выявление 
аСб в сонных артериях, со шкалами, призванны-
ми определять не риск атеросклероза, а общий 
кардиоваскулярный. в то же время на настоя-
щий момент нет других официальных рекомен-
даций, которые регламентировали бы алгоритм 
направления на дуплексное сканирование бца 
при ра. на сегодняшний день появился новый 
инструмент — шкалы sCORe-2 и sCORe-ор [17]. 
в обновленный вариант расчёта ССр вместо охС 

включен холестерин липопротедов невысокой 
плотности, что в перспективе позволит оцени-
вать кардиоваскулярный риск точнее. вместе с 
тем, учитывая особенности атерогенеза при ра, 
мы ожидаем модификации упомянутых шкал 
под пациентов с ра, что в перспективе может 
не только повысить точность прогнозирования 
ССз в целом, но и атеросклероза в частности. 
Стоит отметить, что в нашей стране в настоящее 
время данные шкалы пока официально не ис-
пользуются.

таким образом, апробация «Способа…» пока-
зала, что его использование значимо повышает 
вероятность выявления аСб в бца. особо важно, 
что способ не требует проведения исследова-
ний, выходящих за рамки стандарта обследова-
ния пациента с ра, не ассоциируется с дополни-
тельными трудозатратами со стороны врача, а 
также является простым в использовании. всё 
это позволяет рекомендовать вышеупомянутый 
способ в реальной клинической практике с це-
лью своевременной диагностики атеросклероза 
и его раннего лечения.

Выводы

исследование показало, что предложенный 
нами метод, использующий традиционные кли-
нические маркеры, значимо повышает чувстви-
тельность, специфичность и отрицательную 
предсказательную силу расчётных методик вы-
явления группы лиц с высоким риском атеро-
склеротического поражения экстракраниаль-
ных артерий на фоне ревматоидного артрита по 
сравнению с использованием параметров sCORe 
и msCORe.
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взаимоСвязь Суммарной ЭкСпреССии транСФормируюЩего 
Фактора роСта Β1, моноцитарного хемоаттрактного 
протеина-1, СоСудиСтого Эндотелиального Фактора 
роСта-а в почечной ткани С клинико-морФологичеСкими 
проявлениями при гломерулонеФритах

м.м. батюшин1, а.в. мухтарова2, е.а. Синельник3

1ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия
2Железнодорожная поликлиника №1 клинической больницы ОАО РЖД, Ростов-на-Дону, Россия
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цель: изучение влияния выраженности суммарной экспрессии сосудистого эндотелиального фактора роста А (VEGF А), 
тканевого фактора роста β1 (TGF-β1) и моноцитарного хемоаттрактантного фактора 1 (MCP-1) на течение гломерулонефритов. 
материалы и методы: исследование проспективное (12 мес.) открытое сравнительное клинико-морфологическое с 
включением 75 больных в возрасте от 18 до 75 лет (лиц мужского пола — 52, женского пола — 23) с гломерулонефритом 
в стадии обострения. Всем пациентам исходно проводилось обследование, включая оценку клинико-лабораторных и 
инструментальных показателей, в том числе пункционная нефробиопсия. В дополнение к стандарту срезы биоптатов 
окрашивались маркированными антителами к VEGF А, TGF-β1 и MCP-1 для оценки их экспрессии в ткани почек. Спустя 12 
месяцев оценивалось развитие ремиссии гломерулонефрита, параметры общего анализа мочи, креатинина, мочевины, 
мочевой кислоты крови, расчет СКФ. результаты: установлено, что выраженность суммарной экспрессии  MCP-1+VEGF-А+TGFβ1 
наблюдается в большей мере при гематурических формах гломерулонефрита, протекающих без изменений уровня 
альбумина крови. Это же следует из результатов, демонстрирующих связь суммарной экспрессии MCP-1+VEGF-А+TGFβ1 с 
морфологическими проявлениями, в большей мере свойственными нефритическим формам гломерулонефрита (депозиты IgA, 
мезангиальная гиперклеточность). Повышение экспрессии изученных факторов доказало свое влияние на развитие фиброза 
и утолщение стенок почечных сосудов, фиброз клубочков и интерстиция, отражающих в целом комплекс репаративного 
ремоделирования почечной ткани в условиях воспалительного процесса. Выявлено влияние суммарной экспрессии 
 MCP-1+VEGF-А+TGFβ1 на дальнейшее течение гломерулонефрита, сопровождающееся прогрессированием болезни в виде 
снижения СКФ спустя 12 мес. наблюдения за больными. выводы: повышение суммарной экспрессии MCP-1+VEGF-А+TGFβ1 
при гематурических формах гломерулонефрита свидетельствует о роли данных факторов в развитии воспалительного 
процесса в большей степени при этих формах болезни. Установлено, что повышение выраженности суммарной экспрессии 
MCP-1+VEGF-А+TGFβ1 ассоциируется с проявлениями почечного ремоделирования при гломерулонефрите. Показано, 
что повышение выраженности суммарной экспрессии MCP-1+VEGF-А+TGFβ1 сопровождается повышением вероятности 
быстрого снижения почечной функции при гломерулонефрите при двенадцатимесячном наблюдении. 

Ключевые слова: моноцитарный хемоаттрактный протеин 1, сосудистый эндотелиальный фактор роста А, тканевой 
фактор роста β1, гломерулонефрит
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objective: to study the effect of the total expression of vascular endothelial growth factor A (VEGF A), tissue growth factor 
β1 (TGF-β1) and monocytic chemoattractant factor 1 (MCP-1) on the course of glomerulonephritis. material and methods: 
the study was a prospective (12-month) open comparative clinical and morphological study with the inclusion of 75 patients 
aged 18 to 75 years (males - 52, females - 23) with glomerulonephritis in the acute stage. All patients were initially examined, 
including assessment of clinical, laboratory and instrumental parameters, including puncture nephrobiopsy. In addition to the 
standard, sections of biopsies were stained with labeled antibodies to VEGF A, TGF-β1 and MCP-1 to assess their expression 
in kidney tissue. After 12 months, the development of remission of glomerulonephritis, parameters of the general analysis 
of urine, creatinine, urea, uric acid of blood, calculation of GFR were evaluated. results: it was found that the severity of 
the total expression of MCP-1+VEGF-A+TGFß1 is observed to a greater extent in hematuric forms of glomerulonephritis, 
occurring without changes in the level of blood albumin. The same follows from the results demonstrating the relationship 
of the total expression of MCP-1+VEGF-A+TGFß1 with morphological manifestations more characteristic of nephritic forms 
of glomerulonephritis (IgA deposits, mesangial hypercellularity). The increased expression of the studied factors has shown 
its influence on the development of fibrosis and thickening of the walls of renal vessels, glomerular fibrosis and interstitium, 
reflecting the whole complex of reparative remodeling of renal tissue in the inflammatory process. The effect of the total 
expression of MCP-1+VEGF-A+TGFß1 on the further course of glomerulonephritis, accompanied by the progression of the 
disease in the form of a decrease in GFR after 12 months of observation of patients, was revealed. Conclusions: an increase in 
the total expression of MCP-1+VEGF-A+TGFß1 in hematuric forms of glomerulonephritis indicates the role of these factors in 
the development of the inflammatory process to a greater extent in these forms of the disease. It was found that an increase 
in the severity of the total expression of MCP-1+VEGF-A+TGFß1 is associated with manifestations of renal remodeling in 
glomerulonephritis. It has been shown that an increase in the severity of the total expression of MCP-1+VEGF-A+TGFß1 is 
accompanied by an increase in the likelihood of a rapid decrease in renal function in glomerulonephritis at 12-month follow-up.

Keywords: monocytic chemoattractive protein 1, vascular endothelial growth factor A, tissue growth factor β1, 
glomerulonephritis
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Введение

на протяжении последних лет наблюдается 
обновление классификации гломерулонефри-
тов с выделением как новых форм, в частности 
С3-доминатных, так и пересмотром критери-
ев существующих форм. большую роль в этом 
процессе играют новые знания в области пато-
физиологии данной группы болезней, нераз-
рывно связанные с исследованиями в области 
патоморфологии гломерулонефритов. оценка 
экспрессии молекул в почечной ткани, играю-
щих важную роль в процессах развития альте-
рации, экссудации и пролиферации, формирует 
представление в процессах, происходящих при 
гломерулонефрите и создаёт предпосылки для 
оценки их роли в прогрессировании заболева-
ния [1]. в частности, в последние годы широко 
изучается роль молекул, регулирующих меж-
клеточные взаимодействия в условиях вос-
паления. важным представляется изучение 
комплексного воздействия провоспалитель-
ных молекул на течение и прогрессирование 
гломерулонефритов [2]. в связи с этим целью 
нашего исследования явилось изучение влия-
ния выраженности суммарной экспрессии со-
судистого эндотелиального фактора роста а 
(Vegf а), тканевого фактора роста β1 (Tgf-β1) и 
моноцитарного хемоаттрактантного фактора 1 
(mCp-1) на течение гломерулонефритов. 

Материалы и методы

исследование проспективное (двенадцати-
месячное) открытое сравнительное клинико-
морфологическое, в которое было включено 75 
больных в возрасте от 18 до 75 лет (52 мужчины, 
23 женщины) с гломерулонефритом в стадии 
обострения и показаниями для проведения мор-
фологического исследования почек. пациенты с 
иными заболевания почек, а также коморбидны-
ми заболеваниями других систем в исследование 
не включались. 

всем пациентам исходно проводилось обсле-
дование, включая оценку клинико-лабораторных 
и инструментальных показателей в соответствии 
с действующими стандартами и рекомендациями 
(для дальнейшего анализа использованы данные 
общего анализа мочи, анализа крови на уровни 
креатинина, мочевины, мочевой кислоты, фибри-
ногена, общего холестерина, общего белка и аль-
бумина), в том числе пункционная нефробиоп-
сия. в дополнение к стандарту срезы биоптатов 
окрашивались маркированными антителами к 
Vegf а, Tgf-β1 и mCp-1 для оценки их экспрессии 
в ткани почек (Cloud-Clone Corp и система детек-
ции для ручной методики иммуногистохимии 
окрашивания novoLink max polymer Detection 
system на основе компактного полимера). для 
морфологического анализа биоптатов приме-
нялся цифровой микроскоп «Leica DmD108». 
Скорость клубочковой фильтрации рассчитыва-
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лась по формуле СkD-epI, определение стадии 
хбп проводилось согласно рекомендациям ассо-
циации нефрологов (2021). Спустя 12 мес. оце-
нивалось развитие ремиссии гломерулонефрита, 
параметры общего анализа мочи, креатинина, 
мочевины, мочевой кислоты крови, расчет Скф.  

гломерулонефрит проявлялся нефритическим 
синдромом в 41 (54,7%) случаях, нефротиче-
ским — в 34 (45,3%). у 52 пациентов наблюдался 
отечный синдром (69,3%). артериальная гипер-
тензия (аг) наблюдалась у 49 пациентов (65,3%); 
аг 1 степени — у 20 пациентов, 2 степени — у 24 
пациентов, 3 степени — у 5 пациентов; аг 1 ста-
дии — у 11 пациентов, 2 стадии — у 26 пациен-
тов, 3 стадия — у 12 пациентов.

всем пациентам проводилась нефропротек-
тивная терапия, включающая иапф (76%), ара 
II (24%), пентоксифиллин (49,3%), сулодексид 
(50,7%). патогенетическая гормональная тера-
пия (пульс-терапия метилпреднизолоном — 30 
больным, терапия метипреднизолом — 23 па-
циентам и преднизолоном — 8 человек по кла-
сической схеме) проводилась в 45,3% случаев. 
иммуносупрессивная терапия с применением 
алкилирующих препаратов (циклофосфан, эндок-
сан) использовалась у 16 пациентов, ингибитора 
кальцинейрина (циклоспорин) — у 10 человек. 
помимо иапф, ара II, с целью коррекции уровня 
артериального давления применялись блока-
торы медленных кальциевых каналов (у 12,0% 
исследуемых), бета-адреноблокаторы (9,3%), 
диуретики (40,0% случаев). по результатам про-
ведённой нефробиопсии, группа гломерулонеф-
ритов была представлена IgA-нефропатией в 42 
случаях (56,0%), фокальносегментарным гло-
мерулосклерозом — в 18,7% случаев, болезнью 
минимальных изменений — в 5,3% случаев, Igm-
нефропатией — в 2,7% случаев, мембранозной 
нефропатией — в 17,3% случаев. Среди пациен-
тов с нефротическим синдромом наступление 
полной ремиссии спустя 12 месяцев наблюдения 
отмечалось у 8,8% респондентов, частичной ре-
миссии — 32,3%. у исследуемых с нефритическим 
вариантом хгн полная ремиссия зарегистрирова-
на у 4,9% участников, частичная — у 39,0%.

Статистический анализ данных производился 
с использованием программ mic. Off. excel-2016 
(microsoftCorp., usA) и statistica-10.0 (statsoft 
Inc., usA). С помощью критерия колмогорова-
Смирнова оценивалась нормальность распреде-
ления признаков, при ненормальном распределе-
нии определялись медиана, интерквартильный 
размах. для изучения взаимосвязи двух пере-
менных применялся коэффициент корреляции 
Спирмена. при помощи логистического регрес-
сионного анализа определялась вероятность раз-
вития события. нулевую гипотезу отвергали при 
р<0,05. ROC-анализ использовался для оценки 

диагностической значимости гипотезы. 
исследование было одобрено локальным эти-

ческим комитетом ростгму. 

Результаты

в ходе анализа экспрессии mCp-1, Vegf-а и 
Tgfβ1 была обнаружена корреляционная связь 
между ними у больных с гломерулонефритами. 
в частности, коэффициент корреляции Спирме-
на между mCp-1 и Vegf-а составил 0,43 (р<0,05), 
между mCp-1 и Tgfβ1 — 0,30 (р<0,05), между 
Vegf-а и Tgfβ1 — 0,39 (р<0,05), а между Vegf-а 
и Tgfβ1 — 0,39 (р<0,05). это объясняется синер-
гизмом действия этих биологических субстанций 
в рамках воспалительного процесса в почке. по-
скольку интенсивность экспрессии биологиче-
ских факторов оценивалась в баллах, то суммиро-
вание баллов по всем трём факторам определяла 
выраженность экспрессии MCP-1+VEGF-А+TGFβ1. 
нами был проведен анализ взаимосвязи mCp-
1+Vegf-а+Tgfβ1 с клиническими признаками 
при гломерулонефрите (табл. 1). 

Согласно полученным данным, суммарная экс-
прессия mCp-1+Vegfа+Tgfβ1 в почечной ткани 
имела положительную корреляционную связь с 
возрастом больных, с эритроцитурией уровнем 
и альбумина в сыворотке крови, что отражает 
некоторые клинические особенности течения 
гломерулонефрита. также было показано, что по-
вышение выраженности суммарной экспрессии 
mCp-1+Vegfа+Tgfβ1 сопровождалось ростом 
уровня креатинина крови и снижением Скф, что 
подтверждает роль изучаемых факторов в про-
грессировании гломерулонефрита. также был 
проведён анализ взаимосвязи выраженности 
суммарной экспрессии mCp-1+Vegfа+Tgfβ1 ис-
ходно с клиническими факторами, оценка кото-
рых была произведена спустя 12 мес. от прове-
дения нефробиопсии. в частности, высокая сум-
марная экспрессия изученных факторов сопро-
вождалась сохранением эритроцитурии (R=0,30, 
р<0,05), а также снижением Скф (R=-0,26, р<0,05) 
спустя год наблюдения. Связь экспрессии фак-
торов с эритроцитурией вероятно обусловлена 
влиянием экспрессии mCp-1+Vegf-а+Tgfβ1 на 
прогрессирование в большей степени именно не-
фритических форм гломерулонефритов, при ко-
торых эритроцитурия выявляется чаще. 

С целью изучения вероятности вовлечения 
различных структур почечной ткани и развития 
патоморфологических изменений в зависимости 
от суммарной экспрессии mCp-1+Vegf-а+Tgfβ1 
нами был проведён корреляционный анализ с 
применением коэффициента Спирмена, а также 
логистический регрессионный анализ для опре-
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параметр R параметр R
мужской пол -0,11 нефротический синдром -0,23
возраст, лет 0,25* наличие отеков 0,04

продолжительность хбп, лет 0,13 имт, кг/м2 0,11
креатинин крови, мкмоль/л 0,25* хбп, стадия 0,17

мочевина крови, ммоль/л 0,19 протеинурия разовой порции, г/л -0,04
Скф, мл/мин/1,73 м2 -0,30* Суточная протеинурия, г/сут -0,13

общий белок крови, г/л 0,21 эритроцитурия, кл. в п.зр. 0,32*
альбумин крови, г/л 0,31* аг 0,17

общий холестерин, ммоль/л -0,14 аг, степень 0,03
глюкоза тощаковая, ммоль/л 0,14 аг, стадия -0,05
мочевая кислота, мкмоль/л -0,001 хСн -0,11

фибриноген, г/л -0,12

таблица 1
Корреляционный матрикс, отражающий взаимосвязи выраженности суммарной 

экспрессии MCP-1+VEGF-А+TGFβ1 в почечной ткани с клиническими параметрами

деления диагностический значимости выявлен-
ных изменений.

приведенные в таблице 2 результаты кор-
реляционного анализа между экспрессией 
 mCp-1+Vegf+Tgfβ1 и морфологическими при-
знаками демонстрируют взаимосвязь суммар-
ной экспрессии данных факторов с развитием 
пролиферативных, атрофических и фиброзных 
изменений в ткани почек. в частности, выражен-
ная суммарная экспрессия mCp-1+Vegf+Tgfβ1 
сопровождает процессы гипертрофии меганзия, 
поражения подоцитов, ремоделирования сосудов 
почечной ткани, а также иммунопатологические 
изменения в виде отложений иммунных комплек-
сов и активации системы комплемента по альтер-
нативному пути.

проведённый логистический регресси-
онный анализ позволил выявить суммарное 
влияние выраженности экспрессии факторов 
 mCp-1+Vegf+Tgfβ1 на вероятность развития 
морфологических изменений (табл. 3). 

на рисунке 1 изображены графики вероятно-
сти развития ряда молрфологических изменений 
в зависимости от суммарной выраженности экс-
прессии mCp1+Vegf+Tgfβ1.

далее были проведены исследования по оцен-
ке влияния суммарной выраженности экспрессии 
mCp-1+Vegf-а+Tgfβ1 на прогрессирование гло-
мерулонефрита. в частности, было показано, что 
по мере повышения выраженности суммарной 
экспрессии mCp-1+Vegf-а+Tgfβ1 происходит по-
вышение вероятности выраженного снижения 
Скф (5 мл/мин./1,73м2 /год) в процессе двенад-
цатимесячного наблюдения (ор (ранг) 10,45, 
χ2 — 4,32, р=0,048). это позволило разработать 
номограмму прогнозирования риска снижения 
почечной функции в зависимости от суммарной 
экспрессии исследованных факторов (рис. 2).

при проведении ROC-анализа было показано, 
что показатель площади под кривой в отношении 
экспрессии mCp-1+Vegf-а+Tgfβ1 составил 0,73 
(специфичность — 75%, чувствительность — 60%).

Примечание: * — р<0,05

таблица 2
Корреляционный матрикс, отражающий взаимосвязи выраженности суммарной 

экспрессии MCP-1+VEGF+TGFβ1 в почечной ткани с морфологическими параметрами 
(только статистически значимые данные, р<0,05)

параметр R параметр R
мезангиальная гиперклеточность 0,24 некроз подоцитов 0,23
выраженность атрофии канальцев 0,34 очаговый фиброз интерстиция 0,27

гипертрофия медии сосудистой стенки 0,32 депозиты парамезангиальные 0,23
депозиты IgA (суммарная оценка отложений) 0,25 депозиты IgA в мезангии 0,36
демозиты Igm (суммарная оценка отложений) 0,24 депозиты С3 0,25

фиброз интимы артерий малого диаметра 0,28
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таблица 3
Результаты логистического регрессионного анализа вероятности морфологических 

изменений в зависимости от суммарной интенсивности экспрессии MCP-1+VEGF+TGFβ1

Примечание: ор — относительный риск

параметр в0 оценка ор (ед.) ор (ранг) χ2 р
мезангиальная гиперклеточность -0,65 0,36 1,43 12,2 4,51 0,033

депозиты IgA (суммарная оценка отложений) -1,05 0,34 1,41 10,9 4,85 0,028
демозиты Igm (суммарная оценка отложений) -3,86 0,43 1,54 20,4 4,12 0,042

депозиты С3 -0,44 0,47 1,61 27,5 5,27 0,022
гипертрофия медии сосудистой стенки -2,45 0,63 1,88 83,7 7,84 0,005

некроз подоцитов -12,2 1,41 4,10 1,90 4,84 0,028
тиф -0,11 0,27 1,31 6,64 2,49 0,11

гломерулосклероз -0,77 0,19 1,31 3,89 1,75 0,19

Рисунок 1. Графики вероятности выявления мезангиальной гиперклеточности (а), депозитов IgA (б), депозитов 
Ig М (в) и С3 комплемента (г), гипертрофии медии (д) и некроза подоцитов (е) в зависимости от выраженности 

суммарной экспрессии MCP-1+VEGF-А+TGFβ1
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Обсуждение

в почечной ткани Tgfβ1 сопровождает раз-
витие многих патологических процессов, вклю-
чая подоцитопатию, пролиферацию мезанги-
альных клеток, а также атрофию эпителиаль-
ных клеток проксимальных канальцев [2–5]. 
также Tgfβ1 дополнительно активирует синтез 
факторов адгезии: интерлейкина-8, мСр-1 в 
проксимальных клетках канальцев, эндоглин 
и интегрины [6]. это в свою очередь определя-
ет экспрессию Tgfβ1 как фактор, отражающий 
тяжесть воспалительного процесса в почечной 
ткани и выраженность фибротических репара-
тивных ответных реакций. экспрессия мСр-1 
в почечной ткани наблюдается в канальцевых, 
гладкомышечных, мезангиальных и подоци-
тарных клетках. [7–10]. помимо хемотаксиса 
моноцитов, мСр-1 воздействует на мезангиаль-
ные клетки, обеспечивая приток таких воспа-
лительных молекул, как ICAm-1 (внеклеточная 
молекула клеточной адгезии) и фибронектин 
[11]. в канальцевом эпителии под воздействи-
ем мСр-1 стимулируется секреция интерлейки-
на-6 и ICAm-1 [12]. при взаимодействии мСр-1 
с СС2-24-рецептором происходит активация 
миграции подоцитов и экспрессии белка не-
фрина. [13,14]. также мСр-1 способствует росту 
экспрессии Tgfβ1 в очаге, тем самым ускоряя 
развитие интерстициального фиброза за счёт 
увеличения экстрацеллюлярного матрикса, кле-
точной инфильтрации и канальцевого апоптоза 
[15]. чрезмерная и неконтролируемая секреция 
Vegf-а может приводить к образованию афунк-
циональных сосудов в ходе неоангиогенеза, что 
способствует воспалению, привлечению макро-
фагов и фиброзу [16]. также Vegf-а активирует 
синтез мСр-1 в эндотелиальных и гладкомы-
шечных клетках, что ведёт к прогрессированию 
фибротических изменений межуточной ткани 
[17]. таким образом, все три фактора активно 
участвуют в процессах воспаления и фиброза, 
происходящих при гломерулонефрите, однако 
работ, посвящённых комплексному анализу экс-
прессии всех трёх факторов в почечной ткани и 
её влиянию на течение гломерулонефрита, нам 
не встречалось. 

в ходе исследования было установлено, что 

выраженность суммарной экспрессии mCp-
1+Vegf-а+Tgfβ1 наблюдается в большей мере 
при гематурических формах гломерулонефрита, 
протекающих без изменений уровня альбумина 
крови, что определённым образом определяет 
их роль в развитии и прогрессировании изме-
нений в почечной ткани при нефритах, сопрово-
ждающихся развитием нефритического синдро-
ма. это же следует из результатов, демонстриру-
ющих связь суммарной экспрессии mCp-1+Vegf-
а+Tgfβ1 с морфологическими проявлениями в 
большей мере свойственными нефритическим 
формам гломерулонефрита (депозиты IgA, ме-
зангиальная гиперклеточность). 

повышение экспрессии изученных факторов 
показало своё влияние на развитие фиброза и 
утолщение стенок почечных сосудов, фиброз 
клубочков и интерстиция, отражающих в целом 
комплекс репаративного ремоделирования 
почечной ткани в условиях воспалительного 
процесса. развитие фибротических изменений 
является известным фактором прогрессирова-
ния гломерулонефрита. последнее позволило 
выявить влияние суммарной экспрессии mCp-
1+Vegf-а+Tgfβ1 на дальнейшее течение гло-
мерулонефрита, сопровождающееся прогресси-
рованием болезни в виде снижения Скф спустя 
12 мес. наблюдения за больными. 

Выводы:

1. повышение суммарной экспрессии mCp-
1+Vegf-а+Tgfβ1 при гематурических формах 
гломерулонефрита свидетельствует о роли 
данных факторов в развитии воспалительного 
процесса в большей степени при этих формах 
болезни.

2. установлено, что повышение выраженности 
суммарной экспрессии mCp-1+Vegf-а+Tgfβ1 
ассоциируется с проявлениями почечного 
ремоделирования при гломерулонефрите 
(сосудистое ремоделирование, развитие гло-
мерулосклероза, тубулоитнерстициального 
фиброза).

3. показано, что повышение выраженности 
суммарной экспрессии mCp-1+Vegf-а+Tgfβ1 
сопровождается повышением вероятности 

Рисунок 2. Номограмма оценки вероятности (%) выраженного снижения СКФ (5 мл/мин./1,73м2 /год) 
в процессе двенадцатимесячного наблюдения в зависимости от суммарной выраженности экспрессии  

MCP-1+VEGF-А+TGFβ1

фактор Степень экспрессии

mCp-1+Vegf-A+Tgfβ1, баллы 1 3 5 7 9

вероятность 50 65 80 87 94
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быстрого снижения почечной функции при 
гломерулонефрите при двенадцатимесячном 
наблюдении. 
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взаимоСвязь уровня мелатонина и показателей 
киСлородзавиСимых процеССов у лиц С киСтозной 
транСФормацией шишковидной железы

Э.г. рудь, е.в. балязина, н.р. телесманич, з.и. микашинович

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

цель: определить содержание мелатонина и показатели антигипоксической устойчивости, состояние антиокси-
дантной защиты по данным определения уровня лактата, пирувата и показателей системы глутатиона (глутатионре-
дуктазы и глутатионпероксидазы) у пациентов с кистозной трансформацией шишковидной железы (КШЖ). материалы 
и методы: за период с января 2015 по декабрь 2016 гг. было обследовано 5930 пациентов, среди них 300 человек — с 
кистозной трансформацией шишковидной железы. Для лабораторного обследования было отобрано 56 человек. 
Возраст обследованных составлял от 25 до 43 лет. Из них 37 человек с кистозной трансформацией шишковидной 
железы (КШЖ) (20 женщин, 17 мужчин), 19 человек — контрольная группа. Полученные данные рассматривали как 
относительно общей группы пациентов с данным заболеванием, так и относительно разделения по гендерному 
признаку (мужчины, женщины) и объёмам КТШЖ («большая», «малая»). результаты: в общей группе пациентов реги-
стрировалось увеличение содержания мелатонина в слюне и крови во всех порциях. На этом фоне превалировала 
аэробная направленность обмена, усиление процессов расхода и восстановления восстановленного глутатиона, что 
свидетельствует о включении механизмов адаптивно-компенсаторной перестройки функционального состояния 
организма. заключение: продукция мелатонина у пациентов с кистозной трансформацией шишковидной железы 
находится во взаимосвязи с величиной кист, при этом наиболее выраженная продукция регистрируется в ночное 
время. У женщин в большей мере, чем у мужчин, обнаруживаются признаки стимуляции кислородзависимых про-
цессов, что указывает на интенсивность адаптивных реакций и устранение токсических продуктов в ответ на стресс, 
связанный с наличием кист. 

Ключевые слова: трансформация шишковидной железы, смешанная слюна, кровь, метаболом
для цитирования: Рудь Э.Г., Балязина Е.В., Телесманич Н.Р., Микашинович З.И. Взаимосвязь уровня мелатонина и показателей 

кислородзависимых процессов у лиц с кистозной трансформацией шишковидной железы. Южно-Российский журнал терапевти-
ческой практики. 2022;3(4):84-91. DOI: 10.21886/2712-8156-2022-3-4-84-91
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CystiC transformation of the pineal gland: CliniCal 
features and laboratory analysis of saliva and blood

e.g. rud, e.v. balyazina, n.r. telesmanich, Z.i. mikashinovich

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

objective: to determine the content of melatonin and indicators of antihypoxic resistance, the state of antioxidant protection 
according to the determination of the level of lactate, pyruvate and indicators of the glutathione system (glutathione reductase 
and glutathione peroxidase) in patients with cystic transformation of the pineal gland (CSG). materials and methods: during 
the period from January 2015 to December 2016, 5930 patients were examined, including 300 people with cystic transformation 
of the pineal gland. 56 people were selected for laboratory examination. The age of the examined patients ranged from 25 to 
43 years. Of these, 37 people with cystic transformation of the pineal gland (CSG): 20 women — people, and men  — 17 people, 
19 people — the control group. The data obtained were considered both in relation to the general group of patients with this 
disease, and in relation to the division according to gender (men, women), and the volume of HTCW (“large”, “small”). results: 
in the general group of patients, an increase in the content of melatonin in saliva and blood was recorded in all portions. 
Against this background, the aerobic direction of metabolism prevailed, the processes of consumption and restoration of 
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reduced glutathione increased, which indicates the activation of the mechanisms of adaptive-compensatory restructuring of 
the functional state of the body. Conclusion: melatonin production in patients with cystic transformation of the pineal gland 
is correlated with the size of the cysts, with the most pronounced production being recorded at night. In women, to a greater 
extent than in men, signs of stimulation of oxygen-dependent processes are found, which indicates the intensity of adaptive 
reactions and the elimination of toxic products in response to stress associated with the presence of cysts.

Keywords: pineal gland transformation, mixed saliva, blood, metabolome
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Введение

актуальность проблемы кистозной транс-
формации шишковидной железы (кшж) обо-
снована участившимися «случайными находка-
ми» с не всегда понятной клинической карти-
ной, а также с отсутствием адекватной тактики 
ведения больных. вопросы, связанные со стра-
тегией наблюдения и показаний к хирургиче-
скому лечению, в настоящее время остаются без 
однозначного ответа [1,2].

углублённое изучение патогенеза кист шиш-
ковидной железы является необходимым эта-
пом для совершенствования диагностического 
процесса и разработки схем паллиативного ле-
чения [3,1].

кшж является доброкачественным образо-
ванием в пинеальной области непосредствен-
но в шишковидном теле. имеются данные, что 
кшж могут вызывать головную боль, гидроце-
фалию, нарушение зрения и внезапную смерть. 
причина возникновения кшж остается неяс-
ной. ряд авторов считает, что киста чаще встре-
чается у молодых женщин, особенно в пору на-
ступления половой зрелости [4]. описываются 
различия по полу, сообщается об уменьшении 
кист с возрастом, что предполагает наличие гор-
мональной связи с развитием кшж [5].

шишковидная железа играет важную роль в 
системе антигипоксической защиты организма. 
установлено, что высокая чувствительность к 
гипоксии сопровождается угнетением пинеаль-
ной функциональной активности и ухудшением 
антиоксидантной защиты клетки. шишковид-
ная железа продуцирует мелатонин — эндо-
генный индоламин, обладающий выражен-
ным антиоксидантным эффектом. мелатонин 
можно рассматривать как гормон адаптивного 
действия, который участвует в синхронизации 
нейроиммунных, физиологических процессах и 
антистрессовой защиты организма.

мелатонин называют гормоном ночи, так как 
его пик приходится на тёмное время суток. в до-
ступной литературе мы не встретили данных 
об изменении уровня мелатонина у пациентов с 
кшж. проведённые исследования показали, что 
мелатонин обладает широким спектром физио-
логических функций, одним из которых явля-

ется его антиоксидантный эффект. механизм 
антиоксидантного действия мелатонина связан 
с его влиянием на токсичные гидроксильные 
радикалы, он — эффективный перехватчик ак-
тивных форм кислорода, который уничтожает 
радикал оксида азота. наряду с этим, влияет на 
систему обмена глутатиона. антиоксидантный 
эффект мелатонина направлен на сохранения 
днк, защищает от свободнорадикального по-
вреждения липиды и белки. в связи с этим 
считается, что мелатонин может быть главной 
молекулой в системе защиты организма от 
окислительного стресса. взаимодействуя одно-
временно с эндонейрокринной и иммунной си-
стемами, мелатонин оптимизирует гомеостаз и 
осуществляет защиту от стресса [6-8].

показано [9–11], что использование слюны 
как биоматериала имеет преимущество по срав-
нению с использованием венозной или капил-
лярной крови, что обусловлено неинвазивно-
стью сбора, отсутствием риска инфицирования 
и, что немаловажно, возможностью сбора мате-
риала в необходимое для исследования время.

Цель исследования — проанализировать ча-
стоту встречаемости кистозной трансформации 
по данным кабинета мрт за последние пять лет, 
определить содержание мелатонина и показате-
ли антигипоксической устойчивости, состояние 
антиоксидантной защиты по данным определе-
ния коэффициента соотношения лактата, пиру-
вата, показателя обмена глутатиона (содержа-
ние восстановленного глутатиона, активность 
глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы) в 
смешанной слюне у пациентов с кшж в зависи-
мости от её размера, возраста и гендерных осо-
бенностей пациента.

Материал и методы

за период с января 2015 по декабрь 2016 гг. 
было обследовано 5930 пациентов, среди них 
300 человек с кистозной трансформацией шиш-
ковидной железы. для лабораторного обследо-
вания было отобрано 56 человек. возраст об-
следованных составлял от 25 до 43 лет. из них 
37 человек с кистозной трансформацией шиш-
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ковидной железы (кшж) (20 женщин, 17 муж-
чин), 19 человек — контрольная группа. все 
процедуры по исследованию выполнялись по-
сле подписания пациентами информированного 
согласия. пациенты обращались с жалобами на 
головные боли давящего характера в лобно-
височно-теменной области, нарушение сна, 
неудовлетворённость качеством сна, утреннюю 
сонливость. 5 пациенток предъявляли жалобы 
на невозможность зачатия в течение трёх лет, 
аноргазмию в дополнении к основным жалобам 
при отсутствии изменений гормонального фона 
по данным лабораторной диагностики. в невро-
логическом статусе при осмотре пациентов оча-
говой неврологической симптоматики выявле-
но не было. диагноз кистозной трансформации 
шишковидной железы ставился на основании 
заключения мрт головного мозга, на серии то-
мограмм высокого разрешения. 

по результатам мрт-исследования, у 37 паци-
ентов была подтверждена кистозная трансфор-
мация шишковидной железы, соответственно 
их отнесли к клинической группе, а у 19 человек 
диагноз не подтвердился (группа контроля). 
Согласно обнаруженным объёмам кист на мрт, 
пациентов условно разделили на три группы: 
I группа (n=19) — контрольная группа, II группа 
(n=13) — мрт головного мозга 0,79×0,56 см3 
(кисты «большого» — 0,6–0,8 см3) и III группа 
(n=15) — мрт головного мозга 0,42×0,48 см3 
(кисты «малого» размера от 0,3–0,5 см3). так как 
в исследовании принимали участие лица обоих 
полов, то было принято решение рассмотреть 
полученные результаты относительно гендерной 
принадлежности: I группа (n=19) — контрольная 
группа, II группа (n=17) — клиническая группа 
«мужчины» и III группа (n=20) — клиническая 
группа «женщины».

для анализа метаболических изменений у 
пациентов всех групп проводили лабораторно-
химические исследования в слюне и крови. Слю-
ну (ротовую жидкость) собирали натощак без 
стимуляции два раза в сутки (утром и ночью), 
а забор крови проводили только утром. в полу-
ченном биоматериале определяли уровни, пи-
ровиноградной кислоты (пвк), лактата, восста-
новленного глутатиона (gsH) и концентрации 
белка по лоури, глутатионпероксидазы (гпо), 
глутатионредуктазы (гр) с использованием ком-
плекса спектрофотометрических методов [11]. 
мелатонин в аналитах определяли при помощи 
высокоэффективной хроматографии — масс-
спектрометрии (прибор Agilent 1200 series) [9].

полученные данные были статистически 
обработаны и проанализированы с помощью 
программного продукта statistica 13.0, microsoft 
Office exell worksheet. перед использованием 
методов описательной статистики определяли 

тип распределения количественных признаков. 
при распределении признаков, отличном от 
нормального, вычисляли медиану (me), ниж-
ний 25-й (Lq) и верхний 75-й квартили (uq), ре-
зультаты представляли в me (Lq и uq). оценку 
статистической значимости между средними 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. 
для оценки статистической значимости между 
независимыми группами использовали u крите-
рий манна-уитни (при отличии распределения 
от нормального). Статистически достоверны-
ми считали отличия соответствующие оценке 
ошибки вероятности p≤0,05.

Результаты

Содержание мелатонина в слюне и крови в 
зависимости от размера кист

все обследованные пациенты были разделе-
ны на 3 группы: в первую группу (контрольную) 
вошли люди, у которых на мрт головного мозга 
не были обнаружены кисты шишковидной же-
лезы, во вторую группу вошли пациенты с ки-
стами «больших» размеров (в среднем 0,790,56), 
в третью группу — с кистами «малых» размеров 
(в среднем 0,420,48).

результаты проведенного исследования 
представлены в таблицах 1 и 2.

у пациентов второй группы (кисты «боль-
ших» размеров) мелатонин ночной в слюне 
увеличивался в 2,5 раза (р<0,05) относительно 
контрольной группы (группа 1). в утренней пор-
ции содержание мелатонина в слюне несколько 
стало ниже по сравнению с ночными данны-
ми, но превышало данные контроля так же в 2 
раза (р<0,05). в утренней порции крови уровень 
мелатонина превышал исходные значения в 1,5 
раза (р<0,05). таким образом при наличии кшж 
больших размеров наблюдается увеличение вы-
работки мелатонина как в слюне, так и в крови в 
среднем в 2 раза.

у пациентов третьей группы содержание 
мелатонина в ночной порции слюны незна-
чительно превышало данные контроля на 
56% (р<0,05), что значительно ниже (в 1,3 
раза), чем во второй группе в данный период 
наблюдения. в утренней порции мелатонина 
у пациентов с «малой» кистой было выявлено 
снижение содержания гормона по отношению 
к контрольной группе на 15% (р<0,05), и такая 
же тенденция сохранялась и в утренней порции 
мелатонина в крови, что документировалось 
снижением на 14% (p>0,05). таким образом, вы-
явлена определенная зависимость между раз-
мером кисты и продукцией гормона. обращает 
на себя внимание противоположная динамика: 
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таблица 1
Содержание мелатонина в слюне и крови у пациентов с кистами «больших» размеров

у людей с «большими» кистами выше содержа-
ние мелатонина, тогда как у людей с «малыми» 
кистами формируется тенденция к снижению 
содержания гормона в аналитах, при чём при 
кистах «больших» размеров мелатонина проду-
цируется в среднем в 2,5 раза больше, чем при 
формировании кист «малых» размеров.

Метаболические изменения у больных с 
кистозной трансформацией шишковидной 
железы

у пациентов с верифицированной кистой 
шишковидной железы определяли показатели, 
свидетельствующие о чувствительности к ги-
поксии по данным определения уровня лактата, 
пирувата и коэффициента отношения лактата/
пирувата (табл. 3).

уровень лактата в клинической группе прак-
тически не изменяется тогда, как содержание 
пвк увеличивается на 24% (p>0,05) соответ-
ственно, отношение лактат/пируват достоверно 
снижается на 26% (p<0,05). полученные данные 
указывают на тенденцию к активации аэробных 

процессов и стимуляцию тканевого дыхания.
учитывая, что ряд авторов [12] отмечает тес-

ную взаимосвязь между изменением продукции 
мелатонина и уровнем глутатионовой антиокси-
дантной защиты представляло интерес опреде-
ление показателей обмена глутатиона.

как следует из таблицы, у пациентов кли-
нической группы уровень глутатиона снижался 
на 42% (р<0,05). обращает на себя внимание 
тот факт, что на этом фоне активировалась 
глутатионредуктаза, направленная на восста-
новление уровня глутатиона. активность глу-
татионпероксидазы достоверно повышалась 
на 39% (р<0,05), что указывает на стимуляцию 
кислородзависимых процессов направленных 
на снижение продуктов перекисного окисления. 
таким образом, наблюдается коррелятивная 
связь между направленностью изменений коэф-
фициента лактат/пируват и активностью фер-
ментов антиоксидантной защиты, которые, на 
наш взгляд, можно расценивать как активацию 
адаптивно-компенсаторного потенциала пинеа-
лоцитов в ответ на формирование кисты.

группа I группа, n=19  
(контрольная группа)

II группа, n=13  
(мрт головного мозга 0,79×0,56 см3)

показатель мелатонин в слюне мелатонин 
в крови мелатонин в слюне мелатонин 

в крови
время ночью утром утром ночью утром утром
m±m 14,6±1,2 10,0±0,8 19,2±2,2 33,0±3,1 21,2±4,6 31,3±4,1

δ 4,2 2,7 14,5 10,8 16,0 14,7
med 14,3 92 15,9 30,6 16,3 35,0

min↔max 5,72↔20,7 6,32↔17,3 4,8↔58,1 22,3↔54,0 11,5↔71,3 10,6↔70
p <0,05 <0,05 <0,05

Примечание: р — достоверно относительно контрольной группы, при p≤0,05 изменения достоверны

Примечание: р — достоверно относительно контрольной группы, при p≤0,05 изменения достоверны

таблица 2
Содержание мелатонина в слюне и крови у пациентов с кистами «малых» размеров

группа I группа, n=19 
(контрольная группа)

III группа, n=15 
(мрт головного мозга 0,42×0,48 см3)

показатель мелатонин в слюне мелатонин 
в крови мелатонин в слюне мелатонин 

в крови
время ночью утром утром ночью утром утром
m±m 14,6±1,2 10,0±0,8 19,2±2,2 22,8±0,97 8,5±0,7 16,1±5,0

δ 4,2 2,7 14,5 1,93 1,3 10,0
med 14,3 92 15,9 22,6 8,9 11,5

min↔max 5,72↔20,7 6,32↔17,3 4,8↔58,1 19,9↔25,0 6,5↔9,7 11,31↔34,1
p <0,05 <0,05 >0,05
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таблица 3
Метаболические изменения в слюне у больных с кистой шишковидной железы

таблица 4
Метаболические изменения в слюне у мужчин с кистой шишковидной железы

Метаболические изменения в слюне у па-
циентов с кистозной трансформации шиш-
ковидной железы в зависимости от гендер-
ной принадлежности

при рассмотрении полученных результатов у 
мужчин нами обнаружено (табл. 4), что в группе 
«мужчин» соотношение лактат/пируват прак-

тически не изменяется, что свидетельствует о 
сохранении базального уровня аэробной и анаэ-
робной фазе обмена веществ.

анализ показателей системы глутатиона ука-
зывает на резкое снижение содержания глутати-
она на 48 % (р<0,05), тогда как активность глу-
татионредуктазы повышается на 86 % (р<0,05), 

группа I группа, n=19 (контрольная группа)

показатель лактат 
мкмоль/мг белка

пвк  
мкмоль/мг белка

gsH,  
мкмоль/мг белка

гр,  
мкмоль/мг белка

гпо,  
мкмоль/мг белка

m±m 6,2±0,3 0,51±0,05 19,0±1,9 0,14±0,02 145,9±13,2
δ 1,2 0,19 7,9 0,09 56

med 6,6 0,46 17,4 0,11 158
min↔max 4,2↔8,4 0,3↔0,9 10,8↔35,8 0,05↔0,4 62↔240

p
группа II группа, n=37 (клиническая группа)

показатель лактат 
мкмоль/мг белка

пвк м 
кмоль/мг белка

gsH,  
мкмоль/мг белка

гр,  
мкмоль/мг белка

гпо,  
мкмоль/мг белка

m±m 6,3±0,3 0,63±0,04 11,0±0,85 0,22±0,02 202,4±16,5
δ 1,7 0,22 5,2 0,1 100

med 86 0,6 10,4 0,2 193
min↔max 4,2↔11,3 0,38↔2,2 2,42↔32,8 0,08↔0,43 69↔574

p >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05

группа I группа, n=19 (контрольная группа)

показатель
лактат 

мкмоль/ 
мг белка

пвк  
мкмоль/ 
мг белка

лактат/ 
пируват

gsH,  
мкмоль/ 
мг белка

гр,  
мкмоль/ 
мг белка

гпо,  
мкмоль/ 
мг белка

m±m 6,2±0,3 0,51±0,05 14,5±1,2 19,0±1,9 0,14±0,02 145,9±13,2
δ 1,2 0,19 5,1 7,9 0,09 56

med 6,6 0,46 14,0 17,4 0,11 158
min↔max 4,2↔8,4 0,3↔0,9 6,3↔24,3 10,8↔35,8 0,05↔0,4 62↔240

p
группа II группа, n=17 (клиническая группа «мужчины»)

показатель
лактат 

мкмоль/мг 
белка

пвк м 
кмоль/мг 

белка

лактат/ 
пируват

gsH,  
мкмоль/мг 

белка

гр,  
мкмоль/мг 

белка

гпо,  
мкмоль/мг 

белка
m±m 7,4±0,43 0,53±0,04 14,9±1,4 9,8±1,8 0,26±0,02 136,6±2,1

δ 1,7 0,16 5,5 3,3 0,09 48,5
med 6,7 0,47 13,7 10 0,27 117

min↔max 5,6↔11,3 0,38↔0,96 6,3↔26,3 2,4↔18,3 0,11↔0,43 69↔239
p <0,05 <0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примечание: р — достоверно относительно контрольной группы, при p≤0,05 изменения достоверны

Примечание: р — достоверно относительно контрольной группы, при p≤0,05 изменения достоверны
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что подтверждает интенсивность расходования 
глутатиона и необходимость в повышении его 
ресурсов. при этом активность глутатионперок-
сидазы (р<0,05) статистически не изменена.

в группе женщин выявлены несколько иные 
изменения (табл. 5). Содержание лактата досто-
верно понижено по сравнению как с группой кон-
троля, так и с группой мужчин. Содержание пиру-
вата изменяется однонаправленно, но более выра-
жено, чем у мужчин (увеличение на 38 % (р<0,05)). 
Соответственно, соотношение лактата/пирувата 
снижается на 51 % (р<0,05), что указывает на 
стимуляцию аэробных процессов, выраженную в 
большей степени, чем в группе у мужчин.

Следует отметить, что содержание глутатио-
на снижено в обеих группах, то есть не зависит 
от гендерной принадлежности. что касается из-
менений активности глутатионредуктазы, она 
стимулируется у женщин также, как и у мужчин, 
но в меньшей степени (на 36%  (р<0,05)). выра-
женная гендерная зависимость обнаруживается 
со стороны изменений активности глутатионпе-
роксидазы, которая у женщин резко увеличива-
ется на 74% (р<0,05).

Обсуждение

в доступной литературе мы не нашли сведе-
ний по комплексному определению показателей 

антиоксидантной защиты и уровня мелатонина 
при кшж в слюне в возрастной категории от 25 
до 43 лет несмотря на то, что при других патоло-
гиях исследования слюны широко обсуждается 
[9–11]. так же нет данных об изменении уровня 
мелатонина, ассоциированного с клинически-
ми проявлениями при кшж. Считается [6–8], 
что нормальный уровень мелатонина в крови 
в утренние часы балансирует в районе 8–21 
 мкг/ мл. повышенные показатели обычно связы-
вают с психическими расстройствами (депрессия, 
маниакальное состояние). в наших исследования 
выявлена зависимость продукции мелатонина 
при наличии кист «малых» и «больших» разме-
ров. этот эффект проявляется в том, что у людей 
с «малыми» кистами формируется тенденция к 
снижению содержания гормона в утренних пор-
циях слюны и крови по отношению к контролю 
на 15%. в крови снижение происходит с 19,2 
(контроль) до 16,1 (опыт), в слюне — с 10 (кон-
троль) до 8,5 (опыт). при наличии «больших» 
кист мелатонин в крови повышается с 19,2 (кон-
троль) до 31 (опыт), в слюне — с 10 (контроль) до 
21,2 9 (опыт). по отношению к «малым» кистам 
показатели мелатонина в слюне «больших» кист 
превышается в 2–3 раза соответственно. по отно-
шению к контрольной группе у пациентов с кшж 
больших размеров в утренней порции слюны 
и крови не наблюдалось угнетения продукции 
мелатонина. показатели гипоксии у пациентов с 
кшж разных размеров продемонстрировали по-

таблица 5
Метаболические изменения в слюне у женщин с кистой шишковидной железы

группа I группа, n=19 (контрольная группа)

показатель
лактат 

мкмоль/ 
мг белка

пвк  
мкмоль/ 
мг белка

лактат/ 
пируват

gsH,  
мкмоль/ 
мг белка

гр,  
мкмоль/ 
мг белка

гпо,  
мкмоль/ 
мг белка

m±m 6,2±0,3 0,51±0,05 14,5±1,2 19,0±1,9 0,14±0,02 145,9±13,2
δ 1,2 0,19 5,1 7,9 0,09 56

med 6,6 0,46 14,0 17,4 0,11 158
min↔max 4,2↔8,4 0,3↔0,9 6,3↔24,3 10,8↔35,8 0,05↔0,4 62↔240

p
группа III группа, n=20 (клиническая группа «женщины»)

показатель
лактат 

мкмоль/мг 
белка

пвк м 
кмоль/мг 

белка

лактат/ 
пируват

gsH,  
мкмоль/мг 

белка

гр,  
мкмоль/мг 

белка

гпо,  
мкмоль/мг 

белка
m±m 5,3±0,02 0,82±0,09 7,1±0,52 12,0±1,5 0,19±0,01 253,3±24

δ 0,94 0,38 2,3 6,4 0,11 104
med 4,95 0,7 7,5 11,1 0,17 242

min↔max 4,2↔8,4 0,54↔2,2 1,1↔10,2 3,9↔32,8 0,08↔0,54 123↔574
p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примечание: р — достоверно относительно контрольной группы, при p≤0,05 изменения достоверны
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вышение содержание пвк на 24%, а соотношение 
лактат/пируват достоверно снижается на 26%, 
что свидетельствует о стимуляции аэробных про-
цессов и тканевого дыхания при формировании 
кист. известно, что как гипоксия, так и интенси-
фикация клеточного дыхания влияют на уровень 
антиоксидантной защиты. в свою очередь меха-
низм антиоксидантного действия мелатонина 
и его влияния на свободные радикалы связан с 
системой глутатиона [12,6] (глутатионредукта-
за и глутатионпероксидаза), однако описание 
взаимосвязи и данных параметров, имеющееся 
в литературе, не затрагивает проблемы форми-
рования кшж и исследования слюны. нами по-
казано, что изучение показателей системы глу-
татиона в слюне при кшж свидетельствовало о 
стимуляции кислородозависимых процессов, так 
как уровень глутатиона несколько повышался, 
но уровни глутатионредуктазы для восстанов-
ления, и глутатионпероксидазы увеличивались 
в 2 раза по отношению к контрольной группе. 
можно констатировать, что обменные процессы 
у женщин в большей степени подвержены адап-
тивной перестройке кислородзависимых процес-
сов, чем у мужчин. таким образом, наблюдается 
коррелятивная связь между направленностью 
изменений коэффициента лактат/пируват и ак-
тивностью ферментов антиоксидантной защиты, 
которые, на наш взгляд, можно расценивать как 
активацию адаптивно-компенсаторного потен-
циала пинеалоцитов в ответ на формирование 
кисты, а именно можно констатировать, что об-
менные процессы у женщин в большей степени 
подвержены адаптивной перестройке кислород-
зависимых процессов, чем у мужчин. у обследуе-

мых пациентов не было выявлено зависимости 
уровня мелатонина от гендерных особенностей. 
учитывая вышеизложенное, жалобы пациентов 
можно объяснить изменением уровня мелато-
нина в связи с формированием кистозной транс-
формации шишковидной железы, что в свою оче-
редь влияет на состояние кислородзависимых 
процессов.

 

Заключение

проведённый анализ позволяет прийти к 
следующим выводам:
1. продукция мелатонина у пациентов с кистоз-

ной трансформацией шишковидной железы 
находится во взаимосвязи с величиной кист, 
при этом наиболее выраженная продукция 
регистрируется в ночное время.

1. у женщин в большей мере, чем у мужчин, 
обнаруживаются признаки стимуляции кис-
лородзависимых процессов, что указывает 
на интенсивность адаптивных реакций и 
устранение токсических продуктов в ответ на 
стресс, связанный с наличием кист.
таким образом, становится очевидно, что ки-

стозная трансформация шишковидной железы 
влияет на функциональное состояние пинеало-
цитов и всего организма в целом.
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вторичная артериальная гипертония и Эндогенный 
гиперкортицизм в обЩей врачебной практике

г.г. петрик1, 2, е.д. космачева1, 2, С.в. бутаева2, в.л. Смирнова2, а.м. мишина2
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Синдром артериальной гипертонии (АГ) широко распространён в клинической практике. В подавляющем боль-
шинстве случаев повышение артериального давления носит эссенциальный характер. Между тем многие клинические 
ситуации требуют исключения вторичной АГ вследствие ятрогений, почечной, эндокринной, сердечно-сосудистой, 
неврологической патологии. Особое место в структуре эндокринных АГ занимает патология, связанная с избыточ-
ной продукцией кортизола. Несмотря на неоднородность происхождения, эндогенный гиперкортицизм (ЭГ) имеет 
определённое сходство клинических проявлений. В статье описаны два клинических случая АГ у женщин 32-х лет с 
различными патогенетическими вариантами эндогенного гиперкортицизма (ЭГ). Представленные истории болезни 
положены в основу обсуждения особенностей клинико-лабораторных проявлений ЭГ, принципов дифференциальной 
диагностики и современных подходов к лечению. Целью настоящей публикации является привлечение внимания 
врачей различных специальностей к раннему выявлению ЭГ, своевременное устранение которого существенно 
улучшает качество и увеличивает продолжительность жизни больных.

Ключевые слова: артериальная гипертония, артериальное давление, синдром Кушинга, клинический случай, 
эндогенный гиперкортицизм
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Arterial hypertension (AH) is a widespread syndrome in clinical practice. In most cases, the blood pressure increase is 
essential (primary) in nature. Meanwhile, many clinical situations require exclusion of secondary AH due medications and 
other substances, renal, endocrine, cardiovascular, neurological pathology. A special place in the structure of the endocrine 
AH is engaged in pathology caused by excessive production of cortisol. Despite its heterogeneous origin, endogenous hype
rcortisolism (EH) has a certain similarity in clinical manifestations. The article describes two clinical cases of AH in 32-year-old 
women with different pathogenetic variants of endogenous  hypercortisolism (EH). The presented medical histories are the 
basis for the discussion of features of the clinical and laboratory manifestations of EH, principles of the differential diagnos
is and modern approaches to treatment. The aim of this publication is to draw attention of doctors of various specialties to 
early detection of EH, the timely elimination of which significantly improves  the quality and increases the life expectancy 
of patients.
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В обЩЕй ВрАчЕбНой ПрАКтиКЕ

Введение

Синдром артериальной гипертонии (аг) ши-
роко распространён в клинической практике. 
в настоящее время распространённость аг сре-
ди взрослых составляет 30–45% и, согласно про-
гнозу, к 2025 г. увеличится на 60%, достигнув 1,6 
миллиарда человек [1,2]. 

в подавляющем большинстве случаев по-
вышение артериального давления (ад) носит 
эссенциальный (первичный) характер. между 
тем многие клинические ситуации требуют ис-
ключения аг в качестве одного из проявлений 
почечной, эндокринной, сердечно-сосудистой, 
неврологической патологии, ятрогений, обозна-
чаемых как вторичные (симптоматические) ар-
териальные гипертонии. особое место в струк-
туре эндокринных аг занимают случаи эндоген-
ного гиперкортицизма гипофизарного (болезнь 
иценко-кушинга), надпочечникового (син-
дром иценко-кушинга) и вненадпочечникового 
(актг-эктопированный синдром) генеза. об-
щим для всех перечисленных вариантов, поми-
мо устойчивой и, как правило, резистентной к 
монотерапии аг, является возникновение в мо-
лодом возрасте, наличие разнообразных специ-
фических клинических проявлений, быстрое не-
обратимое поражение органов-мишеней и воз-
никновение тяжёлых осложнений, приводящих 
при отсутствии адекватного лечения к смерти 
пациента в ближайшие годы. 

целью настоящей публикации является при-
влечение внимания врачей различных специ-
альностей к раннему выявлению эндогенного 
гиперкортицизма (эг), устранение которого 
существенно улучшает качество и увеличивает 
продолжительность жизни больных. 

Клинический случай 1

Пациентка С., 32 года, поступила в эндокри-
нологическое отделение гбуз «нии-ккб №1 им. 
проф. С.в. очаповского» с жалобами на головные 
боли, связанные с повышением ад до 160/100 
мм рт. ст, одышку при умеренных физических 
нагрузках, общую слабость, быструю утомляе-
мость, избыточный вес с преимущественным 
расположением жира в области живота, посто-
янные боли в грудном и поясничном отделах 
позвоночника, уменьшение в росте, нарушение 
менструального цикла по типу олигоменореи, 
повышение гликемии натощак до 7 ммоль/л. 

Из анамнеза. Считает себя больной с 2017 г., 
когда впервые стала отмечать нарушение мен-
струального цикла (олигоменорея с задержками 
до трёх месяцев), прибавку в весе с изменением 

пропорций тела (увеличение подкожной клет-
чатки в области живота, лица, появление багро-
вых стрий в области плеч, передней брюшной 
стенки). в 2020 г. появились сильные боли в 
спине, повышение ад до 140/100 мм рт. ст. при 
обследовании диагностирован низкоэнергети-
ческий перелом поясничного отдела позвоноч-
ника, остеопороз, назначена терапия бисфос-
фанатами, препаратами кальция, витамина D. 
в 2022 г. выявлено повышение гликемии на-
тощак до 7 ммоль/л, месяц спустя терапевтом 
верифицирован диагноз Сд 2 типа и гипер-
тоническая болезнь 2 ст., по поводу которых 
назначена терапия метформином (850 мг/с), 
периндоприлом (4 мг), заподозрена болезнь 
иценко-кушинга. направлена в эндокринологи-
ческое отделение гбуз «нии-ккб №1 им. проф. 
С.в. очаповского» для уточнения диагноза, опре-
деления тактики лечения.

при поступлении общее состояние удовлет-
ворительное, выглядит старше биологического 
возраста. при осмотре обращает на себя вни-
мание гиперемия лица, области декольте, дис-
пластический тип ожирения (имт 38,1 кг/м2) с 
преимущественным отложением жира в области 
живота, молочных желез, VII шейного позвонка, 
скошенные ягодицы, широкие багровые стрии 
в области живота, ягодиц, плеч, тонкие щико-
лотки и запястья. периферических отёков нет. 
в легких везикулярное дыхание. границы серд-
ца расширены влево, тоны сердца приглушены, 
ритмичные, ад 140/80 мм рт. ст., чСС — 76 уд. в 
мин. в остальном физикальные данные без су-
щественных отклонений. изменения внешности 
пациентки С. представлены на рис.1.

в лабораторных показателях — увеличе-
ние кортизола суточной мочи до 3518 нмоль/л 
(референсные значения — 78–589 нмоль/л), 
актг крови в 23.00 — 104 пг/мл, в 8.00 — 
89 пг/ мл (< 46 пг/мл), отсутствие подавления 
кортизола в ночном подавляющем тесте (нпт) 
(819 нмоль/л, <50 нмоль/л), лютеинизирующий 
гормон — 3,75 мме/мл (0,5–76,3 мме/мл), фол-
ликулостимулирующий гормон — 5,94 мме/мл 
(1,5–1160 мме/мл), эстрадиол — 192 пмоль/л 
(71,6–529 пмоль/л), пролактин — 221 мме/ мл 
(59–619 мме/л). гликемический профиль (на 
фоне приема метформина) соответствует нор-
мативным показателям, гликированный гемо-
глобин — 6,3%, липидный спектр: триглицери-
ды — 4,2 ммоль/л (<1,69 ммоль/л), общий холе-
стерин (охС) — 5,2 ммоль/л (2,50–5,14 ммоль/л), 
холестерин липопротеидов низкой плотности 
(хс-лпнп) — 3,3 ммоль/л (0,5–3,5 ммоль/л), 
холестерин высокой плотности (хС-лпвп) — 
1,3 ммоль/л (0,93–1,99 ммоль/л). на мрт гипо-
физа турецкое седло обычной формы, размеры 
его не увеличены, дно и стенки имеют ровные 
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Рисунок 1. Изменения внешности пациентки С.

и чёткие контуры. гипофиз расположен интра-
селлярно, его высота — 5 мм, передне-задний 
размер — 10 мм, латеральный — 15 мм. в левой 
половине гипофиза определяется очаг пони-
женного накопления контрастного препарата, 
распространяющийся в структуру пещеристого 
синуса слева, размерами до 8×11мм, циркулярно 
охватывает сифон левой внутренней сонной ар-
терии. верхний контур гипофиза вогнутый. во-
ронка смещена вправо. заключение: мр-картина 
макроаденомы гипофиза (рис. 2.).

на экг: синусовая тахикардия 100 уд. в 
мин., qT — 316 мс, нормальное положение эл. 
оси. нарушение в/предсердной проводимо-
сти. гипоксические изменения миокарда. эхо-
кС: признаки удовлетворительной систоло-
диастолической функции миокарда левого 
желудочка (лж), гипертрофии лж, начальные 
проявления дегенеративных изменений аор-
ты и клапанов. узи органов брюшной полости: 
признаки холецистолитиаза, диффузных изме-
нений увеличенной печени (по типу жирового 

Рисунок 2. МРТ гипофиза пациентки С.
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гепатоза), диффузных изменений поджелудоч-
ной железы, паренхимы почек, двухстороннего 
нефролитиаза.

по результатам обследования установлен 
диагноз: аденома гипофиза. болезнь иценко-
кушинга, тяжёлая форма. осложнения основ-
ного заболевания: диспластическое ожирение 
(имт — 38,1 кг/м2) с кожно-трофическими из-
менениями, стероидный остеопороз тяжёлый с 
компрессионными переломами тел Th10, Th12, 
L1, симтоматическая артериальная гипертония 
контролируемая, глж, риск 4 (целевое ад < 
130/80 мм рт.ст.), нейроэндокринная миокар-
диодистрофия хСн 1 стадия (II фк), стероид-
ный сахарный диабет (целевой уровень HbA1c 
< 6,5%), вторичная аменорея. гэрб: эрозивный 
рефлюкс-эзофагит. эритематозная гастропатия. 
жировой гепатоз. жкб: калькулезный холеци-
стит. мкб. двусторонний нефролитаз.

таким образом на протяжении ряда лет у 
молодой женщины имелась аг и манифестные 
признаки эг в виде диспластического ожирения 
с кожно-трофическими изменениями, остеопо-
розом со спонтанными переломами, вторичной 
аменорей, метаболическими нарушениями, 
формированием желчекаменной болезни, дву-
стороннего нефролитиаза. причиной эг в дан-
ном случае явилась аденома гипофиза (болезнь 
иценко-кушинга). между тем в клинической 
практике возможны случаи избыточной про-
дукции кортизола вследствие аденоматозной 
трансформации коры надпочечников (синдром 

иценко-кушинга), клинические проявления ко-
торого схожи с гиперкортицизмом гипофизар-
ного происхождения. в этой связи представляем 
клинический случай 2, иллюстрирующий эг 
надпочечникового происхождения.

Клинический случай 2

Пациентка Л., 32 года, поступила в эндокри-
нологическое отделение гбуз «нии-ккб №1 им. 
проф. С.в. очаповского» с жалобами на одутлова-
тость, гиперемию лица, потливость, плохой сон, 
мышечную слабость, прибавку в весе на 5–6 кг 
за месяц с преимущественным отложением 
жира в области щек, живота, молочных желез, 
наличие стрий, истончение кожных покровов, 
самопроизвольное появление множественных 
экхимоз (синяков небольших размеров) на теле. 
изменения внешности пациентки л. представ-
лены на рис 3.

Из анамнеза: считает себя больной около 
2-х лет, когда стала отмечать повышение ад до 
220/130 мм рт. ст., изменение внешности, одут-
ловатость лица, увеличение массы тела с отло-
жением жира преимущественно в области живо-
та и лица, багровые стрии. в течение полутора 
лет за медицинской помощью не обращалась. 
антигипертензивную терапию не получала. 
С февраля 2022 г. появились самопроизволь-
но возникающие экхимозы на теле. в апреле 

Рисунок 3. Изменения внешности пациентки Л.

г.г. Петрик, Е.д. Космачева, С.В. бутаева, В.л. Смирнова, А.М. Мишина
ВторичНАя АртЕриАльНАя гиПЕртоНия и ЭНдогЕННый гиПЕрКортицизМ 

В обЩЕй ВрАчЕбНой ПрАКтиКЕ



КЛиниЧеСКие СЛуЧаи

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

2022;3(4):92-99

2022 г. в связи с повышением ад до 250/140 мм 
рт. ст. госпитализирована в терапевтическое 
отделение црб по м/жительства, где заподо-
зрен вторичный генез аг, выполнено следуюз-
щее обследование: актг < 5,00 пг/мл ( < 46 пг/
мл), альдостерон 171 пг/мл (17,6–230 пг/мл), 
ренин — 29,8 мкмед/мл (2,8–39,9 мкмед/мл). 
на мрт выявлено образование правого надпо-
чечника округлой формы с четкими и ровными 
контурами 2,7×2,6×2,7см. С диагнозом симпто-
матическая артериальная гипертензия, риск 3, 
хСн I (I фк по nyHA), Susp. феохромоцитома 
надпочечника, синдром кушинга (?), пациентка 
была направлена в гбуз «нии-ккб №1 им. 
проф. С.в. очаповского».

при осмотре обращали на себя внимание 
гиперемия лица, области декольте, мраморность 
кожных покровов, диспластический тип 
ожирения (имт — 35,9 кг/м2), скошенные 
ягодицы, широкие багрово-красные стрии в 
области живота, ягодиц, множественные 
экхимозы н/конечностей. в объективном 
статусе перкуторное расширение левой границы 
сердца на 1 см от срединно-ключичной линии 
влево, приглушённость сердечных тонов 
с чСС в 80 уд. в мин., ад — 150/80 мм рт.ст. 
(на фоне приема индопамида, сартанов). 
в остальном физикальные данные без 
существенных изменений. в лабораторных 
показателях увеличение кортизола суточной 
мочи до 2111нмоль/л (78,6–589 нмоль/л), 
при отсутствии подавления кортизола в 
ночном подавляющем тесте — 532 нмоль/л 
(<50 нмоль/л) и актг в 9.00 <5,0 пг/ мл. 
показатели ренина, альдостерона и 
метанефринов крови — в референсных 
значениях. гликемический профиль 8.00 — 
6,5 ммоль/л, 11.00 — 7,03 ммоль/л, 13.00 — 
5,02 ммоль/л, 17.00 — 5,03 ммоль/л, 21.00 — 
6,13 ммоль/л, глюкозотолерантный тест 
(капиллярная кровь): гликемия натощак  — 
5,6 ммоль/л, через 2 часа — 6,4 ммоль/л, 
HbA1c — 5,8%. в показателях липидного 
спектра охС — 6,4 ммоль /л (2,5–5,1 ммоль/л), 
лпнп — 4,0 ммоль/л (0,5–3,5 ммоль/л), 
лпвп — 1,68 ммоль/л (0,93–1,99 ммоль/л), 
триглицериды  — 1,58 ммоль/л (<1,69 ммоль/л). 
по данным кт, объёмное образование правого 
надпочечника 32×28×25 мм в Ø, плотностью 
в нативе от -7 до +23 нu, неравномерно 
накапливающее контрастный препарат в 
артериальную фазу до 36–86 Hu, в венозную фазу 
плотностью 62–128 Hu, в отсроченную через 
15 минут плотностью 34–52 Hu. абсолютное 
вымывание — 72%, относительное — 59%, 
заключение: объёмное образование правого 
надпочечника, наиболее вероятна аденома 
(рис. 4).

на экг синусовый ритм с чСС в 89 уд. в мин., 
горизонтальное положение эл. оси. нарушение 
в/предсердной проводимости. преобладание 
биопотенциалов левого желудочка. по данным 
эхо-кС, уплотнение аорты и створок митраль-
ного, аортального, трикуспидального клапа-
нов, утолщение межжелудочковой перегородки 
12–13 мм (норма < 10 мм), задней стенки — до 
12 мм (норма < 10 мм). заключение: гипертро-
фия миокарда лж, диастолическая дисфункция 
лж, на узи органов брюшной полости признаки 
диффузных изменений печени, стеатогепатоз. 

установлен диагноз: объемное образование 
правого надпочечника. Синдром иценко–ку-
шинга с диспластическим ожирением (имт — 
35,9 кг/м2), кожно-трофическими изменениями, 
нарушением гликемии натощак. Симптомати-
ческая аг, контролируемая. гиперхолестерине-
мия, риск 3. целевое ад — 120–129/70–79 мм 
рт.ст. хСн I ст. II фк по nyHA. метаболически 
ассоциированная жировая болезнь печени: 
стеатогепатоз.

Обсуждение

Согласно литературным сведениям, заболе-
ваемость эг невысока и составляет 0,2–5 слу-
чаев на 1 млн в год [3]. в то же время распро-
странённость аг у пациентов с эг превышает 
80% [4], что обусловливает необходимость ис-
ключения избыточной продукции кортизола у 
пациента с аг при наличии специфических кли-
нических проявлений. в качестве патогномо-
ничных для эг признаков рассматриваются ма-
тронизм (лунообразное лицо с цианотическим 
румянцем), диспластическое ожирение (преиму-

Рисунок 4. Объёмное образование правого 
надпочечника пациентки Л.
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щественное отложение жировой клетчатки на 
животе, груди, спине с формированием «над-
ключичных подушечек» и «климактерического 
горбика» в сочетании со скошенными ягодица-
ми и истончением щиколоток и запястий), сла-
бость проксимальных мышц, широкие багрово-
красные стрии, зоны гиперпигментации в обла-
сти трущихся поверхностей, экхимозы, возника-
ющие даже при незначительных травмах. кроме 
того, у большинства больных неблагоприятные 
метаболические эффекты эг сопряжены с нару-
шениями углеводного обмена (предиабет/сахар-
ный диабет), атерогенным типом дислипиде-
мий и гиперкоагуляцией формирующих крайне 
высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, 
остеопорозом со спонтанными низкоэнергети-
ческими переломами, иммунодефицитом, обу-
словливающим тяжёлое течение инфекционных 
поражений различной локализации от реци-
дивирующего течения пиелонефрита, цистита, 
синусита до развития бактериемии и сепсиса, 
желче- и мочекаменной болезнью, психически-
ми расстройствами, гирсутизмом, нарушением 
половых функций. выраженность проявлений 
эг варьируется в зависимости от тяжести и про-
должительности избытка глюкокортикоидов, 
хотя в ряде случаев возможно появление сим-
птоматики и при неоднократных эпизодических 
повышениях уровня кортизола, чередующихся с 
периодами нормальной секреции (циклический 
синдром кушинга) [5,6,7,8].

несмотря на яркие клинические проявления, 
диагностика эг может откладываться на годы. 
Свойственные эг многочисленные «клиниче-
ские маски» инициируют обращение пациен-
тов к специалистам различного профиля — те-
рапевту, кардиологу, ортопеду-травматологу, 

гинекологу, дерматологу, психиатру, урологу, 
гастроэнтерологу, оказывающих помощь исклю-
чительно в рамках «своей» компетенции. между 
тем прогноз заболевания определяется широ-
ким спектром патогенетических механизмов, 
поражающих практически все органы и системы 
и непосредственно зависит от длительности, 
тяжести и выраженности гиперкортицизма. воз-
никающие при прогрессировании изменения со 
стороны сердечно-сосудистой системы, костно-
минерального, углеводного, липидного, белко-
вого обмена, гемостаза со временем приобрета-
ют необратимый характер и сохраняются даже в 
случае устранения эг. в связи с этим ранняя диа-
гностика и последующее устранение причины 
гиперпродукции кортизола является первооче-
редной задачей, сохраняющей жизнь пациентов. 

Согласно рекомендациям общества эндокри-
нологов [5,7], раннюю диагностику эг целесоо-
бразно проводить в группах пациентов с высо-
ким риском гиперкортицизма. перед проведе-
нием лабораторных исследований необходимо 
исключить приём пациентом глюкокортикои-
дов (экзогенный гиперкортицизм) и состояния 
функционального гиперкортицизма (табл. 1). 

диагностический алгоритм эг включает 
три этапа [5,7]: 1-й — дифференциальная ди-
агностика с функциональным гиперкорти-
цизмом (лабораторное подтверждение эндо-
генной гиперпродукции кортизола) ⟶ 2-й 
этап — дифференциальная диагностика актг-
зависимого и актг-независимого эг ⟶ 3-ий 
этап — дифференциальная диагностика болезни 
иценко-кушинга и актг-эктопированного 
синдрома. 

первоначальная лабораторная оценка факта 
наличия эг включает выполнение как минимум 

таблица 1
Состояния, приводящие к функциональному гиперкортицизму [КР, 2021]

клинические и лабораторные 
изменения Состояния или заболевания 

клинические симптомы эг 
сочетаются с лабораторными 
признаками эг 

- беременность;
- депрессия или другая серьёзная психиатрическая патология;
- алкоголизм; 
- резистентность к глюкокортикоидам; 
- морбидное ожирение;
- плохо контролируемый сахарный диабет. 

клинические симптомы эг, 
как правило, отсутствуют, 
в то время как лабораторно 
определяется эг 

- физический стресс (госпитализация, хирургические вмешательства, боль);
- тяжёлые нарушения всасывания пищи, недоедание, нервная анорексия;
- изнуряющие интенсивные тренировки; 
- гипоталамическая аменорея; 
- увеличение кортизол-связывающего глобулина (повышено содержание 
кортизола в крови, но не в моче). 
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двух из трёх предлагаемых тестов, включающих 
оценку суточных колебаний секреции кортизо-
ла с определением уровня кортизола в сыворот-
ке или слюне в полночь, супрессивный ночной 
подавляющий тест (нпт) с низкими дозами дек-
саметазона (обычно 1 мг на ночь) и определение 
суточной продукция кортизола (суточный кор-
тизол мочи). у пациентов с эг циркадный ритм 
секреции кортизола нарушен, а высокий уро-
вень кортизола в ночные часы является самым 
ранним и наиболее чувствительным диагности-
ческим признаком данного состояния [7]. в обо-
их представляемых нами клинических случаях 
физиологическое подавление кортизола после 
введения дексаметазона отсутствовало (точка 
разделения < 50 нмоль/л), в суточной моче вы-
явлено повышение свободного кортизола, что 
подтверждает наличие у пациенток эг. 

после подтверждения наличия синдрома 
эг переходят к установлению его причины. в 
подавляющем большинстве случаев (~ 80%) 
эг развивается из-за избыточного образова-
ния адренокортикотропного гормона (актг-
зависимая форма), в 20% случаев — вследствие 
гиперпродукции кортизола надпочечниками 
(актг-независимый вариант). выполненное со-
гласно диагностическому алгоритму исследова-
ние актг у пациентки С. (клинический случай 1) 
превышает референсные значения в утренние 
и вечерние часы, что подтверждает наличие 
актг-зависимого эг и определяет необходи-
мость проведения дифференциальной диагно-
стики между актг-продуцирующей аденомой 
гипофиза и актг-эктопированным синдромом. 
в последнем случае источником избыточной 
продукции актг или кортикотропин-рилизинг-
гормона являются новообразования различной 
локализации, чаще лёгкие, тимус, поджелу-
дочная железа, различные отделы желудочно-
кишечного тракта, к более редким случаям от-
носят медуллярный рак щитовидной железы, 
хромаффиному, рак матки, яичников, яичек, 
аппендикса, мочевого пузыря, околоушных и 
слюнных желез и т.д. выполненная согласно 
диагностическому алгоритму [5,7] мрт гипо-
физа обнаружила наличие аденомы гипофиза у 
пациентки С (клинический случай 1). напротив, 
у пациентки л. (клинический случай 2) утрен-
ний актг не превышал 10 пг/мл, что свидетель-
ствует об актг-независимом гиперкортицизме, 
при котором неконтролируемое высвобождение 
кортизола осуществляется из надпочечникового 
очага, чаще аденомы, реже — адренокортикаль-
ного рака, актг-независимой макронодулярной 
гиперплазии надпочечников или первичного 
пигментного узлового заболевания надпочеч-
ников. последующее кт-исследование органов 
брюшной полости подтвердило наличие объём-

ного образования правого надпочечника, соот-
ветствующее, согласно расчётным показателям 
вымывания контраста (абсолютное вымыва-
ние — более 60%, относительное — более 40%), 
аденоме. 

таким образом, аг у обоих пациенток имеет 
вторичный характер, являясь, по сути, одним из 
многих проявлений эг у пациентки С. гипофи-
зарного генеза, а у пациентки л. — надпочечни-
кового. поскольку методом выбора лечения эг 
является резекция источника актг или избытка 
надпочечникового генеза [9], после проведения 
преоперационной подготовки планируется го-
спитализация пациентки С. в нейрохирургиче-
ское отделение, а пациентки л. — в отделение эн-
докринной хирургии для оперативного лечения. 

Заключение

представленные истории болезни двух моло-
дых женщин 32-х лет свидетельствуют о слож-
ностях выявления эг у пациентов с аг. С одной 
стороны, невысокая распространённость эг и 
отсутствие личного опыта не позволяют врачу 
в ряде случаев преодолеть стереотипность кли-
нического мышления, направленного на уста-
новление преобладающей в рутинной практике 
эссенциальной гипертонии, с другой — много-
образная симптоматика, наличие коморбидной 
патологии формирует ложную дигностическую 
гипотезу наблюдения пациента у специалистов 
различного профиля в зависимости от доми-
нирующих клинических проявлений без вы-
явления истинной причины, лежащей в основе 
происходящего. между тем тщательный сбор 
жалоб, анамнеза, детальный анализ совокупно-
сти патогномоничных клинических признаков 
(артериальная гипертония, диспластическое 
ожирение, гирсутизм, половые дисфункции) и 
сопряжённых изменений углеводного, белко-
вого, липидного, костного метаболизма фор-
мирует клиническое подозрение на наличие эг. 
последующее выполнение современных диагно-
стических алгоритмов позволяет своевременно 
выявить и устранить причину эг, существенно 
улучшая прогноз заболевания. 
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метаболичеСкие ЭФФекты препарата лираглутид: 
обСуждение результатов клиничеСких наблюдений

е. а. резникова, а. р. бабаева, р. в. видикер

ФГБОУ ВО Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России, Волгоград, Россия

цель: данного исследования явилось обсуждение особенностей применения препарата лираглутид для лечения 
пациентов с ожирением, анализ динамики метаболических показателей и трудностей, возникающих в процессе 
терапии, на основании собственных клинических наблюдений. материалы и методы: в статье приведён анализ 
собственных клинических наблюдений пациенток 55 и 47 лет, получавших терапию лираглутидом по поводу экзогенно-
конституционального ожирения II степени. По результатам обследования, у обеих пациенток были установлены признаки 
гиперинсулинемии и инсулинорезистентности, нарушения липидного обмена. Эпизодов острого панкреатита в прошлом 
не было. Наследственность по медуллярному раку щитовидной железы не отягощена, тиреоидный статус в норме. 
Эскалация дозы лираглутида рекомендована по схеме 0,6 мг в неделю. результаты: на фоне терапии лираглутидом у 
находившихся под наблюдением пациентов происходило постепенное прогрессивное снижение массы тела на фоне 
снижения аппетита и уменьшения количества потребляемой пищи. В динамике была отмечена тенденция к нормализации 
исходных метаболических нарушений (уменьшение инсулинорезистентности и гиперинсулинемии, нарушений углеводного 
обмена и липидного профиля). заключение: результаты собственных клинических наблюдений свидетельствуют об 
эффективности применения препарата лираглутид в терапии пациентов с ожирением не только для достижения целевых 
показателей снижения массы тела, но и для коррекции исходных нарушений метаболического статуса.

Ключевые слова: ожирение, лираглутид, метаболические эффекты
для цитирования: Резникова Е. А., Бабаева А. Р., Видикер Р. В. Метаболические эффекты препарата лираглутид: обсуждение 
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8156-2022-3-4-100-106
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metaboliC effeCts of the liraglutide:  
a disCussion of the results of CliniCal observations

reznikova e. a., babaeva a. r., vidiker r. v.

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

objective: to discuss the features of the use of the drug liraglutide for the treatment of patients with obesity, to analyze 
the metabolic parameters dynamic and the difficulties that arise during therapy, based on our own clinical observations. 
materials and methods: the article provides an analysis of our own clinical observations of patients aged 54 and 47 years 
who received liraglutide therapy for exgenous constitutional obesity of the II degree. According to the examination results, 
both patients showed hyperinsulinemia and insulin resistance signs, lipid metabolism disorders. There were no episodes of 
acute pancreatitis in the past. Heredity for medullary thyroid cancer is not burdened, thyroid status is normal. Dose liraglutide 
escalation is recommended on a schedule 0.6 mg per week. results: during therapy with liraglutide, patients under observation 
experienced a gradual progressive decrease in body weight against the background of a decrease in appetite and a decrease in 
the amount of food consumed. In the dynamics, there was a tendency to normalize the initial metabolic disorders: a decrease 
in insulin resistance and hyperinsulinemia, carbohydrate metabolismdisorders and lipid profile. Conclusion: the results of our 
own clinical observations indicate the effectiveness of the drug liraglutide use in the treatment of patients with obesity, not 
only to achieve the target weight loss indicators, but also to correct the initial disorders of the metabolic status. 
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Введение

увеличению числа пациентов, страдающих 
ожирением, по-прежнему остается общемиро-
вым трендом. лечение ожирения и ассоцииро-
ванных с ним состояний представляет собой не 
только медицинскую проблему, но и ложится 
тяжким экономическим бременем на государ-
ственные системы здравоохранения многих 
стран. ожирение — многофакторная патология, 
которая характеризуется развитием «пороч-
ного круга», включающего в себя избыточный 
вес, гиперпродукцию инсулина, инсулинорези-
стентность, нарушение взаимосвязи перифери-
ческих и центральных механизмов регуляции 
процессов насыщения, голода и аппетита [1]. 
давно не вызывает сомнения повышение кар-
диометаболических рисков на фоне ожирения 
и тесная корреляция данной патологии с раз-
витием сахарного диабета 2 типа (Сд 2 типа), 
различных форм ишемической болезни сердца 
(ибС), злокачественных новообразований [2]. 
долгое время неуклонное прогрессирующее по-
вышение массы тела считалось закономерным 
и неизбежным признаком возраста. Снижение 
двигательной активности, развитие остеохон-
дроза и остеоартроза, респираторные проблемы, 
в частности нарастающая одышка и синдром 
обструктивного апноэ сна, нарушение работы 
желудочно-кишечного тракта (жкт), желчнока-
менная болезнь, хронический гепатит, неалко-
гольная жировая болезнь печени были неизбеж-
ными спутниками тучных пациентов во второй 
половине жизни. однако растущее число детей, 
подростков и молодых людей с избыточной мас-
сой тела и ожирением вовлекает в круг обозна-
ченных проблем и снижение репродуктивного 
потенциала целых поколений [3]. масштабность 
и разнообразие последствий избыточного веса и 
ожирения диктует выбор в пользу более актив-
ного, настойчивого и последовательного лече-
ния этого заболевания. в настоящее время суще-
ствуют различные стратегии лечения ожирения, 
в том числе терапевтическая модификация обра-
за жизни, медикаментозная терапия, бариатри-
ческая хирургия. однако успешно контролиро-
вать проблему избыточного веса в популяции не 
удаётся. причинами несостоятельности попыток 
эффективного контроля тенденции к массовому 
распространению ожирения и ассоциированных 
с ним проблем можно считать недостаточную 
приверженность к поддержанию здорового об-
раза жизни, клиническую инертность и позднее 
начало терапии, частые рецидивы после успеш-
ного снижения веса. к сожалению, выбор препа-
ратов, разрешённых к применению при ожире-
нии, крайне невелик. одним из наиболее совре-
менных и эффективных средств для снижения 

массы тела является лираглутид (саксенда) — 
аналог человеческого глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (гпп-1) [4,5,6]. впервые лираглутид был 
использован для лечения пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа, однако с 2016 г. применение его 
одобрено в россии для лечения ожирения. иссле-
дования по эффективности и безопасности пре-
парата лираглутид (саксенда) были проведены в 
рамках программы sCALe (the satiety and Clinical 
Adiposity — Liraglutide evidence in nondiabetic and 
diabetic individuals), включавшей серию из 4 ран-
домизированных двойных слепых, плацебо-
контролируемых исследований («sCALe, ожи-
рение и предиабет», «sCALe, диабет», «sCALe, 
поддержание массы тела» и «sCALe, апноэ во 
сне»). в исследовании принимали участие более 
5000 пациентов из разных стран, с том числе из 
россии [7]. было установлено, что препарат обла-
дает преимущественно центральным действием 
и обеспечивает контроль эмоциогенного пище-
вого поведения, снижая пищевую мотивацию, 
уменьшает выраженность голода, повышает 
чувство насыщения, снижая тем самым потре-
бление энергии без увеличения энергозатрат. 
гпп-1 замедляет скорость опорожнения желуд-
ка, осуществляет роль подвздошно-кишечного 
тормоза, регулирующего транзит нутриентов 
в желудочно-кишечном тракте. однако в отли-
чие от природного гпп-1 лираглутид оказыва-
ет минимальное влияние на моторику желудка 
[8]. опыт применения лираглутида (саксенда) в 
комплексной терапии пациентов с ожирением 
признан целесообразным [9]. накопление новой 
информации о применении препарата в реаль-
ной клинической практике, анализ трудностей, 
возникающих в ходе терапии, даёт возможность 
адаптировать лираглутид (саксенда) в схемы ле-
чения ожирения, оценивая длительность курса 
медикаментозного лечения, роль и место, под-
держивая адекватный уровень физической ак-
тивности и сбалансированный рацион питания, 
учитывая особенности психоэмоционального 
статуса пациентов. 

Цель исследования — обсуждение клиниче-
ских случаев применения препарата лираглутид 
(саксенда) для лечения пациентов с ожирением, 
анализ динамики метаболических и антропоме-
трических показателей и трудностей, возникаю-
щих в процессе терапии, на основании собствен-
ных наблюдений.

Материалы и методы

в исследовании проведён сравнительный 
анализ метаболических показателей двух 
пациенток с ожирением 55 и 47 лет, получавших 
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комбинированную терапию метформином в 
дозе 1000 мг 2 раза в сутки и лираглутидом в 
дозе 3 мг в сутки (пациент n) и монотерапию 
лираглутидом в дозе 1,8 мг в сутки (пациент p). 
период наблюдения составил 6 месяцев.

Пациент N.
женщина, 55 лет, преподаватель вуза, обра-

тилась с жалобами на избыточный вес, повы-
шенный аппетит, пристрастие к сладкой пище. 
постепенное прогрессивное увеличение массы 
тела отмечает с 40-летнего возраста. неодно-
кратно предпринимала попытки снижения веса, 
ориентирована в вопросах рационального пи-
тания. однако ограничения в рационе носили 
кратковременный характер. ведет малоподвиж-
ный образ жизни. при осмотре масса тела (мт) 
составила 104 кг, индекс массы тела (имт) — 
37 кг/м2, что соответствует 2 степени ожирения, 
окружность талии (от) — 102 см. клинических 
и лабораторных признаков эндогенного гипер-
кортицизма, гипотиреоза и гиперпролактине-
мии выявлено не было. Сопутствующие заболе-
вания — артериальная гипертензия I степени, 
целевые значения ад на фоне комбинированной 
гипотензивной терапии. в ходе обследования 
имела место нарушенная гликемия натощак: 
глюкоза венозной плазмы — 6,55 ммоль/л 
(3,5–6,1), гиперинсулинемия — 35 мкме/мл 
(2,7–10,4), повышение индекса HOmA-IR — 10,1 
(<2,7). уровень нв а1с — 6,19%. общий холесте-
рин — 5,4 ммоль/л (5,15-6,2). по данным анам-
неза, нарушение углеводного обмена выявлено 
не впервые, в течение 5 лет пациентка получает 
метформин в дозе 1000 мг 2 раза в сутки. основ-
ной целью лечения было определено снижение 
массы тела не менее чем на 5 % от исходной за 
3–6 месяцев на фоне терапевтической модифи-
кации образа жизни. рекомендовано ведение 
дневника питания, ограничение суточной ка-
лорийности рациона до 1800 ккал, исключение 
легкоусвоиваемых углеводов, уменьшение доли 
жиров до 30 %, интенсификация физической на-
грузки. С учётом многолетней истории неуспеш-
ных попыток снижения массы тела принято 
решение о начале медикаментозной терапии 
лираглутидом (саксенда) в стартовой дозе 0,6 мг 
в сутки с эскалацией на 0,6 мг еженедельно по 
общепринятому алгоритму. на дозе 1,2 мг отме-
чалась тошнота, отмены препарата не потребо-
валось, однако очередное повышение дозы было 
отложено на 3 недели. также пациентку бес-
покоили периодически возникающие запоры, 
требовавшие назначения слабительных препа-
ратов. период наблюдения составил 6 месяцев, 
после чего лираглутид был отменен на фоне вы-
раженных головных болей, которые пациентка 
связала с инъекциями препарата. 

Пациент P.
женщина, 47 лет, врач, обратилась с жало-

бами на избыточный вес, повышенный аппе-
тит, частые бесконтрольные приёмы пищи. 
постепенное увеличение массы тела отмечает 
с 45-летнего возраста, прогрессирующее на-
растание веса спровоцировано хирургической 
менопаузой. попытки снижения веса были не-
однократно, назначался на короткий период 
орлистат, приём которого прекратила в связи с 
выраженным кишечным дискомфортом, болями 
в животе. ведет малоподвижный образ жизни, 
много времени посвящает профессиональной де-
ятельности, имеет широкий круг обязанностей. 
при осмотре мт — 89 кг, имт — 31,5 кг/ м2, что 
соответствует 1 степени ожирения, от — 94 см. 
клинических и лабораторных признаков вто-
ричного эндокринного ожирения не выявлено. 
по данным узи щитовидной железы, узловые 
образования — до 14 мм в диаметре, категория 
TIRADs — 2. тиреоидный статус в норме, уро-
вень кальцитонина не повышен, семейный анам-
нез по медуллярному раку щитовидной железы 
отсутствует, выполнялась пункционная биопсия 
узла (гистологическая категория II по Bethesda). 
в ходе обследования нарушения углеводного об-
мена выявлено не было: глюкоза венозной плаз-
мы — 5,4 ммоль/л (3,5–6,1), нв а1с — 5,3 %, ги-
перинсулинемия — 17,1 мкме/мл (2,7–10,4), по-
вышение индекса HOmA-IR — 4,1 (<2,7). уровень 
общего холестерина — 5,21 ммоль/л (5,15–6,2), 
признаки атерогенной дислипидемии, коэффи-
циент атерогенности — 3,4 (3,0–4,0). по данным 
медицинской документации, ранее было диагно-
стировано нарушение гликемии натощак, назна-
чение метформина сопровождалось развитием 
запоров, в связи с чем приём прекращен. целью 
терапии выбрано снижение массы тела, коррек-
ция метаболических нарушений. начало меди-
каментозной терапии лираглутидом (саксенда) 
в стартовой дозе 0,6 мг в сутки с эскалацией на 
0,6 мг еженедельно по общепринятому алгорит-
му инициировано на фоне терапевтической мо-
дификации образа жизни, расширения режима 
физической нагрузки рекомендовано ведение 
дневника питания, ограничение суточной ка-
лорийности рациона до 1800 ккал, уменьшение 
доли жиров до 30 % легкоусваиваемых углево-
дов. на старте терапии минимальной дозой ли-
раглутида (саксенда) 0,6 мг в сутки отмечалась 
тошнота, вынуждая пациентку отказываться от 
приёма пищи, значительно уменьшился аппетит. 
очередное повышение дозы до 1,2 мг, а затем до 
1,8 мг привело к формированию дискомфорта 
при глотании, сопровождавшемуся болью за гру-
диной, гиперсаливацией, в связи с чем эскалация 
дозы была пролонгирована. также с повышени-
ем дозы препарата пациентка отмечает усиление 
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запоров, требовавших постоянного использова-
ния слабительных препаратов. период наблю-
дения составил 6 месяцев, в настоящий момент 
пациентка продолжает принимать препарат в 
дозе 1,8 мг в сутки. 

Сравнительная характеристика антропоме-
трических и биохимических показателей обе-
их пациенток до начала терапии лираглутидом 
(саксенда) приведена в таблице 1.

Результаты

на фоне терапии лираглутидом у находив-
шихся под наблюдением пациентов происходи-
ло постепенное прогрессивное снижение массы 
тела на фоне снижения аппетита и уменьшения 
количества потребляемой пищи. за период на-
блюдения длительностью 6 месяцев достигнуто 
снижение массы тела в среднем на 11,1 %, что 
может быть расценено как удовлетворитель-
ный промежуточный итог терапии. изменение 
антропометрических параметров также соот-
ветствовала целевому тренду. Снижение мт за 

период наблюдения составило 14 кг у пациента 
n и 9 кг у пациента p, от уменьшилась на 7 см и 
6 см соответственно. в результате у пациента n 
степень выраженности ожирения уменьшилась 
до степени 1, а у пациента p перешла в катего-
рию «избыточная масса тела». в динамике была 
отмечена тенденция к нормализации исходных 
метаболических нарушений, а именно умень-
шение инсулинорезистентности и гиперин-
сулинемии, нарушений углеводного обмена и 
липидного профиля. у обеих пациенток на фоне 
терапии лираглутидом (саксенда) нормализова-
лись показатели углеводного обмена, уменьши-
лась выраженность инсулинорезистентности, 
по данным индекса HOmA-IR. у обеих пациенток 
отмечено уменьшение уровня общего холесте-
рина, хотя и сохраняется некоторое превышение 
порогового значения, у пациента p показатели 
лпнп, лпвп и триглицеридов вернулись к диа-
пазону референсных значений. 

за время наблюдения были зафиксирова-
ны различные побочные эффекты, в частности 
тошнота, болезненные ощущения при глота-
нии, склонность к запорам, развитие которых 
не привело к отмене препарата, однако стало 

таблица 1 
Сравнительная характеристика антропометрических и метаболических изменений 

у пациентов, включенных в исследование, до начала терапии

признаки пациент n пациент p
Пол женский женский
Возраст 55 47
ИМТ 37 кг/м2 31,5 кг/м2
Ожирение 2 степень 1 степень
Период наблюдения 05.01–20.06.2022 19.02–14.08.2022

АД 140/80 мм рт ст (гб 1 степени, беталок 25,  
арифон-ретард 1.5 мг 130/80 мм рт ст

Наследственность по СД + -
ОТ 102 см 92 см
Масса тела 103 кг 89 кг
Глюкоза натощак 6,55 ммоль/л 5,4 ммоль/л (3,5–6,1)
НВ А1с 6,19 % 5,3 %
Инсулин 35 мкме/мл (2,7–10,4) 21,2 мкед/мл (2,7–10,4)
Индекс HOMA-IR 10,1 5,0 (<2,7)
Холестерин 5,4 ммоль/л 5,21 ммоль/л (< 5 ммоль/л)
Триглицериды 1,15 ммоль/л 2,12 ммоль/л (< 1,7 ммоль/л)
Холестерин-ЛПНП 2,83 ммоль/л 3,05 ммоль/л (< 3,0 ммоль/л)
Холестерин-ЛПВП 1,72 ммоль/л 1,19 ммоль/л (˃ 1,2 ммоль/л)
Коэффициент атерогенности 1,7 3,4 (3,0-4,0)
ТТГ 2,3 мед/л 3,39 мед/л (0,4-4,0)

Терапия Саксенда 3,0 мг + метформин 1000 мг 
2 раза в сутки Саксенда 1,8 мг
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Пациент N Пациент Р

Динамика ИМТ через 6 месяцев
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причиной замедления эскалации дозы, не по-
зволило пациентке №2 достичь полной тера-
певтической дозы в 3 мг. жалобы на головную 
боль стали причиной прекращения терапии у 
пациентки n.

Сравнительная характеристика антропоме-

трических и биохимических показателей обеих 
пациенток через 6 месяцев терапии лираглути-
дом (саксенда) приведена в таблице 2.

динамика изменения имт кг/ м2, от см, кон-
центрации глюкозы плазмы натощак ммоль/л и 
инсулина мкме/мл отражена на рисунке 1.

признаки пациент 1 пациент 2
Пол женский женский
Возраст 55 47
ИМТ 33,4 кг/м2 28,3 кг/м2
Ожирение 1 степень избыточная масса тела
Период наблюдения 05.01–20.06.2022 19.02–14.08.2022
ОТ 95 см 86 см
Масса тела 89 кг 80 кг
% снижения МТ 14,2 % 8,01 %
Глюкоза натощак 5,23 ммоль/л 5,1 ммоль/л (3,5–6,1)
Инсулин 9 мкме/мл (2,7–10,4) 17,1 мкед/мл (2,7–10,4)
Индекс HOMA-IR 2,09 4,1 (<2,7)
Холестерин 5,1 ммоль/л 5,01 ммоль/л (< 5 ммоль/л)
Триглицериды 1,2 ммоль/л 1,89 ммоль/л (< 1,7 ммоль/л)
Холестерин-ЛПНП 2,7 ммоль/л 3,64 ммоль/л (< 3,0 ммоль/л)
Холестерин-ЛПВП 1,67 ммоль/л 1,26 ммоль/л (˃ 1,2 ммоль/л)

таблица 2 
Сравнительная характеристика антропометрических и метаболических изменений 

у пациентов, включенных в исследование, через 6 месяцев терапии

Рисунок 1. Динамика основных антропометрических и лабораторных показателей за 6 месяцев терапии.
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Обсуждение

результаты представленных клинических 
наблюдений требуют всестороннего анализа. 
полученный в обоих случаях положительный 
ответ на терапию следует расценивать как ар-
гумент в пользу активного использования пре-
парата лираглутид (саксенда) в терапии ожире-
ния. не только изменение антропометрических 
параметров, таких как имт, от, удовлетвори-
тельную скорость снижения массы тела за пери-
од наблюдения, но и метаболические эффекты 
следует рассматривать как целевые установки 
при назначении медикаментозного лечения па-
циентам с ожирением. 

особенностями приведённых клинических 
наблюдений мы считаем нарушение алгорит-
ма эскалации дозы лираглутида по причине 
развития побочных эффектов значимой для 
пациентов интенсивности. не столь значимое 
снижение массы тела, а также менее выражен-
ные изменения уровня инсулина, показателей 
инсулинорезистентности липидного профиля у 
пациента р можно объяснить невозможностью 
увеличения дозы лираглутида до 3 мг в сутки по 
указанным причинам.

обе пациентки на момент начала терапии 
находились в перименопаузальном периоде, 
когда перестройка работы репродуктивной си-
стемы и естественный дефицит эстрогенов за-
кономерно сопровождаются увеличением массы 
тела на фоне менопаузального метаболического 
синдрома. однако это не повлияло на эффектив-
ность терапии и динамика снижения массы тела 
оставалась удовлетворительной. 

в рамках описанных клинических случаев 
успех терапии зависел в большей степени от 
модификации пищевого поведения вследствие 
воздействия лираглутида на центральные меха-
низмы регуляции аппетита и в меньшей степе-
ни на моторику желудочно-кишечного тракта. 
нужно отметить, что за весь период наблюдения 
у пациентов не произошло значимой интенси-
фикации физической нагрузки, а следовательно, 
энергозатраты не увеличились. для пациентов 
молодого и среднего возраста в отсутствии за-
болеваний опорно-двигательного аппарата 
расширение режима двигательной активности 
является необходимым компонентом лечебной 
программы ожирения и поддержания оптималь-
ной массы тела и профилактики рецидивов впо-
следствии.

обсуждая различные аспекты успешного 
лечения ожирения, мы не должны недооцени-
вать психоэмоциональный и социальный статус 
пациентов. необходимо отметить особенности 
профессиональной занятости пациентов: в обо-
их случаях мы наблюдали социально активных, 

обладающих высоким интеллектуальным по-
тенциалом женщин, успешно реализовавшим 
свои карьерные ожидания. уменьшение объёма 
и кратности потребления пищи на фоне сни-
жения аппетита, отсутствие зависимости от 
сладкой и жирной пищи, возможность постро-
ить сбалансированный рацион без излишних 
ограничений повышает уверенность пациента в 
успехе лечения, закрепляет новые пищевые сте-
реотипы и служит профилактикой рецидивов. 
указание на предпринятые в прошлом попытки 
снижения массы тела, не увенчавшиеся успехом, 
диктуют необходимость преодолевать клиниче-
скую инертность и активнее взаимодействовать 
с пациентом в вопросах диагностики, обследова-
ния, обучения и профилактики ожирения.

Выводы

результаты собственных клинических на-
блюдений свидетельствуют об эффективности 
применения препарата лираглутид в терапии па-
циентов с ожирением не только для достижения 
целевых показателей снижения массы тела, но и 
для коррекции исходных нарушений метаболи-
ческого статуса. у пациентов молодого и средне-
го возраста без установленного диагноза ибС, 
Сд успешное и стабильное снижение веса сопро-
вождается благоприятными метаболическими 
эффектами и влечет за собой нормализацию по-
казателей углеводного и липидного обмена. 

оставаясь одной из немногих альтернатив 
лечения пациентов с ожирением, препарат ли-
раглутид всё активнее обсуждается в научных 
кругах и всё увереннее входит в клиническую 
практику врачей-эндокринологов. результаты 
собственных клинических наблюдений позво-
ляют сделать вывод об эффективности терапии 
лираглутидом лиц с ожирением различного воз-
раста, с индивидуальной историей неуспешных 
попыток снижения массы тела, разнообраз-
ными нарушениями метаболического статуса. 
поддержание оптимальной скорости снижения 
веса, достижение целевых показателей имт яв-
ляется результатом консенсуса между врачом и 
пациентом, включающим и формирование об-
новленного устойчивого стереотипа питания, и 
удовлетворительный метаболический профиль, 
и высокое качество жизни, и соответствие эсте-
тическим ожиданиям пациента. трудностями, с 
которыми сталкиваются врачи в клинической 
практике, остаются экономические аспекты те-
рапии, такие как высокая стоимость препарата 
относительно других разрешенных для лече-
ния ожирения лекарственных средств, недоста-
точный комплаенс на этапе адаптации дозы в 
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связи развитием побочных явлений (тошноты 
и нарушении моторики жкт), неоднозначные 
метаболические эффекты при оценке измене-
ний углеводного и липидного обмена. однако 
несомненный клинический успех применения 
лираглутида, подтвержденный клиническими 
наблюдениями, требует его дальнейшего изуче-

ния, накопления новых данных для получения 
статистически достоверных результатов.
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Сочетание гранулематоза С полиангиитом С Covid-19: 
трудноСти диФФеренциальной диагноСтики и лечения

н. м. никитина1, о. л. александрова1, н. а. магдеева1, и. Ф. мелехина2, н. в. пасечная2

1ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского» Минздрава 
России, Саратов, Россия 
2Государственное учреждение здравоохранения «Областная клиническая больница», Саратов, Россия 

В статье представлено проспективное клиническое наблюдение с летальным исходом пациента с тяжёлым тече-
нием гранулематоз с полиангиитом (ГПА), осложнённого COVID 19 на фоне иммуносупрессии. В дебюте заболевания 
имелись трудности с постановкой диагноза, выставлялся диагноз «Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом» 
(ЭГПА). Пациент получал глюкокортикоиды (ГК) внутрь и в режиме пульс-терапии, цитостатические препараты. Те-
рапия была недостаточно эффективна. В процессе наблюдения диагноз «ЭГПА» был изменён на «ГПА». С учётом не-
эффективности проводимой терапии пациенту назначена генно-инженерная биологическая терапия ритуксимабом 
(РТМ). Было отмечено снижение активности заболевания, достижение деплеции В-клеток. В период пандемии паци-
ент заболел новой коронавирусной инфекцией. Иммуносупрессия способствовала тяжёлому течению заболевания. 
После лечения инфекции наросла активность васкулита, что потребовало повторного введения РТМ по жизненным 
показаниям. На фоне терапии — кратковременная стабилизация состояния, в дальнейшем — рецидив лихорадки, 
нарастание дыхательной недостаточности, развитие нейтропении. С учётом исходного поражения лёгких у пациен-
та проводилась дифференциальная диагностика между осложнениями коронавирусной инфекции и активностью 
основного заболевания. Несмотря на проведение противовоспалительной, антикоагулянтной, антибактериальной 
терапии, состояние пациента прогрессивно ухудшалось, нарастала дыхательная недостаточность, появилось кро-
вохарканье. Был диагностирован спонтанный пневмоторакс справа, пневмомедиастинум. После неоднократных 
отрицательных ПЦР результатов в мазках вновь обнаружен возбудитель SARS COV-2. Непосредственной причиной 
смерти, по данным клинического наблюдения и патологоанатомического вскрытия, явилась тяжёлая дыхательная 
недостаточность, тромбообразование в мелких сосудах лёгких у больного с новой коронавирусной инфекцией на 
фоне иммуносупрессии по поводу ГПА. 

Ключевые слова: АНЦА-ассоциированные васкулиты, гранулематоз с полиангиитом, иммуносупрессия, ритукси-
мабЮ коронавирусная инфекция, тромбозы

для цитирования: Никитина Н. М., Александрова О. Л., Магдеева Н. А., Мелехина И. Ф., Пасечная Н. В. Сочетание гранулематоза 
с полиангиитом с COVID-19: трудности дифференциальной диагностики и лечения. Южно-Российский журнал терапевтической 
практики. 2022;3(4):107-115. DOI: 10.21886/2712-8156-2022-3-4-107-115

контактное лицо: Наталья Михайловна Никитина, nikina02@yandex.ru

Combination of granulomatosis with polyangiitis with 
Covid-19: diffiCulties in differential diagnosis and treatment

n. m. nikitina1, o. l. aleksandrova1, n. a. magdeeva1, i. f. melekhina2, n. v. pasechnaya2

1Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation State Educational Institution of Higher 
Professional Education Saratov State Medical University n. a. V.I. Razumovsky, Saratov, Russia 
2State Health Institution “Regional Clinical Hospital”, Saratov 

The article presents a prospective clinical observation with a fatal outcome in a patient with severe granulomatosis with 
polyangiitis (GPA) complicated by COVID 19 on the background of immunosuppression. At the onset of the disease, there were 
difficulties in making a diagnosis; differential diagnosis between eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) and GPA 
was carried out. Against the background of combined therapy — the use of high and ultra-high doses of glucocorticoids (GC) 
and cytostatic drugs, a short-term improvement was noted. However, within a year and a half of treatment, it was not possible 
to achieve remission of the disease. Taking into account the ineffectiveness of the therapy, by the decision of the medical 
commission, the patient was prescribed genetically engineered biological therapy rituximab (RTM). There was a decrease 
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Введение

Cистемные васкулиты (Св), ассоциированные 
с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами (анца), — это группа системных 
аутоиммунных заболеваний, для которых харак-
терно развитие некротизирующего воспаления 
стенок преимущественно мелких сосудов, ассо-
циированных с наличием циркулирующих анти-
тел к цитоплазме нейтрофилов, направленных 
против миелопероксидазы, протеиназы 3, лак-
тоферина [1].

группа анца-ассоциированных Св включа-
ет в себя гранулематоз с полиангиитом (гпа), 
микроскопический полиангиит (мпа) и эозино-
фильный гранулематоз с полиангиитом (эгпа).

анца-Св, в большей степени гпа, относятся 
к тяжёлым жизнеугрожающим аутоиммунным 
заболеваниям и остаются одной из важнейших 
проблем современной ревматологии. 

Клиническое наблюдение больного Б., 
1997 г.  р.

С 14-летнего возраста периодически отмеча-
лась заложенность носа. С июля 2019 г. (с 19-лет-
него возраста) у пациента усилилась заложен-
ность носа, появились слизисто-гнойные выде-
ления из носа, фебрильная лихорадка, в связи с 
чем с диагнозом аллергический ринит, гайморит 
был впервые госпитализирован в лор-клинику. 
в общем анализе крови была выявлена анемия 
(гемоглобин 92 г/л), лейкоцитоз до 14×109/л 
с нейтрофильным сдвигом, эозинофилия (11–
22%), повышение Соэ до 60 мм/ час. при кт диа-
гностирован правосторонний гнойный гемиси-
нусит, левосторонний гнойный фронтит. были 
выполнены радикальные операции на правой 
гайморовой пазухе, двусторонняя фронтотомия, 

проводилась антибактериальная терапия. при 
биопсии слизистой носа данных в пользу Св вы-
явлено не было. лечение было неэффективным: 
сохранялся синусит, субфебрилитет, появились 
боли и припухлость коленных суставов, кожные 
высыпания в области коленных, локтевых су-
ставов. в сентябре 2019 г. был впервые госпита-
лизирован в ревматологическое отделение гуз 
«областная клиническая больница» г. Саратова. 

при обследовании в общем анализе кро-
ви (оак) сохранялись анемия (гемоглобин — 
75,0 г/л, число эритроцитов — 2,9×1012/л), лей-
коцитоз (14,0×109/л) с нейтрофильным сдви-
гом (7–11%), эозинофилией (11–16%), Соэ — 
50 мм/ час, Срб — 19,0 мг/л. в биохимическом 
анализе крови обнаружено повышение уровня 
аСт, алт до 2,5 норм (110 и 115 ед/л соответ-
ственно). маркеры вирусных гепатитов, анти-
тела к вич-инфекции были отрицательными. 
иммунологическое исследование выявило нали-
чие положительных анца. уточнение специфич-
ности анца не было выполнено по техническим 
причинам. в анализах мочи обнаружена незначи-
тельная протеинурия (суточная протеинурия — 
0,4 г/л), микрогематурия (в пробе нечипоренко 
эритроциты — 34000). при выполнении кт груд-
ной клетки выявлены интерстициальные из-
менения в легочной ткани с двух сторон в виде 
участков уплотнения лёгочной ткани по типу 
«матового стекла». в связи с наличием фебриль-
ной лихорадки, изменениями в крови выполня-
лись стернальная пункция, трёхкратный посев 
крови на стерильность, тест на прокальцитонин. 
в ходе исследования были исключены гематоло-
гические заболевания, сепсис. обсуждался диа-
гноз «гпа», но с учетом эозинофилии, артрита, 
синусита, аллергического ринита как возможно-
го аналога бронхиальной астмы, интерстициаль-
ных изменений в лёгких, кожного васкулита, ми-
нимальных проявлений нефрита было больше 
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in the activity of the disease, the achievement of depletion of B-cells. During the pandemic period, despite observing the 
isolation regime, the patient fell ill with a coronavirus infection. Immunosuppression contributed to severe infection. After 
the infection was treated, the activity of vasculitis increased, which required the repeated administration of RTM for health 
reasons. During the therapy it was short-term stabilization of the condition. But after short period — fever, an increase in 
respiratory failure, the development of neutropenia. Taking into account the initial lesion of the lungs in the patient, differential 
diagnostics was carried out between the complications of coronavirus infection and the activity of the underlying disease. 
Despite anti-inflammatory, anticoagulant, antibacterial therapy, the patient's condition progressively worsened, respiratory 
failure increased, hemoptysis appeared. Spontaneous pneumothorax on the right was diagnosed, pneumomediastinum. 
After repeated negative PCR results, the causative agent of SARS COV-2 was again detected in smears. The immediate cause 
of death, according to clinical observation and autopsy, was severe respiratory failure, thrombosis in small vessels of the lungs 
in a patient with a new coronavirus infection against the background of immunosuppression for GPA.
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данных в пользу эозинофильного эгпа. актив-
ность расценена как высокая. 

больному был назначен метилпреднизолон 
(мп) 48 мг/сутки внутрь, 1000 мг внутривенно 
в режиме пульс-терапии 1 раз в месяц в тече-
ние 6 месяцев, блокаторы протонной помпы, 
препараты железа, гепатопротекторы. после 
снижения уровня трансаминаз до 1,5 норм была 
сделана попытка назначения циклофосфамида в 
сниженных дозах (400 мг в/в капельно в режиме 
пульс-терапии), на фоне чего вновь отмечалось 
повышение уровня алт, аСт до 3 норм, что по-
служило основанием к отмене циклофосфамида. 
после нормализации уровня трансаминаз был 
рекомендован приём азатиоприна внутрь 50 мг 
в сутки. данная терапия оказалась эффектив-
ной: купировались артрит, кожный васкулит 
синусит, уменьшились проявления анемии, со-
хранялся минимальный мочевой синдром, сни-
зились острофазовые показатели, стойко норма-
лизовалась температура. в течение последую-
щих 6–8 месяцев на фоне постепенного сниже-
ния дозы мп до 8 мг в сутки и увеличения дозы 
азатиоприна до 150 мг в сутки состояние паци-
ента оставалось удовлетворительным. в этот 
период дважды рецидивировал синусит, купи-
рующийся на фоне антибактериальной тера-
пии. при кт легких от января 2020 г. отмечалась 
положительная динамика за счёт уменьшения 
зоны «матового стекла»; нарушений функции 
внешнего дыхания (фвд) выявлено не было. 

С мая 2020 г. при снижении дозы мп до 6 мг 
в сутки наблюдалось нарастание активности 
заболевания: рецидивы гнойного риносину-
сита, артрита, появление кровохарканья, ко-
ньюнктивита, Соэ — 45 мм/час, лейкоцитоз — 
13,0×109/л без нейтрофильного сдвига в отсут-
ствии эозинофилии. уровень прокальцитонина 
крови был в норме. Суточная протеинурия до 
0,5 гр, без мочевого синдрома. Со слизистой носа 
был выделен золотистый стафилококк. начата 
антибактериальная терапия. при выполнении 
кт придаточных пазух носа отрицательной ди-
намики обнаружено не было, определялось не-
равномерное утолщение стенок пазух за счёт 
внутреннего кортикального слоя. при проведе-
нии кт лёгких выявлена отрицательная дина-
мика в виде появления инфильтратов с обеих 
сторон, воздушных полостей. на фоне продол-
жающейся антибактериальной терапии была 
проведена пульс-терапия мп 1000 мг, начат при-
ём внутрь циклофосфамида в дозе 50 мг в сут-
ки, сульфаметаксозола/триметоприма 960 мг 
трижды в неделю для профилактики вторичной 
инфекции, проводилась коррекция гипертензии. 
увеличена доза мп внутрь до 48 мг в сутки с по-
следующим снижением до 24 мг в сутки. в связи 
с эпидемиологической обстановкой (каранти-

ном по COVID-19 в отделении) программная 
пульс-терапия не проводилась. амбулаторно 
повышение дозы циклофосфамида не проводи-
лось в связи с умеренным повышением уровня 
трансаминаз крови до 1,5 норм. 

на фоне лечения улучшение состояния сохра-
нялось в течение 3 месяцев. С сентября 2020 г., 
несмотря на прием мп 24 мг/сутки, эндоксана 
50 мг/сутки, отмечалось появление гнойно-
геморрагических выделений из носа, «корочек» 
в носу, инспираторной одышки при физической 
нагрузке. окулистом был диагностирован дакри-
оцистит. исследование фвд выявило умеренные 
нарушения по рестриктивному типу и незначи-
тельные — по обструктивному, жизненная ём-
кость лёгких (жел) составила 68%, объём форси-
рованного выдоха за первую секунду (офв1) — 
75% от должных значений, бронходилатацион-
ный тест был отрицательным. при проведении 
повторной биопсии слизистой носа были выяв-
лены гранулематозные изменения; эозинофи-
лии тканей выявлено не было. при повторном 
иммунологическом исследовании обнаружены 
антитела к протеиназе-3. уровень Срб — 24 мг/л, 
Соэ — 32 мм/час. в анализах мочи изменений не 
было. при кт придаточных пазух деструктивных 
изменений не найдено. при кт лёгких обнаруже-
но появление «нового» участка инфильтрации в 
верхней доле левого лёгкого. С учётом наличия в 
дебюте заболевания нефрита (гематурии), пора-
жения лёгких (инфильтраты, интерстициальное 
поражение лёгких), данных биопсии (грануле-
матозное воспаление), преходящего характера 
эозинофилии в крови, отсутствия эозинофилии, 
по данным биопсии, и бронхообструктивного 
синдрома при динамическом наблюдении за 
пациентом, а также выявления анца к протеи-
назе 3 диагноз «эгпа» был изменён на «гпа». 
диагноз — «осн.: гранулематоз с полиангиитом, 
активность III  степени (индекс активности BVAs 
— 14 баллов), положительные AnCA к протеина-
зе 3, хроническое течение. хронический гнойный 
рецидивирующий риносинусит, хронический 
дакриоцистит. радикальные операции на правой 
гайморовой пазухе, двусторонняя фронтотомия 
по поводу гнойного гемисинусита в июле 2019 г. 
интерстициальное поражение лёгких. инфиль-
траты обоих лёгких. в анамнезе аллергический 
ринит, преходящая эозинофилия, нефрит, артрит, 
дерматит, анемия», «осл.: медикаментозный син-
дром иценко-кушинга. вторичная артериальная 
гипертензия. дн I». 

в связи с сохранением активности Св на фоне 
приёма внутрь средних доз глюкокортикоидов 
(гк), цитостатических препаратов (азатиопри-
на, циклофосфамида), прогрессирующим пора-
жением лёгких в отделении проведен консили-
ум, определены показания к генно-инженерной 

Н. М. Никитина, о. л. Александрова, Н. А. Магдеева, и. Ф. Мелехина, Н. В. Пасечная
СочЕтАНиЕ грАНулЕМАтозА С ПолиАНгиитоМ С COVID-19: 

трудНоСти диФФЕрЕНциАльНой диАгНоСтиКи и лЕчЕНия



КЛиниЧеСКие СЛуЧаи

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

2022;3(4):107-115

биологической анти-в-клеточной терапии по 
жизненным показаниям. после купирования 
гнойного риносинусита, дакроицистита, ис-
ключения латентной туберкулезной инфекции 
(диаскин-тест — отрицательный) была индуци-
рована анти-в-клеточная терапия. 28.09.2020 г. 
осуществлено первое введение ритуксимаба 
(ртм) (ацеллбии) 1000 мг внутривенно капель-
но, введение с использованием апирогенного 
фильтра, через инфузомат, с премедикацией мп 
500 мг. перенёс удовлетворительно. доза мп 
внутрь была снижена до 16 мг в сутки.

оценить эффективность терапии ртм в пол-
ной мере не представлялось возможным, так 
как через 2 недели после его введения отмечал-
ся рецидив дакриоцистита, а ещё через неделю 
присоединилась новая коронавирусная инфек-
ция (тест пцр на COVID-19 был положительным, 
объём поражения лёгких, по данным кт грудной 
клетки, — до 65%, сатурация кислородом крови 
(sр о2), по данным пульсоксиметрии — 90%). 
больной был переведён из ревматологического 
в инфекционное отделение. 

проводилось лечение антибактериальными 
препаратами, антикоагулянтами, доза мп состав-
ляла 16 мг в сутки. в крови Срб — 113 мг/л, лей-
коцитоз — 11,1×109/л без нейтрофильного сдви-
га, положительный д-димер. была увеличена 
доза мп до 48 мг/день, проведена пульс-терапия 
мп 1000 мг №3, введен иммуноглобулин 6,0 г. 

на фоне лечения наблюдалась стойкая нор-
мализация температуры, отмечалось сниже-
ние объёма поражения лёгких до 25%, зареги-
стрированы дважды отрицательные тесты на 
COVID-19, 

больной был выписан на амбулаторное лече-
ние в удовлетворительном состоянии. (одышка 
сохранялась при физической нагрузке, sр о2 — 
96%).

через 2 недели наблюдалось ухудшение 
(появление кровянистых «корочек» и гнойно-
некротического отделяемого из носа, крово-
харканья, фебрильной лихорадки, нарастание 
одышки, рост острофазовых показателей крови, 
что было расценено как нарастание активности 
гпа. инфекция в данном случае рассматрива-
лась как триггерный фактор. пцр тест на COVID 
оставался отрицательным, и 20.11.2020 г. боль-
ной был вновь госпитализирован в ревматоло-
гическое отделение.

при обследовании признаков интеркуррент-
ной инфекции выявлено не было (Срб —16,8 
мг/л, Соэ — 15 мм/час, уровень прокальцито-
нина дважды — в норме, повторный пцр тест 
на COVID-19 от 23.11.2022 — отрицательный). 
С учётом недостаточной эффективности тера-
пии, отсутствия данных об инфекции, наличия 
антител к sARs-CоV-2 Igg в крови, неэффектив-

ности высоких и средних доз гормонов, цитоста-
тических препаратов в анамнезе было принято 
решение о повторном введении ртм (ацелл-
бии). 24.11.2020 г. проведена терапия ртм 
1000 мг на фоне антибактериальной терапии. 
Состояние больного улучшилось (не было кро-
вохарканья, уменьшилась выраженность одыш-
ки, количество корочек в носу). 26.11.2022 г. 
больной был переведён на амбулаторное лече-
ние, рекомендовано снижение дозы мп с 48 мг 
до 16 мг в течение 3 недель. через 26 дней после 
повторного введения ртм при контрольном ис-
следовании крови — деплеция в-лимфоцитов 
(CD 19–0).

пациент был повторно госпитализирован 
в ревматологическое отделение с рецидивом 
лихорадки (до 39,10С), нарастанием дыхатель-
ной недостаточности, выделений из носа. по 
данным кт легких объём поражения состав-
лял 35%. было выявлено повышение уровня 
прокальцитонина до 0,35 нг/мл (норма — до 
0,01 нг/мл), ферритина — до 1296 нг/мл (нор-
ма — 29-397 нг/мл), лейкоцитоз — 13,2×109/ л; 
количество лимфоцитов в оак находилось на 
нижней границе нормы (1,2–1,5×109/ л). доза 
мп — 32–48 мг/сутки. 

С учётом возможного сепсиса на фоне им-
муносупрессии проводилась терапия антибак-
териальными препаратами широкого спектра 
действия (меропенем, левофлоксацин, тигацил), 
противогрибковыми препаратами (флюкона-
зол), сульфаметоксазолом/триметопримом, 
антикоагулянтами (ривороксабаном). Сатура-
ция кислородом крови (sр о2), по данным пуль-
соксиметрии, была в норме. через неделю после 
лечения состояние незначительно улучшилось, 
снизилась температура до субфебрильных 
цифр, уменьшилась одышка, выраженность вос-
паления по данным острофазовых реакций кро-
ви. показатели коагулограммы были в пределах 
нормы.

С 08.01.2021 г. вновь отмечалось нарастание 
одышки, снижение sр о2 до 81% при дыхании 
атмосферным воздухом, 93% — при оксигено-
терапии, появление лимфопении (0,5×109/л), 
нарастание уровня Срб до 106 мг/л. пцр-тест на 
COVID-19 был отрицательным. при кт лёгких от 
09.01.2021 г. наблюдалось увеличение объёма 
поражения лёгких более 75%.

больному была проведена пульс-терапия мп 
1000 мг №3, к лечению был добавлен высокопо-
точный кислород, фавипиравир, ривороксабан 
был заменен на эноксапарин натрия. несмотря 
на лечение, состояние оставалось тяжёлым, 
сохранялась дыхательная недостаточность. 
 пцр-тест на COVID-19 был отрицательным. 

при динамическом наблюдении были исклю-
чены инфекционный эндокардит, миокардит, 
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сепсис (посевы крови на стерильность были 
трижды отрицательными, уровень кальцито-
нина в динамике повышался не более, чем в 1,3 
раза), туберкулёз.

несмотря на лечение, состояние оставалось 
тяжёлым, нарастала дыхательная недостаточ-
ность. 19.01.2021 г. в связи с резким усилением 
одышки (чдд — 30–40 в минуту), появлением 
боли в грудной клетке, мокроты с прожилками 
крови снижением sр о2 до 80% больной был 
переведен в орит. острая коронарная патология 
была исключена. был диагностирован спонтан-
ный пневмоторакс справа, пневмомедиастинум, 
произведён торакоцентез 19.01.2021. 

20.01.2021 г. уровень вч Срб составил 

136,5 мг/л, sр о2 — 90 % на фоне оксигенации 
10 л/мин., что было расценено как развитие 
«цитокинового шторма».

С 22.01.2021 г. пациент переведен на ивл, на-
чата противовирусная терапия коронавиром в/в 
капельно по 1,6 г 2 раза/сутки. 22.01.2021 пцр-
тест на COVID-19 — положительный. несмотря 
на проводимую терапию, состояние больного 
оставалось крайне тяжёлым. 25.01.2021 г. кон-
статирована смерть больного. 

при патологоанатомическом исследовании 
картина соответствовала тяжёлому вирусно-
му поражению лёгких с присоединением бак-
териальных и тромботических осложнений 
(фото 1–3).
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Рисунок 1. Тромб в просвете артерии  
(материал подготовлен 

И. Ю. Хоркиной)

Рисунок 2. Внутриальвеолярные 
кровоизлияния  

(материал подготовлен 
И. Ю. Хоркиной)
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Рисунок 3. Признаки поражения 
лёгких при COVID-19, 

осложнённой инфекцией на фоне 
иммуносупрессии у пациента Б. 

(материал подготовлен 
Хоркиной И.Ю).

1 — внутриальвеолярные 
кровоизлияния,  

2 — лейкоциты в стенке  
и в просвете вены.
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Патологоанатомическое заключение

новая коронавирусная инфекция, вирус иден-
тифицирован, осложнённая тромбозом мелких 
сосудов лёгких. вторичная гнойная инфекция, 
развившаяся на фоне иммуносупрессивной те-
рапии. гранулематоз с полиангиитом, актив-
ность I ст, AnCA (+).

Обсуждение

постановка диагноза гпа у данного паци-
ента представляла сложности. наличие анца-
ассоциированного васкулита не вызывало со-
мнений, но его нозологическую принадлеж-
ность было установить достаточно сложно. 
интерстициальное поражение лёгких, нефрит, 
кожный васкулит, гранулематозное воспаление 
при биопсии слизистой носа могут быть харак-
терными как для гпа, так и для эгпа. С учётом 
лёгочных инфильтратов в анамнезе, преходя-
щей эозинофилии, рецидивирующего синусита, 
аллергического ринита как аналога бронхиаль-
ной астмы на начальном этапе заболевания был 
выставлен диагноз «эгпа». в литературе име-
ются сведения о том, что бронхиальная астма 
не всегда возникает в дебюте заболевания [2]. 
но в течение года с момента манифестации за-
болевания не было зафиксировано никаких про-
явлений бронхообструктивного синдрома: при-
ступы экспираторной одышки отсутствовали, 

при спирографии отмечались незначительное 
снижение офв1 и отрицательный результат 
бронходилатационного теста. кроме того, при 
повторной биопсии слизистой носа не было об-
наружено эозинофилии тканей, отсутствовала 
эозинофилия периферической крови, выявлены 
антитела к протеиназе-3, имелись характерные 
изменения в лёгких, поражение верхних дыха-
тельных путей и нефрит в дебюте заболевания, 
что позволило пересмотреть диагноз с эгпа в 
пользу гпа. 

основой лечения эгпа являются глюко-
кортикоиды, которые для индукции ремиссии 
назначают в дозе 0,5–1 мг/кг в пересчете на 
преднизолон (не более 60 мг), в то время как 
иммунодепрессанты, в частности циклофосфа-
мид, применяют только при наличии неблаго-
приятных прогностических факторов (пораже-
ние сердца или желудочно-кишечного тракта, 
тяжёлая периферическая полиневропатия, 
альвеолярное кровотечение и/или гломеруло-
нефрит) или отсутствии ответа на монотерапию 
глюкокортикоидами [3]. у пациента не было 
неблагоприятных прогностических признаков 
в дебюте заболевания. единственным прояв-
лением нефрита являлся минимальный моче-
вой синдром, поэтому назначались гк внутрь 
и в режиме пульс-терапии. в связи с неполным 
эффектом гормональной терапии к лечению 
добавлены цитостатические препараты. но по-
вышение уровня трансаминаз не позволило ис-
пользовать циклофосфамид в полных дозах, в 
режиме пульс-терапии.
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пересмотр диагноза в пользу гпа с учётом 
быстропрогрессирующего течения заболевания 
с множественным поражением органов и тка-
ней (верхних дыхательных путей, лёгких, почек, 
кожи, суставов, системы крови) в соответствии с 
международными рекомендациями по лечению 
анца-Св, требовало обязательного назначения 
внутривенного циклофосфамида или ритукси-
маба для индукции ремиссии [4]. 

вследствие малой эффективности и плохой 
переносимости применяемой ранее цитостати-
ческой терапии, развития осложнений гормо-
нальной терапии было решено инициировать 
генно-инженерную терапию анти-в-клеточным 
препаратом ртм. больному был введен ртм 
1000 мг с предварительной премедикацией, с 
кратковременной положительной динамикой.

выбор тактики лечения активного гпа в 
период пандемии коронавирусной инфекции 
представлял большие сложности. в 2020 г., в 
самом начале пандемии, были лишь единичные 
работы, описывающие случаи ведения пациен-
тов с активными формами анца-Св на фоне ин-
фекции COVID-19. так, в статье т.в. бекетовой с 
соавт. (2020) был описан случай благоприятного 
исхода гпа у пациентки, получающей терапию 
ртм в период пандемии COVID-19 [5]. в условиях 
пандемии коронавирусной инфекции примене-
ние цитостатических препаратов, в частности 
циклофосфамида, у больных с Св ассоциирова-
лось с высоким риском развития инфекционных 
осложнений и более предпочтительным пред-
ставлялось назначение ртм [6]. 

по данным проведённых исследований, лече-
ние ртм часто осложняется нейтропенией, при-
чём это осложнение встречалось чаще у паци-
ентов с анца-Св, чем у больных ревматоидным 
артритом (у 23% и 3% пациентов соответствен-
но) [7]. 

в описанном нами случае развитие нейтро-
пении усугубило течение гпа, повысило риск 
развития тяжёлых инфекционных осложнений, 
потребовало применения комбинированной 
антибактериальной терапии на фоне увеличе-
ния дозы гк.

на первый план в клинической картине вы-
ходило поражение лёгких. проведение диф-
ференциальной диагностики между интер-
стициальным поражением лёгких в рамках 
системного васкулита, коронавирусной инфек-
ции, пневмоцистной пневмонии, туберкулёза, 
грибкового поражения лёгких на фоне иммуно-
супрессии представляется весьма трудной за-
дачей. неоднократные посевы крови, мокроты 
на стерильность и микобактерии туберкулёза 
дали отрицательные результаты и позволили 
исключить сепсис, туберкулёз. многократно 
выполненные пцр тесты на COVID-19 были от-

рицательными, но превалирующее поражение 
лёгких на фоне отсутствия других признаков Св 
и мощная иммуносупрессивная терапия делали 
мысль о инфекционных осложнениях наиболее 
обоснованной.

повторное усиление одышки, увеличение 
объёма поражения лёгких до 75%, снижение 
sр о2 до 80% в сочетании с нарастанием уровня 
острофазовых показателей, появлением лим-
фопении были расценены как аутоиммунное 
поражение лёгких с развитием повторного «ци-
токинового шторма» на фоне рецидивирующей 
коронавирусной инфекции. отрицательные 
пцр-тесты на COVID-19 могли объясняться тя-
жёлой иммуносупрессией на фоне длительного 
применения средних и высоких доз гк и введе-
ния ртм по поводу Св.

анца-Св, в том числе гпа, несмотря на при-
менение современных методов терапии, про-
должают оставаться достаточно тяжёлыми и 
прогностически неблагоприятными заболе-
ваниями [8]. даже до пандемии sARs-Cov 2 ис-
следователи сообщали о высоком риске смерти 
у больных анца-Св в первый год заболевания 
[9,10]. авторы отмечали, что, несмотря на ис-
пользование современной терапии, риск смерти 
при анца-Св в течение года заболевания был в 
9 раз выше по сравнению со здоровыми лица-
ми и был обусловлен активностью системного 
васкулита, тяжёлой вторичной инфекцией, по-
чечной недостаточностью [9]. в доковидную эру 
наибольшее значение отводилось пневмоцист-
ной инфекции, профилактикой которой служи-
ло патогенетически обоснованное назначение 
сульфаметоксазола/триметоприма [11]. корона-
вирусная инфекция «бросила» новый вызов, де-
лая невозможным использовать эффективные 
препараты для лечения тяжёлых форм анца-
ассоциированный васкулитов.

Согласно современным клиническим реко-
мендациям, необходимо избегать назначения 
ртм в период пандемии [12]. 

на фоне иммуносупрессии присоединение 
инфекции у больного с поражением лёгких в 
рамках Св привело к осложнению в виде раз-
вития вирусной пневмонии и запустила «по-
рочный круг» — «инфекция — аутоиммунное 
воспаление».

в первый раз инфекция поддалась терапии, 
но запустила активность заболевания, а повтор-
ное введение ртм вызвало нейтропению, не по-
зволившую организму справиться с инфекцией. 
повторное заражение COVID 19, LOng – COVID? 
вопрос без ответа.

при COVID-19 часто наблюдаются нарушения 
системы гемостаза, приводящие к тромбозам 
лёгочных артерий и другим тромботическим 
осложнениям [13]. 
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непосредственной причиной смерти, по дан-
ным клинического наблюдения и патологоана-
томического вскрытия, явилась тяжёлая дыха-
тельная недостаточность вследствие тромбооб-
разования в мелких сосудах лёгких у больного с 
новой коронавирусной инфекцией и присоеди-
нение вторичной бактериальной инфекции на 
фоне иммуносупрессии.

Выводы

1. Своевременная постановка диагноза гпа 
определяет не только тактику лечения, но и 
прогноз заболевания. 

2. длительная иммуносупрессия при гпа (вы-
сокие дозы гормональных препаратов, а 

также назначение анти-в-клеточной генно-
инженерной терапии) наряду с прогрессиро-
ванием гпа, способствует присоединению 
вторичной инфекции.

3. в условиях пандемии новой коронавирусной 
инфекции проведение дифференциальной 
диагностики интерстициальных изменений 
в лёгких и выбор тактики лечения при анца-
Св с поражением лёгких представляет боль-
шие сложности. 

4. Сочетание гпа с COVID-19 является неблаго-
приятным прогностическим фактором, осо-
бенно на фоне терапии ритуксимабом. 
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История вопроса

как и в любой сфере человеческой деятель-
ности, в медицине с момента её возникновения 
врачи стремятся избегать профессиональных 
ошибок. необходимо отметить, что до появления 
разделения труда в медицине, то есть до рубежа 
xIx–xx вв., медицинские ошибки были синони-
мом врачебных. и лишь с появлением сложных 
технологических процессов, в которых задей-
ствованы специалисты разных профилей и спе-
циальное оборудование, произошло разделение 
понятий «врачебная» и «медицинская ошибки». 
одновременно нужно отметить, что до рубежа 
xIx–xx вв. медицина являлась эмпирической 
наукой и сами по себе ошибки врачевания были 
естественным источником нового знания и носи-
ли позитивный характер, так как были необходи-
мым инструментом формирования медицинской 

науки и практики. однако по мере перехода от 
эмпирического этапа развития к теоретическо-
му, при котором медицина перестала нуждаться 
в ошибке как в основном источнике знания, по-
явилась необходимость переосмысления самого 
феномена «врачебная ошибка», понимаемого ра-
нее скорее как дефект исполнения тех или иных 
медицинских манипуляций преимущественно 
в хирургических вмешательствах, а не ошибки 
мышления врача. С этого момента медицинская 
ошибка превратилась из союзника врача в его 
противника, так как она не позволяет в полной 
мере реализовать потенциал достижений меди-
цинской науки. Соответственно, в xx в. по мере 
осознания этого фактора появился интерес к ис-
следованию явления медицинских и врачебных 
ошибок. крупные работы в этой области были 
проведены во второй половине xx в. в Сша. дан-
ные исследования посвящены неблагоприятным 
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событиям и дефектам в стационарном звене си-
стемы здравоохранения Сша и обусловленными 
лишь технологиями лечебных (в том числе хи-
рургических) вмешательств, медикаментозными 
воздействиями, внутрибольничными инфекция-
ми [1]. эти работы впервые на большом массиве 
данных показали значимость проблемы меди-
цинских ошибок. так было выявлено, что за 1984 
и 1992 гг. в 2,9 и 3,7% случаев госпитализация в 
клинике закончилась смертельным исходом по 
причине медицинского вмешательства, причём 
из них в 51% и 53% случаев соответственно эти 
неблагополучные последствия были предотвра-
тимы, что составило в абсолютном выражении 
от 44  000 до 98  000 смертей за год [2,3]. близкие 
результаты зафиксированы и в других развитых 
странах мира [4,5]. 

необходимо отметить, что вышеуказанные 
цифры характеризуют уровень лишь тех оши-
бок, которые непосредственно повлекли тяжкие 
последствия и соответственно за рамками оцен-
ки количества ошибок остались те из них, кото-
рые привели к тяжким последствиям опосредо-
вано, к менее тяжким последствиям, не привели 
к ощутимым последствиям для здоровья, вы-
звали лишь снижение эффективности оказания 
медицинской помощи, не были выявлены и за-
фиксированы. исходя из этого можно считать, 
что на самом деле медицинских и врачебных 
ошибок значительно больше учтённых в вышеу-
казанных исследованиях. 

оценить уровень ошибок, связанных с техно-
логиями лечения, в российском здравоохране-
нии не представляется возможным из-за отсут-
ствия соответствующих исследований.

Следующим этапом исследования эпиде-
миологии медицинских ошибок было изучение 
вопросов, связанных с диагностическими ошиб-
ками. эта работа была также проведена в Сша 
уже в начале xxI в., и результатом стал доклад 
института медицины Сша, вышедший в свет в 
сентябре 2015 г. [6]. в этом отчёте приводятся 
данные обследования 2014 г., согласно которым 
12 млн взрослых пациентов Сша за год получи-
ли неверный диагноз (что составляет более 10% 
диагнозов). по оценкам другого исследования, 
80 тыс.–160 тыс. пациентов имели серьёзные 
последствия от неправильной диагностики, а 
40 тыс. – 80  тыс. пациентов умерли в результа-
те неверных диагнозов [7,8]. близкая картина 
наблюдается и в других странах. так, в москве 
и в Санкт-петербурге, по данным проф. г. б.  фе-
досеева, в больницах несовпадение диагнозов 
составляет около 20%. по данным а.в. дау, 
С.н. горбачёва и др., ошибки диагностики в от-
делениях интенсивной терапии иркутской об-
ласти составили более 40% [9,10]. 

таким образом, дефекты оказания медицин-

ской помощи, связанные с диагностикой и лече-
нием, совокупно составляют десятки процентов 
как в странах с высоким развитием медицины, 
так и в менее развитых странах.

наличие медицинских и врачебных ошибок 
не вызывает удивления, так как это неизбеж-
ный атрибут любой деятельности, однако не 
может не вызывать удивление такой высокий 
уровень ошибок. и это действительно представ-
ляется феноменом, потому что в иных отраслях 
человеческой деятельности, даже менее важ-
ных и ответственных, гораздо менее финанси-
руемых, уровень ошибок и брака обычно много-
кратно меньше. Справедливым представляется 
вопрос о том, с чем связан этот значительный 
уровень ошибок.

данная проблема была предметом различ-
ных исследований, которые изучали явления 
ошибок с точки зрения этапов их возникнове-
ния (диагностика, лечение, лабораторные ис-
следования и т. д.) причин возникновения (ква-
лификация врача, иного персонала, технология 
консультаций, организации труда и т. д.), класси-
фикации ошибок.

основными мыслями исследований явилось 
понимание того, что сами по себе медицинские 
и врачебные ошибки не есть преступление, за-
частую в них отсутствует прямая вина врача 
или иного медицинского персонала, и врач сам 
по себе далеко не всегда в состоянии контро-
лировать и обеспечивать качество всех аспек-
тов медицинской помощи. для обеспечения 
управления качеством медицинской помощи 
требуется привлечение опыта, накопленного 
в иных отраслях человеческой деятельности и 
соответствующих подходов, направленных на 
обеспечение высокого уровня качества, таких 
как открытость, признание ошибок и дефектов, 
разработка технологий деятельности с учётом 
гарантированного избегания ошибок, формиро-
вания эффективного контроля качества.

на основе этих подходов в вышеприведённых 
докладах американского института здоровья от 
2000 и 2015 гг. были выработаны соответствую-
щие рекомендации, направленные на снижение 
дефектов медицинской помощи [1,6].

одновременно с исследованием фактическо-
го состояния качества медицинской помощи 
для решения задач уменьшения медицинских 
ошибок были предприняты попытки разработ-
ки теории управления качеством медицинской 
помощи. признанной системой управления 
качеством медицинской помощи является тео-
рия а. Donabedian, разработанная им во второй 
половине xx в. [11]. данная теория в целом со-
ответствует положениям общей теории управ-
ления качеством и в настоящее время с уточ-
нениями и дополнениями является основой 
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современных теорий управления качеством в 
мировом и российском здравоохранении.

однако необходимо отметить, что вышеука-
занные теоретические построения и вырабо-
танные на основе проведённых исследований 
практические рекомендации, несмотря на то что 
большая часть из них была реализована и во-
шла в практику в развитых странах, не привели 
значимому снижению медицинских ошибок, а 
по ряду показателей они продолжили увеличи-
ваться. например, число ошибок, связанных с 
применением лекарственных препаратов в Сша 
за время, прошедшее с момента публикации 
первого доклада института медицины Сша, вы-
росло в 3 раза [6]. при этом ряд исследователей 
отмечает такой парадоксальный факт, как на-
растание диагностических ошибок при росте 
опыта и, соответственно, квалификации врача.

все это требует осмысления и понимания фе-
номена медицинских ошибок, что позволило бы 
решительно уменьшить их частоту и негатив-
ные последствия.

О терминологии и базовых понятиях 
медицинской помощи

для того, чтобы приступить к анализу про-
блем медицинских ошибок, необходимо вне-
сти ясность в базовые понятия медицинской 
деятельности, поскольку в их формулировках 
и трактовках в настоящее время наблюдается 
большое разнообразие, а значит неопределен-
ность и даже противоречивость. при рассмотре-
нии терминов в том значении, в котором они 
применяются в данной статье, вывод этих опре-
делений здесь обсуждаться не будет, а читатель 
отсылается к соответствующим источникам [12].

прежде всего, что мы понимаем под меди-
циной? это деятельность человека, научная и 
практическая, направленная на сохранение и 
улучшение здоровья пациента посредством диа-
гностики и лечения с целью увеличения продол-
жительности и сохранению качества жизни.

под здоровьем мы понимаем такое состояние 
организма, когда все его функции осуществля-
ются в полном объёме и его равновесное со-
стояние внутреннее (гомеостаз) и внешнее при 
обычных условиях внешней среды может про-
должаться неопределенно долго. Соответствен-
но нездоровье является антитезой здоровья, 
его взаимопревращением и существует в форме 
болезни или функциональной недостаточности. 

под болезнью мы понимаем совокупность 
процессов нарушения нормального функциони-
рования организма в результате, возмущающих 
и/или повреждающих факторов (внутренних или 
внешних) при условии исчерпания уровня адап-

тивных возможностей организма и реакций орга-
низма, направленных на восстановление равно-
весия (соматического и/или психического) [12]. 

другой формой нездоровья является функ-
циональная недостаточность организма (фн) — 
нарушение внешних либо внутренних функций 
систем, органов или клеток организма. 

под диагнозом мы понимаем верное, понят-
ное, воспроизводимое, обоснованное письмен-
ное заключение врача (врачей) в необходимом 
и достаточном объёме для достижения меди-
цинских целей, поставленных врачом совместно 
с пациентом (инициатором оказания медицин-
ской помощи всегда, за исключением неотлож-
ной помощи, является пациент), формулируемое 
в соответствии с действующими требованиями 
о рисках развития заболевания (фн), наличии 
заболеваний (фн). Соответственно, под диа-
гностикой мы понимаем деятельность врача по 
установлению диагноза. 

лечение — это медицинская деятельность, 
направленная на улучшение или сохранение 
здоровья пациента, состоящая из планирова-
ния лечебных мероприятий и их реализации, 
осуществляемая медицинским персоналом со-
вместно с пациентом. 

медицина в практической своей составляю-
щей реализуется в форме медицинской помо-
щи, которая представляет собой деятельность 
врачей и других медицинских работников по 
сохранению и улучшению здоровья в виде диа-
гностики и лечения пациентов с целью увеличе-
ния продолжительности жизни и поддержания 
качества её. 

медицинская помощь как составляющая 
часть входит в медицинские услуги, которые 
есть нечто более общее по отношению к меди-
цинской помощи. в медицинские услуги, по-
мимо оказания непосредственно медицинской 
помощи, входит ряд таких услуг как экспертиза, 
консультации и др. 

в свою очередь медицинские услуги являют-
ся составной частью системы здравоохранения 
страны, куда входит значительное количество 
иных видов деятельности, таких как статистика, 
санитария, эпидемиология, гигиена, финансы, 
экономика и т.д.

в данной работе мы будем анализировать 
лишь качество непосредственно медицинской 
помощи.

что же мы будем понимать под качеством ме-
дицинской помощи?

в русском языке имеется два значения ка-
чества. во-первых, это философское его значе-
ние — понятие определенности явления, то есть 
набор свойств, однозначно определяющих этот 
предмет. во-вторых, в обыденном его значении, 
качество — показатель соответствия конкрет-
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ного явления его образцу, эталону, характер-
ному виду. в существующей отечественной ме-
дицинской литературе принято под качеством 
понимать термин во втором его значении, то 
есть как характеристику отклонения от установ-
ленного образца. однако прежде всего нужно 
определить термин, которым будет обозначать-
ся эталонная медицинская помощь. общеиз-
вестно, что технологии медицинской помощи 
многовариантны и эта их многовариантность 
обусловлена их адаптивным характером, что 
в свою очередь вызвано, во-первых, историче-
ским развитием, совершенствованием меди-
цинских знаний и, соответственно, технологией, 
во-вторых, разнообразием индивидуального 
здоровья пациента, особенностями организма, 
разнообразием этиологических факторов при 
одном и том же заболевании. 

кроме того, реализация тех или иных техно-
логий в каждом конкретном случае, месте и вре-
мени обусловлена наличием возможностей для 
этого (технических, фармакологических, кадро-
вых, экономических, организационных и др.). 
Соответственно, наличие совокупности этих 
возможностей и определяет ту медицинскую 
помощь, которая может быть оказана пациен-
ту. как будем ее классифицировать? как будем 
классифицировать диагностическую и лечеб-
ную помощь? 

в любой услуге важны три составляющих: 
полезность, комфортность, экономическая до-
ступность.

С точки зрения полезности, будем выделять 
высокоэффективную медицинскую помощь, 
которая вполне решает задачу сохранения или 
улучшения здоровья в полной мере; эффектив-
ную, которая решает задачу в значительной 
мере; неэффективную, то есть не являющуюся 
полезной полностью или в значительной мере. 

С точки зрения комфортности, будем разли-
чать высокую комфортность, то есть отвечаю-
щую современным представлениям о комфорте 
(под комфортом здесь подразумеваются все 
составляющие медицинской помощи, кроме ре-
шения медицинских задач, безопасности, стра-
даний пациента) и учитывающую индивидуаль-
ные запросы пациента, такие как стандартную 
комфортность, отвечающую современным пред-
ставлениям об удобстве, и низкую комфорт-
ность, не соответствующую современным пред-
ставлениям об удобстве.

С точки зрения экономической доступности 
помощи, различаем экономически доступную 
и нет. 

в каких формах реализуется медицинская 
помощь? это диагностика, диагноз, лечение и 
результат лечения. 

Диагноз

как уже было сказано, это верное, понятное, 
воспроизводимое, обоснованное заключение 
врача в объёме, необходимом и достаточном для 
достижения медицинских целей, поставленных 
врачом и пациентом совместно, сформулиро-
ванное в соответствии с действующими требо-
ваниями о рисках развития заболевания (фн), 
наличия заболевания (фн). таким образом, диа-
гноз характеризуется такими показателями, как 
обоснованность, полнота, верность, воспроизво-
димость, понятность. дадим разъяснения этим 
понятиям.

Верность. в тех случаях, когда заболевание 
или фн изучены вплоть до понимания их сущ-
ности, верность диагноза совпадает с понятием 
его истинности. в тех случаях, когда сущност-
ные механизмы заболевания непонятны, вер-
ность его равнозначна достоверности, то есть 
формально-логической тождественности.

Обоснованность. для любого наблюдателя, 
равно как и для самого лечащего врача, диагноз 
не может быть «кроликом из цилиндра», то есть 
он не может появляться неожиданно, он должен 
быть результатом посылов и логических выво-
дов.

Воспроизводимость. формула диагноза долж-
на следовать из предпосылок всегда, в том чис-
ле при смене врача, то есть посылов диагноза 
должно быть достаточно для получения одних и 
тех же выводов.

Понятность. диагноз формулируется для 
пациента, самого врача, других врачей, соответ-
ственно все участники этого процесса должны 
понимать все существенные его аспекты. 

Полнота диагноза. функциями диагноза 
являются оценка рисков развития заболева-
ний (фн), оценка рисков для здоровья и жиз-
ни, разработка плана профилактики, лечения, 
реабилитации, протезирования в рамках целей, 
поставленных пациентом совместно с врачом. 
Соответственно, диагноз должен содержать все 
сведения о здоровье, необходимые для решения 
определенных пациентом и врачом целей.

 

Диагностика

диагностика есть процесс по установлению 
диагноза. Соответственно, этот процесс харак-
теризуется такими показателями, как результа-
тивность, безопасность, оптимальность, эффек-
тивность, комфортность, удовлетворённость, 
научная обоснованность.

что означают эти параметры?
под результативностью понимается установ-
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ление диагноза с соответствующими критерия-
ми. под безопасностью понимается проведение 
диагностических процедур с незначительным 
риском для здоровья пациента, либо с риском, 
который пациент и врач оценивают как при-
емлемый, в любом случае — с минимально воз-
можным. диагностика должна осуществляться 
исходя из необходимости уложиться в безопас-
ное время, минимальные затраты времени па-
циента, иных участников диагностического про-
цесса, максимального комфорта пациента. при-
оритеты устанавливаются врачом совместно с 
пациентом исходя из возможностей и потреб-
ностей пациента. эффективность предполагает 
минимальные затраты материальных ресурсов 
при должном эффекте.

план диагностики и его исполнение должны 
быть основаны на признанных методах научной 
и практической медицины.

Результаты лечения

лечение, как и диагностика, обусловлено 
целями, которые ставит пациент совместно с 
врачом. в общем случае целью лечения являет-
ся поддержание качества и продолжительности 
жизни. однако эти понятия формируются, фор-
мулируются и реализуются у каждого пациента 
по-разному, но только в совокупности и нераз-
рывной связи. поэтому, когда мы говорим о по-
казателях лечения, главный из которых — цель 
лечения, в рамках общего направления (под-
держание качества и продолжительности жиз-
ни) будет носить индивидуально-конкретный 
характер.

определим характеристики результатов ле-
чения.

Достижение поставленной цели лечения. 
возможными целями лечения могут быть сни-
жение рисков возникновения заболеваний или 
фн, излечение возникшего заболевания с мак-
симально благополучным исходом, устранение 
возникшей фн или максимально возможная ее 
компенсация. 

Обеспечение планируемых затрат на лечение.

Процесс лечения

процесс лечения характеризуется следую-
щим набором показателей: правильностью це-
лей лечения (с точки зрения пациента, исполни-
мости, наибольшего эффекта), оптимальностью 
плана лечения (с точки зрения технологической, 
организационной, экономической доступности, 

безопасности, комфортности, надёжности, на-
учной обоснованности, понятности), правильно-
стью лечения (с точки зрения точности соблю-
дения плана лечения) и своевременностью его 
корректирования.

мы охарактеризовали необходимые понятия 
и их сущностные характеристики, определяю-
щие свойства этих понятий. 

теперь рассмотрим собственно понятие ка-
чества применительно к медицинской помощи. 
качеством мы будем называть показатель со-
впадения явления с эталоном, единичного с 
общим, их соотношение. полное совпадение — 
высшее качество, полное несовпадение — низ-
шее качество. Совпадения проверяется по тем 
сущностным свойствам, которые определяют 
явление (понятие). единичные несовпадения 
есть ошибка. чем больше ошибок, тем ниже ка-
чество. 

исходя из этого, ошибка — это не вина, не 
вред, а лишь несовпадение. ошибки могут быть 
в диагнозе, диагностическом процессе, резуль-
тате лечения, процессе лечения. 

любая ошибка приводит к неблагоприятным 
последствиям. они могут быть в форме необра-
тимого расстройства здоровья (смерть, необра-
тимая фн), обратимого расстройства здоровья, 
снижения экономической эффективности (воз-
никновение дополнительных затрат времени, 
труда, денег).

Классификация медицинских ошибок  
и их роль в качестве медицинской помощи

ранее проведённые исследования дефектов 
медицинской помощи и созданные теории ка-
чества медицинской помощи в конечном счете 
направлены на классификацию типов, форм, 
причин и последствий медицинских ошибок и 
формирования методов их уменьшения.

исходя из накопленных знаний в этой об-
ласти будем классифицировать медицинские 
дефекты по ряду признаков. во-первых, по за-
кономерности возникновения будем различать 
системные и случайные ошибки. это разделение 
важно с точки зрения познания их закономер-
ности: процессы появления системных ошибок 
понятны, предсказуемы и управляемы. процес-
сы появления случайных ошибок не прогнози-
руемы, соответственно, не управляемы, и умень-
шение случайных ошибок происходит специфи-
ческими методами (например, дублирование, 
контроль и т. д.).

все ошибки — и случайные, и системные — 
будем делить по этапу их возникновения на 
ошибки диагностики, ошибки диагноза, ошибки 
планирования лечения и ошибки лечения.
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по источнику возникновения системные 
ошибки будем делить на следующие виды.

Ошибки методологии. под этими ошибками 
подразумеваются дефекты, возникающие как 
результат правильного применения тех или 
иных методик работы, то есть в самом методе 
заложен порок, неизбежно приводящий к ошиб-
ке. эти пороки связаны с недостаточным разви-
тием теории.

Ошибки знаний. это тот случай, когда само по 
себе знание ложно, противоречиво, либо недо-
статочно. то есть это порок не обладателя зна-
ния, но самого знания.

Дефекты квалификации. здесь имеется в 
виду выполнение работы человеком, не подго-
товленным к этой работе, либо пробелы в под-
готовке, связанные с искажением знаний либо с 
его пропуском.

Ошибки оборудования либо лабораторного 
исследования. здесь имеются в виду не заранее 
известные погрешности измерений или опреде-
лений, но те погрешности, которые возникают 
вследствие поломок, неправильной эксплуата-
ции оборудования и т. д. 

Дефекты технологий. имеются в виду ошиб-
ки, которые возникают вследствие противоре-
чия требований технологий к отдельным опера-
циям и общей конечной цели технологического 
процесса.

Ошибки смежников, участвующих в процессе. 
ошибки, которые возникают у соисполнителей 
процесса оказания медицинских услуг, но не на-
ходятся под нашим управлением. 

Ошибки исполнителя. здесь имеется ввиду 
все ошибки исполнителей, участвующих в про-
цессе оказания медицинской помощи, в том 
числе и сами пациенты, за исключением случай-
ных ошибок и иных ошибок, указанных выше, 
то есть это ошибки, связанные с небрежностью 
(нарушением правил и норм), умыслом (созна-
тельным отклонением от существующих правил 
и норм). 

Случайные ошибки по источнику возникно-
вения можно разделить на ошибки исполнителя 
и ошибки оборудования или лабораторных ис-
следований.

для целей формирования методов управления 
качеством процессов медицинской помощи клас-
сифицируем ошибки по типу этих процессов:
1. когнитивные процессы медицинского обслу-

живания, то есть процессы, в которых созда-
ются новые знания.

2. исполнительские процессы медицинского 
обслуживания, то есть процессы, которые за-
ключаются в реализации однозначных пред-
писаний. 

3. процессы функционирования оборудования 
или лабораторных исследований.

методы управления и контроля ошибок, воз-
никающих в оборудовании или лабораторных 
исследованиях, случайных ошибок, дефектов 
квалификации, технологии, ошибок смежни-
ков, исполнителей известны из общей теории 
качества и могут быть применены к процессам 
оказания медицинской помощи. однако ошиб-
ки методологии и знаний являются специфиче-
скими и не корректируются общими методами 
управления качеством, а требуют именно меди-
цинских подходов. кроме того, разрешение этих 
вопросов сдерживает такой мощный способ сни-
жения ошибок как автоматизация.

нужно учитывать, что все ошибки медицин-
ской помощи влекут определённые послед-
ствия. в ранее проведённых исследованиях во 
внимание принимались лишь тяжёлые послед-
ствия медицинских ошибок (смерть, инвалид-
ность пациента) и, соответственно, учитыва-
лись ошибки, которые приводили лишь к таким 
последствиям [1,6]. однако нужно учитывать, 
что любая ошибка приводит к определённым 
последствиям. каковы же эти последствия?
1. тяжкие — смерть пациента или немедленное 

возникновение фн. 
2. развитие фн или преждевременная смерть в 

отдаленном будущем. 
3. усиление тяжести и продолжительности за-

болевания либо (и) возникновение дополни-
тельных заболеваний. 

4. необоснованное увеличение расходов на диа-
гностику и лечение заболевания, снижение 
комфортности процесса оказания медицин-
ской помощи.

Медицинские ошибки и их обусловленность 
внутренними противоречиями 

эмпирической медицины

как было показано выше, значительная часть 
источников медицинских ошибок при должном 
подходе подвержена корректировке извест-
ными приемами и способами. однако никакие 
улучшения не изменят несовершенство метода 
и недостатка знаний и при наличии внутренне-
го противоречия метода или дефектов знания 
ошибки будут появляться неизбежно.

о каком внутреннем противоречии идет речь?
в настоящее время, несмотря на огромный 

прогресс в медицинской науке и практике, ба-
зовые теоретические и практические подходы 
к системе медицины остаются, как и прежде, 
на эмпирическом этапе развития науки. до сих 
пор в медицинской литературе болезнь рассма-
тривается не как процесс потери организмом 
равновесного состояния под действием тех или 
иных повреждающих либо возмущающих фак-
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торов и поиска нового равновесия, но как «вещь 
в себе», которую можно описывать и определять 
по внешним признакам (симптомы, жалобы, 
анамнез, результаты дополнительных исследо-
ваний и т. д.). Сейчас к этому внешнему описа-
нию обычно прилагается и рассказ о патогенезе 
заболевания, но он в литературе и в практике 
живет своей, не связанной с клиникой и класси-
фикацией болезни жизнью. 

очень часто мы читаем в научной и учебной 
литературе о том, что болезнь в её классическом 
виде встречается далеко не всегда, а распростра-
нённой является искаженная, изменённая фор-
ма болезни, сильно отличающаяся своими про-
явлениями от канона. и этому есть объяснения, 
такие как особенности организма, состояния па-
циента, влияние других патологий, лекарствен-
ных средств, изменчивость этиологических фак-
торов и т. д. то есть в настоящее время, несмотря 
на то что патогенез большинства заболеваний 
известен, изучен, болезнь определяется и диа-
гностируется по внешним своим проявлениям, 
путём формирования своего «портрета» из со-
вокупности признаков. диагностика в медицине 
осуществляется до сих пор, как и много лет на-
зад, по похожести. отсюда понятны сложности 
врача, когда «портретное» сходство болезни 
исчезло и, соответственно, чем опытнее врач, 
тем сложнее ему за искаженным портретом уви-
деть стандартное лицо. клиническое мышление 
при сегодняшней методологии распознавания 
заболевания — это навык распознавания зна-
комого в изменяющейся картине заболевания. 
однако, как мы видим, такая ситуация — это не 
вина врачей, которые не используют в работе 
достижения современной медицинской науки, 
а проблема самой медицинской науки, которая 
не дала иную методологию, иное представление 
о базовых понятиях, таких как здоровье, диа-
гноз, лечение болезнь. конечно, в медицинской 
литературе часто декларируется логический 
подход к пониманию болезни и диагностики на 
основе метода анализ/синтез, однако сущност-
ной трактовки, разработки и метода реализа-
ции он не получил. зачастую атрибутом метода 
анализ/синтез считают приём дифференциаль-
ного диагноза, однако это не так. задачей диф-
ференциального диагноза является выбрать из 
нескольких «похожих» внешне диагнозов наи-
более «похожий» и отсеять менее «похожие». и 
парадокс современной методологии определе-
ния и диагностики заболевания заключается 
в том, что при таком положении становится 
неприменимым само понятие истинности диа-
гноза. приемлемым становится лишь понятие 
«верность диагноза», даже не «достоверность» 
(формально логическая правда). в самом деле, 
понятие истины означает совпадение мысли-

мого об этом объекте с неким определённым 
понятием, которым оно является. но понятие 
есть сущностное определение явления, набор 
же внешних по отношению к болезни признаков 
(например, повышенная температура, полиурия, 
головная боль и др.) таковыми, зачастую, не яв-
ляются. ведь в большей части случаев симпто-
мы заболевания, жалобы, данные лабораторных 
или инструментальных исследований не явля-
ются обычно непосредственными явлениями 
сущности болезни, а лишь результатом влияния 
патологических процессов на те или иные систе-
мы организма, вследствие чего и образуются те 
или иные симптомы. кроме того, эти проявле-
ния могут пересекаться, усиливать друг друга, 
компенсироваться, одним словом, искажаться. 
вследствие этого мы не можем говорить об уста-
новлении истины при традиционной диагности-
ке заболевания по похожести. однако, казалось 
бы, мы при диагностике могли бы требовать 
хотя бы формально логической правды — досто-
верности, возникающей вследствие правильно 
подобранных внешних, формальных признаков. 
однако и это невозможно вследствие вариа-
бельности симптомов, накладывания или вычи-
тания их при наличии нескольких патологий и 
т. д. таким образом, при существующей методо-
логии понимания болезни и при её диагности-
ке мы можем говорить лишь о правдоподобии 
диагноза (похожести) или его верности, но не в 
смысле истины, а в смысле верно выполненных 
процедур по установлению диагноза. конечно, в 
ответственных клинических случаях верность 
диагноза будет подтверждаться или опровер-
гаться в ходе лечения или наблюдения за паци-
ентом, однако с определенной долей вероятно-
сти всё тем же методом проб и ошибок.

нетрудно понять, что такая эмпирическая 
методология сама по себе является источником 
ошибок в диагностике заболеваний, фн и эти 
ошибки неустранимы в рамках метода прин-
ципиально. но очевидно, что диагностические 
ошибки выливаются в ошибки планирования 
лечения и самого лечения. кроме того, этот под-
ход затрудняет и профилактическое лечение, 
поскольку не отвечает на вопрос о степени во-
влечения в патологический процесс иных си-
стем организма. также отсутствие сущностных, 
достоверных показателей, характеризующих 
болезнь, затрудняет возможность осуществле-
ния оперативного контроля качества лечения и 
устранения выявленных ошибок.

таким образом, вопрос недостатка метода 
современной медицины в деле обеспечения ка-
чества медицинской помощи принципиально 
отличается от иных её составляющих, так как 
содержит источник ошибок и не может быть ре-
шён методом улучшения.

Н.и. Волкова, А.В. Волков
НЕКоторыЕ ВоПроСы КАчЕСтВА оКАзАНия МЕдициНСКой ПоМоЩи
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в настоящее время медицинская наука и прак-
тика переросли свой эмпирический этап и переш-
ли к теоретическому. отсюда потребность соот-
ветствия методологии этому её состоянию. авто-
рами были проведены исследования централь-
ного понятия медицины — болезни — и создана 
теория этого явления. Согласно ей, болезнь есть 
совокупность двух типов процессов (патологиче-
ского и приспособительно-восстановительного), 
реализуемых в определенной последовательно-
сти, продолжительности и координации, в ходе 
которых происходят содержательные изменения 
в органах и функциональных системах, в процес-
сах регулирования организма. Совокупность этих 
содержательных изменений и процессов, в ходе 
которых они происходят, и образуют данный 
конкретный вид заболевания. вне этих процес-
сов и изменений болезнь существовать не может, 
болезнь реализуется лишь в них. таким образом, 
чтобы определить однозначно болезнь и, соот-
ветственно, поставить истинный диагноз, доктор 
должен мысленно определить, вычленить форму 
и содержание болезни, то есть процессы и со-
держательные изменения, которые происходят 
в ходе болезни. таким образом, задача диагно-
стики заключается в следовании от конкретных 
жалоб, физикальных данных, лабораторных и 
инструментальных результатов к анализу, то 
есть в выявлении процессов, соответствующих 
тем или иным симптомам и синтезу болезни на 
основе выявленных процессов и сущностных из-
менений у пациента. при этом нужно учитывать, 
что болезнь, представляя собой совокупность 
процессов патологических и приспособительно-
восстановительных, в свою очередь сама явля-
ется процессом, незамершим статическим явле-
нием, и картина ее проявлений будет меняться 
в соответствии с составляющими её процессами. 

 

Задачи по повышению качества оказания 
медицинской помощи в свете изменения 

методических подходов к пониманию 
болезни, методов диагностики, диагноза, 

профилактики и лечению заболеваний

исходя из вышеизложенного, одним из важ-
ных факторов повышения качества оказания 
медицинской помощи в области диагностики и 
лечения является изменение понимания явле-
ния болезни, её формы и содержания, методов 
диагностики и лечения.

какие практические шаги необходимо пред-
принять?

прежде всего, в области семиотики заболева-
ний. далеко не всегда в современной семиотике 
тот или иной симптом приведен в соответствие 
с тем или иным процессом, происходящим в ор-

ганизме. зачастую, указывая признаки того или 
иного заболевания, исследователи не определя-
ют его место и происхождение среди всей сово-
купности симптомов, отсюда часто возникает во-
просы о причинах присутствия либо отсутствия 
этого симптома в конкретной картине болезни. 
более того, переход к диагностике заболеваний 
по патологическим или приспособительно-
восстановительным процессам буквально тре-
бует приведения симптома в соответствие с 
процессом и механизмом, который его вызывает. 
нужно отметить, что нигде выявление этой взаи-
мосвязи не будет избыточными, то есть мешаю-
щим проследить эту связь, так как в организме 
всё рационально. появление у врача возможно-
сти мыслить определённым образом (симптом — 
механизм его возникновения — причина (причи-
ны) его вызывающие — процессы) значительно 
облегчит процесс постановки диагноза. 

заболевание представляет собой совокуп-
ность разнонаправленных процессов, одни из 
которых свойственны многим заболеваниям 
(например, адаптивных, приспособительных, 
патологических), а другие — специфические — 
могут наблюдаться лишь при данном конкрет-
ном заболевании в отдельности или строго 
определенной совокупности. они-то и будут 
служить критерием истинности поставленного 
диагноза.

таким образом, определение для каждого за-
болевания сущностных сторон его и сущностных 
процессов, определяющих эти явления, будут на-
дёжным критерием правильности диагноза.

одновременно знание процесса болезни, по-
нимание его, определение текущего состояния 
процессов, слагающих болезнь и, соответствен-
но, условия его протекания в данном конкрет-
ном организме, в данное время (то есть с учётом 
состояния его функциональных систем, резер-
вов) позволяет верно определить объём и вид 
лечебного воздействия на процессы болезни, а 
значит на этиологические факторы, функцио-
нальные системы, резервы организма и обе-
спечить целенаправленность воздействия. Сама 
по себе целенаправленность воздействия пред-
полагает определённость целей воздействия, а 
значит и возможность контролировать достиже-
ние тех или иных результатов в этих процессах, 
то есть появляется возможность оперативного 
контроля сформулированных аналитических ги-
потез и формируется метод поэтапного контро-
ля лечения, что должно выявлять ошибки не в 
конце большого этапа лечения, а в его процессе. 
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в настоящее время биотехнологии прочно 
вошли в нашу жизнь, они встречаются многих 
сферах жизни общества. данную тенденцию 
можно наблюдать в современной медицине. в 
связи с этим закономерно возрос интерес ис-
следователей к вопросу о правовом обеспечении 
разработки, внедрения и использования биотех-
нологий в медицине. 

Столь высокий интерес обусловлен тем, что 
медицина реализуется на сегодня и в областях, в 
которых всё ещё остаётся нерешённым ряд эти-
ческих, религиозных, социальных проблем, та-
ких как вопросы жизни и смерти, репродуктив-
ные технологии, качество жизни. исследователи 
отмечают как несовершенство нормативно-
правовой базы по вопросу биотехнологий, так и 
отсутствие квалифицированных специалистов 
в области права, способных оказывать грамот-
ную юридическую помощь как представителям 

медицинского сообщества, так и пациентам [1]. 
в научной литературе активно обсуждается и 
несовершенство законодательной базы в сфере 
здравоохранения в целом, которая в настоящее 
время переживает период активного реформи-
рования [2,3]. С учётом того, что нормативно-
правовое регулирование является одним из 
важнейших инструментов, с помощью которых 
осуществляется достижение целей и задач го-
сударственной политики в сфере здравоохране-
ния [4], важность вопросов законодательного 
обеспечения биомедицинских технологий не 
вызывает сомнений.

в текущих геополитических условиях, когда 
российская федерация столкнулась с рядом вы-
зов, в том числе в сфере биотехнологий, вопро-
сы эффективной правовой политики в данной 
сфере приобретают особую значимость. так, 
дмитрий кривошеев, руководитель исследова-
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тельских и  образовательных проектов genotek, 
доцент кафедры биологии и химии вологод-
ского государственного университета, отметил, 
что  необходимы системные меры, чтобы «те 
возможности, которые сейчас уже имеются для 
обеспечения персонализации и превентивности 
медицины, действительно могли быть воплоще-
ны в жизнь»1. 

прежде, чем вести речь о правовой политике 
в сфере биомедицинских технологий, необходи-
мо дать ответ на вопрос о том, что подразумева-
ется под биомедицинскими технологиями, а так-
же об особенностях их нормативно-правового 
регулирования на современном этапе.

под биотехнологиями романовский г.б. и 
романовская о.в. понимают «комплексные про-
цедуры, направленные на создание новых био-
логических объектов и их продуктов, способных 
вызывать определенный диагностический, ле-
чебный или профилактический эффект при при-
менении в медицинской практике» [1]. при этом 
данное понятие охватывает достаточно обшир-
ную область медицинской практики, начиная от 
разработки и применения вакцин и современ-
ных репродуктивных технологий вплоть до до-
норства органов и клонирования. необходимо 
отметить, что биомедицинские технологии в 
определённой степени не являются новшеством 
в клинической практике, однако именно в по-
следние годы они развиваются стремительны-
ми темпами, при этом сфера применения таких 
технологий также постоянно расширяется. Се-
годня биотехнологии являются инструментом 
для сохранения здоровья практически по всем 
факторам внешней среды, кроме привычек. об-
ладание знаниями о геноме человека позволяет 
не только выявлять генетически обусловлен-
ные риски, но и управлять ими. так, например, в 
2023 г. начитается скрининг на 36 нозологий — 
это своевременная диагностика наследствен-
ного заболевания, своевременное назначение 
лечения, что позволяет избежать тяжелого те-
чения болезни. закономерно встает вопрос о со-
блюдении баланса между этической, правовой и 
медицинской составляющей внедрения биотех-
нологий в практику1.

при этом экспериментальный характер ряда 
биомедицинских технологий, недостаточная 
информированность пациентов об особенностях 
применения того или иного метода в сочетании 
с отсутствием прочной законодательной базы 
приводит к появлению негативного отношения 
к биомедицинским технологиям, к врачам и 

1  медицинские биотехнологии как вектор развития эконо-
мики и здорового общества [электронный ресурс] // uRL: 
https://roscongress.org/news/meditsinskie-biotehnologii-
kak-vektor-razvitija-ekonomiki-i-zdorovogo-obschestva/ (дата 
обращения – 03.12.2022).

клиникам, использующим те или иные биоме-
дицинские технологии в своей практике и сни-
жения уровня доверия к медицине в целом.

учитывая сложную внешнеполитическую об-
становку, локальные вооруженные конфликты, 
появление новых угроз в виде особо опасных 
инфекций, таких как COVID-19, возрастает впол-
не обоснованная обеспокоенность со стороны 
общества и государства вопросами биомеди-
цинской безопасности, что закономерно ставит 
вопрос о выработке высокоэффективной право-
вой политики российского государства в сфере 
биомедицинских технологий. первостепенной 
задачей правовой политики является посто-
янное совершенствование юридического поля 
государства с целью соответствия правовой си-
стемы объективной действительности [5] и обе-
спечение максимальной защиты прав и свобод 
каждого члена общества. 

в июле 2021 г. президент россии влади-
мир путин подписал указ № 400 «о Страте-
гии национальной безопасности российской 
федерации»2. в данном документе отражены 
основные направления деятельности нашего 
государства, которые позволят развиваться на-
циональным интересам российской федерации, 
а также стратегические национальные приори-
теты, цели и задачи государственной политики 
в области обеспечения национальной безопас-
ности и устойчивого развития российской фе-
дерации на долгосрочную перспективу. в числе 
таких приоритетов указывается сохранение на-
рода россии и развитие потенциала человека, 
повышение здоровья граждан. таким образом, 
проблематика развития системы здравоохране-
ния в россии в целом и регулирования биоме-
дицинских технологий в частности выступают 
важными положениями формирования нацио-
нальной безопасности нашего государства [6]. 

исходя из вышесказанного, совершенствова-
ние нормативно-правовой базы в сфере биотех-
нологий представляется одним из приоритет-
ных направлений государственной политики на 
современном этапе развития государства. 

отметим, что в настоящее время в отече-
ственном законодательстве нет четкой системы 
нормативно-правовых актов, регламентирую-
щих вопросы, связанные с разработкой и при-
менением биомедицинских технологий, как и 
нет явно выраженной ориентированности го-
сударственной политики на устранение этого 
пробела. имеющаяся нормативно-правовая база 
охватывает лишь некоторые аспекты исследуе-
мой проблематики.
2 указ президента рф от 2 июля 2021  г. №  400 «о Страте-
гии национальной безопасности российской федерации» 
// Собрание законодательства российской федерации 
05.07.2021 г. № 27 (часть II) ст. 5351

ю.л. шепелева, А.В. Петренко
К ВоПроСу о ПрАВоВой ПолитиКЕ СоВрЕМЕННого роССийСКого гоСудАрСтВА 
В СФЕрЕ биоМЕдициНСКих тЕхНологий



МеДицина и праВО

127Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2022;3(4):125-128

ю.л. шепелева, А.В. Петренко
К ВоПроСу о ПрАВоВой ПолитиКЕ СоВрЕМЕННого роССийСКого гоСудАрСтВА 

В СФЕрЕ биоМЕдициНСКих тЕхНологий

так, вопросы генетики, молекулярных тех-
нологий и генной инженерии регламенти-
рованы положениями федеральных законов 
№86-фз от 05.07.1996 г. «о государственном 
регулировании в области генно-инженерной 
деятельности»3 (далее – закон №86-фз) и №242-
фз от 03.12.2008 г. «о государственной геном-
ной регистрации в российской федерации»4 (да-
лее — закон №242-фз). однако в круг вопросов, 
которые регламентирует закон №86-фз, поря-
док осуществления генно-инженерной деятель-
ности, а также применения её методов к челове-
ку, тканям и клеткам в составе его организма не 
входят, на что законодателем отдельно указано 
в преамбуле к документу. Соответственно, уре-
гулированы данным нормативным актом толь-
ко вопросы генодиагностики и генотерапии, при 
том что сфера применения генных технологий в 
современной медицине гораздо шире, а вопро-
сы исследовательской деятельности в данном 
направлении требуют законодательного за-
крепления в приоритетном порядке. отдельно-
го внимания заслуживает федеральный закон 
№180-фз от 23.06.2016 г. «о биомедицинских 
клеточных продуктах», речь о котором пойдет 
чуть позже (далее закон №180-фз)5.

базовым нормативно-правовым документом, 
регламентирующим весь спектр правоотноше-
ний, связанных с оказанием медицинской помо-
щи и медицинских услуг, является федеральный 
закон №323-фз от 21.11.2011 г. «об основах охра-
ны здоровья граждан в российской федерации»6. 
однако отдельных разделов, посвящённых во-
просам биомедицины, указанный нормативный 
акт не содержит, а его отдельные разделы приме-
нимы к биомедицине ровно в той же степени, как 
и к любому разделу медицины в принципе, и име-
ют лишь общее значение для законодательного 
закрепления рассматриваемых нами вопросов.

при этом на международном уровне подоб-
ные нормативно-правовые акты существуют. 
к ним относятся следующие: 
1. конвенция о защите прав человека и челове-

ческого достоинства в связи с применением 

3 федеральный закон «о государственном регулировании 
в области генно-инженерной деятельности» от 05.07.1996 
№ 86-фз (последняя редакция) // СпС «консультант плюс».

4 федеральный закон «о государственной геномной реги-
страции в российской федерации» от 03.12.2008 № 242-фз 
(последняя редакция) // СпС «консультант плюс».

5 федеральный закон «о биомедицинских клеточных про-
дуктах» от 23.06.2016 № 180-фз (последняя редакция) // 
СпС «консультант плюс».

6 федеральный закон «об основах охраны здоровья граждан 
в российской федерации» от 21.11.2011 № 323-фз (послед-
няя редакция) // СпС «консультант плюс».

достижений биологии и медицины: конвен-
ция о правах человека и биомедицине (eTs 
№ 164) (заключена в г. овьедо от 04.04.1997).

2. заявление о генетическом консультировании 
и генной инженерии (всемирная медицин-
ская ассоциация, 1987).

3. международное руководство по этическим 
проблемам медицинской генетики и генети-
ческих служб (воз, 1997). 

4. всеобщая декларация о геноме человека и 
правах человека (юнеСко, 1997). 

5. руководящие принципы осуществления все-
общей декларации о геноме человека и пра-
вах человека (резолюция юнеСко, 1999).

6. генетическая конфиденциальность и неди-
скриминация (резолюция экономического и 
социального совета оон, 2001). 

7. международная декларация о генетических 
данных человека (юнеСко, 2003). 

8. дополнительный протокол, касающийся ге-
нетического тестирования в медицинских 
целях (Совет европы 2008).
мировой и зарубежный опыт регулирования 

сферы биомедицинских технологий примечате-
лен тем, что основное внимание уделяется во-
просам защиты прав человека. Соответственно, 
опираясь на мировой опыт регулирования сфе-
ры биомедицинских технологий и принимая во 
внимание положения конституции российской 
федерации о том, что права человека в нашем 
государстве являются наивысшей ценностью, а 
их защита является прямой обязанностью госу-
дарства7, можно сделать вывод об объективной 
необходимости ориентации правовой полити-
ки нашего государства в том числе на вопросы 
правового регулирования биомедицинских тех-
нологий.

отдельного упоминания в рамках данной ра-
боты заслуживает модельный закон «о защите 
прав и достоинства человека в биомедицинских 
исследованиях в государствах-участниках Снг» 
от 18.11.2005 г., в ст. 1 которого прямо указано 
на то, что данный нормативный акт является 
частью системы законодательства государств, 
подписавших документ, наряду с их собственной 
нормативно-правовой базой8. в ст. 4 упомяну-
того документа указан ряд принципов, пред-
ставляющих собой основу правовой политики 
государств-членов Снг в области биомедицин-

7 «конституция российской федерации» (принята всена-
родным голосованием 12.12.1993 с изменениями, одобрен-
ными в ходе общероссийского голосования 01.07.2020) // 
СпС «консультант плюс».
8 «модельный закон о защите прав и достоинства чело-
века в биомедицинских исследованиях в государствах-
участниках Снг» (принят в г. Санкт-петербурге 18.11.2005 
постановлением 26-10 на 26-ом пленарном заседании 
межпарламентской ассамблеи государств-участников Снг) 
// СпС консультант плюс.
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ских технологий. логическим продолжением 
положений модельного закона являются нормы 
федерального закона № 180-фз. однако и он 
имеет четко ограниченную сферу применения, 
регулируя правоотношения, связанные с раз-
работкой и использованием биомедицинских 
клеточных продуктов, а также донорством био-
логического материала, необходимого для их 
производства. при этом вопросы использования 
биомедицинских клеточных продуктов в сфере 
репродуктивных технологий, а также исполь-
зования клеток человека в научных и образова-
тельных целях всё ещё остаются вне поля зре-
ния законодателя, что прямо указано в ч. 2 ст. 1 
рассматриваемого нормативно-правового акта.

подводя итог, необходимо отметить, что в 
сложившихся социально-политических усло-
виях и в рамках модернизации правовых основ 
здравоохранения правовое регулирование био-
медицинских технологий приобретает одно из 
первостепенных значений в силу их значимости 
для развития современного государства и обще-
ства. несмотря на ряд принятых и действующих 

в настоящее время нормативно-правовых актов, 
необходимо дальнейшее формирование такой 
правовой политики, которая соответствовала 
бы требованиям, созданным современными 
реалиями. имеющиеся нормативно-правовые 
документы не в полной мере отражают текущие 
практико-ориентированные тенденции. грамот-
ная нормативно-правовая база создаст ту необ-
ходимую основу, благодаря которой смогут по-
лучить необходимый импульс в своём развитии 
исследования в области биотехнологий, а также 
внедрение результатов таких разработок в прак-
тическую медицину. одним таких решений в 
рамках правовой политике является, например, 
реализация федерального проекта «медицин-
ская наука для человека. биотехнологии способ-
ны в перспективе стать драйвером инновацион-
ного развития российской экономики. при этом 
граждане смогут получить доступ к новым мето-
дам лечения и диагностики, что в определённой 
мере повысит уровень здоровья и качество жиз-
ни населения, а также будет выступать прочной 
основой национальной безопасности россии.
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