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Глубокоуважаемые коллеги!

Перед Вами 1-й номер 2023 года Южно-
Российского журнала терапевтической практи-
ки, в котором Вашему вниманию предлагаются 
обзоры, результаты оригинальных исследований, 
разборы клинических случаев, материал по обмену 
опытом.

В номере представлены 4 обзорные статьи, 
которые посвящены актуальным проблемам со-
четанной патологии в практике терапевта: 
железодефицитным состояниям при сердечно-
сосудистых заболеваниях, особенностям про-
филактики, диагностики и лечения фибрилля-
ции предсердий у пациентов с сахарным диабе-
том, вопросам коморбидности при заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта у женщин, анализу 
частоты и характера бактериальной инфекции у 
больных COVID-19.

Многообразием обсуждаемых проблем отличаются статьи с результатами оригинальных ис-
следований, представленные в данном номере журнала. Учитывая, что одной из важных проблем 
практического здравоохранения является развитие нежелательных реакций при применении 
различных лекарств, заслуживает внимания подробный анализ спонтанных сообщений о нежела-
тельных лекарственных реакциях за 2019-2020 годы по Ростовской области. Несколько статей 
в номере посвящено изучению особенностей ведения больных артериальной гипертензией при на-
личии таких сопутствующих заболеваний, как неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный 
диабет, хроническая обструктивная болезнь легких. Важным представляется анализ кардиоме-
таболических характеристик и факторов сердечно-сосудистого риска у женщин с артериальной 
гипертензией во время беременности. 

Учитывая внимание исследователей к поиску маркеров прогнозирования при развитии острых 
состояний, предлагаем читателям обратить внимание на статью, в которой показано, что 
маркер воспаления (матриксная металлопротеиназа 9) может служить хорошим предиктором 
для прогноза летальных исходов и повторных сердечно-сосудистых событий у пациентов с комор-
бидной патологией, перенесших инфаркт миокарда. 

В номере представлены результаты пилотного исследования мутаций в генах при миелоди-
спластическом синдроме, на основании которых разработан способ оптимизации молекулярно-
генетической диагностики.

В разделе «Клинические случаи» вниманию читателей предлагаются разборы двух диагности-
чески трудных клинических случаев. Несомненно, интерес у читателей вызовет описание редкой 
формы системного амилоидоза с поражением почек – Afib амилоидоза. Считаю важным подчер-
кнуть, что это первое описание формы AFib амилоидоза с поражением почек в нашей стране. 

Обращение К ЧиТаТеЛЯМ
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Обращение К ЧиТаТеЛЯМ

Во второй статье представлен редкий случай развития ишемического инсульта на фоне геморра-
гической лихорадки с почечным синдромом у пациента 22 лет. 

Особого внимания заслуживает статья авторов из Саратовского государственного медицин-
ского университета (Е.Ю. Пономарева, А.П. Ребров), представленная в разделе «Обмен опытом», 
в которой обсуждается образовательная роль клинической конференции при подготовке ордина-
торов терапевтических специальностей в медицинском университете. 

Надеемся, что знакомство с очередным номером журнала будет интересным и полезным для 
широкого круга читателей.

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

А.И. Чесникова
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В статье обсуждается проблема коморбидности железодефицитных состояний и сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ). Железодефицитные состояния (латентный дефицит железа и железодефицитная анемия) значительно 
повышают риск развития и прогрессирования ССЗ. В ряде исследований установлено, что независимо от наличия 
или отсутствия анемии, дефицит железа приводит к развитию сердечно-сосудистых осложнений, снижению качества 
жизни и повышению смертности у пациентов с ССЗ. В настоящее время наиболее изученным является влияние железо-
дефицитных состояния на прогноз больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). В статье обсуждаются 
этиология и патогенез развития дефицита железа при ХСН, механизмы неблагоприятного влияния этого состояния 
на качество жизни, функциональный статус и прогноз жизни больных. В статье представлены разбор клинических 
исследований по лечению железодефицитных состояний при ХСН и выдержки из актуальных клинических рекомен-
даций. Также представлены данные, свидетельствующие о возможном вкладе базисной терапии ХСН в коррекцию 
анемии и дефицита железа. В статье обсуждается влияние железодефицитных состояний на течение и прогноз 
жизни при фибрилляции предсердий (ФП) и ишемической болезни сердца (ИБС). Подчеркивается негативный вклад 
железодефицитных состояний в развитие обострений ССЗ, увеличение числа госпитализаций и повышение риска 
смерти у данных категорий больных. Несмотря на известное негативное влияние железодефицитных состояний на 
функциональный статус и прогноз больных с ССЗ, всё ещё недостаточно данных об эффективности и безопасности 
коррекции дефицита железа у пациентов с ССЗ. 

Ключевые слова: обзор, дефицит железа, сердечно-сосудистые заболевания хроническая сердечная недостаточ-
ность, ишемическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий, смертность, прогноз.
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IRon DeFICIenCY stAtes In CARDIoVAsCULAR DIseAses: IMPACt on 
PRoGnosIs AnD FeAtURes oF CoRReCtIon

n.G. Vinogradova1, A.I. Chesnikova2 

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia
2Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

The article discusses the problem of comorbidity of iron deficiency conditions and cardiovascular diseases (CVD). Iron 
deficiency conditions (latent iron deficiency and iron deficiency anemia) significantly increase the risk of developing and 
progressing CVD. A number of studies have found that, regardless of the presence or absence of anemia, iron deficiency leads 
to the development of cardiovascular complications, a worsening of quality of life and an increase in mortality in patients 
with CVD. Currently, the most studied is the effect of iron deficiency on the prognosis of patients with chronic heart failure 
(CHF). The article discusses the etiology and pathogenesis of the development of iron deficiency in CHF, the mechanisms of 
the adverse effect of this condition on the quality of life, functional status, and life prognosis. The article presents an analysis 
of clinical studies on the treatment of iron deficiency conditions in CHF and excerpts from current clinical guidelines. Data 
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are presented that describe the contribution of drugs for the treatment of CHF (guideline directed therapy) to the correction 
of anemia and iron deficiency. The article discusses the impact of iron deficiency conditions on the course and prognosis 
of life in atrial fibrillation (AF) and coronary heart disease (CHD). The negative contribution of iron deficiency states to the 
development of exacerbations of CVD, an increase in the number of hospitalizations and an increase in the risk of death in 
these categories of patients is emphasized. Despite the known negative impact of iron deficiency conditions on the functional 
status and prognosis of patients with CVD, there is still insufficient data on the efficacy and safety of iron deficiency correction 
in patients with CVD.

Keywords: review, iron deficiency, cardiovascular diseases, chronic heart failure, coronary heart disease, atrial fibrillation, 
mortality, prognosis
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Введение

сердечно-сосудистые заболевания (ссз) 
во всём мире занимают лидирующие позиции 
как по распространённости, так и в структуре 
смертности. распространённость ссз в попу-
ляции возрастает с увеличением возраста и в 
российской федерации (рф) и составляет более 
50% среди населения старше 70 лет [1, 2]. к фак-
торам, усугубляющим течение ссз, относятся 
железодефицитные состояния (латентный де-
фицит железа и железодефицитная анемия), 
встречаемость которых также увеличивается с 
возрастом. Железодефицитная анемия (Жда) 
является независимым предиктором кардио-
васкулярных заболеваний и неблагоприятных 
исходов [1]. в популяционном исследовании 
ArIC-study (Atherosclerosis risk in Communities), 
в котором проводилось наблюдение в течение 
более 6 лет за 13883 пациентами без ссз, было 
показано, что пациенты со сниженным уровнем 
гемоглобина имели риск развития ссз почти в 
1,5 раза выше вне зависимости от всех осталь-
ных факторов риска ссз [2]. в ряде исследова-
ний установлено, что независимо от наличия 
или отсутствия анемии, дефицит железа приво-
дит к развитию сердечно-сосудистых осложне-
ний, снижению качества жизни и повышению 
смертности у пациентов с ссз [3, 4]. при этом 
коррекция дефицита железа и Жда при ссз 
имеет особенности, которые необходимо учи-
тывать в клинической практике. так же необхо-
димо отметить, что коррекция дефицита железа 
в последние годы изучена подробно при хро-
нической сердечной недостаточности (хсн), но 
остаётся недостаточно освещенной при таких 
заболеваниях, как ишемическая болезнь сердца 
(ибс), фибрилляция предсердий (фп) [5]. 

проведены поиск и анализ источников лите-
ратуры в база данных “Scopus”, “web of Science”, 
“pubMed/MedLine”, “eLIbrAry”. поиск литера-
туры проводился с использованием следующих 
ключевых слов на русском и английском языках: 
«дефицит железа», «хроническая сердечная не-

достаточность», «ишемическая болезнь сердца», 
«фибрилляция предсердий». нами проанализи-
рованы публикации с 2002 по 2022 гг. в статье 
представлены этиология, патогенез, эпидемио-
логия, прогноз и лечение железодефицитных со-
стояний у пациентов с распространенными ссз.

 

Дефицит железа и сердечная 
недостаточность

Железодефицитные состояния часто встре-
чаются при сердечной недостаточности (сн), 
ассоциируются с плохим прогнозом как при хро-
нической сердечной недостаточности (хсн), так 
и при острой сн [6]. 

независимое негативное влияние анемии на 
риск госпитализации и смерти среди пациентов 
с сн было показано во многих исследовани-
ях [6, 7]. установлено, что анемия значитель-
но ухудшает прогноз пациентов с сн и низкой 
фракцией выброса левого желудочка (фв лЖ): 
смертность от всех причин была выше на 47%, 
смерть или госпитализация — на 28%, госпита-
лизация по причине сн — на 43% выше у паци-
ентов с анемией по сравнению с пациентами без 
анемии [7]. выраженное негативное влияние 
на прогноз жизни анемия оказывает у пациен-
тов с острой декомпенсированной сн. в одном 
из исследований, в котором проводили анализ 
влияния анемии на прогноз жизни пациентов с 
острой сн при наблюдении в течение года, по-
сле поправки на возраст, тяжесть сн, уровни 
систолического и диастолического артериаль-
ного давления и креатинина показано, что риск 
смерти пациентов с анемией был выше на 50% 
по сравнению с риском у пациентов, не имевших 
анемии [8].

дефицит железа является важнейшей причи-
ной анемии у пациентов с сн, хотя должен быть 
выполнен поиск и других причин, к которым 
могут быть отнесены хронические воспалитель-
ные заболевания и хроническая болезнь почек 
(хбп) [6]. Железодефицитные состояния при сн 
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могут быть ассоциированы со злокачественны-
ми новообразованиями желудочно-кишечного 
тракта, о которых сообщалось примерно у 10% 
пациентов с сн, проходивших эндоскопическое 
обследование в крупном исследовании [9]. де-
фицит железа также может формироваться в 
течение жизни больного в связи с физиологи-
ческими (беременность, период лактации, осо-
бенности менструального цикла и старость) и 
патологическими причинами (нарушения пище-
варения, вегетарианство, недоедание, глистные 
инвазии), что в последующем при присоедине-
нии хсн также негативно отражается на прогно-
зе жизни больного [6]. необходимо принимать 
во внимание повышение риска дефицита железа 
у пациентов с сн на фоне приёма антитромбоци-
тарных препаратов, нестероидных противовос-
палительных средств, антикоагулянтов, ингиби-
торов протонной помпы и антацидов [10]. этио-
логия и патогенез железодефицитных состоя-
ний при хсн и ссз представлены на рисунке 1.

 дефицит железа следует рассматривать как 
самостоятельное клинически значимое сопут-
ствующее состояние, которое встречается не-
зависимо от наличия или отсутствия анемии 
примерно у половины пациентов со стабильной 
хсн [11] и до 83% случаев при острой деком-
пенсированной сн, причём часто без наличия 

анемии [12]. дефицит железа оказывает более 
выраженное негативное влияние на прогноз 
больных, чем анемия без дефицита железа [10]. 
наличие дефицита железа у пациентов с сн свя-
зано с низкой толерантностью к физической на-
грузке, снижением качества жизни и повышени-
ем риска госпитализаций и смерти [10]. 

дефицит железа при острой сн, вероятно, 
имеет ещё большее негативное влияние на про-
гноз. в исследовании было показано, что риск 
смерти пациентов с острой сн в течение года 
после выписки из стационара коррелировал 
с наличием дефицита железа (определён как 
низкий уровень гепсидина и высокий уровень 
растворимого рецептора трансферрина (рртф)) 
и составил 41% для пациентов с дефицитом же-
леза против 0% для пациентов без дефицита же-
леза, что было показано независимо от наличия 
анемии [4]. известно, что дефицит железа явля-
ется частой находкой при острой декомпенсиро-
ванной сн и коррелирует с выраженным влия-
нием на частоту повторных госпитализаций. 
согласно результатам исследования, пациенты с 
абсолютным дефицитом железа госпитализиро-
вались на 72% чаще по сравнению с пациентами 
без дефицита железа [13]. пациенты с эпизодом 
острой декомпенсированной сн и сопутствую-
щим дефицитом железа представляют собой 
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Рисунок 1. Причины и патогенез дефицита железа у пациентов с ССЗ

Примечания: Жкт — желудочно-кишечный тракт, ипп — ингибиторы протонной помпы, итп — идиопатическая тром-
боцитопеническая пурпура, нпвп — нестероидные противовоспалительные препараты, сн — сердечная недостаточность, 
хобл — хроническая обструктивная болезнь лёгких, ра — ревматоидный артрит, ссз — сердечно-сосудистые заболевания, 
инглт2 — ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2 типа. 
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целевую группу населения высокого риска, у 
которой коррекция дефицита железа является 
необходимой мерой [14].

изученные особенности патофизиологии де-
фицита железа при сердечной недостаточности 
свидетельствуют о том, что истощение запасов 
клеточного железа при сн негативно влияет на 
поддержание энергетического гомеостаза мио-
карда, скелетной мускулатуры, других органов 
и тканей, а также на функцию органов кровет-
ворения [4, 15]. Железо, в дополнение к его клю-
чевой роли в поглощении и транспортировке 
кислорода в составе гемоглобина, играет важ-
ную роль в хранении и метаболизме кислорода 
в клетках, окислительно-восстановительном 
цикле и является необходимым как кофактор 
ряда ферментов, защищающих от активных 
форм кислорода [15]. следовательно, поддер-
жание нормального гомеостаза железа имеет 
решающее значение для клеток, которые тре-
буют высокого поглощения энергии, таких как 
кардиомиоциты. известно негативное влияние 
дефицита железо на функцию митохондрий и 
сократительную способность миокарда. в иссле-
дованиях было показано, что дефицит железа 
напрямую влияет на функцию кардиомиоцитов 
человека, нарушая митохондриальное дыхание 
и снижая сократимость и расслабление кардио-
миоцитов, а восстановление уровня внутрикле-
точного железа приводило к обратному эффекту 
[16].

клеточные нарушения в результате дефи-
цита железа имеют чёткое клиническое вы-
ражение в виде ухудшения функционального 
статуса и повышения риска смерти у пациентов 
с сн даже при нормальном уровне гемоглоби-
на [17]. дефицит железа приводит к развитию 
симпатической активации, гипертрофии левого 
желудочка, дилатации камер сердца, нарушению 
центральной гемодинамики, что ухудшает про-
гноз пациентов с сн [18]. таким образом, небла-
гоприятные изменения в сердечно-сосудистой 
системе при дефиците железа являются основ-
ными механизмами ухудшения прогноза жизни 
пациентов с сн.

распространённость анемии у пациентов с 
хсн от 30% до 50% в зависимости от критериев 
отбора в исследования. результаты исследова-
ний позволяют установить, что пожилой воз-
раст, тяжёлая сн, плохое питание и повышение 
маркеров воспаления связаны с более высокой 
частотой анемии. однако наиболее частым фак-
тором, способствующим развитию анемии при 
сн, является дефицит железа [6]. анемия у па-
циентов с острой декомпенсированной сн по 
оценкам экспертов встречается чаще чем в 50% 
случаев, независимо от фв лЖ, что значительно 
выше по сравнению с распространённостью в 

общей популяции (менее 10%), хотя распростра-
нённость увеличивается с возрастом, превышая 
порог в 20% у респондентов в возрасте ≥85 лет 
[19]. результаты исследований позволяют су-
дить о том, что пациенты с хсн, имевшие ане-
мию, по сравнению с пациентами без анемии 
были старше и чаще женского пола, чаще имели 
сахарный диабет (сд), хбп, тяжёлую сн с худ-
шим функциональным статусом, более низкую 
толерантность к физической нагрузке, более 
низкое качество жизни, чаще имели отёки, гипо-
тонию и нуждались в более высоких дозах пет-
левых диуретиков [19]. 

Особенности диагностики  
дефицита железа при СН

диагностика дефицита железа при сн пред-
ставляет некоторые сложности. концентрация 
ферритина в сыворотке крови является марке-
ром количества железа в депо. известно, что при 
отсутствии воспаления или хронического забо-
левания сывороточный ферритин коррелирует 
с запасами железа в организме и ферритин сы-
воротки 100 мкг/л соответствует ≈1 г тканевого 
железа. у здоровых людей уровень ферритина 
ниже 30 мкг/л и индекс насыщения трансфер-
рина железом (нтЖ) ниже 16% определяют де-
фицит железа [19]. 

при развитии воспалительных состояний, 
включая сн, уровень ферритина неспецифи-
чески повышен как реагент острой фазы, что 
делает идентификацию абсолютного или функ-
ционального дефицита железа затруднительной 
[5]. по этой причине в различных клинических 
исследованиях по коррекции дефицита железа 
у пациентов с сн уровни ферритина <100 мкг/л 
или <300 мкг/л, если нтЖ <20%, использова-
лись для идентификации пациентов с абсолют-
ным и функциональным дефицитом железа 
[13, 14]. данные критерии диагностики дефи-
цита железа у пациентов с сн представлены в 
европейских рекомендациях 2021 г. [20], что со-
гласуется с мнением российских экспертов [21].

необходимо помнить, что концентрации же-
леза в сыворотке крови может иметь большие 
суточные колебания у пациентов с сн, поэтому 
данный лабораторный показатель не может 
самостоятельно применяться для диагностики 
дефицита железа у данной категории больных. 
однако существуют и другие методы диагности-
ки дефицита железа, которые применимы при 
сн. например, уровень рртф, который повыша-
ется при дефиците железа и не подвержен влия-
нию воспаления. именно рртф или насыщение 
трансферрина железом (нтЖ) среди всех диа-
гностических параметров имеют наиболее силь-
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ную корреляцию с истощением запасов железа в 
костном мозге независимо от других состояний 
[22]. 

другим важным маркером дефицита железа 
при сн может стать гепсидин, который являет-
ся главным регулятором абсорбции железа [4]. 
уровень гепсидина повышается при хрониче-
ских заболеваниях, в том числе хсн, так как, по-
мимо регуляции абсорбции железа, он является 
белком острой фазы. в норме уровень гепсидина 
повышается при повышении уровня железа, но 
при хсн и любом воспалительном заболевании 
гепсидин повышается независимо от уровня же-
леза, что приводит к функциональному дефици-
ту железа вследствие замедления его абсорбции 
в Жкт и высвобождения из макрофагов [19]. 
гепсидин может стать потенциальной мишенью 
терапии при функциональном дефиците железа 
при сн, что требует дальнейшего изучения. 

таким образом, у всех пациентов с хсн, неза-
висимо от уровня гемоглобина в крови, необхо-
димо проводить обследование для оценки нали-
чия и выраженности дефицита железа [11, 21]. 

Особенности коррекции железодефицитных 
состояний у пациентов с сердечной 

недостаточностью

учитывая выраженное влияние железоде-
фицитных состояний на течение сн и прогноз, 
устранение дефицита железа должно рассма-
триваться как важное направление в лечении 
таких больных. лечение дефицита железа и 
Жда при сн является сложной задачей в силу 
многофакторного патогенеза её развития. при 
лечении пациентов с сн основное внимание 
должно быть уделено поиску и устранению кон-
кретных причин дефицита железа и Жда, если 
это возможно [11]. 

необходимо учитывать, что лечение сн и 
уменьшение гипоксии органов и тканей спо-
собствует уменьшению выраженности анемии 
и дефицита железа. пациенты с хсн должны 
получать оптимальную базисную терапию сн, 
принципы которой подробно изложены в кли-
нических рекомендациях [20, 21]. представляет 
особый интерес влияние базисной терапии сн 
на анемию и дефицит железа у пациентов с хсн. 
в мировой литературе есть данные, указываю-
щие на положительный эффект сакубитрила/
валсартана в плане коррекции анемии у паци-
ентов с хсн и сопутствующей хбп. в ретроспек-
тивном анализе базы данных было показано, 
что исходная распространённость анемии со-
ставила 64,7%, а через три месяца лечения са-
кубитрилом/валсартаном — 38,4% (p=0,016), 
что коррелировало со снижением уровня ци-

статина с в сыворотке. авторы указывают, что 
эти результаты получены у пациентов с хсн и 
сопутствующей хбп и должны быть подтверж-
дены в более широких клинических испытани-
ях [23]. заслуживают внимания данные о том, 
что препараты из класса ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2 типа (инглт2) 
повышают гематокрит и могут корректировать 
анемию у пациентов с хсн [24]. данный эффект 
опосредован через увеличение уровня эндоген-
ного эритропоэтина на фоне инглт2 [25]. об-
суждается опосредованное влияние на гепсидин 
и процессы утилизации железа, связанные с си-
стемным воспалением, которое снижается при 
применении инглт2, что помогает улучшить 
использование запасов железа [26]. известно, 
что в субанализах рки DApA-hf и eMperOr-
reduced был получен стабильный эффект про-
филактики и лечения анемии у пациентов с сн 
на фоне дапаглифлозина или эмпаглифлозина 
по сравнению с плацебо. при применении эмпа-
глифлозина снижение риска развития анемии в 
процессе исследования составило 51% (ор 0,49 
(95% ди 0,41–0,59) p<0,001), при применении 
дапаглифлозина анемия была корригирована в 
62,2% случаев по сравнению с 41,1% пациентов 
в группе плацебо (ор 2,37 (95% ди 1,84–3,04; 
p <0,001) [27, 28]. 

дефицит железа при сн является не только 
основной причиной анемии у данной категории 
пациентов, но и широко распространён в по-
пуляции пациентов с сн без анемии, оказывая 
негативное влияние на прогноз [11]. коррек-
ция дефицита железа у пациентов с сн имеет 
особенности. в исследовании IrON-OuT было 
установлено, что эффективность терапии перо-
ральным железом у пациентов с сн недостаточ-
на в связи с нарушением всасывания препарата 
и низкой приверженностью к лечению из-за 
побочных эффектов со стороны желудочно-
кишечного тракта [29]. поэтому пероральные 
формы препаратов железа не рекомендуются 
для коррекции дефицита железа у пациентов с 
сн [20, 21]. 

приоритетным направлением коррекции де-
фицита железа у пациентов с сн является при-
менение внутривенной формы железа, в частно-
сти железа карбоксимальтозата. в рки fAIr-hf 
и effeCT-hf было показано, что добавление к 
лечению карбоксимальтозата железа внутри-
венно безопасно, улучшает симптомы, повы-
шает толерантность к физическим нагрузкам и 
качество жизни у пациентов с сн, низкой фв лЖ 
(сннфв) и дефицитом железа [30–32]. в иссле-
довании CONfIrM-hf применение железа кар-
боксимальтазата внутривенно у пациентов с сн 
и фв лЖ≤45% и дефицитом железа по сравне-
нию с плацебо имело стойкий эффект в виде со-
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хранения преимуществ лечения в течение года. 
на протяжении всего исследования у пациентов, 
получивших железа карбоксимальтозат, на-
блюдалось улучшение функционального класса 
(фк) NyhA, оценка по шкале общего состояния, 
качества жизни и показателя утомляемости со 
статистической значимостью, наблюдаемой 
начиная с 24-й недели. лечение карбоксималь-
тозатом железа было связано со значительным 
снижением риска госпитализаций по поводу 
ухудшения сн (ор (95%ди): 0,39 (0,19–0,82, 
р = 0,009)) [33]. более того, мета-анализ рки, в 
которых использовался карбоксимальтозат же-
леза для коррекции дефицита железа при сн, 
показал снижение риска комбинированной ко-
нечной точки: смерти от всех причин или госпи-
тализации по сердечно-сосудистым причинам, 
смерти от ссз или госпитализации по причине 
сн, смерти от ссз или повторных госпитализа-
ций по причине ссз или сн [34]. 

в рки AffIrM-Ahf изучалось применение 
железа карбокисмальтозата для внутривенного 
введения у пациентов с острой сн, госпитализи-
рованных в стационар. пациенты с сн и фв лЖ 
менее 50%, имевшие сопутствующий дефицит 
железа, были рандомизированы для внутривен-
ного введения железа карбоксимальтозата или 
плацебо сразу после стабилизации клиническо-
го состояния. введение железа карбоксимальто-
зата не приводило к значительному снижению 
первичной конечной точки (пкт) в виде общего 
числа госпитализаций по поводу сн и смерти от 
ссз через 52 недели от начала лечения (ор 0,79, 
95% ди 0,62 1,01, р=0,059). вместе с тем это ле-
чение уменьшило составную конечную точку в 
виде первой госпитализации по поводу сн или 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ор 0,80, 95% ди 0,66 0,98, p=0,030) и общее ко-
личество госпитализаций по поводу сн (ор 0,74, 
95% ди 0,58 0,94, p=0,013). в связи с тем, что 
пандемия COVID-19 значительно повлияла на 
обращение пациентов в медицинские учрежде-
ния и частоту госпитализаций во время прове-
дения данного исследования, был дополнитель-
но проведён анализ результатов AffIrM-Ahf до 
начала пандемии COVID-19. в этом анализе было 
показано, что пкт снижалась на 25% статисти-
чески значимо на фоне лечения железа кар-
боксимальтозатом (ор 0,75, 95% ди 0,59–0,96, 
p=0,024) [14]. 

таким образом, результаты рки и мета-
анализов свидетельствуют об эффективности 
применения железа карбоксимальтозата у па-
циентов с сннфв и дефицитом железа, а также 
у пациентов с сн и фв лЖ <50%, недавно госпи-
тализированных по поводу ухудшения течения 
сн, что нашло отражение в клинических реко-
мендациях. 

согласно клиническим рекомендациям по 
сн 2020 г., утверждённым мз рф, внутривенное 
введение железа карбоксимальтозата рекомен-
дуется симптоматическим пациентам с сннфв 
и дефицитом железа (сывороточный ферритин 
<100 мкг/л или уровень ферритина в диапазоне 
100–299 мкг/л при уровне сатурации трансфер-
рина (нтЖ) <20%) с целью улучшения симпто-
мов сн, функциональных возможностей и ка-
чества жизни пациентов с хсн (еок IIaA (уур а, 
удд 2)) [21].

в рекомендациях европейского общества 
кардиологов (еок) 2021 г. на основании резуль-
татов исследования AffIrM-Ahf дополнительно 
обозначено следующее: пациентам с симптома-
ми сн, недавно госпитализированным по пово-
ду сн, с фв <50% и дефицитом железа (сыво-
роточный ферритин <100 мкг/л, или уровень 
ферритина 100–299 мкг/л с сатурацией транс-
феррина (нтЖ) <20%) следует рассмотреть 
внутривенное введение железа карбоксималь-
тозата для снижения риска госпитализаций по 
поводу сн (еок IIab) [20].

в открытом рандомизированном проспек-
тивном исследовании IrONMAN, проведён-
ном в великобритании, проанализирована 
эффективность внутривенного применения 
железа деризомальтозата у пациентов с хсн 
и фв лЖ < 45% и дефицитом железа, который 
определялся при нтЖ<20% или концентрации 
ферритина <100 мкг/л. данные критерии от-
личались от критериев включения в исследо-
вание  AffIrM-Ahf и критериев, указанных в 
национальных и европейских рекомендациях. 
пациенты были рандомизированы в группу ле-
чения железа деризомальтозатом или в группу 
стандартного ведения. первичной конечной 
точкой были повторные госпитализации по по-
воду сердечной недостаточности и смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний, которые оце-
нивались у всех правильно рандомизированных 
пациентов. у пациентов, получивших железа де-
ризомальтозат, было зарегистрировано меньше 
событий пкт, но это не было статистически зна-
чимо (ор 0,82 [95% ди от 0,66 до 1,02]; р=0,070), 
а при анализе, проведённом с учётом влияния 
пандемии COVID-19, различия в пкт достигли 
статистической значимости (ор 0,76. 95% ди от 
0,58 до 1,00]; р=0,047). [35]. данный лекарствен-
ный препарат не включён в клинические реко-
мендации по хсн [20, 21]. 

таким образом, пероральные препараты 
железа не рекомендованы при хсн. в рф для 
коррекции дефицита железа у пациентов с сн 
рекомендован препарат для внутривенного 
введения железа карбоксимальтозат, который 
представляет собой стабильный высокомоле-
кулярной комплекс, обеспечивающий физио-

Н.Г. Виноградова, А.И. Чесникова
ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНЫЕ СОСТОЯНИЯ ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ:  
ВЛИЯНИЕ НА ПРОГНОЗ И ОСОБЕННОСТИ КОРРЕКЦИИ



ОбзОры

13Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2023;4(1):7-18

логичное высвобождение железа. он обладает 
меньшим иммуногенным действием и может 
вводиться в высокой дозе (до 1000 мг в неде-
лю). дозу препарата подбирают с определением 
индивидуальной потребности в железе в зави-
симости от массы тела и исходного уровня ге-
моглобина, следуя инструкции по применению 
препарата. после введения железа карбокси-
мальтазата проводится оценка насыщенности 
организма пациента железом после введения 
(ферритин, нтЖ). повторное поддерживающее 
введение препарата проводится в сроки, опреде-
ляемые индивидуально для каждого пациента. 
Железа карбоксимальтозат применяется как 
при хронической, так и при острой сн после ста-
билизации состояния пациента [14]. коррекция 
железодефицитных состояний при сн представ-
лена в виде алгоритма на рисунке 2. 

Железодефицитные состояния 
и фибрилляция предсердий

анемия и фибрилляция предсердий (фп) ча-
сто встречаются у пожилых людей, и их распро-
странённость зависит от возраста, увеличиваясь 
в большей степени среди лиц старше 80 лет. 
известно, что пациенты с фп имеют вдвое боль-

ший риск смерти по сравнению с пациентами с 
синусовым ритмом, вероятно, из-за сопутствую-
щих заболеваний, включая анемию [36]. анемия 
у пациентов с фп часто сочетается с сахарным 
диабетом (сд), хсн и хронической болезнью 
почек (хбп) и встречается примерно у 16% па-
циентов [36]. по данным японского регистра 
фп, пациенты с анемией и фп имели более вы-
сокую распространённость сопутствующих за-
болеваний по сравнению с пациентами с одной 
только фп. они были старше, чаще имели хсн, 
ишемическую болезнь сердца (ибс), заболева-
ния периферических артерий, хбп и перенесён-
ный инсульт в анамнезе. также эти пациенты 
чаще имели большие и значимые кровотечения 
в анамнезе (4,2% у пациентов с анемией против 
1,5% у пациентов без анемии, p<0,001). извест-
но, что пациенты с фп и анемией реже получа-
ли пероральную антикоагулянтную терапию 
(44,4% у пациентов с анемией против 52,4% без 
анемии, р <0,001) [37]. следовательно, наличие 
анемии при фп снижает возможности эффек-
тивной профилактики инсульта и тромбоэмбо-
лических осложнений (тэо), увеличивая риск 
смерти, инсульта, системной тромбоэмболии и 
кровотечений [38]. 

анемия известна как предиктор госпитализа-
ций среди пожилых пациентов с фп независимо 
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Рисунок 2. Алгоритм коррекции железодефицитных состояний при СН. 

Примечание: нтЖ — насыщение трансферрина железом; 1 — инструкция по медицинскому применению лекарственного 
препарата Жкм, раствор для внутривенного введения 50 мг/мл. лср-008848/10_12.10.2020
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от демографических факторов, сопутствующих 
заболеваний или приёма сердечно-сосудистых 
препаратов [39]. важно отметить, что анемия 
может увеличивать риск госпитализаций по 
причине сн среди пациентов с фп. риск госпи-
тализации по причине сн при наличии легкой 
анемии по сравнению с пациентами без анемии 
был выше на 87%, а при средней и тяжёлой ане-
мии — более чем в два раза. выявленная зако-
номерность не зависела от приёма пероральных 
антикоагулянтов. кроме того, в этом исследо-
вании анемия была связана с более высоким 
риском большого кровотечения у пациентов с 
фп [40].

сосуществование дефицита железа, Жда и 
фп значительно увеличивает бремя коморбид-
ности [41]. пациенты с фп имеют высокий риск 
развития дефицита железа. во-первых, потому 
что чаще это пожилые пациенты, у которых мо-
гут быть все факторы развития дефицита же-
леза. во-вторых, существуют и другие специфи-
ческие факторы риска в когорте больных с фп, 
такие как приём антикоагулянтов (повышается 
риск скрытых кровотечений при наличии пато-
логии желудочно-кишечного тракта), приём ин-
гибиторов протонной помпы (ипп) параллельно 
приёму антикоагулянтов, что нарушает всасы-
вание железа [38, 41]. в исследовании было по-
казано, что риск развития дефицита железа был 
в два раза выше у пациентов с постоянной фор-
мой фп по сравнению с пациентами, имевшими 
пароксизмальную форму фп [42]. это, вероятно, 
может быть связано с большей длительностью 
применения антикоагулянтной терапии. другим 
фактором, который мог повлиять на более высо-
кий риск развития железодефицитной анемии, 
является более частый и длительный приём ди-
гоксина при постоянной форме фп. в исследова-
нии было показано, что приём дигоксина повы-
шает риск развития анемии на 38% у пациентов 
с фп и на 50% у пациентов с хсн [43].

по данным американских баз данных, среди 
5 975 241 госпитализированных больных с фп у 
2,5% больных был выставлен диагноз Жда. при 
этом пациенты с фп и Жда характеризовались 
более высокой частотой развития острого ин-
фаркта миокарда, острого повреждения почек и 
других осложнений [36]. 

таким образом, дефицит железа и Жда уве-
личивают бремя сопутствующих заболеваний у 
пациентов с фп и независимо увеличивает ри-
ски неблагоприятных исходов, таких как увели-
чение количества госпитализаций, смертности, 
кровотечений и тромбоэмболических осложне-
ний. раннее выявление и коррекция дефицита 
железа и анемии у пациентов с фп может ока-
зать положительное влияние на уменьшение 
этих нежелательных явлений [40, 42].

коррекция дефицита железа у пациентов с 
фп может быть действенным способом улучше-
ния качества жизни и переносимости физиче-
ских нагрузок, тем более что при фп есть тесная 
связь с хсн, при которой коррекция дефицита 
железа изучена хорошо [41]. исследования по 
эффективности и безопасности коррекции де-
фицита железа у пациентов с фп запланиро-
ваны [44]. в настоящее время диагностика и 
коррекция дефицита железа у пациентов с фп 
должна проводиться на общих основаниях. 

Железодефицитные состояния 
и ишемическая болезнь сердца

дефицит железа и анемия часто встречаются 
у пациентов с ибс, в том числе и с острым коро-
нарным синдромом (окс). они связаны с небла-
гоприятным прогнозом, снижением функцио-
нальной способности и качества жизни [1, 45]. 

по данным разных исследователей, у пациен-
тов с ибс анемия выявляется в 10–20% случаев 
[1]. среди всех анемий Жда занимает первое 
место по распространённости (75%). дефицит 
железа встречается в 10% случаев у пациентов 
с ибс [46]. недостаток железа может приводить 
к серьёзным нарушениям окислительного ме-
таболизма и клеточных энергетических меха-
низмов, что отражается на уровне потребления 
кислорода и переносимости физических нагру-
зок — факторах, особенно важных для пациен-
тов с ссз [47].

одно из недавних исследований было по-
священо изучению взаимосвязи между уровнем 
железа и риском развития ссз [48]. в результате 
анализа данных 12164 пациентов, средний воз-
раст которых составил 59 лет, было показано, что 
функциональный дефицит железа связан с повы-
шением риска развития ибс на 24% (p <0,01), по-
вышением смертности от ссз на 26% (p = 0,03) и 
повышением общей смертности на 12% (p = 0,03). 
абсолютный дефицит железа вызывал повыше-
ние риска ибс на 20% (р = 0,01) [48].

в многочисленных исследованиях показано, 
что анемия способствует развитию и прогресси-
рованию ишемии миокарда, вплоть до развития 
острого инфаркта миокарда [49]. риск развития 
ибс повышается ещё в большей степени при 
сочетании анемии с другими хроническими за-
болеваниями, например, при почечной дисфунк-
ции значимо повышается риск развития ибс, 
даже с учётом поправки на такие известные 
факторы риска, как сахарный диабет, уровень 
липидов крови, артериальное давление и про-
ведение антигипертензивной терапии [2]. риск 
развития ибс также увеличивался при сниже-
нии ферритина, нтЖ и повышении рртф [5]. 
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по данным исследований, распространён-
ность анемического синдрома при окс коле-
блется от 18 до 30% и ассоциируется с повы-
шением риска смерти [50]. ассоциация неблаго-
приятных исходов при окс с анемией особенно 
отчётливо проявляется у молодых мужчин с 
избыточным весом, более низкой скоростью 
клубочковой фильтрации (скф), получающих 
диуретики и бета-адреноблокаторы и не полу-
чающих ингибиторы апф или блокаторы ре-
цепторов к ангиотензину II [50]. у пациентов с 
анемией в анамнезе чаще отмечаются окклюзи-
рующие поражения коронарных сосудов, пора-
жение ствола левой коронарной артерии, нали-
чие предшествующих инфарктов [51]. пациенты 
с анемией и окс реже подвергаются реваскуля-
ризации миокарда [51]. анализ более чем 45 000 
случаев чкв при окс и стабильной ибс показал, 
что анемия является независимым фактором 
риска госпитальной летальности у мужчин и 
серьёзных сердечно-сосудистых осложнений и у 
мужчин, и у женщин [52].

дефицит железа является отдельным факто-
ром риска неблагоприятного исхода окс. в ис-
следованиях показано, что дефицит железа — 
это независимый предиктор смерти или разви-
тия тяжёлой сн в популяции пациентов с окс 
[53]. одна из причин высокой распространённо-
сти дефицита железа у пациентов с окс (до 61%) 
связана с кровопотерей во время инвазивных 
процедур и применением антитромботической 
терапии [54]. 

важно помнить, что гипоксия при дефиците 
железа и анемии компенсируется каскадом ге-
модинамических и гемодинамически неассоци-
ированных механизмов. реализация основных 
гемодинамических факторов достигается путём 
повышения сократительной способности мио-
карда, уменьшения постнагрузки, увеличения 
преднагрузки, реализацией положительного 
ино- и хронотропных эффектов. у пациентов с 
ссз эти дополнительные эффекты способству-
ют увеличению частоты сердечно-сосудистых 
осложнений [55].

анализ данных свидетельствует о том, что 
дефицит железа часто встречается у пациентов с 
ибс и увеличивает риск смерти. таким образом, 
пациенты с ибс являются таргетной группой 
для коррекции железодефицитных состояний. 
однако в будущем предстоит доказать является 
ли восполнение дефицита железа у пациентов 
этой категории полезным и безопасным. 

Заключение

таким образом, результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют о том, что желе-
зодефицитные состояния оказывают существен-
ное влияние на течение ссз, являются незави-
симым предиктором риска неблагоприятных 
клинических исходов, в связи с чем необходима 
ранняя диагностика анемии и дефицита железа 
для оценки риска и проведения оптимальной 
медикаментозной коррекции. в течение послед-
них двух десятилетий были тщательно исследо-
ваны прогноз и подходы к лечению пациентов с 
дефицитом железа и симптомной хсн и фв лЖ 
<50%, острой декомпенсированной сн и фв лЖ 
<50%. данные исследования легли в основу фор-
мирования алгоритма диагностики и лечения 
железодефицитных состояний при хсн, которые 
представлены в клинических рекомендациях 
различных стран мира. к сожалению, данные ис-
следования были сосредоточены на пациентах с 
сн и сниженной фракцией выброса, исследова-
ния для пациентов с хсн и сохранённой фв лЖ 
продолжаются. современная клиническая прак-
тика остро нуждается в исследованиях, которые 
могли бы дать чёткий ответ на вопрос об эффек-
тивности и безопасности коррекции дефицита 
железа у пациентов с другими ссз (фп, ибс). 
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Сахарный диабет (СД) является одним из сильных независимых факторов риска развития фибрилляции предсердий 
(ФП). Их сочетание встречается всё чаще, создавая у пациентов высокий риск осложнений и неблагоприятного исхода. 
Проведены поиск и анализ 8907 литературных источников из баз данных «Scopus», «Web of Science», «PubMed/MedLine», 
«The CochraneLibrary» по ключевым словам «diabetes mellitus», «atrial fibrillation», «glycemic control», «hypoglycemic 
therapy». В обзоре изложены современные представления о механизмах, лежащих в основе развития ФП при СД, а 
также о влиянии отдельных классов сахароснижающих и других препаратов на риск возникновения ФП, некоторые 
особенности лечения ФП при её сочетании с СД.
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Diabetes mellitus (DM) is one of the strongest independent risk factors for the development of atrial fibrillation (AF). 
Their combination is increasingly common, creating a high risk of complications and poor outcome in patients. A search and 
analysis of 8907 literature sources from the “Scopus”, “Web of Science”, “PubMed/MedLine”, “The CochraneLibrary” databases 
was carried out for the keywords “diabetes mellitus”, “atrial fibrillation”, “glycemic control”, “hypoglycemic therapy”. The review 
presents current ideas about the mechanisms underlying the development of AF in DM, as well as the effect of certain classes 
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Введение

сахарный диабет (сд) — одно из наиболее 
частых хронических заболеваний, выявляемое у 
каждого десятого взрослого, которое вызывает 
инвалидизирующие осложнения и сокращает 
продолжительность жизни людей в глобальном 
масштабе [1]. заболеваемость сд постоянно 

увеличивается в связи со старением населения, 
распространением ожирения, а в последнее вре-
мя — и под влиянием перенесённого COVID-19 
[2], причём значительная часть случаев остаётся 
недиагностированной [3]. под влиянием этих 
же факторов, а также артериальной гипертен-
зии (аг), сердечной недостаточности (сн) уве-
личивается частота выявления фибрилляции 
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предсердий (фп), регистрируемой примерно у 
2% населения в целом [4] и также во многих слу-
чаях остающейся нераспознанной [5]. пример-
но у 15% людей с сд имеется фп, а около 30% 
случаев фп отмечается у пациентов с сд [6], 
который является независимым предиктором 
возникновения этой аритмии, повышает риск её 
развития почти наполовину. последнее положе-
ние справедливо для сд 1 и 2 типа, а также для 
преддиабета [7].   при сочетании сд и фп риск 
сердечно-сосудистой смертности повышается 
на 25–66% по сравнению с наличием одной из 
этих патологий, что обусловлено более частым 
развитием инсульта, прогрессированием хрони-
ческой болезни почек (хбп) и сн [8].

проведены поиск и анализ 8907 литера-
турных источников из баз данных «Scopus», 
«web of Science», «pubMed/MedLine», «The 
CochraneLibrary» по ключевым словам «diabetes 
mellitus», «atrial fibrillation», «glycemic control», 
«hypoglycemic therapy». в обзоре изложены со-
временные представления о механизмах, ле-
жащих в основе развития фп при сд, а также о 
влиянии отдельных классов сахароснижающих 
и других препаратов на риск возникновения фп, 
некоторые особенности лечения больных с со-
четанием сд и фп.  

Механизмы развития фибрилляции 
предсердий при сахарном диабете

формирование субстрата аритмии в предсер-
диях больных сд возможно под действием изо-
лированного влияния метаболических факто-
ров на клеточном уровне, но чаще связано с фак-
торами риска/сопутствующими заболеваниями 
(аг, сн, ишемическая болезнь сердца), которые 
также участвуют в аритмогенезе. хроническая 
гипергликемия и вариабельность уровня глюко-
зы в крови, особенно при многолетнем анамнезе 
сд, являются важными модуляторами ремоде-
лирования предсердий и инициации фп [9]. 

ремоделирование предсердий при фп пред-
ставляет собой многокомпонентный процесс, 
который включает электрическую, структур-
ную и вегетативную составляющие. хрониче-
ское субклиническое воспаление и накопление 
эпикардиального жира, окислительный стресс с 
увеличением в кровотоке количества активных 
форм кислорода, характерные для сд, приводят 
наряду с фиброзом к электромеханическим из-
менениям в предсердиях — дилатации и сниже-
нию их механической функции, которые поддер-
живают фп [9]. нарушается связь возбуждения 
и сокращения предсердий, чему способствуют 
действующие в качестве паракринных факторов 
сигнальные молекулы (цитокины, хемокины, 

адипокины). электрофизиологическое исследо-
вание предсердий выявляет у больных сд уко-
рочение и дисперсию эффективного рефрактер-
ного периода, замедление скорости межпред-
сердной и внутрипредсердной проводимости, 
неоднородное пространственное распределение 
электропроводности [10]. двумя основными 
признаками структурного ремоделирования 
предсердий являются дилатация и фиброз. ги-
пергликемия стимулирует ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему с экспрессией факто-
ров роста (ангиотензин II, трансформирующий 
фактор роста-бета1 и другие) и повышением 
синтеза коллагена. при гипергликемии зако-
номерно увеличивается выработка конечных 
продуктов гликирования, которые посредством 
воздействия на специфические рецепторы rAge 
активируют фактор роста соединительной тка-
ни и диффузный интерстициальный фиброз, в 
том числе в левом предсердии (лп), что пред-
располагает к фп [11]. при сд развиваются 
гипертрофия и диастолическая дисфункция 
левого желудочка с увеличением давления его 
наполнения и дилатацией лп, способствующих 
фп [9]. у больных сд повышаются симпатиче-
ские и снижаются парасимпатические влияния 
на сердце, что приводит к укорочению эффек-
тивного рефрактерного периода. неоднородное 
распределение симпатической иннервации в 
предсердиях при сд дополнительно способству-
ет их уязвимости к фп [12].

Влияние уровня гликемии на риск 
возникновения фибрилляции предсердий

согласно результатам метаанализа 34 иссле-
дований, повышение уровня глюкозы в крови 
на 20 мг/дл сопровождалось линейным по-
вышением риска фп в 1,11 раза (95% довери-
тельный интервал (ди): 1,04–1,18) [13]. другой 
метаанализ, объединивший 14 исследований, 
показал, что повышение уровня гликированного 
гемоглобина (hbA1c) на 1% было связано с по-
вышением риска возникновения фп в 1,13 раза 
(95% ди: 1,08–1,19) или в 1,12 раза (95% ди: 
1,05–1,20) для пациентов с сд или без извест-
ного сд соответственно [14]. при этом нельзя 
исключить возможное влияние абдоминального 
ожирения [15] на наблюдавшуюся связь между 
сд, уровнем глюкозы в крови и фп.

учитывая важную роль гипергликемии в раз-
витии ремоделирования предсердий, логично 
предположить, что полное её устранение спо-
собно наиболее эффективно предупреждать 
фп. однако интенсивный гликемический кон-
троль не снижал частоту фп по сравнению 
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со стандартным гликемическим контролем, 
вероятно, из-за негативных последствий ко-
лебаний гликемии, компенсирующих теорети-
ческие преимущества интенсивного лечения 
[16]. периодическая гипогликемия вызывает 
симпатическую активацию с выбросом кате-
холаминов и увеличением нагрузки на сердце, 
повышение уровня высокочувствительного 
с-реактивного белка и интерлейкина-6, за-
держку жидкости, которые предрасполагают к 
развитию фп посредством активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы и рас-
тяжения предсердий [17]. по-видимому, более 
благоприятен стабильный контроль гликемии 
при сд. на это косвенно указывают результаты 
когортного исследования у 27 246 пациентов 
с сд 2 типа, показавшего, что долгосрочная ва-
риабельность гликемии от визита к визиту была 
независимо связана с развитием впервые воз-
никшей фп [18].

Сахароснижающая терапия и риск 
фибрилляции предсердий

в настоящее время для лечения сд 2 типа 
применяются сахароснижающие средства 7 
основных групп: производные сульфонилмоче-
вины, инсулин, бигуаниды (метформин), тиазо-
лидиндионы, ингибиторы дипептидилпептида-
зы-4 (идпп-4), агонисты рецепторов глюкагоно-
подобного пептида-1 (аргпп-1) и ингибиторы 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа 
(инглт-2). основной целью сахароснижающей 
терапии сд является поддержание целевого 
уровня гликемии (hbA1c около 7,0), а также 
предотвращение колебаний уровня глюкозы в 
крови, способствующих ремоделированию пред-
сердий и фп. учитывая принципиальные раз-
личия механизмов действия сахароснижающих 
препаратов, можно предположить особенности 
их действия на риск развития фп [17].

лечение сд производными сульфонилмо-
чевины и инсулином ассоциировалось с по-
вышенным риском фп, вероятно вследствие 
гипогликемии и колебаний гликемии, а также 
стимуляции симпатической нервной системы, 
обладающих проаритмическим потенциалом 
[9]. возможное объяснение связи инсулиноте-
рапии и впервые возникшей фп также может 
объясняться неэффективной коррекцией гипер-
гликемии пероральными препаратами до пере-
хода на инсулинотерапию, влиянием значимых 
сопутствующих заболеваний [19].

в крупном популяционном исследовании 
(n=645 710) у пациентов с сд 2 типа, не прини-
мавших другие противодиабетические препара-
ты, через 13 лет наблюдения приём метформина 

после корректировки на влияние сопутствую-
щих заболеваний и лекарственных средств не-
зависимо снижал риск впервые возникшей фп 
(относительный риск (ор) 0,81; 95% ди: 0,76-
0,86; p<0,0001). по мнению авторов работы, 
отмечавшийся эффект метформина мог быть 
связан с ослаблением окислительного стресса и 
миолиза клеток предсердий [20].

по результатам метаанализа 3 рандомизи-
рованных и 4 наблюдательных исследований 
с участием 130 854 пациентов с сд, приём тиа-
золидиндионов ассоциировался со снижением 
риска впервые возникшей фп (ор 0,77; p=0,002) 
и рецидива фп (Oр 0,41; p=0,002), но только при 
использовании пиоглитазона (Oр 0,56; p=0,04), 
но не росиглитазона (Oр 0,78; p=0,12). связь 
между применением тиазолидиндионов и ча-
стотой возникновения фп отмечалась в объеди-
ненном анализе 4 наблюдательных исследова-
ний (ор 0,71; р=0,0003), но не была значимой в 
объединённом анализе 3 рандомизированных 
контролируемых исследований (ор 0,77; 95% 
ди: 0,53-1,12; р=0,17) [21]. несмотря на наличие 
у тиазолидиндионов противовоспалительного 
и антиоксидантного действия, их способность 
предупреждать фп требует подтверждения в 
крупных рандомизированных исследованиях.

в ретроспективном исследовании реальной 
клинической практики у 90 880 больных сд 2 
типа, получавших метформин в качестве тера-
пии первой линии, добавление идпп-4 (чаще си-
таглиптина) сопровождалось снижением риска 
впервые возникшей фп (ор 0,65; р<0,0001) по 
сравнению с добавлением другой терапии (чаще 
производных сульфонилмочевины) [22]. между 
тем, по данным метаанализа 6 рандомизирован-
ных исследований сердечно-сосудистых исходов 
у пациентов с сд 2 типа, идпп-4 существенно не 
влияли на риск фп (ор 0,95; 95% ди: 0,78-1,17) 
и значительно увеличивали риск развития тре-
петания предсердий (тп) (ор 1,52; 95% ди: 1,03-
2,24) [23].

по данным метаанализа 6 рандомизирован-
ных исследований оценки сердечно-сосудистых 
исходов с участием 52 821 пациентов с сд 2 типа, 
аргпп-1 (альбиглутид, дулаглутид, ликсисена-
тид, лираглутид, семаглутид и эксенатид) снижа-
ли риск смерти от сердечно-сосудистых причин 
и фатального или нефатального инсульта, но не 
фатального или нефатального инфаркта миокар-
да по сравнению с плацебо [24]. однако другие 
сердечно-сосудистые исходы, такие как частота 
эпизодов фп, не были тщательно изучены в этих 
исследованиях, что объясняет противоречи-
вые данные литературы относительно влияния 
аргпп-1 на риск фп. известные негликемиче-
ские эффекты аргпп-1 (снижение массы тела и 
артериального давления, антифибротический, 

С.Г. Канорский, Ю.С. Коваленко
ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ, ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ  

ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ



ОбзОры

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

2023;4(1):19-27

улучшение микроциркуляции, эндотелиальной 
функции и проведения по миокарду) теоретиче-
ски способны уменьшить вероятность развития 
фп [25]. в то же время аргпп-1 повышают часто-
ту сердечных сокращений на 2–8 ударов в мину-
ту по сравнению с контрольной группой, что мо-
жет быть связано с системной вазодилатацией 
и последующей рефлекторной тахикардией или 
прямым влиянием препаратов на вегетативную 
нервную систему и/или синусовый узел [25]. 
в связи с важной ролью гиперсимпатикотонии в 
инициировании и поддержании фп [26] этот эф-
фект способен повысить риск фп. в ретроспек-
тивном наблюдательном исследовании у 25 117 
больных сд использование аргпп-1 было неза-
висимо связано с более высоким риском возник-
новения фп (ор 2,27; 95% ди: 1,49-3,47) [27]. эти 
данные в отношении аргпп-1 не согласуются с 
результатами метаанализа всех рандомизиро-
ванных исследований сердечно-сосудистых исхо-
дов у пациентов с сд 2 типа (LeADer, SuSTAIN-6, 
rewIND, hArMONy, eLIXA и pIONeer), который 
не показал существенных различий риска слу-
чаев фп между группами аргпп-1 и плацебо (ор 
0,93; 95% ди: 0,70-1,23) [28]. при этом некото-
рые метаанализы показали, что применение 
аргпп-1 по сравнению с другими сахароснижаю-
щими препаратами у больных сд 2 типа было 
связано с более низким риском фп/тп [29, 30]. 
ограничениями этих исследований является 
то, что фп не являлась их заранее заданной и 
контролируемой конечной точкой. необходимы 
дальнейшие проспективные исследования, что-
бы подтвердить потенциальное аритмогенное 
или антиаритмическое влияние аргпп-1 и далее 
определить, является ли данное свойство специ-
фичным для препарата или класс-эффектом.

некоторые плейотропные эффекты инглт-2 
(снижение артериального давления, массы тела, 
уровня мочевой кислоты в крови, уменьшение 
объёма эпикардиальной жировой ткани, интер-
стициального объёма жидкости и дилатации 
предсердий, повышение уровня магния в сы-
воротке крови) позволяют предполагать сни-
жение риска развития фп при их применении 
[31, 32]. кроме того, инглт-2 оказывали прямое 
воздействие на предсердия, улучшая митохон-
дриальное дыхание за счёт снижения образова-
ния активных форм кислорода и потребления 
аденозинтрифосфата, ингибировали натрий-
кальциевый и натрий-водородный обменники 
в кардиомиоцитах, что сопровождалось умень-
шением гипертрофии, ремоделирования, вос-
паления и фиброза миокарда, улучшением его 
систолической функции [33, 34]. наконец, лече-
ние инглт-2 уменьшало симпатическую стиму-
ляцию [35], которая также играет важную роль в 
развитии и поддержании фп. 

ретроспективный анализ результатов иссле-
дования DeCLAre–TIMI 58 показал снижение ри-
ска фп/тп (ор 0,81; 95% ди: 0,68-0,95; р=0,009) 
в группе дапаглифлозина по сравнению с пла-
цебо среди участников с сд 2 типа независи-
мо от установленного атеросклеротического 
сердечно-сосудистого заболевания, сн или фп в 
анамнезе [36]. однако предсердная тахиаритмия 
не была заранее запланированным контролиру-
емым исходом в этом проекте. в метаанализе 34 
исследований (n=63 166) лечения инглт-2 (да-
паглифлозин, канаглифлозин, эмпаглифлозин 
или эртуглифлозин) отмечалось значительное 
снижение риска развития фп/тп по сравнению 
с плацебо (ор 0,81; 95% ди: 0,69–0,95; р=0,008) 
[37]. в этой работе только приём дапаглифлози-
на (10 исследований) был связан со значительно 
более низким риском фп/тп (ор 0,74; 95% ди: 
0,60–0,91; р=0,005), тогда как эмпаглифлозин 
(9 исследований — ор 1,17; 95% ди: 0,75–1,82; 
p=0,49) и канаглифлозин (8 исследований — ор 
0,81; 95% ди: 0,60–1,08; p=0,15) существенно не 
влияли на риск этих аритмий при сравнении с 
плацебо [37]. в другом метаанализе 20 рандо-
мизированных исследований с участием паци-
ентов с сд, сн или хбп (n=63 604) применение 
дапаглифлозина (7 исследований), канаглифло-
зина (7 исследований), эмпаглифлозина (5 ис-
следований) и эртуглифлозина (1 исследование) 
с периодом наблюдения от 24 до 202 недель со-
провождалось значительным снижением риска 
возникновения фп (ор 0,82; 95% ди: 0,72–0,93; 
р=0,002) по сравнению с контролем [38].

достаточно неожиданно в исследовании 
DApA-hf у пациентов с хронической сн и сни-
женной фракцией выброса левого желудочка 
без исходной фп дапаглифлозин существенно 
не снижал риск впервые возникшей фп (ор 0,86; 
95% ди: 0,60–1,22) [39]. отсутствие благоприят-
ного эффекта дапаглифлозина на риск впервые 
возникшей фп у пациентов с хронической сн и 
сниженной фракцией выброса левого желудочка 
в этом исследовании могло быть обусловлено 
особенностями его дизайна. DApA-hf являлось 
исследованием лечения сн, и диагноз фп ста-
вился на основании анамнеза или однократной 
10-секундной регистрации электрокардиограм-
мы при контрольных визитах пациентов. низкая 
интенсивность мониторинга фп могла привести 
к пропуску эпизодов аритмии, что известно из 
исследований с использованием расширенного 
или непрерывного мониторинга ритма сердца 
[40], недооценке всех случаев аритмии у паци-
ентов без фп в начале исследования, а также 
переоценке частоты впервые возникшей фп, ко-
торая на самом деле была рецидивом этой арит-
мии. рассматриваемый субанализ не имел доста-
точной статистической мощности из-за малого 
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числа пациентов с впервые возникшей фп, а 
период наблюдения (медиана — 18 месяцев) мог 
оказаться недостаточным для реализации в пол-
ной мере кардиопротективных метаболических 
эффектов инглт-2 [41].

в отсутствие прямых сравнений в рандоми-
зированных исследованиях современных саха-
роснижающих препаратов с целью определения 
их влияния на риск фп при сд 2 типа представ-
ляют интерес результаты крупных исследова-
ний реальной клинической практики с исполь-
зованием статистической методики псевдоран-
домизации (propensity score matching). при срав-
нении групп пациентов, получавших инглт-2 
(дапаглифлозин или эмпаглифлозин; n=15 606) 
или идпп-4 (чаще линаглиптин, реже алоглип-
тин, вилдаглиптин, саксаглиптин или ситаглип-
тин; n=12 383), отмечалось снижение риска 
впервые возникшей фп в первой из них (ор 
0,61; 95% ди 0,50–0,73; р<0,001) [42]. сопостав-
ление групп больных, принимавших инглт-2 
(дапаглифлозин, эмпаглифлозин, редко кана-
глифлозин; n=16 566) или аргпп-1 (дулаглутид 
или лираглутид; n=2746), также показало умень-
шение риска впервые возникшей фп в первой 
из них (ор 0,72; 95% ди: 0,54–0,97; р=0,028) [43]. 
в ретроспективном когортном исследовании 
при сравнении 245 442 пар пациентов, получав-
ших инглт-2 против  идпп-4, 43 682 — инглт-2 
против аргпп-1 и 39 190  — аргпп-1 против 
идпп-4 соответственно, инглт-2 снижали риск 
впервые возникшей фп по сравнению с идпп-4 
(ор 0,90; 95% ди: 0,84–0,96; р=0,0028), а также с 
аргпп-1 (ор 0,74; 95% ди: 0,63–0,88; р=0,0007). 
не выявлялось различий в риске возникнове-
ния фп между группами аргпп-1 и идпп-4 (ор 
1,01; 95% ди: 0,86–1,19; р=0,8980). только да-
паглифлозин ассоциировался с более низким 
риском впервые возникшей фп по сравнению 
с идпп-4 (р=0,02) [44]. все 3 представленных 
исследования выполнялись с использованием 
базы данных медицинского страхования тай-
ваня, не учитывали изменений в медицинском 
статусе и коррекции лечения во время периода 
наблюдения, а также типичного для больных сд 
бессимптомного течения фп [45], что является 
ограничениями проведенных работ.

при использовании общенациональных ре-
гистров в дании, норвегии и швеции сопостав-
лялась частота впервые возникшей фп у 79 343 
пациентов, впервые начавших прием инглт-2 
(чаще — дапаглифлозина и эмпаглифлозина, 
редко — канаглифлозина и эртуглифлозина) и 
57 613 новых пользователей аргпп-1. в когорте 
лечения инглт-2 риск этой аритмии оказался 
значимо ниже (ор 0,89; 95% ди: 0,81–0,96) [46].  

все перечисленные данные требуют осто-
рожной интерпретации и использования только 

в качестве гипотез возможных будущих про-
спективных исследований инглт-2 в качестве 
средств профилактики и лечения фп при сд 
2  типа, а также сн.

Другая кардиотропная терапия при сахарном 
диабете и риск фибрилляции предсердий

в зависимости от клинической ситуации па-
циент может принимать препараты для лече-
ния аг, сн, хбп и т.д. по данным метаанализа 26 
рандомизированных исследований (n=165 387), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента и блокаторы рецепторов ангиотензина II 
способны предупреждать первый эпизод и ре-
цидив фп при аг и сн вследствие уменьшения 
нейрогормональной активации, ремоделирова-
ния левого желудочка, растяжения лп, фиброза 
предсердий и прямых электрофизиологических 
эффектов (противодействие укорочению реф-
рактерного периода предсердий и удлинению 
времени внутрипредсердной проводимости) 
[47]. нестероидный селективный антагонист 
минералокортикоидных рецепторов финере-
нон в исследовании fIDeLIO-DkD снижал ча-
стоту новых случаев фп у пациентов с хбп и 
сд 2 типа (ор 0,71; 95% ди: 0,53–0,94; p=0,016) 
[48], что может объясняться ингибированием 
активности альдостерона с предотвращением 
фиброзного ремоделирования миокарда пред-
сердий [49]. применение антиаритмических 
препаратов I и III классов для предупреждения 
рецидива фп у больных сд проводится согласно 
действующим рекомендациям с учетом ограни-
чений, возникающих при наличии структурной 
патологии сердца, сн, ишемической болезни 
сердца, хбп [6].

Профилактика тромбоэмболии у пациентов 
с сахарным диабетом и фибрилляцией 

предсердий

тромбоэмболии, в частности ишемический 
кардиоэмболический инсульт, являются наибо-
лее тяжёлыми осложнениями фп. при наличии 
сд риск тромбоэмболических осложнений фп 
возрастает, что объясняют гиперкоагуляци-
ей крови в связи с активацией тромбоцитов, 
системным неинфекционным воспалением, 
окислительным стрессом и ослаблением фибри-
нолиза [50]. в крупном когортном исследова-
нии (n=37 209) при фп и длительности сд ≥10 
лет частота инсультов оказалась значительно 
выше (ор 1,45; 95% ди: 1,16–1,82; р=0,001) по 
сравнению с больными с продолжительностью 
сд <5 лет [51]. при пятилетнем наблюдении 
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за 5363 пациентами с фп и сд уровням hbA1c 
<6,5%, 6,6–7,5% и >7,5% соответствовала часто-
та тромбоэмболических осложнений 1,92, 2,66 и 
2,74 на 1000 человек/год соответственно [52]. 
в европейском регистре prefer фп у больных с 
фп и сд, применявших инсулин, риск инсульта/
системной эмболии в течение 1 года был зна-
чительно повышен по сравнению с фп и сд без 
лечения инсулином (ор 2,96; 95% ди: 1,49–5,87; 
р=0,0019) [53].

при оценке риска инсульта/системной эмбо-
лии по шкале ChA2DS2-VASc ≥2 у мужчин и ≥3 у 
женщин с фп показано лечение пероральными 
антикоагулянтами, предпочтительно препара-
тами прямого действия (апиксабан, дабигатран, 
ривароксабан). у пациентов с сд и фп антикоа-
гулянтная терапия должна быть рассмотрена 
при риске по ChA2DS2-VASc ≥1 у мужчин и ≥2 у 
женщин с учётом особенностей каждого паци-
ента (большой размер лп, высокая нагрузка 
эпизодами частого ритма предсердий при мо-
ниторинге электрокардиограммы по холтеру, 
длительный анамнез сд, лечение инсулином) 
[6]. в крупных рандомизированных исследо-
ваниях прямых пероральных антикоагулян-
тов в сравнении с варфарином у больных с фп 
(ArISTOTLe, re-Ly, rOCkeT-Af, eNgAge Af-TIMI 
48) 20–40% участников страдали сд 2 типа, и 
результаты их терапии не отличались от ито-
гов этих работ в целом [54]. снижение функции 
почек, развивающееся у больных сд, требует 
учёта при выборе прямого перорального анти-
коагулянта и его дозы [55]. другие вмешатель-
ства или хирургические методы профилактики 
инсульта у больных сд с фп (ампутация или 
окклюзия ушка лп) не имеют особых показаний 
по сравнению с рекомендациями у пациентов 
без сд.

Катетерная аблация у пациентов с сахарным 
диабетом и фибрилляцией предсердий

раннее восстановление и поддержание сину-
сового ритма у больных с фп способно снизить 
риск инсульта и смерти от сердечно-сосудистых 
причин [56]. для устранения фп всё чаще при-
меняется катетерная аблация для изоляции 
устьев легочных вен, которая может применять-
ся после неудачного лечения или непереносимо-
сти антиаритмических препаратов I и III клас-
сов, а также в качестве терапии первой линии 
(до фармакотерапии) [6]. среди множества фак-
торов риска рецидива фп после аблации (зна-
чительное увеличение лп, длительный анамнез 
фп, пожилой возраст пациента, аг, снижение 
функции почек, распространённый фиброз 
предсердий по данным магнитно-резонансной 

томографии) присутствует и сд [9]. в european 
Observational Multicentre Study проанализирова-
ны результаты катетерной аблации фп у 2504 
пациентов (9% участников с сд). процедурные 
осложнения (тампонада перикарда, инсульт, 
кровотечение, паралич диафрагмы и т.д.) встре-
чались с аналогичной частотой у пациентов с 
сд и без диабета. при многофакторном анали-
зе сд 2 типа оказался независимым предикто-
ром рецидива фп через год (ор 1,39; 95% ди: 
 1,07–1,88; р=0,016), включая эпизоды бессим-
птомной фп [57]. в этой связи представляют 
интерес результаты рандомизированного иссле-
дования у пациентов с сд 2 типа, у которых ча-
стота рецидива фп в течение 12 месяцев после 
катетерной аблации оказалась значимо ниже в 
группе лечения инглт-2 тофоглифлозином по 
сравнению с идпп-4 анаглиптином (24% против 
47% случаев соответственно; р=0,0417) [58].

Заключение и выводы для практикующих 
врачей

сочетание фп и сд встречается всё чаще, ас-
социируется с повышенной заболеваемостью 
(сердечная недостаточность, инсульт) и смер-
тностью. гипергликемия, выраженная через 
уровень hbA1c, и способы её коррекции суще-
ственно влияют на риск развития фп. имеющи-
еся в настоящее время данные позволяют пред-
полагать преимущество инглт-2 в сравнении с 
другой сахароснижающей терапией в отноше-
нии предупреждения фп. антикоагулянтная те-
рапия, лечение самой фп у больных сд должны 
проводиться с учётом влияния этой эндокрин-
ной патологии на систему гемостаза, функции 
сердца и почек пациентов.
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ЧаСТоТа и ХараКТер БаКТериаЛЬноЙ инФеКЦии У БоЛЬнЫХ 
CoVID-19

н.а. Кароли, а.П. ребров

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава 
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В декабре 2019 г. в Ухане были зарегистрированы первые случаи заболевания новым коронавирусом (COVID-19), 
вызванным коронавирусом тяжёлого острого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2). По состоянию на июнь 2022 г. 
более 500 миллионов человек были инфицированы новым коронавирусом и более 5 миллионов человек умерли во 
всем мире. Во время более ранних эпидемий SARS-CoV-1 и MERS-CoV у пациентов нередко развивались бактериальные 
коинфекции и у них был более высокий уровень смертности. Целью данной работы  является обобщение результатов 
исследования частоты и характера бактериальной инфекции у пациентов с COVID-19. Различные исследования, про-
ведённые в США и ряде стран Азии и Европы, выявили весьма вариабельную распространённость бактериальной 
инфекции у пациентов с диагнозом COVID-19 (от 1% до 50%), что объясняется различиями в используемых критериях 
и диагностических тестах. Бактериальная инфекция встречается у небольшого числа пациентов, госпитализирован-
ных по поводу COVID-19. Факторами риска развития бактериальной инфекции у пациентов с COVID-19 являются 
возраст старше 60 лет, длительное нахождение больных в стационаре, потребность в ИВЛ и пребывание в отделении 
реанимации (тяжёлое течение COVID-19), наличие хронических бактериальных инфекций в анамнезе, терапия имму-
носупрессантами. В случае развития бактериальной инфекции нижних дыхательных путей у пациентов, находящихся 
в стационаре менее 48 часов, основными возбудителями являются Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae. В случае развития бактериальной инфекции нижних дыхательных путей у пациентов, находя-
щихся в стационаре более 48 часов, основными возбудителями являются P. aeruginosa, Klebsiella spp., S. aureus. Получен-
ные данные свидетельствуют о небольшой частоте бактериальных инфекций у пациентов, госпитализированных по 
поводу COVID-19. Ранние инфекции встречаются достаточно редко, чаще бактериальные инфекции носят вторичный 
харатер и развиваются спустя 48 часов пребывания больного в стационаре. Возбудители ранних и поздних инфекций 
различаются. Чаще всего отмечается инфекция респираторного тракта, реже — мочевыделительной системы и бак-
териальные инфекции другой локализации. 

Ключевые слова: COVID-19, бактериальная инфекция
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tHe FReQUenCY AnD tHe CHARACteR oF BACteRIAL InFeCtIon In 
PAtIents WItH CoVID-19

n. Karoli, A. Rebrov

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

The first human cases of new coronavirus (COVID-19), for the disease caused by severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), were in Wuhan, in December 2019. By June 2022 there had been more than 500 million with 
confirmed cases of new coronavirus and over 5 million lives lost to the disease. During the earlier SARS-CoV-1 and MERS-
CoV epidemics, patients often developed bacterial coinfections and had a higher mortality rate. The aim of this work is to 
summarize the results of a study of the frequency and nature of bacterial infection in patients with COVID-19. Various studies 
was been in USA and countries of Asia and Europe show conflicting results regarding the prevalence of secondary bacterial 
infections in patients with COVID-19, from 1% to 50%. Bacterial co-infection is relatively infrequent in hospitalized patients 
with COVID-19. Risk factors of bacterial infections in patients with COVID-19 are more 60 years old, prolonged hospital length 
of stay, reanimation unit admission (severe disease COVID-19), chronic bacterial infection in anamnesis, immunosuppression 
therapy. The most common bacterial microorganisms identified in patients with infection of the lower respiratory tract, who 
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Введение

коронавирусная болезнь 2019 г. (COVID-19, 
нки) была впервые обнаружена в ухане, китай, 
в декабре 2019 г. она быстро распространилась 
по материковому китаю и стала глобальной 
угрозой. на сегодняшний день пандемия ко-
ронавирусной инфекции-19 (COVID-19) унесла 
более пяти миллионов жизней и её долгосроч-
ные последствия ещё предстоит определить. с 
учётом миллионных случаев заболеваемости 
COVID-19 может иметь немедленное и разруши-
тельное воздействие на систему здравоохране-
ния и общество в целом. хорошо известно, что 
респираторные вирусные инфекции предраспо-
лагают пациентов к коинфекциям, и они приво-
дят к увеличению тяжести заболевания и смерт-
ности, как это наблюдалось во время вспышки 
гриппа 1918 г. и во время пандемии гриппа 
h1N1 2009 г., когда большинство смертей было 
вызвано одновременной бактериальной инфек-
цией [1, 2]. во время более ранних эпидемий 
SArS-CoV-1 и MerS-CoV у пациентов нередко 
развивались бактериальные коинфекции и у 
них был более высокий уровень смертности [3].

следовательно, крайне важно оценить рас-
пространённость и характер бактериальной ин-
фекции у больных с COVID-19. 

целью данной работы является обобщение 
результатов исследования частоты и харак-
тера бактериальной инфекции у пациентов с 
COVID-19.

Материалы и методы

для подготовки обзора использовались базы 
данных «pubMed», «researchgate», «eLibrary». 
в качестве ключевых слов использовались 
«COVID-19», «SArS-COV2» и «bacterial infection», 
«бактериальная инфекция». этот литературный 
обзор включает оригинальные исследователь-
ские статьи, тематические исследования, серии 
случаев, обсервационные исследования, мета-
анализы и систематические обзоры, опублико-
ванные с декабря 2019 г. по май 2022 г.

Частота выявления и особенности развития 
бактериальной инфекции

данные о доле пациентов с COVID-19 с со-
путствующими бактериальными инфекциями 
широко варьируются: от отсутствия сопут-
ствующих инфекций до 100% у умерших [4–8]. 
большая вариабельность данных может быть 
обусловлена различиями изучаемых популяций, 
временем и способом исследования. не во всех 
работах указывается время забора материала 
для изучения наличия/отсутствия бактериаль-
ной инфекции. выделяются сочетанная бакте-
риальная инфекция/коинфекция (менее 2 суток 
от момента поступления стационар) и вторич-
ная бактериальная инфекция/суперинфекция 
(более 2 суток с момента поступления в стацио-
нар) [9].

в среднем, частота выявляемой бактериаль-
ной инфекции, по данным большинства авто-
ров, не превышает 10% [6, 10–19]. хотя в одной 
из ранних работ, указывается, что бактериаль-
ная коинфекция отмечалась у 91,8% пациентов 
с подтверждённой новой коронавирусной ин-
фекцией (нки) [20].

чаще всего отмечается инфекция респира-
торного тракта, реже — мочевыделительной 
системы и бактериальные инфекции другой 
локализации [11, 15, 18, 21–25]. однако встреча-
лось и иное соотношение: в случае коинфекции 
(учитывали первые 72 чаcа госпитализации) 
большинство патогенов было выделено из мочи 
(51%), меньше — из крови (31%) и дыхательных 
путей (12%) [26].  аналогичные данные по пре-
валированию инфекции мочевыводящих путей 
получены и в работе Neto A.g. с соавт. [8]. в дру-
гой работе инфекция кровотока выявлена у 75% 
больных с диагностированной бактериальной 
инфекцией и у 6,5% от общего числа обследован-
ных пациентов, инфекции дыхательных путей 
выявлены у 66,3% и 5,8% соответственно. у 35% 
пациентов была только инфекция кровотока, у 
25% — только респираторная инфекция, соче-
танная инфекция выявлялась одновременно у 
41% больных [27]. по данным Shah r.et al. (2022), 

hospital length of stay less than 48 hours are Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae. In 
patients, who hospital length of stay more than 48 hours the main pathogens are P. aeruginosa, Klebsiella spp., S. aureus. 
The data obtained indicate a low frequency of bacterial infections in patients hospitalized for COVID-19. Early infections 
are quite rare, more often bacterial infections are secondary and develop after 48 hours of the patient's stay in the hospital. 
The causative agents of early and late infections are different. Most often, an infection of the respiratory tract is noted, less 
often — the urinary system and bacterial infections of other localization.
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инфекция кровтока была установлена в 26,4% 
случаев, респираторная инфекция выявлялась 
с такой же частой, реже — инфекция мочевыво-
дящих путей (20,7%), при этом общая частота 
суперинфекции составила 6% [28]. 

по данным нескольких исследований отмеча-
ется увеличение частоты инфекций кровотока у 
пациентов с COVID-19 по сравнению с допанде-
мическим периодом в рамках одного стационара 
[29]. авторы связывают это не с особенностью 
самой нки, а с такими факторами, как отсут-
ствие опыта медицинских работников, высокая 
загруженность, нехватка материалов и исполь-
зование защитной одежды. также источником 
бактериемии признается центральный веноз-
ный катетер либо из-за роста одного и того 
же микроорганизма с кончика лески или из-за 
отсутствия другого установленного источника 
инфекции [30]. 

Тяжесть новой коронавирусной инфекции/
место лечения

систематический обзор и метаанализ 3834 
пациентов с COVID-19 обнаружили, что 4% го-
спитализированных пациентов за пределами 
отделения интенсивной терапии (оит) имели 
сопутствующую бактериальную инфекцию [10]. 
эта доля увеличилась до 14%, а по некоторым 
данным — и до 54% в отделениях интенсивной 
терапии [4, 10, 14, 16, 31–34]. 

аналогичные данные о низкой частоте бакте-
риальных инфекций у пациентов вне отделения 
интенсивной терапии были получены и в других 
исследованиях [9, 12, 14, 15, 16, 35–36]. в то же 
время большинство исследований подтверж-
дают факт более частого развития бактериаль-
ной инфекции у пациентов, госпитализирован-
ных в оит [16, 37, 38]. так, в работе grasselli g. 
(2021) частота развития внутрибольничных 
инфекций спустя 48 часов госпитализации па-
циента в оит составила 46% [38]. вентилятор-
ассоциировання пневмония (вап) была диа-
гностирована в 50% случаев, бактериемия — в 
34%, бактериемия, связанная с центральным 
катетером — в 10% наблюдений.  по данным 
этого исследования, ни у одного из 82 неинтуби-
рованных пациентов не было внутрибольнич-
ной инфекции во время пребывания в оит. од-
нако, в исследовании khurana S. с соавт. (2021) 
не подтверждаются данные о значимо более 
частом выявлении бактериальной инфекции у 
пациентов оит по сравнению с другими госпи-
тализированными пациентами (15% и 12% со-
ответственно) [39]. в другом исследовании из 
158 образцов крови, полученных у пациентов 
с нки, лишь 15 (9,4%) были положительными. 

при этом 10 пациентов с положительным посе-
вом крови находились в отделении интенсивной 
терапии, а 5 — в общем отделении [37].

Сроки развития бактериальной инфекции

небольшое число авторов при описании ча-
стоты бактериальной инфекции при нки указы-
вает сроки развития бактериальной инфекции. 
ранние бактериальные сопутствующие инфек-
ции встречаются редко, примерно в 1,2–3% [12, 
13, 15, 16, 17, 19, 26, 35, 40–42]. о чуть большей 
частоте бактериального инфицирования в ран-
ние сроки при поступлении сообщают другие 
авторы [43–44]. однако в большинстве случаев 
инфицирование при нки является вторичным 
и происходит более чем через 2 дня после посту-
пления в больницу. даже среди тяжёлых боль-
ных нки, находящихся на ивл, лишь у 8% была 
бактериальная респираторная коинфекция в 
течение 48 часов после поступления в реанима-
цию, а 36% имели респираторную суперинфек-
цию через 48 часов после поступления в оит 
[31]. аналогичные данные были получены в 
другом исследовании, включавшем 254 пациен-
та, госпитализированных в оит: бактериальная 
инфекция имелась у 1,6% больных в день посту-
пления, у 5,5% пациентов — в течение 48 часов 
после поступления и у 30,3% — через 48 часов 
после поступления [45].

частота вторичных бактериальных инфек-
ций у пациентов с нки, особенно тяжёлого те-
чения и у госпитализированных в оит, намного 
выше [16, 44]. так, по данным одного из исследо-
ваний, частота бактериальной коинфекции со-
ставила 23%, вторичной инфекции — 77% [24]. 
один из крупнейших систематических обзоров 
(49 исследований, 5047 госпитализированных 
пациентов с нки) подтвердил низкую частоту 
вторичных бактериальных лёгочных инфек-
ций — 16% (4,8–42,8%) у госпитализированных 
пациентов с COVID-19. вторичные лёгочные 
инфекции преимущественно наблюдаются у 
госпитализированных пациентов с COVID-19 в 
критическом состоянии [46]. с другой стороны, 
обследование 24 пациентов в оит стационаров 
сиэтла не выявило бактериального роста ни в 
одном из образцов крови, мокроты, жидкости 
бал [47].

 два исследования из уханя в китае сообщи-
ли о 10–15% случаев вторичных бактериальных 
инфекций у госпитализированных пациентов с 
COVID-19 [48]. эта частота была ниже у выжив-
ших (<1%) пациентов по сравнению с умершими 
(50%). вентилятор-ассоциированная пневмония 
была диагностирована в 31% случаев.
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интересно, что положительные микробио-
логические результаты могут быть получены 
спустя достаточно долгое время пребывания 
пациента в оит. так, по данным одного иссле-
дования, среди колонизированных/инфициро-
ванных пациентов среднее время от госпитали-
зации до первого обнаружения резистентного 
микроорганизма составило 18 дней [49].

Патогенез бактериальной инфекции при 
COVID-19

учитывая, что современные знания о пато-
физиологии SArSCoV-2 развиваются, наше по-
нимание патогенеза бактериального коинфи-
цирования также неполно. в отношении гриппа 
постулируется вирусное повреждение эпите-
лиальных клеток нижних дыхательных путей, 
связанное с мукоцилиарной дисфункцией, что 
облегчает связывание с клеточными поверхно-
стями патогенных бактерий, аспирированных 
из носоглотки [50]. применим ли этот механизм 
к SArS-CoV-2, остается неопределённым.

механизмы суперинфекции, обсуждаемые 
при нки, включают индуцированное вирусом 
поражение дыхательной системы, снижение му-
коцилиарного клиренса и повреждение иммун-
ной системы [51–52]. в этом последнем механиз-
ме вирус способен повреждать лимфоциты, осо-
бенно в-клетки, т-клетки и Nk-клетки, что при-
водит к угнетению иммунной системы во время 
болезни. снижение лимфоцитов и иммунной 
функции хозяина является основной причиной, 
способствующей суперинфекции. некоторые 
возможные механизмы вирусно-бактериальных 
взаимоотношений при нки [51–52]: 

• увеличение бактериальной адгезии из-за 
вирусной инфекции;

• разрушение клетки вирусными ферментами;
• подавление иммунитета;
• выход планктонных бактерий из биопленок;
• синергизм при вирусно-бактериальных ко-

инфекциях;
• снижение антибактериальной иммунной 

функции респираторного эпителия;
• снижение мукоцилиарного клиренса;
• прямое влияние на фагоцитарную и индук-

цию постфагоцитарных функций альвеолярных 
макрофагов;

• увеличение незрелых фагоцитов;
• индукция дисбактериоза в микробиоме 

нижних дыхательных путей;
• дисрегуляция пищевого иммунитета;
• модуляция апоптоза и воспаления.
в исследовании gu et al. было замечено, что 

желудочно-кишечные расстройства, вызван-
ные SArS-COV-2, могут также влиять на микро-

биоту кишечника путём увеличения числа 
условно-патогенных микроорганизмов, таких 
как Actinomyces, Streptococcus spp., Veillonella, и 
впоследствии способствовать развитию бакте-
риальных оппортунистических инфекций [53]. 

Прогноз

бактериальная инфекция у стационарных 
пациентов с COVID-19 связана с прогрессиро-
ванием заболевания и плохим прогнозом: она 
приводит к увеличению длительности госпита-
лизации, в том числе в отделении интенсивной 
терапии, повышению риска смерти [6, 16, 24, 
34, 36, 42, 45, 51]. интересные данные получе-
ны в работе Musuuza J.S. с соавт. (2021), которые 
провели систематический обзор и метаанализ 
118 статей и исследовали возникновение ко-
инфекций/суперинфекций и их исходы среди 
пациентов с инфекцией SArS-CoV-2 [54]. они об-
наружили, что общая распространённость бак-
териальной коинфекции составила 8% (95% ди: 
5%–11%), а бактериальной суперинфекции — 
20% (95% ди: 13%–28%).  пациенты с коинфек-
цией имели более длительный срок пребывания 
в стационаре (в среднем 29±6,7 дней) и более 
высокий риск смерти по сравнению с пациента-
ми без коинфекции (отношение шансов [ош]: 
2,84; 95% ди: 1,42–5,66). также повышался риск 
смерти у пациентов с вторичной бактериальной 
инфекцией (ош 3.54; 95% ди 1.46–8.5). бакте-
риальная суперинфекция может способствовать 
системному распространению вируса, увеличи-
вая риск системных инфекций и сепсиса [16, 51, 
55, 56].

в исследовании Clancy C.J. с соавт. (2021) 
проведён анализ опубликованных патологоа-
натомических отчётов 621 пациента, умерших 
от нки в разных странах мира [57]. бактери-
альные суперинфекции лёгких возможно были 
причиной смерти в 32% случаев COVID-19: до-
казано — в 8%, возможно — в 24%. чаще всего 
выявлялись бактериальные пневмонии (95%), 
абсцессы или эмпиема (3,5%) и септическая эм-
болия (1,5%).

Характер бактериальных возбудителей

в настоящее время целый ряд микроор-
ганизмов описан как ко-патогены при нки, 
включая Streptococcus pneumoniae, S. aureus, 
K. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dophila pneumoniae, Legionella pneumophila, 
E. coli, P. aeruginosa, S. maltophilia, A. baumannii, 
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Mycobacterium tuberculosis, Candida spp., 
Aspergillus spp.  

по данным систематического обзора и мета-
анализа, самыми распространёнными бакте-
риями, выделенными у пациентов с нки, были 
Mycoplasma pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 
и Haemophilus influenzae [10]. при этом чаще все-
го регистрировались инфекции респираторного 
тракта и бактериемия (преимущественно неу-
становленного генеза). при инфекциях респи-
раторного тракта наиболее частыми возбуди-
телями были Staphylococcus aureus и Haemophilus 
influenzae, при бактериемии — Escherichia coli и 
S. aureus. аналогичные данные были получены и 
в других исследованиях [58–60]. 

в то же время, по данным других авторов, 
спектр бактерий при нки чаще представлен 
S. aureus, S. pneumoniae и грамотрицательными 
бактериями [10, 31, 40, 41, 42]. в другом иссле-
довании показано, что основными микроорга-
низмами были Acinetobacter baumannii (26,7%), 
затем Klebsiella pneumoniae (24%) и Pseudomonas 
aeruginosa (13%) [36].

существует мнение, что вторичная бактери-
альная инфекция при COVID-19 тесно связана 
с ивл, которая нарушает барьеры дыхатель-
ных путей и способствует инвазии условно-
патогенных микроорганизмов. кроме того, 
предшествующая антибиотикотерапия препа-
ратами широкого спектра действия (что не ред-
кость у таких больных) изменяет микробиоту 
слизистых оболочек и cпособствует селекции 
микроорганизмов с природной резистентно-
стью к большинству известных аб, включая кар-
бапенемы (напр., B. cepacia и S. maltophilia) [61].

возможной причиной расхождений данных 
по результатам характера микробной флоры 
может быть разный характер исследуемого ма-
териала (респираторные образцы/кровь/моча), 
а также то, что результат микробиологического 
исследования зависит от того, в какой период 
времени взяты пробы, какой метод использу-
ется для выявления возбудителя (например, 
микробиологическое исследование, тест на ан-
тигены, пцр). в случае забора проб в первые 48 
часов наиболее частыми возбудителями были 
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
S. Pneumoniae [9, 10, 32, 45, 51, 59, 62]. по данным 
другого исследования, среди пациентов с поло-
жительным посевом мочи наиболее распростра-
нёнными были представители родов Escherichia 
(59%), Klebsiella (10%), Enterococcus (8%) и 
Proteus (8%) [63]. при инфекции кровотока наи-
более распространенными были Streptococcus 
(21%), Staphylococcus (15%), Escherichia (17%) и 
Klebsiella (11%). среди пациентов со стафило-
кокковой бактериемией у у 86% были инфек-
ции, вызванные Staphylococcus aureus и у 14% —  

Staphylococcus epidermidis. среди больных с 
бактериальной пневмонией наиболее часто 
встречались Staphylococcus (50%) и Pseudomonas 
(25%). аналогичные данные о значимой часто-
те грамотрицательной флоры у пациентов с 
нки и внебольничной бактериальной инфек-
цией (прежде всего мочевыводящих путей) от-
мечено и в других работах [24, 26]. показано, 
что респираторные изоляты чаще связаны с 
внутрибольничной инфекцией (83%). при этом 
Enterobacterales, Staphylococcus и Pseudomonas 
были наиболее распространёнными микроор-
ганизмами и составляли 89% респираторных 
патогенов. стафилококки чаще (35%) выделяли 
рано, в течение первых 14 дней болезни. 

в случае забора через 48 часов (а также у па-
циентов на ивл) преобладают Enterobacterales 
(Escherichia coli, Klebsiella spp. и др.), S. aureus и P. 
aeruginosa [6, 7, 8, 9, 10, 16, 32, 34, 45, 46, 51, 59, 
62, 64]. так, по данным одного из исследований, 
57% выделенных возбудителей были грамотри-
цательными бактериями, 25% — грамположи-
тельными бактериями и 19% — грибками [26]. 
после 14-го дня госпитализации преобладали 
виды Enterobacterales и Pseudomonas, составляю-
щие 75% респираторных изолятов.

в одной из работ показано, что среднее время 
до выделения грамположительных бактерий из 
респираторных образцов при вторичной инфек-
ции составляет 6 дней по сравнению с 19 днями 
для грамотрицательных бактерий (р<0,0001) 
[44]. 

несколько иные данные были получены в ме-
таанализе Musuuza J.S. с соавт. (2021): среди па-
циентов с сочетанными инфекциями тремя наи-
более часто идентифицируемыми бактериями 
были Klebsiella pneumoniae (9,9%), Streptococcus 
pneumoniae (8,2%) и Staphylococcus aureus (7,7%), 
а у пациентов с суперинфекцией — Acinetobacter 
spp. (22,0%), Pseudomonas (10,8%) и Escherichia 
coli (6,9%) [54].

часть авторов сообщает о преобладании 
мономикробной флоры у пациентов с нки (60–
70%) [12, 16, 65]. в то же время, по данным об-
следования 1055 пациентов, госпитализиро-
ванных с нки, у 69 пациентов диагностирована 
инфекция кровотока: у 56 была мономикробная, 
у 13 — полимикробная [27]. среди 61 пациента с 
подтверждённой инфекцией дыхательных путей 
у 44 она была мономикробная, у 17 — полими-
кробная. среди микроорганизмов, выращенных 
в культуре крови, коагулазонегативные стафило-
кокки отмечены в 31%, Acinetobacter baumannii — 
в 27,5%. в культурах дыхательных путей 
A. baumannii составили 33,3%, Staphylococcus 
aureus и Klebsiella pneumoniae — по 9,5% каждый. 
при этом A. baumannii оказалась устойчивой ко 
всем антибиотикам, кроме колистина.
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ряд авторов привлекает внимание к зна-
чимости Klebsiella pneumoniae и Acinetobacter 
baumannii у пациентов с нки [6, 12, 16, 24, 36, 
39, 64, 65, 66]. по данным Li с соавт. (2020), сре-
ди 159 штаммов бактерий, выделенных у 102 
госпитализированных пациентов с COVID-19 и 
вторичной бактериальной инфекцией, наиболее 
распространённым патогеном был Acinetobacter 
baumannii (35,8%), за которым следует Klebsiella 
pneumoniae (30,8%) [6]. по данным другого ис-
следования, 7,4% пациентов с COVID-19 были 
коинфицированы карбапенем-резистентным 
Acinetobacter baumannii, при этом независимо от 
необходимости искусственной вентиляции лег-
ких или интубации в отделении интенсивной 
терапии [67]. несмотря на терапию, летальный 
исход наступил у половины этих пациентов с 
коинфекцией.

некоторые авторы отмечают, что, хотя об-
щая представленность микроорганизмов у па-
циентов с нки на ивл совпадает с данными, 
полученными у больных с вап-пневмонией в 
«доковидную» эру, распределение организмов 
отличается от «типичного» для вап, при ко-
торой чаще выявляют Klebsiella spp., а E. coli и 
P. aeruginosa — реже [32]. а по данным karataş 
M. со соавт. (2021) отмечено значительное сни-
жение количества Enterobacterales, продуци-
рующих бета-лактамазы расширенного спектра 
действия (8,94%), по сравнению с образцами 
допандемической (20,76%) и пандемической 
эпохи (20,74%) (p = 0,001 для обоих сравнений) 
у пациентиов, госпитализированных в один ста-
ционар [12]. при этом Acinetobacter baumannii 
был основным возбудителем респираторных 
инфекций у пациентов с COVID-19 (9,76%), и это 
было значимо выше, чем в контрольных группах 
до пандемии (3,49%, p<0,002) и в период панде-
мии (3,11%, p < 0,001).

в аспекте обсуждаемой темы важное значе-
ние имеют данные отечественных авторов о 
частоте и характере бактериальных инфекций 
у пациентов с нки. к сожалению, таких работ в 
настоящее время не так много, и они вызывают 
определенные методологические вопросы. в ра-
боте павлович н.в. с соавт. (2021) исследовался 
видовой состав бактериальных возбудителей 
внебольничных пневмоний (вп) у пациентов 
Covid-19+ и Covid-19– [68]. к сожалению, в ра-
боте не отражены критерии диагноза вп, осо-
бенно в случае коронанегативных пациентов, 
не указана тяжесть заболевания, отделения, в 
которых находились больные, в какой времен-
ной промежуток взяты образцы мокроты, что 
представляется важным. в исследовании по-
казано, что частота выявления бактериальной 
инфекции у пациентов обеих групп составила 
23,5% и 24% соответственно в августе 2020 г., 

33,5% и 17% соответственно — в декабре 2020 г.   
в августе в спектре возбудителей вп превалиро-
вали пневмококки и стафилококки, а в декабре 
выросла частота выделения Acinetobacter spp. 
и S. haemolyticus. по данным авторов, «некото-
рые возбудители (A. baumannii, S. haemolyticus, 
P. aeruginosa, S .maltophilia) характеризуются по-
лиантибиотикорезистентностью, а отдельные 
штаммы этих видов — панрезистентностью ко 
всем группам антибиотиков».

в другой работе авторы обращают внимание, 
что в 2020 г. по сравнению с 2019 г. штаммы, 
выделенные с мая по декабрь 2020 г. в инфек-
ционном центре многопрофильного стационара 
г. москвы от пациентов с диагнозом COVID-19 в 
сравнении с выделенными в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии этого же учреж-
дения в 2019 г., перераспределились в пользу 
ответственных за лёгочные осложнения: содер-
жание штаммов E. coli снизилось на 20%, но уве-
личилось количество штаммов K. pneumoniae на 
15%, A. baumannii — на 20%, количество штам-
мов P. aeruginosa снизилось незначительно [69].

бактериальные патогены, которые обычно 
идентифицируют у больных нки, отличаются 
от бактерий, наиболее часто связанных с инфек-
цией гриппа. это бактерии, которые обычно ко-
лонизируют носоглотку, такие как Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus aureus и Streptococcus 
pyogenes, причём вторичная инфекция обыч-
но возникает в первые 6 дней гриппа [2, 10, 
70].  имеющиеся данные свидетельствуют, что 
эти патогены редко встречаются у пациентов 
с COVID-19. так, в великобритании в период с 
февраля по июнь 2020 г. было зарегистрировано 
160886 случаев SArS-CoV-2 и всего 1137 случаев 
пневмококковой инфекции (пи), в том числе 
всего 40 коинфекций с COVID-19 (0,025%) [71]. 
при этом, летальность была в 7,8 раза (95% ди, 
3,8–15,8) выше у лиц с коинфекцией пневмокок-
ка и пи/COVID-19 по сравнению с пациентами 
только с пи. необходимо отметить, что инфор-
мативность этого исследования ограничивает 
то, что основным подтверждением наличия/
отсутствия пи (использовались данные нацио-
нальных источников эпидемилогического над-
зора) являлось наличие бактериемии (не учи-
тывались, например, случаи пневмококковой 
пневмонии).

проведённые исследования поднимают ещё 
один важный вопрос о низкой результативности 
микробиологических исследований. например, 
в исследованиях, в которых описывался метод 
диагностики, все сопутствующие инфекции 
M. pneumoniae диагностировались серологиче-
ски посредством выявления IgM. сам по себе это 
не очень специфический тест, способный при-
вести к гипердиагностике инфекции [10].  посев 
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крови и тесты на антигены в моче редко помо-
гали в диагностике респираторной коинфекции 
[42]. так, например, по данным одного из ис-
следований, в 67% случаев выявляемая бакте-
риемия была неизвестного происхождения [9]. 
кроме того, бактерии, выделенные из культур 
крови, были в основном связаны с загрязнени-
ем извне (например, в связи с использованием 
громоздких средств индивидуальной защиты) 
[41, 62, 66], что может привести к повторному 
посеву крови и ненужному использованию анти-
биотиков. некоторые авторы выступают за по-
сев крови только при подозрении, что COVID-19 
не является основной клинической проблемой 
[41], либо на основании аномально повышенных 
воспалительных биомаркеров, например, уров-
ня прокальцитонина [72]. такой стратегии стал 
придерживаться ряд зарубежных клиник на 
более поздних фазах эпидемии [40]. при посту-
плении в стационар, а особенно во время дли-
тельного пребывания в отделении интенсивной 
терапии, когда пациенты COVID-19 подвержены 
риску внутрибольничных инфекций, микро-
биологическое тестирование и эмпирическое 
лечение должны проводиться, руководствуясь 
симптомами, признаками и параметрами вос-
паления.

для врачей крайне важно знать ожидаемый 
спектр возбудителей сопутствующих бактери-
альных инфекций при COVID-19 для подбора со-
ответствующей эффективной противомикроб-
ной терапии. 

Факторы риска бактериальной инфекции

низкая частота бактериального коинфициро-
вания определяет необходимость ограничения 
использования антибиотиков (аб) у пациентов с 
нки, особенно на амбулаторном этапе [42]. 

нередко сложно определить, каким пациен-
там следует назначать аб, а каким пациентам 
их применение может быть нецелесообразным. 
возможность идентификации вероятного бакте-
риального возбудителя в условиях большого ко-
личества поступающих больных с нки, конечно, 
существенно ограничена, поэтому необходимо 
понимать и определять факторы риска развития 
бактериальных инфекций у госпитализирован-
ных больных с нки, выявлять маркеры присое-
динения бактериальной инфекции с целью фор-
мирования более чётких показаний для проведе-
ния антибиотикотерапии, реализации стратегии 
рационального использования аб для улучше-
ния качества и безопасности их использования.  

к факторам риска развития бактериальной 
инфекции относят возраст старше 60 лет, дли-

тельное нахождение больных в стационаре, 
потребность в ивл и пребывание в отделении 
реанимации (тяжёлое течение COVID-19), на-
личие хронических бактериальных инфекций 
(прежде всего респираторного тракта) в анам-
незе, получение стероидов и/или иммуносу-
прессивной терапии до заболевания нки и/или 
в период терапии нки, хроническую почечную 
недостаточность с потребностью в гемодиализе 
[10, 26, 44, 51, 55, 64, 73, 74]. к факторам риска 
некоторые авторы относят также иммунодефи-
цит, который определяют как использование хи-
миотерапии при раке, трансплантацию костного 
мозга или органов, первичный иммунодефицит, 
плохо контролируемый вич или спид [75]. не-
обходимо учитывать повышение риска катетер-
ассоциированной бактериальной инфекции у 
тяжёлых пациентов с нки в результате даже 
кратковременной постановки центрального ка-
тетера [76].

обсуждая роль терапии, получаемой паци-
ентами в стационаре по поводу нки, некоторые 
авторы подчеркивают роль стероидов и имму-
носупрессивной терапии. среди последних упо-
минается тоцилизумаб, блокатор рецепторов 
ил-6, который связан с повышенным риском 
серьёзных инфекций по сравнению с другими 
иммуномодулирующими агентами у пациентов 
с ревматоидным артритом [28, 77]. в исследова-
нии, проведённом в италии, в котором оценива-
ли пациентов с COVID-19, получавших тоцили-
зумаб, у 13% пациентов развились инфекции по 
сравнению с 4% пациентов, получавших стан-
дартное лечение без тоцилизумаба [78]. в сша 
количество суперинфекций было значительно 
выше у пациентов, получавших тоцилизумаб 
(54%), чем у пациентов контрольной группы 
(26%) [79]. однако не все авторы подтверждают 
значимость тоцилизумаба, как и других имму-
носупрессивных препаратов в качестве фактора 
риска бактериальных инфекций у больных нки 
[26, 80, 81]. при этом отмечена и значительная 
разница в общем уровне инфицирования между 
исследованиями. так, например, в исследовани-
ях eMpACTA и CONVACTA частота вторичных ин-
фекций составила 38,3% и 5,2% соответственно 
в группах тоцилизумаба и 40,6% и 7,1% в груп-
пах без тоцилизумаба [82-83].

необходимо учесть, что развивающаяся у 
таких больных бактериальная инфекция анало-
гична другим нозокомиальным инфекциям, ха-
рактерным для медицинских учреждений, и не 
является специфичной для COVID-19. на основа-
нии имеющихся данных можно проводить стра-
тификацию пациентов по риску развития у них 
бактериальных инфекций на протяжении всего 
пребывания в стационаре, что позволит снизить 
летальные исходы, осложнения и другие небла-
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гоприятные исходы, а также определить группы 
больных с нки для возможной терапии аб. 

при наличии сомнений у врача в плане воз-
можного бактериального ко-инфицирования 
возможна эмпирическая антибиотикотерапия 
при поступлении больного в стационар (первые 
24–48 часов), но после получения данных ла-
бораторных исследований терапия аб должна 
быть пересмотрена и незамедлительно прекра-
щена при отсутствии критериев для её назначе-
ния. соответственно, например, молодые паци-
енты и пациенты без сопутствующей патологии, 
которым прописаны аб при сухом кашле, лихо-
радке, гриппоподобных симптомах, интерстици-
альных инфильтратах или повышенном уровне 
срб, скорее всего, получают аб терапию не по 
показаниям, а при отсутствии других данных, 
указывающих на необходимость их использова-
ния, терапия аб должна приостановлена.  

учитывая чрезмерное использование аб при 
нки целый ряд сообществ выпускает рекомен-
дации, ограничивающие их применение при 
подтверждении нки. рекомендации ориенти-
руют врачей на назначение аб только в случае 
доказанной бактериальной инфекции (прежде 
всего, речь идет об инфекции респираторного 
тракта). в случае эмпирического начала приема 
аб они должны быть отменены, как только на-
личие нки будет подтверждено. 

Заключение

бактериальная инфекция встречается у не-
большого числа пациентов, госпитализирован-
ных по поводу COVID-19. сегодня нет достаточ-
но чёткого ответа, являются ли бактериальные 
инфекции при COVID-19 напрямую связанными 
с SArSCoV-2 или следствием таких факторов, как 
например, большое количество тяжелобольных 
в условиях перегруженности системы здраво-
охранения, проблемы соблюдения гигиены «в 

красной зоне» и т. д. о возможной роли второго 
фактора свидетельствуют низкие показатели ко-
инфекции при COVID-19, преобладание (особен-
но на ранних сроках) «обычных» внебольничных 
возбудителей. в то же время появившиеся пре-
имущественно после первой волны инфекции 
данные о преобладании при вторичных бакте-
риальных инфекциях грамотрицательных, анти-
биотикоустойчивых микроорганизмов может 
быть следствием чрезмерного нерационального 
использования аб в предшествующий период.

факторами риска развития бактериальной 
инфекции у пациентов с COVID-19 являются 
возраст старше 60 лет, длительное нахождение 
больных в стационаре, потребность в ивл и 
пребывание в отделении реанимации (тяжёлое 
течение COVID-19), наличие хронических бак-
териальных инфекций в анамнезе, терапия им-
муносупрессантами. в случае развития бактери-
альной инфекции нижних дыхательных путей 
у пациентов, находящихся в стационаре менее 
48 часов, основными возбудителями являются 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae. лечение должно прово-
диться согласно рекомендациям по лечению 
внебольничной пневмонии. в случае развития 
бактериальной инфекции нижних дыхательных 
путей у пациентов, находящихся в стационаре 
более 48 часов, основными возбудителями яв-
ляются P. aeruginosa, Klebsiella spp., S. aureus. при 
отсутствии убедительных данных о бактери-
альной инфекции не рекомендуется начинать 
антибактериальную терапию, а в случае, если 
она была начата ранее, желательно её отме-
нить. при подтверждении нки на амбулаторном 
этапе показаний к назначению аб нет; если аб 
были назначены ранее, то их необходимо отме-
нить.
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В статье представлен обзор литературы, связанный с проблемами желудочно-кишечного тракта в гинекологической 
практике. Жалобы со стороны органов пищеварения взаимосвязаны с дисбиозом влагалища, нарушением становления 
менструального цикла. Рассматриваются основные жалобы, предъявляемые женщинами при заболеваниях женской 
половой сферы, причины их возникновения и меры по устранению этих жалоб.
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Введение

на состояние репродуктивной системы жен-
щины оказывают определённое влияние экс-
трагенитальные заболевания, особенно заболе-
вания желудочно-кишечного тракта [1]. часто 
они взаимосвязаны с дисбиозом влагалища, на-
рушением становления менструального цикла 
[2, 3]. у девушек-подростков, страдающих оли-
гоменореей, синдромом формирующихся поли-
кистозных яичников, с высокой частотой выяв-
ляется хронический гастродуоденит [4]. кроме 
того, в период полового созревания у девушек 
нередко отмечается олигоменорея и гастродуо-

денит на фоне микроэлементоза [5]. у девушек-
подростков c эрозивным гастродуоденитом воз-
можно раннее формирование поликистозных 
яичников, клиническими признаками которого 
являются угревая сыпь, гирсутизм, а биохими-
ческими — повышение уровня тестостерона 
[4]. особо важно учитывать коморбидные со-
стояния в ситуациях, когда перед акушером-
гинекологом стоит задача прегравидарной под-
готовки женщины с любой экстрагенитальной 
патологией, включая заболевания желудочно-
кишечного тракта [4]. 

Цель исследования — на основании данных 
литературы проанализировать основные 
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жалобы со стороны желудочно-кишечного 
тракта, предъявляемые женщинами при 
заболеваниях женской половой сферы, причины 
их возникновения и меры по устранению этих 
жалоб. 

Материалы и методы

проанализированы литературные источники 
c 2004 по 2020 гг., в которых описываются ха-
рактеристика и связь гастроэнтерологической 
симптоматики у гинекологических больных. в 
исследование были включены научные работы 
(n=34) из ведущих наукометрических баз дан-
ных («pubMed», «google Scholar», «еLibrary.ru»). 
проводили отбор статей в соответствии с по-
ставленной целью, сбор и анализ данных с по-
следующими выводами.

Результаты

в настоящее время обсуждается, что микро-
биота желудочно-кишечного тракта и её метабо-
литы влияют на течение хронической сердечной 
недостаточности (хсн) [6]. хотелось бы подчер-
кнуть, что кишечной микробиоте принадлежит 
ключевая роль в становлении иммунитета, про-
цессах пищеварения, метаболизма, детоксика-
ции, синтезе витаминов и бактериальной устой-
чивости [7]. значимое влияние на микробную 
композицию в кишечнике оказывают регион 
проживания, особенности пищевого рациона, 
физическая активность, приём тех или иных 
лекарственных препаратов, возраст и пол [8, 9]. 
так, последними авторами описан процесс ремо-
делирования микрофлоры кишечника во время 
беременности, которое было изучено с помощью 
геномного анализа на основе 16S днк [9]. вы-
явлено снижение риска спонтанных преждевре-
менных родов и преэклампсии при использова-
нии пробиотического питания [10, 11].

интересно, что вагинит часто обусловлен 
особенностями кишечной микробиоты [12, 13], 
которая в настоящее время является главным 
триггером воспалительных гинекологических 
заболеваний, а также участником коинфициро-
вания [13]. 

дисбаланс кишечного и влагалищного ми-
кробиоценоза может быть фактором развития 
рака шейки матки [13]. при таком состоянии 
часто регистрируется невынашивание, внема-
точная беременность, хронический болевой 
синдром, метроэндометрит [14]. существуют 
микроэкологические взаимодействия вагиналь-

ного и кишечного биоценозов у пациенток с ва-
гинитом и несовершеннолетних с дисфункцией 
яичников [15].

микробиота кишечника динамически меняет 
состав в течение трёх триместров гестации. в 
первом триместре для неё характерен обычный 
характер здоровой женщины. однако в третьем 
триместре разнообразие кишечной микробио-
ты сокращается, что связано с физиологическим 
ростом колоний протеобактерий [9]. рост по-
следних приводит к повышению в крови уровня 
глюкозы, лептина и холестерина, увеличению 
массы тела и развитию инсулинрезистентности. 
однако, это физиологический адаптивный меха-
низм, связанный с метаболическими потребно-
стями плода [16].

при переносе кишечных бактерий женщин 
на третьем триместре беременности безми-
кробным мышам у крыс формировался мета-
болический синдром. авторы не обнаружили 
взаимосвязи между изменениями микрофлоры 
и приёмом пробиотиков, приёмом антибиоти-
ков, количеством предыдущих беременностей, 
состоянием здоровья беременной [9]. это сви-
детельствует о том, что динамические процессы 
кишечной микробиоты во время беременности 
имеют физиологическое влияние на процесс 
адаптации.

важный путь, по которому кишечные микро-
бы и их метаболиты взаимодействуют с цнс, 
включает клетки, составляющие эндокринную 
систему кишечника [17]. энтероэндокринные 
клетки расположены между эпителиальными 
клетками кишечника по всей длине кишечника 
и способны выделять различные типы молекул, 
которые могут попадать в системный кровоток 
и влиять на пути регуляции цнс. 5-гидрокси-
триптамин или серотонин (5-нт), основной 
гормон, регулирующий моторику и секрецию 
желудочно-кишечного тракта, вырабатывается 
энтерохромаффинными клетками и хранится 
в этих клетках и кишечных нейронах, а также 
в цнс. большинство молекул, участвующих в 
передаче нейроэндокринных сигналов по оси 
мозг-кишечник-микробиота, происходят из ме-
таболизма пищи кишечной микробиотой, как в 
случае с триптофаном, предшественником ней-
ротрансмиттера 5-нт [18].

диета, лекарства, инфекции, острые и хрони-
ческие заболевания матери, недоношенность и 
стресс входят в число факторов, которые сме-
щают микробиоту матери от её нормального 
статуса и влияют на мозг потомства, иммунную 
систему и развитие гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси. при этом питание явля-
ется одним из основных факторов, обусловли-
вающих разнообразия и изобилия кишечной 
микробиоты. недостаточное потребление ма-
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кронутриентов или микронутриентов во время 
беременности вызывает изменение микробио-
ты матери и плохим нейрокогнитивным исхо-
дом у потомства [19, 20]. 

одним из наиболее распространённых дисба-
лансов потребления макроэлементов во время 
беременности является потребление продуктов 
с высоким содержанием жиров. избыточный вес 
матери был связан у плода с повышенным ри-
ском неблагоприятных последствий для разви-
тия нервной системы. у грызунов потребление 
диеты с высоким содержанием жиров или запад-
ной диеты до и во время беременности ухудшал-
ся состав микробиоты матери и потомства [21]. 
однако диета с высоким содержанием жиров 
до и во время беременности ухудшает пластич-
ность материнской гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси и реакцию гипоталамиче-
ских генов потомства на стресс [22]. вышеопи-
санные результаты исследования беременных 
женщин с высоким содержанием жиров в рацио-
не свидетельствуют о роли микробиоты кишеч-
ника в программировании мозга.

известно, что бактерии, обитающие в нашей 
толстой кишке, продуцируют комплекс вита-
минов группы в, включая фолиевую кислоту 
[23]. секреция фолатов в печени коррелирует с 
содержанием фолиевой кислоты в пище и не за-
висит от процессов ее синтеза в толстой кишке 
[24].

пищевые компоненты, напрямую влияющие 
на качественно-количественный состав микро-
флоры, представлены пребиотиками и пробио-
тиками. имеется ряд положительных эффектов 
этих компонентов на мозг потомства и развитие 
иммунитета1.

пребиотики способствуют росту полезных 
бактерий. показано, что добавление инулина к 
рациону с высоким содержанием жиров у бере-
менных мышей устраняло негативное метабо-
лическое воздействие диеты с высоким содер-
жанием жиров на потомство2.

важным аспектом коморбидных состояний 
гинекологии являются особенности болево-
го синдрома, что определяется в первую оче-
редь характером иннервации тазовых органов. 

1 асланов а.м. возрастные и гендерные особенности 
свободно-радикального окисления и гормональной регу-
ляции у больных острой и хронической формой желчнока-
менной болезни. диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук / ростовский государствен-
ный медицинский университет. ростов-на-дону, 2017. 
ID: 29874032. 

2 веселова е.н., ковтуненко с.б., гаврилюков в.а., евту-
шенко б.е. наиболее распространенные гастроэнтероло-
гические проблемы при беременности// сборник статей 
хIII конференции первичного звена здравоохранения юга 
россии.2019. с. 117.

с учётом того, что в области таза количество 
нервных ганглиев невелико, болевые импуль-
сы недостаточно дифференцируются в цнс. 
у пациенток с болями в животе, особенно внизу 
живота, следует учитывать и индивидуальный 
порог болевой чувствительности. иннервацию 
органов таза осуществляет вегетативная нерв-
ная система. локализацию висцеральной боли 
в брюшной полости сложно установить, так как 
сенсорные импульсы сразу от нескольких орга-
нов поступают в один и тот же сегмент спинного 
мозга, из-за этого висцеральная боль в брюшной 
полости локализована нечетко. 

известно три проводящих пути, передающих 
сенсорную информацию от органов таза. пер-
вый — парасимпатические нервы (S2, S3, S4). 
они передают сенсорную информацию в спин-
ной мозг через подчревное сплетение от многих 
органов, а именно треугольник мочевого пузы-
ря, нижние отделы мочеточника, кардинальные 
связки, ректосигмоидальный отдел, верхнюю 
треть влагалища, шейку матки, нижний сегмент 
матки, заднюю часть уретры, дорсальную по-
верхность наружных половых органов. в связи с 
этим боли приходится дифференцировать меж-
ду половыми органами, ректосигмоидальным 
отделом толстого кишечника, мочевыводящими 
путями. второй путь — симпатические нервы 
(Th11, Th12, L1), передающие импульсы в спин-
ной мозг через подчревное и нижнее брыжееч-
ное сплетения от верхней части мочевого пу-
зыря, червеобразный отросток, слепую кишку, 
терминальную часть толстой кишки дна матки, 
проксимальную часть фаллопиевой трубы, ши-
рокие маточные связки. здесь боль могут вызы-
вать помимо женских половых органов, правые 
отделы толстого кишечника, включая аппен-
дикс, и терминальные отделы толстой кишки, 
верхняя часть мочевого пузыря. третий путь — 
верхнее брыжеечное сплетение (Th5–Th11) осу-
ществляет передачу импульсов в спинной мозг 
от яичников, латеральной части маточных труб, 
верхней части мочеточников.

 

Обсуждение

при болевом синдроме очень важен деталь-
ный сбор анамнеза: уточнение остроты и харак-
тера боли, пути иррадиации, наличие вегета-
тивных реакций, сопутствующей симптоматики 
(лихорадочное состояние, рвота, кровотечение). 
необходимо уточнить связь болей с менстру-
альным циклом, возможной беременностью. 
тупой или ноющий характер боли более харак-
терен для воспалительного процесса. выясне-
ние продолжительности и частоты болевых 
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приступов позволяет установить, какое течение 
заболевания имеет место — острое либо хрони-
ческое рецидивирующее. целесообразно про-
ведение диагностических проб, включающих 
общий анализ крови: лейкоцитоз с нейтрофиль-
ным сдвигом влево и ускорение соэ свидетель-
ствуют о воспалительном процессе, изменения 
в общем анализе мочи (лейкоцитурия, протеи-
нурия, бактериурия) указывают на вовлечение 
в процесс мочевыводящих путей. тест на бере-
менность зачастую является определяющим в 
постановке диагноза. узи органов малого таза 
необходимо для выявления объёмных образо-
ваний (эктопической или нормальной беремен-
ности, опухолей матки и придатков, кистозных 
образований). посев цервикальной слизи пока-
зан при подозрении на воспалительные заболе-
вания определением чувствительности к анти-
биотикам, кульдоцентез — для выявления сво-
бодной жидкости в прямокишечно-маточном 
пространстве. использование рентгенологиче-
ского исследования органов брюшной полости 
важно для исключения кишечной непроходи-
мости, свободного воздуха в брюшной полости 
при внутреннем кровотечении или разрыве 
кисты. 

дифференциальная диагностика болевого 
синдрома при гинекологической патологии про-
водится с хирургическими заболеваниями, та-
кими как желчнокаменная болезнь. также диф-
ференциальная диагностика болевого синдрома 
при гинекологической патологии проводится 
синдромом раздраженного кишечника, воспали-
тельными заболеваниями кишечника (неспец-
ифический язвенный колит, болезнь крона). 
из хирургических проблем в первую очередь 
исключается аппендицит, при котором изна-
чально боль нечётко локализована, обусловлена 
растяжением аппендикса воспалительным экс-
судатом, коликообразная, постепенно нарастаю-
щая. при вовлечении в воспалительный процесс 
париетальной брюшины возникают симптомы 
раздражения брюшины; боль локализуется в 
правой подвздошной области3. во время бере-
менности аппендикс смещается кверху и лока-
лизуется в месте нового расположения (соответ-
ственно сроку беременности). сопутствуют тош-
нота, рвота, лихорадка. помимо органических 
причин гинекологической этиологии, боли мо-
гут возникать при распространённом варикозе 
вен малого таза, заболеваниях мочевыводящих 

3 асланов а.м. возрастные и гендерные особенности 
свободно-радикального окисления и гормональной регу-
ляции у больных острой и хронической формой желчнока-
менной болезни. диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук / ростовский государствен-
ный медицинский университет. ростов-на-дону, 2017. 
ID: 29874032.

путей (цистит и мочекаменная болезнь), кишеч-
ника (дивертикулит, колит, синдром раздражен-
ного кишечника), костно-мышечной системы 
(сколиоз, остеоартрит, фибромиозит, грыжа 
межпозвонкового диска)4. кроме того, имеется 
ряд неорганических причин болей, включая пси-
хогенные факторы (пограничные состояния — 
ипохондрия, депрессия, истерия)3.

синдром раздраженного кишечника (срк) 
— наиболее частое функциональное заболева-
ние, которое приходится дифференцировать с 
гинекологической патологией. с учётом того, 
что это диагноз исключения, важно исключить 
воспалительные и онкологические заболевания 
толстого кишечника, провести его эндоскопи-
ческое или ультразвуковое исследование,  ана-
лиз кала на кальпротектин, учесть симптомы 
исключения срк (наличие ночных симптомов 
(боль, диарея), потерю веса, примесь крови в 
кале, анорексию, пожилой возраст), при срк 
присутствует преимущественно утренняя сим-
птоматика, нарушения стула с преобладанием 
как запоров, так и поносов. несмотря на хрони-
ческое длительное течение, не страдает общее 
состояние5. следует учесть особенности иннер-
вации кишечника и органов малого таза и воз-
можность сочетания заболевания кишечника и 
патологии матки и яичников. с целью снятия 
боли рекомендовано назначение преимуще-
ственно спазмолитиков, таких как гиосцина 
бутилбромид, преимущество которого в том, 
что он снимает спазм непосредственно в месте 
спазма, не вызывая атонию кишечника (в срав-
нении, к примеру, с дротаверином), обладает 
лёгким закрепляющим эффектом, производит-
ся в таблетированной форме и в суппозиториях. 
тримебутина малеат регулирует перистальтику 
кишечника, влияя на его энкефалинергическую 
систему, не воздействуя на цнс. по своей сути 
он является регулятором стула. нормализуя 
висцеральную чувствительность, он обеспечи-

4 чеботарева ю.ю., веселова е.н., асланов а.м., ковтуненко 
с.б. медикаментозная коррекция гестационных проявле-
ний со стороны желудочно-кишечного тракта. в сборнике: 
научные основы создания и реализации современных 
технологий здоровьесбережения. материалы межрегио-
нальной научно-практической конференции (с между-
народным участием), посвященной 90-летию фгбоу во 
ростгму минздрава россии. волгоград, 2020. с. 353-361. 
ID: 44672337. 

5 чеботарева ю.ю., веселова е.н., асланов а.м., ковтуненко 
с.б. медикаментозная коррекция гестационных проявле-
ний со стороны желудочно-кишечного тракта. в сборнике: 
научные основы создания и реализации современных 
технологий здоровьесбережения. материалы межрегио-
нальной научно-практической конференции (с между-
народным участием), посвященной 90-летию фгбоу во 
ростгму минздрава россии. волгоград, 2020. с. 353-361. 
ID: 44672337.
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вает анальгетический эффект при абдоминаль-
ном болевом синдроме, позволяет восстановить 
нормальную физиологическую активность 
гладкой мускулатуры Жкт, что немаловажно 
при болевом синдроме у пациенток с болями 
в животе и расстройствами стула. назначение 
тримебутина у пациентов со спаечным процес-
сом в области малого таза облегчает их состоя-
ние6.

отлично себя зарекомендовали и комби-
нированные средства, к примеру, комбинация 
спазмолитика альверина цитрата и симетикона, 
являющего пеногасителем, который устраняет 
вздутие живота, что зачастую усугубляет боле-
вой синдром5. в случае, если боли в кишечнике и 
нарушения стула рефлекторно спровоцированы 
патологией женской половой сферы, назначение 
приведенных выше препаратов значительно 
уменьшает их интенсивность и дает несомнен-
ный положительный эффект.

6 веселова е.н., ковтуненко с.б., гаврилюков в.а., евту-
шенко б.е. наиболее распространенные гастроэнтероло-
гические проблемы при беременности// сборник статей 
хIII конференции первичного звена здравоохранения юга 
россии.2019. с. 117.

Заключение

анализ зарубежных и отечественных обзоров 
свидетельствует о том, что беременность харак-
теризуются заметными изменениями микроб-
ного состава организма. изменения кишечной 
микрофлоры происходят одновременно с пла-
стичностью развития нервной системы плода, 
что предполагает взаимосвязь между микроба-
ми, населяющими желудочно-кишечный тракт, 
и мозгом. микробиота кишечника зависит от 
характера питания, приёма лекарств, наличия 
стресса и гормонального статуса. клинические 
и доклинические исследования показывают, что 
нарушения кишечной микрофлоры приводят 
к различным воспалительным гинекологиче-
ским заболеваниям. понимание роли кишечной 
микробиоты в формировании гинекологической 
патологии может привести к новым подходам, 
обусловленным коморбидной симптоматикой.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.
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ФарМаКонадЗор: ФоКУС на анаЛиЗ СПонТаннЫХ СооБЩениЙ

Т.С. Литвиненко, Т.а. Полинская, М.а. Шишов, а.В. Сафроненко, е.В. Ганцгорн

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Ростов-на-Дону, Россия

Цель: на примере данных за 2019–2020 гг. по Ростовской области проанализировать характеристики спонтанных 
сообщений (СС) о развитии нежелательных лекарственных реакций (НЛР) и изучить их потенциальную корреляцион-
ную связь с возрастом, полом пациентов и группой лекарственных средств (ЛС). Материалы и методы: выполнено 
ретроспективное сравнительное исследование 234 СС о НЛР, зафиксированных по Ростовской области в 2019–2020 гг. 
результаты: наибольшее количество СС о НЛРза 2019 и 2020 гг. были связаны с применением ЛС из следующих 
анатомо-терапевтических групп: «Нервная система», «Пищеварительный тракт и обмен веществ» и «Противоопухо-
левые и иммуномодуляторы». В 2019 г., как и в 2020 г., отмечалась статистически достоверная корреляционная связь 
между показателями группы ЛС и типом НЛР, возраста пациента и исходом развившейся НЛР. Кроме этого, у лиц жен-
ского пола установлена достоверная связь между критерием серьёзности НЛР и её исходом. Выводы: результаты, 
полученные в ходе реализации данного исследования, демонстрируют наличие единых тенденций и предпосылок к 
развитию НЛР в 2019 и 2020 гг., в связи с чем могут быть учтены при формировании риск-ориентированного алгоритма 
для предупреждения и максимально раннего выявления НЛР. Это позволит оптимизировать и персонализировать 
выбор фармакотерапии, сбалансированной по показателю «эффективность–безопасность».

Ключевые слова: нежелательная лекарственная реакция, безопасность фармакотерапии, фармаконадзор, спон-
танное сообщение
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PHARMACoVIGILAnCe: FoCUs on tHe AnALYsIs oF sPontAneoUs 
RePoRts oF ADVeRse DRUG ReACtIons

t.s. Litvinenko, t.A. Polinskaya, M.A. shishov, A.V. safronenko, e.V. Gantsgorn

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation

objective: using the example of data for 2019–2020 in the Rostov region, to analyze the characteristics of spontaneous 
reports (SR) of adverse drug reactions (ADRs), as well as to assess their correlation with the individual characteristics of patients 
and the drugs used. Materials and methods: The object of a retrospective descriptive study was 234 SR about ADRs registered 
in the Rostov region in 2019-2020. Results: highest number of SR about ADRs in 2019–2020 were associated with drugs from 
the group "Nervous system, "Alimentary tract and inclusion metabolism" and "Antineoplastic and immunomodulators". In 
2019, as well as in 2020, there was a statistically significant correlation between the indicators of the drug group and the type 
about ADRs, the age of the patient and the outcome of the developed ADRs. In addition, in females, a significant relationship 
was established between the criterion for the severity about ADRs and its outcome. Conclusions: the results obtained during 
the implementation of this study include the identification of common values and prerequisites for the development about 
ADRs in 2019 and 2020, and therefore can be taken into account when assessing a risk-based algorithm for the exclusion 
and emergency of identifying ADRs. This, in turn, inevitably constitutes and personalizes the choice of pharmacotherapy, 
balanced in terms of "efficacy-safety".
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Введение

«… Если препарат лишен побочных эффектов,
стоит задуматься: есть ли у него

какие-либо эффекты вообще …»

(Академик АМН СССР Б.Е. Вотчал)

термин «нежелательная лекарственная ре-
акция» (нлр) в соответствии с положениями 
всемирной организации здравоохранения (воз) 
трактуется как «любой непреднамеренный и 
вредный для организма человека эффект в усло-
виях применения лекарственного средства в 
стандартной дозе». при этом, важно отметить, 
что понятие нлр не является синонимом термина 
«побочный эффект». с позиции фундаментальной 
фармакологии, побочный эффект представляет 
собой любой второстепенный эффект, вызывае-
мый лекарственным средством (лс) и развиваю-
щийся параллельно с основным. хотя побочные 
эффекты в большинстве случаев оказываются 
неблагоприятными, иногда они могут иметь по-
ложительный терапевтический характер [1].

распространённость нлр очень значительна: 
по данным статистики, на 2019 г. в мире были 
зарегистрированы до 2 млн нлр, из которых бо-
лее 150 тыс. являлись крайне тяжёлыми и имели 
фатальные последствия. в результате смерт-
ность от лекарственно-ассоциированных ослож-
нений выходит на 4–5-е место после сердечно-
сосудистых, онкологических, бронхо-лёгочных 
заболевания и травм — ведущих, по данным ми-
ровой статистики, причин летальности. частота 
госпитализаций, связанных с развившимися у па-
циентов нлр, в разных странах мира варьируется 
от 2 до 21%, но при этом значительная доля по-
добных осложнений лекарственной терапии по-
тенциально являются предотвратимыми1 [2, 3].

таким образом, совершенно очевидно, что 
проблема безопасности фармакотерапии явля-
ется одной из наиболее приоритетных для ми-
рового здравоохранения.

в целях обеспечения непрерывного монито-
ринга безопасности фармакотерапии разрабо-
тано и внедрено большое количество методик, 
среди которых особо значимую роль играют 
фармакоэпидемиологические исследования. вне 
зависимости от конкретного метода монито-
ринга неотъемлемым этапом мониторинга нлр 
является регистрация причинно-следственной 
связи между возникшей нлр и использованием 
того или иного лс. установление нлр, ассоции-

1 целевые ориентиры и индикаторы для политики «здо-
ровье-2020». версия 3. копенгаген: европейское регио-
нальное бюро воз; 2016. http://www.euro.who.int/__data/
assets/pdf_file/0003/317937/Targets-indicators-health-2020-
version3-ru.pdf

рованной с лс, происходит в случае невозмож-
ности исключения таковой [4].

во многих странах мира, в том числе в рос-
сии, одну из наиболее эффективных систем фар-
маконадзора представляет система спонтанной 
отчётности, в которой основополагающим ис-
точником информации являются спонтанные 
сообщения (сс).

несмотря на то, что требования ко всем субъек-
там обращения лс по информированию о возни-
кающих лекарственно-ассоциированных ослож-
нениях предусмотрены и установлены рядом 
нормативных документов (в частности, соглаше-
нием о единых принципах и правилах обращения 
лекарственных средств в рамках евразийского 
экономического союза, федеральным законом 
от 12.05.2010 № 61-фз «об обращении лекар-
ственных средств», приказом росздравнадзора от 
15.02.2017 № 1071 «об утверждении порядка осу-
ществления фармаконадзора» и др.), активность в 
данном направлении нельзя назвать высокой, что, 
к сожалению, приводит, с одной стороны, к недоо-
ценке масштаба самой проблемы нлр, с другой — 
к невозможности осуществления максимально 
объективного её изучения и контроля[5].

Цель исследования — на примере данных 
за 2019–2020 гг. по ростовской области проана-
лизировать характеристики сс о нлр, а также 
оценить их потенциальную корреляционную 
связь с возрастом, полом пациентов и анатомо-
терапевтической группой лс.

Материалы и методы

для проведения настоящего исследования 
были использованы результаты, полученные в 
ходе прошлых ретроспективных описательных 
исследований сс обо всех нлр, зарегистриро-
ванных в базе данных подсистемы «фармако-
надзор» аис росздравнадзора по ростовской об-
ласти в 2019 [6] и 2020 [7] гг. всего подверглись 
анализу и сравнению 234 сс.

в исследовании изучались исключительно 
сведения, касающиеся развития нлр, и их ана-
лиз не подразумевал прямой идентификации 
личности пациентов, поэтому конфиденциаль-
ность персональных данных ни в коей мере не 
была нарушена.

в целях систематизации лс была применена 
анатомо-терапевтическая и химическая классифи-
кационная система (атх-классификация) воз. для 
определения степени серьёзности развившейся 
нлр, использовались критерии, установленные 
решением совета евразийской экономической 
комиссии «об утверждении правил надлежащей 
практики фармаконадзора евразийского экономи-

Т.С. Литвиненко, Т.А. Полинская, М.А. Шишов, А.В. Сафроненко, Е.В. Ганцгорн
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ческого союза» (2016). тип нлр определялся в со-
ответствии с принятой классификацией воз: тип 
реакции A — предсказуемые, дозозависимые; тип 
b — непредсказуемые, дозонезависимые; тип C — 
нлр, связанные с продолжительным использова-
нием лс; тип D — отсроченные; тип e — непред-
сказуемая неэффективность фармакотерапии.

статистическая обработка полученных дан-
ных осуществлялась на пк в пакете программ 
IbM SpSS Statistics v.26. проверка показателей 
на соответствие нормальному закону распре-
деления проводилась с помощью критерия 
колмогорова-смирнова с поправкой лиллиефор-
са. учитывая распределение данных, отличное 
от нормального, дальнейшее сравнение коли-
чественных данных выполнялось с помощью 
u-критерия манна-уитни, номинальных данных 
(точного критерия фишера (р) и критерия кра-
мера (V)). корреляционный анализ осуществлял-
ся посредством коэффициента спирмена (ρ) с 
последующим применением шкалы чеддока. 
различия между показателями определялись как 
статистически значимые при уровне p<0,05.

Результаты

в ходе анализа первичных данных было вы-
явлено, что из 111 и 123 сс о развитии нлр, за-
регистрированных в ростовской области за 2019 

и 2020 гг. соответственно, 143 (61,1%) наблюда-
лись у женщин, а 91 (38,9%) — у мужчин. сред-
ний возраст, представленный в виде Me (q1-q3), 
у лиц женского пола составил 40,5 (17,0–59,0) 
лет, у мужчин — 29,5 (14,0–50,0) лет, а в среднем 
по выборке (за 2019–2020 гг.) — 32,0 (13,0–53,5) 
года. подробные данные о распределении по 
полу и возрасту пациентов с нлр, зарегистриро-
ванными в 2019 и 2020 гг. в отдельности, пред-
ставлены в наших прошлых работах [6, 7].

структура и частота встречаемости сс в 
2019–2020 гг. в зависимости от соответствую-
щей анатомо-терапевтической группы лс, «ассо-
циированного» с развитием нлр, представлена 
на рисунке 1.

как видно из представленных на рисунке 1 
данных, в 2019 и 2020 гг. наибольшее количество 
зарегистрированных сс было ассоциировано с 
применением лс из групп «нервная система» 
(28% и 24,4%)), «пищеварительный тракт и об-
мен веществ» (14,4% и 18,7%) и «противоопухо-
левые и иммуномодуляторы» (11,7% и 13%), и 
частота возникновения нлр в группах «лидеров» 
статистически значимо отличалась от таковой у 
лс других групп сравнения как в 2019 г. (р=0,032; 
V=0,205), так и в 2020 г. (р=0,025; V=0,211). наи-
меньшее число сс было вызвано лс из группы 
«гормоны для системного применения» (0,9% и 
0,8%), и это носило статистически значимый ха-
рактер и в 2019 г. (р=0,032; V=0,205), и в 2020 г. 
(р=0,025; V=0,211). при этом в 2020 г. по срав-

Примечания: * — отмечены статистически значимые отличия частоты возникновения нлр между отдельными группами лс в 
2019 г.; # — отмечены статистически значимые отличия частоты возникновения нлр между отдельными группами лс в 2020 г.

Рисунок 1. Частота встречаемости (%) НЛР в отдельных группах ЛС (по АТХ-классификации ВОЗ) в 2019 и 2020 гг.
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нению с 2019 г. частота встречаемости обраще-
ний по поводу нлр была выше по отношению 
к следующим группам лс: «пищеварительный 
тракт и обмен веществ», «противоопухолевые и 
иммуномодуляторы», «костно-мышечная систе-
ма», «дыхательная система» и «препараты для 
лечения органов чувств». однако статистически 
значимых различий между показателями за 2019 
и 2020 гг. найдено не было (р=0,162; V=0,257).

при оценке частоты встречаемости слу-
чаев нлр по лс в соответствии с атх-
классификацией, между мужчинами и женщи-
нами статистически значимых различий ни 
в 2019, ни в 2020 гг. найдено не было. однако 
в 2019 г. у лиц женского пола по сравнению с 
представителями мужского пола чаще встреча-
лись нлр со стороны группы лс, влияющих на 
пищеварительную систему и обмен веществ, а 
также сердечно-сосудистую систему; при этом, 
в 2020 г. наблюдалась некая тенденция уве-
личения частоты обращений среди лиц жен-
ского пола по отношению к лс, влияющим на 

желудочно-кишечный тракт и метаболизм, 
противоопухолевым лс и иммуномодуляторам, 
а также лс, влияющим на нервную и дыхатель-
ную системы, но данные результаты были ста-
тистически незначимыми (р>0,05).

по типу нлр, возникшие в 2019 и 2020 гг., име-
ли распределение, представленное в таблице 1.

таким образом, в ходе анализа данных было 
установлено, что частота встречаемости отдель-
ных типов нлр статистически значимых раз-
личий между показателями 2019 и 2020 гг. не 
имела. однако как в 2019 г., так и в 2020 г. наи-
более часто фиксировались сс о развитии нлр 
типа а. отдельно следует отметить тот факт, что 
в 2020 г. в отличие от 2019 г. в 3,2% случаев на-
блюдались нлр типа D.

в ходе анализа частоты встречаемости типов 
нлр статистически значимых различий между 
лицами женского и мужского пола выявлено 
не было. важно подчеркнуть, что и в 2019 г., и 
в 2020 г. среди лиц женского пола тип реакции 
а встречался чаще, чем у лиц мужского пола: 

Таблица 1
Сравнение частоты встречаемости типов НЛР в 2019 и 2020 гг.  

(согласно классификации ВОЗ)

тип нлр

год публикации сс о нлр

p V2019 2020

% n % n

тип реакции а 52,3 58 53,7 66

0,319 0,123

тип реакции b 28,8 32 32,5 40
тип реакции C 0 0 0 0
тип реакции D 0 0 3,2 4
тип реакции e 18,9 21 10,6 13

всего 100 111 100 123

Примечание: р — точный критерий фишера; V — критерий крамера.
Таблица 2

Сравнение частоты встречаемости типов серьезности НЛР в 2019 и 2020 гг.

критерий серьезности нлр

год публикации сс о нлр

p V2019 2020

% n % n

клинически значимое явление 
неприменимо

18 20 12,2 15

0,004
p1-3=0,021
p2-3=0,011
p3-4=0,038

0,218
клинически значимое явление 61,3 68 50,4 62
угроза жизни 13,5 15 34,1 42
госпитализация или продление 
срока госпитализации

7,2 8 3,3 4

всего 100 111 100 123

Примечание: р — точный критерий фишера; post-hoc; V— критерий крамера.
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в 2019 г. — у 55,3% женщин и 47,3% мужчин, 
в 2020 г. — у 59,6% и 43,1% представителей 
женского и мужского пола соответственно.

структура сс в 2019–2020 гг. в зависимости 
от критерия серьезности нлр представлена в 
таблице 2.

как видно из представленных в таблице 2 
данных, было установлено, что частота встреча-
емости отдельных нлр, согласно классификации 
по критерию их серьёзности, в 2019 и 2020 гг. 
имела статистически значимую разницу. в част-
ности, в 2020 г. «угроза жизни» статически зна-
чимо чаще встречалась, чем «клинически значи-
мое явление неприменимо» и «госпитализация/
продление срока госпитализации», а в 2019 г. 
«клинически значимое явление неприменимо» 
регистрировалось чаще по сравнению с «угроза 
жизни» и «госпитализацией/продление срока 
госпитализации».

что касается гендерных особенностей, то по 
критерию серьёзности нлр статистически зна-
чимой разницы между лицами женского и муж-
ского пола, по данным сс, как за 2019 г. (р=0,163; 
V=0,244), так и за 2020 г. (р=0,162; V=0,257) не 
было. при этом в 2019 г. среди лиц женского 
пола чаще наблюдалось «клинически значимое 
явление неприменимо» (47,4% случаев), среди 
лиц мужского пола — «клинически значимое 
явление» (68,4% наблюдений), а в 2020 г. и у 
мужчин (58,6% сс), и у женщин (45,9% сс) чаще 
регистрировались нлр типа серьёзности «кли-
нически значимое явление».

наконец, по исходу нлр, возникшие в 2019 и 
2020 гг., имели распределение, представленное 
в таблице 3.

таким образом, было установлено, что и в 
2019, и в 2020 гг. в большинстве случаев (37,8% 
и 58,5% соответственно) нлр разрешалась бла-
гоприятно — улучшением состояния пациента. 
что касается гендерных особенностей, то меж-

ду лицами женского и мужского пола не была 
установлена статистически значимая разница. 
среди лиц женского и мужского пола преоб-
ладающим исходом нлр являлось «улучшение 
состояния», реже (в обоих случаях) об исходе не 
было ничего известно.

выполненный корреляционный анализ дан-
ных за 2019–2020 гг. позволил установить сле-
дующее.

группа лс по атх-классификации не влия-
ла на частоту (p=0,093), степень серьёзности 
(p=0,132) и исход (p=0,127) нлр, однако имела 
корреляционную связь слабой тесноты с типом 
нлр (ρ=0,427; р<0,001).

возраст пациентов младше 18 лет и старше 
46 лет имел статистически значимую слабую 
корреляционную связь по шкале чеддока с ис-
ходом нлр (ρ=0,238; р<0,001), а между критери-
ем серьёзности нлр и возрастом пациента связь 
была статически незначимой(p=0,104).

пол пациентов не влиял на частоту нлр 
(p=0,385) и степень её серьёзности (p=0,175), од-
нако отмечалась тенденция к корреляционной 
связи с типом нлр (p=0,075.) при этом у женщин 
было выявлено статистически значимое влия-
ние слабой силы критерия серьёзности нлр на 
её исход (ρ=0,305; p=0,001), чего не наблюдалось 
у мужчин (p=0,084).

Обсуждение

стоимость и последствия постмаркетинго-
вых нлр потенциально могут иметь огромное 
значение для экономического анализа, как 
минимум исходя из двух аспектов. во-первых, 
затраты, связанные с нлр, увеличивают об-
щую стоимость использования препарата. во-
вторых, изменение заболеваемости и смертно-

Таблица 3
Сравнение частоты типов исхода НЛР в 2019 и 2020 гг.

исход нежелательной 
лекарственной реакции

год публикации случая нежелательной 
лекарственной реакции

p V2019 2020

% n % n

неизвестно 9,9 11 5,7 7

0,018
p2-3=0,036

0,199
без изменений 24,3 27 14,6 18
улучшения состояния 37,8 42 58,5 72
выздоровление без последствий 28 31 21,2 26

всего 100 111 100 123

Примечание: р — точный критерий фишера; post-hoc; V— критерий крамера.
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сти, ассоциированных с нлр, снижает совокуп-
ную полезность препарата. оба обстоятельства 
делают препарат менее привлекательным с 
экономической точки зрения. таким образом, 
понимание реальных клинических и эконо-
мических последствий нлр имеет решающее 
значение для принятия решений, связанных с 
финансированием фармацевтической деятель-
ности.

с учетом того, что наибольшее количество 
сс, зафиксированных в базе «фармаконадзор» 
аис росздравнадзора по ростовской области в 
2019 и 2020 гг., были связаны с применением лс, 
влияющим на нервную систему (28% и 24,4% 
соответственно), желудочно-кишечный тракт 
и метаболизм (14,4% и 18,7%), а также проти-
воопухолевыми и иммуномодулирующими лс 
(11,7% и 13%), то назначение лекарственных 
препаратов из этих анатомо-терапевтических 
групп требует дополнительного фармакологи-
ческого контроля.

кроме этого, принимая во внимание резуль-
таты корреляционного анализа, отдельного 
учёта и дальнейшего изучения заслуживают 
выявленные нами связи между группой нлр и 
типом развившейся нлр, а также между возрас-
том пациентов младше 18 лет и старше 46 лет с 
исходом нлр. для лиц женского пола отдельное 
внимание следует уделить связи критерия се-
рьезности нлр с её исходом.

на наш взгляд, активное использование ба-
зовых методик фармакоэпидемиологического 
анализа, в том числе метода сс, является, на 
наш взгляд, перспективным и важным в аспекте 
совершенствования имеющихся и разработки 
новых подходов к оценке безопасности фарма-
котерапии — актуальнейшего предмета научно-
практического интереса для медицины в целом 
и фармакологии, в частности.

Выводы

1) при сравнении данных за анализируемый 
период были выявлены единые тенденции и 
предпосылки к развитию нлр: лидирующие, 
статистически значимые позиции среди «вино-
вников» развития нлр как в 2019 г. (р=0,032; 
V=0,205), так и в 2020 г. (р=0,025; V=0,211), за-
нимают лс, влияющие на нервную систему, 
желудочно-кишечный тракт и метаболизм, а 
также противоопухолевые лс и иммуномодуля-
торы, что свидетельствует о необходимости до-
полнительного фармакологического контроля 
при назначении лекарственных препаратов из 
этих анатомо-терапевтических групп.

2) учитывая результаты корреляционного 
анализа совокупности данных за 2019–2020 гг., 
дальнейшего изучения заслуживают выявлен-
ные нами связи между группой нлр и типом 
развившейся нлр(ρ=0,47; р<0,001), а также меж-
ду возрастом пациентов младше 18 лет и стар-
ше 46 лет с исходом нлр(ρ=0,238; р<0,001). для 
женщин отдельно следует учитывать установ-
ленную связь слабой тесноты (ρ=0,305; p=0,001) 
между критерием серьезности нлр с её исходом.

3) результаты, полученные в ходе реализа-
ции данного исследования, могут быть учтены 
при формировании риск-ориентированного ал-
горитма предупреждения и максимально ранне-
го выявления нлр, что в свою очередь позволит 
оптимизировать и персонализировать выбор 
фармакотерапии, сбалансированной по показа-
телю «эффективность-безопасность».
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динаМиКа МаТриКСноЙ МеТаЛЛоПроТеинаЗЫ 9 
У КоМорБиднЫХ ПаЦиенТоВ, ПеренеСШиХ инФарКТ 
МиоКарда С ПодъёМоМ st

В.а. Суроедов, а.а. Пироженко, К.В. Баркова, а.а. Симкина, Л.а. Хаишева, С.В. Шлык

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

Цель: изучение динамики матриксной металлопротеиназы 9 (MM-9) у пациентов с коморбидной патологией, пере-
нёсших инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST в течение трёх лет. Материалы и методы: включены больные обоих 
полов старше 18 лет. Все они подписали информированные согласия на участие в исследовании. Критериями включения 
были острый инфаркт миокарда с подъёмом ST (ИМпST), ЧКВ и имплантирование 1–2 стентов в левую коронарную 
артерию, наличие АГ, СД 2 типа. Не включались пациенты младше 18 лет и старше 80 лет с сахарным диабетом 1 типа, 
наличием онкологических заболеваний на момент исследования или в анамнезе, хронической обструктивной болезнью 
лёгких, хроническими вирусными инфекциями. Все диагнозы были установлены согласно актуальным клиническим 
рекомендациям. Пациенты были разделены на две группы. В первую группу вошли пациенты с артериальной гипертензией 
и сахарным диабетом 2 типа, во вторую группу были включены пациенты, перенёсшие острый инфаркт миокарда с 
подъёмом сегмента ST, у которые имелась артериальная гипертензия и сахарный диабет 2 типа. Для оценки содержания 
ММР-9 была использована сыворотка. Использовался стандартный тест-набор ("Cloud-CloneCorp.", Китай) в соответствии 
с инструкцией. Расчёты проводились с использование электронных таблиц Excel и пакета статистических программ 
Statistica 10 (StatSoftinc.) США.  результаты: при изучении уровня металлопротеиназы 9 в течение 3 лет у пациентов, 
перенёсших инфаркт миокарда, было выявлено, что уровень MMP-9 был статистически значимо выше у пациентов в 
момент госпитализации, далее снижался к первому году после индексного события и стал сопоставим с пациентами, не 
имевшими ИМ. Через 36 месяцев от начала исследования пациенты, перенёсшие инфаркт миокарда, имеют статистически 
значимо более высокие уровня матриксной металлопротеиназы 9 по сравнению со своими значениями к концу первого 
года, однако эти данные сопоставимы с уровнем ММР-9 у пациентов первой группы. Уровень ММР-9 в первой группе 
сопоставим на всех временных этапах наблюдения. Заключение: маркер воспаления ММР-9 при определённых условиях 
может служить хорошим предиктором для прогноза летальных исходов и повторных ОИМ у пациентов, перенесших ОИМ.

Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа 9, артериальная гипертензия, инфаркт миокарда, сахарный 
диабет 2 типа.
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objective: to study for three years the dynamics of matrix metalloproteinase 9 in patients with comorbid pathology who 
had suffered a myocardial infarction with ST segment elevation. Materials and methods: the study included patients of 
both sexes older than 18 years. All of them signed an informed consent for participation in the study. The inclusion criteria, 
in addition to signing informed consent for participation in the study, were acute myocardial infarction with ST elevation 
(STEMI), PCI and implantation of 1–2 stents into the left coronary artery, the presence of hypertension, type 2 diabetes melitus. 
Patients younger than 18 years and older than 80 years with type 1 diabetes mellitus, the presence of oncological diseases at 
the time of the study or in the anamnesis, chronic obstructive pulmonary disease, chronic viral infections were not included. All 
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diagnoses were established according current clinical recommendations. The patients were divided into two groups. The first 
group included patients with arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus, the second group included patients who had 
suffered acute myocardial infarction with ST segment elevation, who had arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus. 
Serum was used to assess the content of matrix metalloproteinase 9. A standard test kit was used ("Cloud-Clone Corp.", China) 
in accordance with the instructions. The calculations were carried out using Excel spreadsheets and the statistical software 
package Statistica 10 (StatSoftInc.) USA. Results: when studying the level of metalloproteinase 9 for 3 years in patients who 
had suffered a myocardial infarction, it was found that the level of MMP-9 was statistically significantly higher in patients 
at the time of hospitalization, then decreased by the first year after the index event and became comparable with patients 
who did not have MI. After 36 months from the start of the study, patients who had suffered a myocardial infarction had 
statistically significantly higher levels of matrix metalloproteinase 9, compared with their values by the end of the first year, 
however, these data are comparable to the level of MMP-9 in patients of the first group. The level of MMP-9 in the first group 
is comparable at all time stages of observation. Conclusion: the inflammatory marker MMP-9, under certain conditions, can 
serve as a good predictor for predicting fatal outcomes and repeated AMI in patients who have undergone MI.
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Введение

по данным статистики, не первый год 
сердечно-сосудистые заболевания (ссз) и их 
осложнения вносят наиболее весомый вклад 
в смертность и инвалидизацию пациентов не 
только в российской федерации (рф), но и за её 
пределами [1].

одним из главных отличий медицины XXI в. 
является то, что многие заболевания, в том чис-
ле и ссз, утрачивают свой мононозологический 
характер, приобретая признаки коморбидности 
[2]. артериальная гипертензия (аг) сама по себе 
является крайне важной медико-социальной 
проблемой из-за высокой распространённости и 
неблагоприятного влияния на прогноз [3,4].

по результатам эпидемиологического иссле-
дования эссе-рф, сахарный диабет (сд) являет-
ся основной коморбидной патологией у пациен-
тов с аг, составляя около 14%, что значительно 
выше, чем в общей популяции. обращает на себя 
внимание тот факт, что 5,2% лиц с аг не знают 
о наличии у них сд [5,6]. около 60% пациентов 
с диагностированным сд имеют повышенный 
уровень ад. обе патологии (аг и сд) взаимно 
отягощают течение друг друга, и более 50% 
смертей у больных сд обусловлены сердечно-
сосудистой патологией [7].

при наличии инсулинорезистентности разви-
вается повреждение эндотелия и нарушаются его 
функции. смертность от инфаркта миокарда (им) 
среди пациентов с сд составляет 39%, при нали-
чии двух патологических состояний сд и аг риск 
развития ишемической болезни сердца (ибс) уве-
личивается от 2 до 4 раз, и напрямую зависит от 
длительности персистирования сд [8].

в настоящее время ведётся активный поиск 
новых прогностически значимых маркеров, как 

инструментальных, так и лабораторных, ран-
него сердечно-сосудистого повреждения для 
выделения пациентов наиболее угрожаемых по 
развитию ссз и сердечно-сосудистых осложне-
ний (ссо), в том числе и без клинической мани-
фестации ссз [9].

матриксная металлопротеиназа 9 (ммр-
9) является независимым предиктором ссз и 
сердечно-сосудистой смертности у пациентов с 
ибс. в нормальной сосудистой стенке обнару-
живаются только матриксная металлопротеи-
наза 2 (ммр-2), тогда как большинство других 
матриксных металлопротеиназ определяются 
только в атероме. ммп-9 является маркером 
воспаления и фиброза эндотелия, отражающим 
состояние эндотелия в настоящее время, однако 
по повышенному уровню ммп-9 судить о пере-
несённых ранее острых ссо затруднительно. в 
настоящий момент остаётся неизвестной роль 
ммп-9 и её ингибитора (тканевого ингибитора 
металлопротеиназ 1 (тимп-1)) на ранних до-
клинических стадиях атеросклероза [10]. 

ммп относятся к семейству цинк- и кальций-
зависимых протеолитических эндопептидаз 
[11]. с помощью баланса MMп/Tимп поддер-
живается должный уровень активности ммп, 
нарастающая активность ммп лежит в основе 
многих патологических процессов [12].

Цель исследования — изучить динамику 
ммр-9 в течение трёх лет у пациентов с комор-
бидной патологией, перенесших инфаркт мио-
карда с подъемом сегмента ST.

Материалы и методы

нами проведено проспективноекогортное ис-
следование с набором пациентов в 2017–2019 гг. 
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и сроком наблюдения не менее 36 месяцев на 
базе клиник ростовского государственного ме-
дицинского университета (ростгму) и город-
ской больницы скорой медицинской помощи 
города ростова-на-дону. в исследовании прини-
мали участие пациенты обоих полов старше 18 
лет. условиями для включения в исследование 
было наличие подписанного пациентом инфор-
мированного согласия на участие в исследова-
нии, острый инфаркт миокарда с подъёмом ST 
(импST), чкв и имплантирование 1-2 стентов 
в левую коронарную артерию, наличие аг, сд 
2 типа. в исследование не включались пациенты 
младше 18 лет и старше 80 лет с сахарным диа-
бетом 1 типа, наличием онкологических заболе-
ваний на момент исследования или в анамнезе, 
хронической обструктивной болезнью лёгких, 
хроническими вирусными инфекциями.

в первую группы вошли пациенты с наличием 
сд 2 типа и аг (55 пациентов). во вторую группу 
включены пациенты с аг, сахарным диабетом и 
перенесённым импST, всего 69 пациентов. 

диагноз аг устанавливался в соответствии 
с клиническими рекомендациями мз рф «ар-
териальная гипертензия у взрослых» (2020 г.). 
диагноз аг верифицировали с использованием 
клинико-анамнестических данных, результатов 
физикального, лабораторного иинструменталь-
ного исследований при уровне ад≥140/90 мм рт. 
ст. не менее, чем при трёхкратном измерении на 
двух руках. критериями высокого нормального 
ад рассматривали уровень ад 130–139/85–89 
мм рт. ст.

диагноз сд верифицировали с использовани-
ем клинико-анамнестических данных, результа-
тов физикального, лабораторного инструмен-
тального исследований в соответствии с кли-
ническими рекомендациями мз рф «сахарный 
диабет 2 типа у взрослых» (2019 г.). повышен-
ный уровень глюкозы расценивался как глюко-
за венозной крови натощак более 6,1 ммоль/л, 
уровень hbA1c — более или равно 6,5 % (де-
дов и.и., 2019).

в исследование включали пациентов с 
острым инфарктом миокарда со стойким подъё-
мом сегмента ST на экг 1 и 2 типа, не связанным 
с чкв или операцией аортокоронарного шунти-
рования, обратившихся за помощью в кардио-
логические отделения больницы. все больные, 
включённые в исследование, ранее получали 
базисную терапию, которая была максимально 
унифицирована и соответствовала стандартам, 
включала бета-адреноблокаторы, дезагреганты, 
статины, периферические вазодилататоры, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та или блокаторы рецепторов ангиотензина II.

диагноз им выставлялся в соответствии с 
клиническими рекомендациями «острый ин-

фаркт миокарда с подъёмом сегмента ST элек-
трокардиограммы» (2020г.).для постановки 
диагноза им учитывались изменения на экг, ха-
рактерные для ишемии миокарда, и повышение 
содержания в крови биомаркеров некроза мио-
карда (мв-кфк, тропонин т и тропонин I), кото-
рое как минимум однократно превышало 99-й 
перцентиль значений верхней референсной гра-
ницы у здоровых лиц без исходного повышения 
уровня сердечного тропонина в крови.

мультиморбидность определялась как нали-
чие двух или более хронических (или рецидиви-
рующих) состояний/заболеваний.

для оценки содержания ммр-9 использовали 
сыворотку, применяли стандартный тест-набор 
("Cloud-CloneCorp.", китай) в соответствии с ин-
струкцией. микропланшет в наборе сорбирован 
антителами, канъюгированными с биотином и 
специфичными к ммр-9. образцы сыворотки 
и стандарты добавляли в определённые лунки 
планшета. затем авидин, конъюгированный с 
пероксидазой хрена, добавляли в каждую лунку 
планшета и проводили инкубацию. после до-
бавления субстратного раствора тетраметил-
бензидина цвет изменяется только в лунках, 
содержащих ммр-9, антитела с биотином и 
авидин с пероксидазой хрена. ферментатив-
ная реакция прекращается добавлением стоп-
реагента. интенсивность окраски раствора из-
меряли как оптическую плотность на автомати-
ческом фотометре вертикального сканирования 
(Multiskan fC 1/00/79) при длине волны 450 нм. 
строили калибровочную кривую, по которой 
находили искомые уровни ммр-9 в образцах 
сыворотки.

расчёты проводились с использование элек-
тронных таблиц excel и пакета статистических 
программ Statistica 10 (StatSoftinc.) сша. боль-
шинство численных показателей не имели нор-
мального распределения, поэтому использо-
вался непараметрический критерий краскела-
уоллиса. если значимость различий по этому 
критерию отсутствовала (p>0,05), попарное 2-х 
стороннее сравнение средних рангов не про-
водилось. связанные группы сравнивались с 
применением критерия вилкоксона. числен-
ные данные представлены медианой, первым и 
третьим квартилем Me (q1; q3). распределение 
долей качественных данных проводилось с ис-
пользованием критерия хи квадрат или точного 
двустороннего критерия фишера. пороговый 
уровень значимости составлял p<0,05. зависи-
мость между численными показателями иллю-
стрировалась значением коэффициента корре-
ляции r спирмена. для оценки использования 
показателей в качестве предиктора исхода при-
менялся rOC анализ с оценкой показателя аuC 
(площади под кривой).
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Результаты

средний возраст пациентов второй группы, 
которые имели перенесённый импST, был ста-
тистически значимо выше, чем в первой группе, 
как в целом по группе, так и среди мужчин и 
женщин. среди всех пациентов преобладали па-
циенты мужского пола. 

включённые в исследование пациенты не 
имели значимых различий по полу, фактору 
курения, уровню чсс, статистически значимые 
различия были выявлены по степени аг, нали-
чию отягощённого сердечно-сосудистого анам-
неза и возрасту пациентов. 

на момент включения маркеры некроза мио-
карда (мв-кфк и тропонин I) статистически до-
стоверно были выше во II группе по сравнению 
с I группой, статистически значимо выше был 
уровень общего холестерина (охс) и липопро-
теидов низкой плотности (лпнп) у пациентов 
II группы, различий по скорости клубочковой 
фильтрации (epI) и остальным показателям ли-
пидного профиля выявлено не было. что инте-
ресно, уровень ад был статистически значимо 
выше у пациентов, не имеющих перенесённого 
им. вероятно, госпитализация и терапия им 
привели к снижению цифр ад. по стратифика-
ции риска все пациенты были сопоставимы и 
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Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных пациентов

показатели
группы

рI группа, n=55
(аг+сд)

II группа, n=69
(аг+импST+сд)

возраст, лет, Me (q1; q3) 53 [47; 58] 61,0 [55; 66] p<0,0001

мужчины, n (%) 31 [56,4%] 47[68,1%]
p=0,067

Женщины, n (%) 24[43,6%] 22[31,9%]

возраст мужчин, (лет)  
Me (q1; q2) 52 [47;59] 60,0[54;66] p<0,0001

возраст женщин, (лет)  
Me (q1; q2) 53[43;58] 61,0[59;72] p=0,0001

отягощённый сердечно-сосудистый анамнез, n(%) 44[80,0%] 17 [51,5%] p=0,004

курящие, n (%) 23[41,8%] 24[34,8%] p=0,15

сад при поступлении 
Me (q1; q2) (мм рт. ст.) 160[130;185) 140[120;150] p<0,0001

дад при поступлении 
Me (q1; q3) (мм рт. ст.) 100[80;105] 88[75;110] p<0,0001

чсс 
Me (q1; q3) 76 [67;86] 77 [63;82] p=0,74

1 степень аг 
140-159/90-99 (мм рт. ст.) 9 [16,4%] 10 [14,5%]

p=0,00082 степень аг 
160-179/100-109(мм рт. ст.) 9 [16,4%] 13 [18,8%]

3 степень аг 
≥180/110 (мм рт. ст.) 37 [67,3%] 46 [66,7%]

мв-кфк 7,2 [3,0;10,2] 78,0 [28,7;96,9] p<0,0001

колличественный тропонин I 0,3[0,2;0,4] 123,0 [25,7;153,0] p<0,0001

охс 4,6[4,0;5,7] 5,8 [4,5;6,4] p=0,012

лпнп 2,8 [2,2;3,7] 3,5[2,4;4,7] p=0,020

лпвп 1,2[1,0;1,5] 1,3[1,0;1,6) p=0,76

тг 2,0[1,3;2,7] 1,6 [1,2;2,7] p=0,79

иа (индекс атерогенности) 2,8[2,2;3,9] 3,2 [2,5;3,9] p=0,21

скф 71,0[58,0;80,0] 69 [56;84] p=0,70

Примечание: р — значимость различий сравниваемых группах, критерий краскела–уоллиса.
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имели очень высокий риск развития ссз. кли-
ническая характеристика обследованных паци-
ентов приведена в таблице 1.

для категорийных данных сравнение между 
группами проводилось с использованием кри-
терия хи2.

при изучении уровня ммр-9 в течение 3 лет 
наблюдения у пациентов, перенёсших им, нами 
получены данные о том, что уровень MMp-9 был 
статистически значимо выше в момент поступле-
ния пациентов, далее снизился к первому году 
после индексного события и стал сопоставим с 
пациентами, не имевшими им. через 36 месяцев 
от начала исследования пациенты с им в анам-
незе имели статистически значимо более высо-
кие уровни ммр-9 по сравнению созначениями к 
концу первого года, однако эти данные сопоста-
вимы с уровнем ммр-9 у пациентов первой груп-
пы. уровень ммр-9 в первой группе сопоставим 
на всех временных этапах наблюдения (табл. 2).

за конечные точки в нашем исследовании 
были приняты следующие события, которые 
произошли в течение наблюдения: летальные 
исходы больных, развитие острого коронарного 
синдрома (окс), острого нарушение мозгового 

кровообращения (онмк). за период наблюдения 
пациенты первой группы не имели летальных ис-
ходов на стационарном этапе, но через год и три 
было зарегистрировано 2 (3,6%) и 5 (9,1%) ле-
тальных исходов соответственно. в то же время в 
группе с им+аг+сд на стационарном этапе умер-
ло 5 (2,7%) пациентов, к концу 1-го года умерло 
10 (14,5%), а к концу 3-го года — 15 (21,7%) паци-
ентов, что статистически значимо выше. 

по развитию окс и онмк показатели паци-
ентов второй группы оказались тоже статисти-
чески значимо выше. у пациентов II группы че-
рез 12 месяцев наблюдения было зарегистриро-
вано 7 (10,1%) случаевокс и 4 (5,8%) случая раз-
вития онмк. вместе с тем на протяжение того 
же периода наблюдения у пациентов I группы 
было выявлено 3 (5,5%) случая развития окс и 
не было выявлено случаев развития онмк. 

через 3 года наблюдения у пациентов I груп-
пы было зарегистрировано 3 случая онмк, но-
вых эпизодов окс не выявлялось. у пациентов 
II группы были зарегистрированы новые случаи 
окс и онмк, количество окс через 3 года на-
блюдения возросло до 10 (14,5%), а онмк до 7 
(10,1%). частота развития сердечно-сосудистых 
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Таблица 2
Показатели ММР-9 в группах пациентов на протяжение всего периода наблюдения

показатели
группы

рI группа, n=55
(аг+сд)

II группа, n=67
(аг+им+сд)

ммр-9 исход 167,2 [168,3; 247,0] 301,0 [248,3; 324,7] p<0,0001

ммр-9 через 1 год 133,2 [143,8; 237,5] 117,4 [94,5; 158,4] p<0,0001

ммр-9 через 3 года 143,8 [117,3; 234,8] 165,6 [30,6; 189,2] p<0,0001

Примечание: р — значимость различий сравниваемых групп, критерий краскела-уоллиса.

Таблица 3
Конечные точки и осложнения у пациентов, включённых в исследование на протяжении 

всего периода наблюдения

конечные точки и осложнения I группа, n=55 (%) II группа, n=69 (%)

летальный исход стационарный этап 0 (0,0%) 5 (7,2%) 0,68

летальный исход, 12 мес. 2 (3,6%) 10 (14,5%) 0,73

летальный исход, 36 мес. 5 (9,1%) 15 (21,7%) 0,54

окс, 12 мес. 3 (5,5%) 7 (10,1%) 0,59

окс, 36 мес. 3 (5,5%) 10 (14,5%) 0,76

онмк, 12 мес. 0 (0%) 4 (5,8%) 0,52

онмк, 36 мес. 3 (5,5%) 7 (10,1%) 0,62

Примечание: сравнения групп по частоте встречаемости фактора осуществлялись с помощью точного критерия фишера.
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событий у пациентов I и II групп представлена 
в таблице № 3. летальные исходы, окс и онмк 
приведены по нарастающей, то есть летальный 
исход 3-го года всего — это умершие при по-
ступлении и умершие за следующие 3 года на-
блюдения. как видно из анализа таблицы, ста-
тистически достоверных различий по данным 
показателям не обнаружено.

с целью проверки возможности прогнозиро-
вания исхода на основании показателей уровня 
MMp-9, пациенты были разделены на тех, у кого 
были зарегистрированы конечные точки, и на 
тех, у кого конечные точки не регистрировались 
(табл. 4).

при анализе исходного уровня MMp-9 были 
выявлены значимые различия у пациентов с 
зарегистрированным летальным исходом на 
стационарном этапе, уровень MMp-9 был стати-
стически значимо выше, чем у выживших. при 
дальнейшем анализе MMp-9 через год и через 
три года у пациентов перенесших онмк и окс 
в разные периоды наблюдения статистически 
значимых различий выявлено не было.

нами было выявлено, что для прогноза ле-
тального исхода в различные сроки можно ис-
пользовать исходное значение ммр для про-
гноза на год, однако значение MMp-9 на конец 
первого года после оим для прогноза исхода 
на следующие 2 года не являются прогности-
ческих важными. как видно из данных табли-
цы прогнозирования, окс и онмк по уровню 
 ммр-9 у данной когорты пациентов также не-
возможно.

Обсуждение

группа металлопротеиназ (MMp) занимает 
важную позицию в формировании таких процес-
сов, как морфогенез, резорбция, ремоделирова-
ние тканей, ангиогенез. MMp относятся к группе 
протеолитических ферментов. они влияют на 
разрушение белковых компонентов межклеточ-
ного матрикса (коллагена, эластина, фибронек-
тина, гликозаминогликанов) [13]. с учётом зна-
чительной роли MMp в процессе неоангигенеза 
определение концентрации некоторых из них в 
плазме помогут определить различные процес-
сы, происходящие при микро- и макроангиопа-
тиях у пациентов с ссз на любом этапе сердечно-
сосудистого континуума (фоне изменений в 
сосудистом русле в связи с аг, ибс). увеличение 
концентрации ммп-9 может наблюдаться при 
описанных состояниях и приводить к локальной 
деградации межклеточного матрикса и прово-
цированию острых патологических процессов, в 
том числе и ремоделирования [14]. также повы-
шение концентрации MMp приводит к разруше-
нию коллагена интимы и внутренней базальной 
мембраны, что может приводить к разрушению 
атеросклеротических бляшек. таким образом, 
увеличение концентрации MMp влияет на про-
грессирование атеросклероза, дестабилизацию 
бляшек, ремоделирование сосудистого русла (за 
счёт деградации различных белковых компонен-
тов) [15]. 

характер ремоделирования миокарда после 
перенесённого им зависит от степени пораже-
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Таблица 4
Уровень матриксной ММР-9 в зависимости от наличия конечных точек во время 

наблюдения в течение 36 месяцев

показатель

группы

отсутствие летального 
исхода наличие летального исхода p

ммр-9 исходно 305 (259; 328) 143 (119; 146) 0,0001

ммр-9 1 год 112,5 (86,1; 135,4) 115,7 (103,7; 137,2) 0,60

отсутствие окс 1 год наличие окс 1 год

ммр-9 исходно 303 (213; 328) 265 (143; 312) 0,20

отсутствие окс 3 года наличие окс 3 года

ммр-9 1 год 299 (184; 326) 314 (207; 342) 0,792

отсутствие онмк 1 год наличие онмк 1 год

ммр-9 исходно 299 (200; 328) 316 (143; 326) 0, 893

отсутствие онмк 3 года наличие онмк 3 года

ммр-9 1 год 113 (92; 136) 116 (75; 137) 0,974
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ния артериального русла, выраженности воспа-
лительного ответа и многих других процессов, 
которые происходят во время формирования 
рубцовой зоны. уровень MMp-9 в значитель-
ной степени может отражать активность дан-
ных процессов [16]. в ответ на повреждение 
кардиомиоцитов запускается ряд защитных 
механизмов — воспаление, пролиферация и со-
зревание клеток. каждый из них вносит свой 
вклад во временные изменения уровней ммр-9 
в миокарде. ммр-9 в зоне формирования руб-
ца секретируются различными клетками: ней-
трофилами, макрофагами, эндотелиальными 
клетками, повреждёнными кардиомиоцитами и 
фибробластами [17]. процессы, происходящие в 
некротизированном и ишемизированном мио-
карде, делают MMp-9 ключевыми медиаторами 
в прогрессирующем ремоделировании миокарда 
лЖ [18]. 

маркер воспаления ммр-9 при определён-
ных условиях может служить хорошим преди-
ктором для прогноза летальных исходов и по-
вторных сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов, перенесших им.

недостатки исследования — отсутствие 
группы здоровых добровольцев.

Выводы:

1) у пациентов с аг и сд, перенёсших им с 
подъёмом сегмента ST, определяется статисти-
чески значимо более высокий уровень ммр-9 по 
сравнению с показателем у пациентов с аг и сд 
без им. вместе с тем через 12 и 36 месяцев уро-
вень ммр-9 у пациентов I и II групп имеет сопо-
ставимые значения. 

2) исходный уровень ммр-9 у пациентов, 
имеющих инфаркт миокарда с подъёмом сег-
мента ST, может быть использован для прогноза 
развития летального исхода в течение первых 
12 месяцев после индексного события. 

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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СУТоЧнЫЙ ПроФиЛЬ арТериаЛЬноГо и ЦенТраЛЬноГо 
аорТаЛЬноГо даВЛениЯ У ПаЦиенТоВ С арТериаЛЬноЙ 
ГиПерТенЗиеЙ и неаЛКоГоЛЬноЙ жироВоЙ БоЛеЗнЬЮ ПеЧени

М.е. Стаценко, а.М. Стрельцова

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

Цель: оценить особенности суточного мониторирования артериального и центрального аортального давления у 
больных с артериальной гипертензией и неалкогольной жировой болезнью печени. Материалы и методы: проведено 
сравнительное поперечное исследование, в котором приняли участие 120 пациентов (сплошная выборка, неорганизо-
ванная популяция, 45–65 лет, из них 34 (28,3%) мужчины с эссенциальной артериальной гипертензией (АГ) I–II стадии, 
1–2 степени). В основную группу были включены 60 больных с АГ и неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП), в 
контрольную группу — 60 пациентов с АГ без НАЖБП. При осмотре пациентов осуществляли клиническое обследование. 
Суточное мониторирование АД (СМАД) и центрального аортального давления (ЦАД) оценивали с помощью комплекса 
BPLab и программного обеспечения Vasotens 24 (ООО «Петр Телегин», Россия). Для расчёта общего сердечно-сосудистого 
риска и 10-летнего фатального риска использовали шкалу SCORE. результаты: всем пациентам групп исследования было 
проведено СМАД. Показано, что у пациентов основной группы ИВ САД и ИВ ДАД в дневные и ночные часы достоверно 
превышал аналогичные параметры больных группы сравнения (ИВ САД: p=0,0019, p=0,007; ИВ ДАД: p=0,009, p=0,009 
соответственно). Одним из важных критериев оценки АД являлось и определение степени ночного снижения САД и 
ДАД — суточного индекса (СИ), характеризующего сбалансированность в работе симпатического и парасимпатиче-
ского звеньев вегетативной нервной системы. В основной группе по сравнению с контрольной группой было больше 
больных с СИ ДАД в диапазоне от 0,0% до 10,0% (нон-диппер) (p=0,034) с увеличением САД в ночное время (найт-пикер) 
(p=0,031). При оценке показателей ЦАД у пациентов с АГ и НАЖБП наблюдались статистически значимо более высокие 
показатели среднесуточного систолического (САДао) и диастолического (ДАДао) аортального давления (p=0,016, p=0,039 
соответственно), САДао в дневные часы (p=0,027), САДао и ДАДао в ночные часы (p=0,002, p=0,003 соответственно) по 
сравнению с пациентами с изолированной АГ. При расчёте риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с АГ и 
НАЖБП определено достоверное увеличение 10-летнего риска ССО по сравнению с пациентами с изолированной АГ (3,7 
(1,6;6,0) vs 2,0 (0,6;4,3) %, p=0,013). Заключение: у пациентов с АГ и НАЖБП по сравнению с больными изолированной АГ 
выявлены более значимое повышение показателей САДср и ДАДср, увеличение СУП и вариабельности АД, ИВ гипер-
тензии. В основной группе достоверно чаще выявлялись пациенты с ночным повышением САД, что говорит о большем 
риске сердечно-сосудистых осложнений у больных с АГ и НАЖБП. Кроме того, по сравнению с больными изолированной 
АГ у пациентов с АГ и НАЖБП выявлены более значимые повышения среднесуточных и ночных САДао и ДАДао. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, неалкогольная жировая болезнь печени, суточное мониторирование 
артериального давления, центральное аортальное давление
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DAILY PRoFILe oF ARteRIAL AnD CentRAL AoRtIC PRessURe In 
PAtIents WItH ARteRIAL HYPeRtensIon AnD non-ALCoHoLIC 
FAttY LIVeR DIseAse

M.e. statsenko, A.M. streltsova

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

objective: to evaluate the features of daily monitoring of arterial and central aortic pressure in patients with arterial hypertension 
and non-alcoholic fatty liver disease. Materials and methods: a comparative cross-sectional study was conducted, which involved 
120 patients (continuous sample, unorganized population), aged 45 to 65 years (mean age 56.2±8.8 years), including men (34 (28.3%) 
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Введение

по данным всемирной организации здраво-
охранения, артериальная гипертензия (аг) яв-
ляется ведущим сердечно-сосудистым заболева-
нием с широкой частотой встречаемости по все-
му миру [1, 2]. неалкогольная жировая болезнь 
печени (наЖбп) также является самым распро-
странённым заболеванием печени с тенденцией 
к дальнейшему распространению среди разных 
возрастных групп [3]. общие патогенетические 
механизмы, связь с метаболическим синдромом 
повышают возможность совместного возник-
новения аг и наЖбп и рост числа пациентов с 
сочетанной патологией [4]. из литературы из-
вестно, что наЖбп увеличивает риски развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и осложне-
ний [5, 6]. 

суточное мониторирование артериального 
давления (смад) является одним из основных 
методов диагностики и контроля артериально-
го давления (ад) с широким использованием в 
клинической практике и входит в рекомендации 
по ведению пациентов с аг [1, 2]. данные, полу-
чаемые при проведении смад, не только отра-
жают суточные колебания ад, но и имеют связь 
с выраженностью поражения органов-мишеней, 
а это значит, что они будут полезны для даль-
нейшего прогноза заболевания. 

также, ряд исследований говорит о необхо-
димости оценки центрального аортального дав-
ления (цад) как наиболее информативного и 
надёжного показателя, говорящего о риске раз-

вития сердечно-сосудистых осложнений у паци-
ентов с аг [7, 8].

в доступных источниках мы не обнаружили 
данных, посвящённых совместному изучению 
особенностей смад и цаду пациентов с аг и 
наЖбп. таким образом, целью исследования 
являлась оценка суточного профиля ад и цад у 
больных с аг и наЖбп.

Материалы и методы

проведено сравнительное поперечное ис-
следование, в котором приняли участие 120 па-
циентов (сплошная выборка, неорганизованная 
популяция) в возрасте от 45 до 65 лет, из них 
34 (28,3%) мужчины с аг I–II стадии, 1–2 степе-
ни. в основную группу были включены 60 боль-
ных с аг и наЖбп, в контрольную группу — 60 
пациентов с изолированной аг.

были исключены пациенты с ранее перене-
сённым инфарктом миокарда, инсультом, а также 
с хроническими формами ишемической болезни 
сердца, с прочими ассоциированными клини-
ческими состояниями, в том числе с сахарным 
диабетом и предиабетом, тяжёлой хронической 
болезнью почек (4 и 5 стадий). за 5–7 дней до про-
ведения исследований, всем пациентам отменяли 
антигипертензивные препараты, при необходимо-
сти использовали препараты короткого действия.

наЖбп диагностировали в соответствии с 
клиническими рекомендациями по диагности-

with AH stage I–II, 1–2 degree. The main group included 60 patients with hypertension and NAFLD, the control group included 
60 patients with isolated hypertension. When examining patients, a clinical examination was carried out: taking an anamnesis, 
measuring "office" blood pressure, anthropometric parameters, calculating body mass index (BMI), WC. 24-hour monitoring of 
arterial (ABPM) and central aortic pressure (CAP) was assessed using the BPLab complex and Vasotens 24 software (LLC Petr Telegin, 
Russia). The SCORE scale was used to calculate total cardiovascular risk and 10-year fatal risk. Results: all patients of the study 
groups underwent ABPM. It was proved that in the patients of the main group, the IV SBP and IV DBP during the day and night 
significantly exceeded the similar parameters of patients in the comparison group (IV SBP: p=0.0019, p=0.007; IV DBP: p=0.009, 
p=0.009, respectively). One of the important criteria for assessing blood pressure was the determination of the degree of nighttime 
decrease in SBP and DBP — the daily index (SI), characterizing the balance in the work of the sympathetic and parasympathetic 
parts of the autonomic nervous system. In the main group, compared with the control group, there were more patients with SI DBP 
in the range from 0.0% to 10.0% (non-dipper) (p=0.034), with an increase in SBP at night (night-picker) (p=0.031). When assessing 
the parameters of CAP, in patients with AH and NAFLD, statistically significantly higher values   of mean daily systolic (SADAo) and 
diastolic (DADo) aortic pressure were observed (p=0.016, p=0.039, respectively), SBP in the daytime (p=0.027), SADao and DADAO at 
night (p=0.002, p=0.003, respectively), compared with patients with isolated hypertension. Calculation of the risk of cardiovascular 
complications, in patients with hypertension and NAFLD, a significant increase in the 10-year risk of cardiovascular events was 
determined, compared with patients with isolated hypertension (3.7 (1.6; 6.0) vs 2.0 (0.6 ;4.3) %, p=0.013). Conclusion: according to 
the results of 24-hour BP monitoring, in patients with AH and NAFLD, compared with patients with isolated AH, a more significant 
increase in mean SBP and DBP, an increase in the rate of morning rise and BP variability, and the hypertension time index were 
revealed. In the main group, patients with a nocturnal increase in SBP were detected significantly more often, which indicates a 
greater risk of cardiovascular complications in patients with hypertension and NAFLD. In addition, compared with patients with 
isolated AH, patients with AH and NAFLD showed more significant increases in average daily and nighttime SBPao and DADAO. 

Keywords: arterial hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, ambulatory blood pressure monitoring, central aortic pressure
For citation: Statsenko M.E., Streltsova A.M. Daily profile of arterial and central aortic pressure in patients with arterial hypertension and 
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ке и лечению наЖбп российского общества по 
изучению печени и российской гастроэнтероло-
гической ассоциации [3].

при осмотре пациентов осуществляли кли-
ническое обследование: сбор анамнеза, измере-
ние «офисного» ад, антропометрических пока-
зателей, расчёт индекса массы тела, измерение 
окружности талии.

смад и определение цад выполнялись по-
мощью комплекса bpLab и программного обеспе-
чения Vasotens 24 (ооо «петр телегин», россия). 
оценивали средние значения систолического ад 
(садср), диастолического ад (дадср), пульсо-
вого ад (пад), индекс времени (ив)сад и дад, 
вариабельность сад и дад, суточный индекс 
(си)ад («dipper» — пациенты с нормальным 
снижением ад в ночные часы и величиной си 
в пределах 10–20%; «non-dipper» — пациенты с 
недостаточным ночным снижением ад и вели-
чиной си менее 10%; «over-dipper» — пациенты 
с чрезмерным падением ад ночью и величиной 
си более 20%; «night-peaker» — пациенты, у ко-
торых ночные значения ад превышают дневные 
и си имеет отрицательные значения)[9].

для расчёта общего сердечно-сосудистого риска 
и 10-летнего фатального риска использовали шка-
лу SCOre (Systemic Coronary risk evaluation (http://
www.escardio.org/guidelines-&-education/practice-
tools/ссз-prevention-toolbox/SCOre-risk-Charts)).

статистический анализ проведён с примене-
нием непараметрических критериев с помощью 
пакета статистических программ SpSS 26 (IbM, 
uSA). по результатам проверки на нормальность 
распределения количественных показателей ме-
тодом шапиро-уилка, для описательной стати-
стики применяли медиану мe [q25;q75], где q25 
и q75 — верхний и нижний квартили соответ-
ственно. при сравнении несвязанных групп ис-
пользовали t-критерий стьюдента и u-критерий 
манна-уитни, точный критерий фишера. про-
верка статистических гипотез проводилась при 
критическом уровне значимости 0,05.

исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом фгбоу во волггму минз-
драва россии (протокол № 001-2019, экспертное 
заключение № 001/5). на всех этапах работы ру-
ководствовались этическими принципами хель-
синкской декларации всемирной медицинской 
ассоциации (2008 г.) и соглашением по надлежа-
щей клинической практике (ICh gCp).

Результаты

при сравнении основных клинико-де мо гра-
фи ческих показателей группы сравнения были 
сопоставимы (табл.1).

Таблица 1
Клинико-демографические показатели пациентов

переменная
основная группа

(аг и наЖбп) 
(n=60)

контрольная группа
(аг без наЖбп) 

(n=60)
p

возраст: 
средний возраст, лет M±SD
45-55 лет, n (%)
56-65 лет, n (%)

56,8±7,6
23 (38,3)
37 (61,7)

55,9±8,8
26 (43,3)
34 (56,7)

0,776
0,711

пол:
Женщины, n (%)
мужчины, n (%)

42 (70,0)
18 (30,0)

48 (80,0)
12 (20,0)

0,292

курение, n (%) 15 (25,0) 17 (28,3) 0,837
имт, кг/м2, Me (Iqr)
от, см
от >80 см (женщины) >94 см (мужчины), n (%)

32,0 (30,1;34,5) 
106 (103;112)
60 (100,0)

26,8 (24,7;29,4) 
92,7 (80,8;97,5)
55 (91,6)

<0,001*
0,006*
0,057

длительность аг, лет, M±SD
аг I стадии, n (%)
аг II стадии, n (%)
аг 1 степени, n (%)
аг 2 степени, n (%)

9,1±3,5
39 (65,0)
21 (35,0)
25 (41,7)
35 (58,3)

8,7±3,2
34 (56,7)
26 (43,3)
21 (35,0)
39 (65,0)

0,276
0,455

0,574

офисное сад, мм рт. ст.
офисное дад, мм рт. ст. 
чсс, мин-1
пад, мм рт. ст. 

154,5(147,5;165,3)
92,0(87,5;94,0)
71,0(66,5;77,5)
60,0(55,0;69,0)

151,0(145,0;161,2)
91,0(89,0;96,0)
73,0(64,0;77,5)
61,0(54,0;69,0)

0,580
0,912
0,553
0,921

Примечание: * — статистически значимое различие (p<0,05); имт — индекс массы тела; от — объём талии; аг — артери-
альная гипертензия; сад — систолическое артериальное давление; дад — диастолическое артериальное давление; пад — 
пульсовое артериальное давление; чсс — частота сердечных сокращений.
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всем пациентам групп исследования было 
проведено смад. анализ показателей средне-
го ад за сутки, дневные и ночные часы пред-
ставлен в таблице 2. при отсутствии различий 
в офисных значениях сад и дад (табл. 1) у 
пациентов с аг и наЖбп значения суточного 
садср (p<0,001) и дадср (p=0,002) были ста-
тистически значимо выше, чем у пациентов с 
изолированной аг, и это значимое повышение 
сохранялось в ночные часы (p=0,001 и p=0,004 
соответственно).

сравнительный анализ динамических пока-
зателей смад пациентов групп исследования 
показан в таблице 3.

при сравнении величины утреннего подъёма 
(вуп) сад и дад в основной группе было до-
стоверно больше пациентов с превышением по-
рогового значения (для вуп сад<56, для вуп 
дад<36 мм рт. ст.) вуп сад (40,0% (24/60)) 
и вуп дад (60,0% (36/60))(ош 2,19; 95% ди 
 1,01–4,87 и ош 3,50; 95% ди 1,63–7,52(p<0,001) 
соответственно), чем в контрольной группе 
(23,3% (14/60) и 30,0% (18/60) соответственно). 

кроме того, в группе аг и наЖбп медиана 
скорости утреннего подъёма (суп) дад была 
значимо выше (p=0,001). пациентов с превы-
шением референсных значений суп сад (менее 
10 мм рт. ст./ч) и суп дад (менее 6 мм рт. ст./ч) 
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Таблица 2
Показатели АД, по результатам СМАД

показатель
основная группа

(аг+наЖбп)
(N=60), мe (Iqr)

контрольная группа
(аг)

(N=60), мe (Iqr)
p

суточное

садср (мм рт. ст.)
дадср (мм рт. ст.)
падср (мм рт. ст.)
чссср (1/мин)

131(125;143,5)
83,5(79; 85)
50,5(45,5; 59,5)
67,0(62; 74)

125,3(124; 132)
80,5(77; 82)
47,5(44; 52)
66,0(59; 73)

<0,001*
0,002*
0,031*
0,379

день садср (мм рт. ст.)
дадср (мм рт. ст.)
садср (мм рт. ст.)
дадср (мм рт. ст.)

137,0(135,5; 144)
80,0(71; 87)
124(112; 132)
71,0(63; 77)

135(125; 141)
76,5(70,5; 83,5)
110,0(104; 123)
66,0(59; 70,5)

0,011
0,092
0,001*
0,004*ночь

Примечание: * — статистически значимое различие (p<0,05); садср — среднее систолическое артериальное давление; 
дадср — среднее диастолическое артериальное давление; падср — среднее пульсовое артериальное давление; чсс — ча-
стота сердечных сокращений.

Таблица 3
Динамические показатели СМАД

показатель
основная группа

(аг+наЖбп)
(N=60), мe (Iqr)

контрольная группа
(аг)

(N=60), мe (Iqr)
p

ВУП (мм рт. ст.) сад 
дад

48,0(38; 59) 
39,0(28; 48)

43,0(31; 55) 
33,0(25; 44)

0,206 
0.211

СУП (мм рт. ст./ч) сад 
дад 

18,0(14; 28) 
13,0(8; 22)

15,0(9; 26) 
9,0(6; 8,5)

0,178 
0,001*

Индекс времени (ив, %):

день сад 
дад

28,5(10,5; 61) 
17,5(3,5; 42)

12,0(4; 25,5) 
5,0(3; 16)

0,002* 
0,007*

ночь сад 
дад

42,0(3; 78) 
30,0(3; 58)

7,0(2; 27) 
7,0(2; 24)

0,009* 
0,009*

Вариабельность (мм рт. ст.):

день сад 
дад

15,0(13; 16,5) 
12,0(10; 13,5)

12,5(11; 17) 
10,0(8; 12)

0,039* 
0,005*

ночь сад 
дад

11,0(9; 15) 
9,0(7; 11)

9,5(8; 11) 
7,0(6; 8,5)

0,013* 
0,006*

Примечание: * — статистически значимое различие (p<0,05); вуп — величина утреннего подъёма; суп — скорость утрен-
него подъёма.
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в основной группе было достоверно больше, чем 
в контрольной группе (отношение шансов (ош) 
2,5; при9 5% доверительном интервале (ди) 
1,04–6,00 (p=0,028) и ош 9,12; 95% ди 1,63–7,52 
(p<0,001) соответственно). 

при анализе показателей вариабельности и 
индекса времени (ив) сад и дад сохранилась 
такая же тенденция. превышение пороговых 
значений вариабельности сад в ночные часы 
выявлено у 28,3% больных основной группы и 
у 6,7% пациентов с изолированной аг соответ-
ственно (ош 5,53; 95% ди 1,72–17,89 (p<0,001)). 

для контроля времени превышения сад и дад 
выше нормальных значений использовался расчёт 
ив. установлено, что у пациентов основной группы 
ив сад и ив дад в дневные и ночные часы досто-
верно превышал аналогичные параметры боль-
ных группы сравнения (ив сад: p=0,0019, p=0,007; 
ив дад: p=0,009, p=0,009 соответственно). превы-
шение референсных значений ив сад в дневные 
и ночные часы выявлено у 39 (65,0%) и 42 (70,0%) 
больных основной группы и у 24 (40,0%) и 29 
(48,3%) пациентов контрольной группы (ош 2,79; 
95% ди 1,32-5,89 (p =0,010) и ош 2,49; 95% ди 
1,17–5,32 (p=0,025) соответственно), а ив дад – у 
32 (53,3%) и 42 (70,0%) больных с аг и наЖбп и 
у 17 (28,3%) и 25 (41,7%) пациентов с изолирован-
ной аг (ош 2,89; 95% ди 1,35–6,22 (p=0,009) и ош 
3,27; 95% ди 1,53–7,00 (p =0,003) соответственно).

одним из важных критериев оценки ад явля-
лось и определение степени ночного снижения 
сад и дад (си), характеризующего сбалансиро-
ванность в работе симпатического и парасимпати-
ческого звеньев вегетативной нервной системы.

в основной группе по сравнению с кон-
трольной группой было больше больных с 
си дад в диапазоне от 0,0% до 10,0% (нон-
диппер) (ош=2,32; 95% ди 1,01–5,32 (p=0,034)), 
с увеличением сад в ночное время (найт-пикер) 
(ош=7,79; 95% ди 1,01–67,05 (p=0,031)).

результаты суточного мониторирования цад 
представлены в таблице 4. у пациентов с аг и 
наЖбп наблюдались статистически значимо 
более высокие показатели среднесуточного си-
столического (садао) и диастолического (да-
дао) аортального давления(p=0,016, p=0,039 со-
ответственно), садао в дневные часы (p=0,027), 
садао и дадао в ночные часы, (p=0,002, p=0,003 
соответственно) по сравнению с пациентами с 
изолированной аг.

при оценке риска сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с аг и наЖбп опреде-
лено достоверное увеличение10-летнего риска 
ссо по сравнению с пациентами с изолирован-
ной аг (3,7 (1,6;6,0) vs 2,0 (0,6;4,3) %, p=0,013). 
также в основной группе было статистически 
значимо больше больных, у которых был высо-
кий (5,0% и более) 10-летний риск ссо (ош = 
2,32; 95% ди 1,01–5,32, p=0,013).

Обсуждение

полученные данные свидетельствуют о том, 
что у пациентов с аг и наЖбп по сравнению с 
пациентами с изолированной аг регистрируют-
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Таблица 4
Показатели ЦАД у пациентов групп сравнения

показатель
основная группа

(аг+наЖбп)
(N=60), мe (Iqr)

контрольная группа
(аг)

(N=60), мe (Iqr)
p

среднесуточные

садао (мм рт. ст.)
дадао (мм рт. ст.)
падао (мм рт. ст.)
AIxао (%)

121 (113;131) 
80 (71;85) 
41 (36;46) 
29 (20;33)

117,5 (105,5;123) 
75,5 (68;82,5) 
38 (35,5;43,5) 
23 (18;34)

0,016* 
0,039* 
0,170 
0,578

дневные

садао (мм рт. ст.)
дадао (мм рт. ст.)
падао (мм рт. ст.)
AIxао (%)

123 (116;133) 
82 (73;89,5) 
40 (35,46,5) 
27,5 (19,5;33)

118 (107,5;125) 
79 (72;85) 
38 (35;43) 
30 (20;35)

0,027* 
0,076 
0,206 
0,247

ночные

садао (мм рт. ст.)
дадао (мм рт. ст.)
падао (мм рт. ст.)
AIxао (%)

116 (106;124) 
72 (65;78) 
42 (35;48) 
30 (21;35,5)

106 (97;117) 
67 (60,5;72) 
38 (34,5;45) 
31 (24;38,5)

0,002* 
0,003* 
0,120 
0,518

Примечание: садао — систолическое аортальное давление, дадао — диастолическое аортальное давление, падао — пуль-
совое аортальное давление, AIxао — индекс аугментации.
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ся достоверно более высокие средние суточные 
значения сад и дад, а также процент времени, в 
течение которого ад превышает пороговый уро-
вень и вариабельность ад статистически значи-
мо выше, что может привести к более выражен-
ному поражению органов-мишеней у пациентов с 
сочетанной патологией. также в основной группе 
по сравнению с контрольной группой достоверно 
больше больных с суточным индексом сад и дад 
в диапазоне от 0,0% до 10,0% (нон-диппер). из-
вестно, что недостаточное снижение ад в ночное 
время и ночная гипертензия признаны значимы-
ми предикторами неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов [10]. в крупных исследовани-
ях Cicek y. и соавт. (2013), Cuspidi C. и соавт. (2016) 
было показано, что вариант нон-диппер ассоции-
рован с субклиническим повреждением сосуди-
стого русла, в том числе со снижением эластич-
ности артериальной стенки и атеросклерозом 
сонных артерий [11, 12]. кроме того, повышение 
ночного сад на каждые 10 мм рт. ст. или сниже-
ние си на каждые 5% может быть ассоциировано 
с повышением риска сердечно-сосудистой смер-
ти на 20% [13]. 

при сравнительном анализе выявлено, что 
у пациентов с аг и наЖбп наблюдались стати-
стически значимо более высокие показатели 
среднесуточного, дневного и ночного систоли-
ческого (садао) и диастолического (дадао) аор-
тального давления по сравнению с больными с 
изолированной аг, что, по мнению ряда авторов, 
является более надёжным показателем риска 
неблагоприятных исходов для пациентов с аг 

[7, 8]. на основании полученных данных законо-
мерно, что среди пациентов с аг и наЖбп ста-
тистически значимо чаще встречался высокий 
риск сердечно-сосудистых осложнений.

Заключение

по результатам проведения смад, у паци-
ентов с аг и наЖбп по сравнению с больными 
изолированной аг выявлены более значимое 
повышение средних показателей сад и дад, 
увеличение суп и вариабельности ад, ив ги-
пертензии. в основной группе достоверно чаще 
выявлялись пациенты с ночным повышением 
сад, что говорит о большем риске сердечно-
сосудистых осложнений у больных с аг и 
наЖбп. кроме того, по сравнению с больными 
изолированной аг у пациентов с аг и наЖбп 
выявлены более значимые повышения средне-
суточных и ночных садао и дадао. полученные 
данные подтверждаются достоверно большим 
количеством больных с высоким сердечно-
сосудистым риском по данным расчета индекса 
Scopus среди пациентов с аг и наЖбп по срав-
нению с пациентами с аг без наЖбп.

Финансирование. исследование выполнено 
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СраВниТеЛЬнаЯ анТиГиПерТенЗиВнаЯ ЭФФеКТиВноСТЬ 
КоМБинаЦиЙ аЗиЛСарТана МедоКСоМиЛа иЛи оЛМеСарТана 
МедоКСоМиЛа С аМЛодиПиноМ У ПаЦиенТоВ С 
арТериаЛЬноЙ ГиПерТониеЙ, СаХарнЫМ диаБеТоМ 2 ТиПа и 
неаЛКоГоЛЬноЙ жироВоЙ БоЛеЗнЬЮ ПеЧени

и.а. Луконин, В.В. Скибицкий, а.В. Фендрикова, а.В. Скибицкий, и.а. антипов

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар, Россия

Цель: сравнить эффективность влияния двух вариантов комбинированной терапии на показатели офисного артери-
ального давления (АД), параметры суточного мониторирования артериального давления (СМАД) и суточного профиля 
АД (СПАД) у пациентов с артериальной гипертонией (АГ), сочетанной с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП). Материалы и методы: обследовано 137 пациентов с неконтролируемой АГ, со-
четанной с СД2 и НАЖБП. После рандомизации методом «конвертов» больным I группы была назначена комбинация 
азилсартана медоксомила (Аз-М) с амлодипином (Амл), II — комбинация олмесартана медоксомила (Ол-М) с Амл. Исходно, 
через 4, 8, 12 и 24 недели измерялись показатели офисного АД, анализ параметров СМАД и СПАД проводился исходно и 
через 24 недели исследования. результаты: уже через 12 недель в I и II группах 86,8% и 84,1% больных соответственно 
достигли целевого уровня (ЦУ) АД, который удерживался до конца исследования. Через 24 недели в обеих группах 
регистрировалось статистически значимое улучшение параметров СМАД и оптимизация профилей СПАД. В то же время 
приём комбинации Ол-М/Амл сопровождался более выраженной позитивной динамикой некоторых прогностически 
важных показателей СМАД. Заключение: несмотря на значимый антигипертензивный эффект на фоне применения 
обеих комбинаций, влияние на отдельные параметры СМАД Ол-М/Амл оказалось более выраженным.

Ключевые слова: артериальная гипертония, неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет 2 типа, 
суточное мониторирование артериального давления, комбинированная антигипертензивная терапия
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CoMPARAtIVe AntIHYPeRtensIVe eFFICACY oF CoMBInAtIons 
oF AZILsARtAn MeDoxoMIL oR oLMesARtAn MeDoxoMIL WItH 
AMLoDIPIne In PAtIents WItH ARteRIAL HYPeRtensIon, tYPe 2 
DIABetes MeLLItUs AnD non-ALCoHoLIC FAttY LIVeR DIseAse

I.A. Lukonin, V.V. skibitskiy, A.V. Fendrikova, A.V. skibitskiy, I.A. Antipov

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

objective: to compare the effectiveness of the effect of two combination therapy options on office blood pressure (BP), 
24-hour blood pressure monitoring (ABPM) and 24-hour BP profile (DAP) in patients with arterial hypertension (AH) associated 
with type 2 diabetes mellitus (T2D) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Materials and methods: 137 patients with 
uncontrolled hypertension combined with DM2 and NAFLD were examined. After randomization by the "envelope" method, 
patients of the 1st group were assigned a combination of azilsartan medoxomil (Az-M) with amlodipine (Aml), the 2nd group 
a combination of olmesartan medoxomil (Ol-M) with Aml. At baseline, at 4, 8, 12, and 24 weeks, office BP was measured, and 
ABPM and DAP were analyzed at baseline and at 24 weeks of the study. Results: after 12 weeks in the 1st and 2nd groups, 86,8% 
and 84,1% of patients, respectively, reached the target level (TA) of blood pressure, which was maintained until the end of the 
study. After 24 weeks, both groups showed a statistically significant improvement in ABPM parameters and optimization of 
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DAP. At the same time, taking the Ol-M/Aml combination was accompanied by more pronounced positive dynamics of some 
prognostically important ABPM indicators. Conclusion: despite the significant antihypertensive effect on the background of 
the use of both combinations, the effect on individual parameters of ABPM Ol-M/Aml was more pronounced.

Keywords: arterial hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus, 24-hour blood pressure 
monitoring, combined antihypertensive therapy
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Введение

аг встречается более чем у половины больных 
с сд2, что вносит существенный вклад в увели-
чение риска сердечно-сосудистых осложнений и 
ухудшение прогноза [1]. кроме того, у 70 –95% па-
циентов с сд2 диагностируется наЖбп, что также 
существенно повышает шансы развития кардио-
васкулярных событий [2]. можно полагать, что 
ряд сложных и взаимодополняющих механизмов, 
таких как гиперактивация ренин-ангиотензин-
альдостероновой и симпато-адреналовой систем 
(раас и сас), окислительный стресс, инсулино-
резистентность, хроническая гипергликемия и 
вялотекущее воспаление, способствует более тя-
жёлому течению аг у пациентов с сд2 и наЖбп и 
значительно затрудняет достижение цу ад [3,4]. 

согласно действующим клиническим реко-
мендациям, больные с аг и сочетанным сд2, как 
правило, относятся к категории высокого/очень 
высокого риска, что диктует необходимость на-
значения уже на старте лечения комбинации 
антигипертензивных препаратов [5,6]. обяза-
тельным компонентом терапии в данном случае 
являются блокаторы раас, в частности блокато-
ры рецепторов ангиотензина II (бра). учитывая 
необходимость применения достаточно боль-
шого количества лекарственных препаратов у 
больных аг с сд2 и наЖбп, целесообразно на-
значение длительно действующих и эффектив-
ных бра, например, аз-м и ол-м, которые в ряде 
исследований продемонстрировали не только 
выраженный антигипертензивный, но и пози-
тивный метаболический эффекты [7, 8]. 

оптимальным «компаньоном» для бра у лиц 
с аг, сд2 и наЖбп можно считать блокаторы 

кальциевых каналов (бкк), в частности амл. 
вместе с тем прямого сравнения эффективности 
комбинаций аз-м/амл и ол-м/амл у данной ка-
тегории больных ранее не проводилось. 

Цель исследования — сравнение эффектив-
ности влияния двух вариантов комбинирован-
ной антигипертензивной терапии (аз-м/амл и 
ол-м/амл) на показатели офисного ад, параме-
тры смад и спад у пациентов с аг, сочетанной 
с сд2 и наЖбп.

Материалы и методы

обследовано 137 жителей краснодарского 
края с аг, сочетанной с сд2 и наЖбп (увеличе-
ние линейных размеров печени при ультразву-
ковом исследовании, fLI (fatty Liver Index)>60) 
[9,10], получавших недостаточно эффективную 
антигипертензивную терапию и не достигших 
цу ад (ад≥130/80 мм рт. ст.) [5, 6]. 

всем участникам исследования был разъ-
яснён дизайн, после чего они подписали форму 
информированного добровольного согласия. 
критерии включения и исключения пациен-
тов представлены в таблице 1. настоящее ис-
следование было утверждено на заседании 
локального этического комитета фгбоу во 
кубгму минздрава россии (протокол № 67 от 
05.10.2018 г.) и проводилось на клинических 
базах гбуз гкб №1 г. краснодара мз кк и гбуз 
ккбсмп.

включённым в исследование больным прово-
дилось клиническое обследование: сбор жалоб, 
анамнеза, выполнена антропометрия, оценены 

И.А. Луконин, В.В. Скибицкий, А.В. Фендрикова, А.В. Скибицкий, И.А. Антипов
СРАВНИТЕЛЬНАЯ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИЙ  

АЗИЛСАРТАНА МЕДОКСОМИЛА ИЛИ ОЛМЕСАРТАНА МЕДОКСОМИЛА С АМЛОДИПИНОМ…

Таблица 1 
Критерии включения и исключения пациентов из исследования

критерии включения критерии исключения

неконтролируемая аг (уровень офисного ад≥130/80 мм 
рт.ст.), компенсированный сд2 (уровень гликированно-
го гемоглобина не более 7,5%) и наЖбп
получаемая не менее 3 месяцев антигипертензивная те-
рапия
подписанное информированное согласие пациента

индивидуальная непереносимость аз-м, ол-м или амл а 
также противопоказания к их приему
вторичная аг, нестабильная стенокардия, сердечная не-
достаточность II-IV функционального класса по NyhA и 
хроническая болезнь почек 3б-5 стадии, острые и хрони-
ческие заболевания, негативно влияющие на исследуе-
мые показатели
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показатели общего анализа крови и мочи, био-
химического анализа крови. инструментальное 
обследование включало электрокардиографию, 
эхокардиографию, ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства. показатели офисного ад и дан-
ные дневников самоконтроля анализировались 
при первичном визите, через 4, 8, 12 и 24 недели 
от начала лечения. смад и анализ спад про-
водились исходно и спустя 24 недели приёма 
антигипертензивных препаратов с использо-
ванием аппаратного комплекса bpLab Vasotens 
(ооо «петр телегин», россия), интервал измере-
ний — 30 минут днём и 60 минут во время сна. 
оценивалась динамика следующих параметров: 
среднесуточное, дневное, ночное систолическое 
и диастолическое ад (сад24 и дад24, садд и 
дадд, садн и дадн), индекс времени систоли-
ческого и диастолического ад днём и ночью (ив 
садд и ив дадд, ив садн и ив дадн), вариа-
бельность систолического ад и диастолическо-
го ад днём и ночью (варсадд и вардадд, вар-
садн и вардадн), величина утреннего подъёма 
и скорость утреннего подъёма систолического и 
диастолического ад (вуп сад и вуп дад, суп 
сад и суп дад). 

после получения информированного согла-
сия больным на 2–3 суток отменялась предше-
ствующая антигипертензивная терапия, а по 
истечении «отмывочного» периода пациенты 
рандомизированы методом «конвертов» на две 
группы: включённым в I группу (n=68) была 
назначена комбинация аз-м (эдарби) с амл 
(нормодипин) в стартовой дозе 40/5 мг/сут., 
больным II группы (n=69) — фиксированная 
комбинация ол-м/амл (аттенто) в дозе 
20/5 мг/сут. при недостижении цу ад дозы 
препаратов увеличивались до 80/10 мг/сут. и 
40/10 мг/сут. соответственно. всем пациентам, 

не достигшим цу ад через 12 недель лечения, 
проводилась коррекция комбинированной 
фармакотерапии, и они исключались из 
исследования. для коррекции углеводного 
обмена пациенты получали инсулин (средней 
продолжительности или длительного действия 
либо в сочетании с инсулином короткого 
действия) и метформин 1000-2000 мг/сут.

статистическая обработка результатов вы-
полнена при помощи программы Statistica 10 
(StatSoftInc., сша). количественные признаки 
на предмет соответствия нормальному распре-
делению оценивались при помощи критерия 
шапиро-уилка, в случае отсутствия нормально-
го распределения количественные данные опи-
сывались с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (q1–q3). сравнение двух 
связанных групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нор-
мального, выполнялось с помощью u-критерия 
манна-уитни, для внутригруппового анализа 
использовался критерий вилкоксона, а стати-
стическая значимость качественных перемен-
ных определялась посредством χ2-критерия в 
модификации пирсона. различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты

при сравнении исходных клинико-
демографических характеристик обе группы 
оказались сопоставимы (табл. 2).

 анализ результатов показал, что цу офисно-
го ад (ад<130/80 мм рт. ст.) регистрировался у 
большинства пациентов обеих групп уже через 
12 недель от начала лечения и сохранялся до 
окончания исследования (рис. 1).
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Таблица 2
Клинико-демографические показатели включенных в исследование пациентов

показатель
значение

p
I группа II группа

возраст, лет 55 (50-57) 56 (51-58) 0,5
длительность аг, лет 7 (6-11) 8 (7-11) 0,4
количество мужчин, n (%) 28 (52,8) 26 (50) 0,3
количество женщин, n (%) 25 (47,2) 26 (50) 0,8
офисное сад, мм рт. ст. 156 (148-165) 154,5 (143-163) 0,3
офисное дад, мм рт. ст. 95 (93-98) 93 (91-97) 0,7
чCC, уд./мин. 95 (89-102) 92 (87-100) 0,1
иMT, кг/м2 33,1 (29,5- 35,3) 31,9 (27,8- 34,7) 0,2
fLI, ед. 79 (69- 88) 81 (70-92) 0,3

Примечание: имт — индекс массы тела, p — для различий между группами
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Таблица 3
Сравнительная эффективность влияния различных вариантов 

комбинированной фармакотерапии на параметры СМАД

показатель
I группа (n=59) II группа (n=58)

p2
до лечения через 

24 недели ∆1,% p1 до лечения через 
24 недели ∆2,% p1

сад24, мм рт. ст. 154 (148-166) 126 (123-127) -19 < 0,001 156 (149-161) 127 (123-129) -18 < 0,001 0,159

садд, мм рт. ст. 156 (149-166) 126 (123-127) -20 < 0,001 158 (153-164) 127 (126-128) -19 < 0,001 0,208

садн, мм рт. ст. 155 (150-170) 125 (123-127) -20 < 0,001 154 (147-167) 124 (122-124) -20 < 0,001 0,452

дад24, мм рт. ст. 95 (94-98) 76 (74-77) -20 < 0,001 96 (93-99) 77 (75-79) -19 < 0,001 0,141

дадд, мм рт. ст. 95 (95-97) 75 (73-76) -21 < 0,001 96 (95-98) 77 (75-79) -20 < 0,001 0,206

дадн, мм рт. ст. 95 (92-97) 75 (73-77) -21 < 0,001 95 (93-97) 73 (73-75) -23 < 0,001 0,022

ив садд,% 80 (68-69) 36 (33-40) -52 < 0,001 78 (72-85) 32 (29-37) -58 < 0,001 0,044

ив садн,% 78 (70-87) 41 (37-45) -46 < 0,001 74 (69-79) 33 (30-38) -56 < 0,001 0,006

ив дадд,% 75 (71-82) 37 (34-41) -52 < 0,001 75 (70-83) 28 (27-30) -63 < 0,001 < 0,001

ив дадн,% 82 (78-88) 40 (36-41) -52 < 0,001 74 (68-78) 27 (26-29) -61 < 0,001 < 0,001

варсадд, мм рт.ст. 15 (14-16) 12 (10-13) -24 < 0,001 15 (14-17) 11 (10-12) -26 < 0,001 0,421

варсадн, мм рт.ст. 14 (13-15) 11 (9-12) -22 < 0,001 16 (14-17) 10 (9-12) -33 < 0,001 0,003

вардадд, мм рт.ст. 12 (12-15) 10 (9-11) -25 < 0,001 14 (13-15) 10 (9-11) -27 < 0,001 0,114

вардадн, мм рт. ст. 12 (11-12) 9 (8-11) -19 < 0,001 13 (13-16) 9 (8-10) -36 < 0,001 0,006

вуп сад, мм рт. ст. 52 (48-59) 40 (38-44) -22 < 0,001 50 (47-54) 38 (36-41) -22 < 0,001 0,319

вуп дад, мм рт. ст. 42 (40-44) 36 (33-38) -16 < 0,001 46 (41-50) 31 (30-32) -32 < 0,001 < 0,001

суп сад, мм рт. ст./ч 21 (18-23) 16 (15-18) -24 <0,001 18 (17-21) 15 (13-17) -21 < 0,001 0,973

суп дад, мм рт. ст./ч 18 (16-20) 14 (13-16) -24 < 0,001 17 (14-19) 12 (11-14) -24 < 0,001 0,758

Примечание: ∆1 и ∆2 — разница параметров смад в % по сравнению с исходными для I и II групп соответственно; p1 — для 
различий параметров смад исходно и через 24 недели лечения; p2 — для различий между ∆1 и ∆2.

Рисунок 1. Количество пациентов, достигших ЦУ АД через 4 и 8 недель терапии

с учётом лиц, не достигших цу ад и выбыв-
ших из исследования, через 24 недели лечения 
влияние исследуемых комбинаций на показате-
ли смад оценивалось у 59 и 58 больных в I и II 
группах соответственно (табл. 3).

так, в обеих группах установлено статистиче-
ски значимое улучшение всех показателей смад 

спустя 24 недели лечения. однако выражен-
ность изменений в зависимости от выбранной 
комбинации препаратов оказалась неодинако-
вой. при сравнении степени изменения показа-
телей смад на фоне применения комбинации 
ол-м/амл отмечалась более выраженная по-
зитивная динамика дадн, ив садд, ив садн, 
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ив дадд, ив дадн, варсадн, вардадн, вуп дад 
(см. табл. 3).

независимо от варианта назначенной тера-
пии, в обеих группах отмечалась нормализация 
профиля у большинства больных и статисти-
чески значимое уменьшение количества паци-
ентов с типом суточной кривой «non-dipper» 
(рис. 2, 3). в то же время значимых различий 
регистрации как оптимального профиля, так и с 
недостаточным снижением в ночные часы через 
24 недели в группах не отмечалось.

Обсуждение

в нашем исследовании сравнивалась анти-
гипертензивная эффективность комбинаций 
аз-м/амл и ол-м/амл у пациентов с некон-
тролируемой аг, сочетанной с сд 2 и наЖбп. 
установлено, что применение обеих комби-
наций сопровождалось достижением цу ад у 
86,8% и 84,1% больных соответственно, а также 
улучшением большинства показателей смад и 
спад. значительный антигипертензивный эф-
фект аз-м в комбинации с амлодипином в дан-
ной клинической ситуации можно объяснить 
дополнительным воздействием азилсартана 
на ряд патогенетических механизмов кардио-
метаболического континуума, поддерживающих 
высокий уровень ад: усиление секреции адипо-
нектина, снижение количества адипоцитов и бо-
лее выраженная утилизация глюкозы [11,12,13]. 
результаты нашего исследования сопоставимы с 
работами других авторов [14,15,16].

в свою очередь более значимое по сравнению 
с применением аз-м/амл позитивное влияние 

на исследуемые параметры смад комбинации 
ол-м/амл может объясняться ключевыми осо-
бенностями ол-м, имеющими клиническое 
значение: способность вызывать выраженное 
накопление ангиотензина 1-7 в перифериче-
ской крови и тканях, взаимодействующего с 
MAS-рецепторами, что потенцирует антигипер-
тензивный, органопротективный и антиатеро-
склеротический эффекты [17,18]. кроме того, 
для ол-м характерно наличие двойной связи с 
рецептором к ангиотензину II, что может объяс-
нять выраженность и длительность его эффек-
тов [19].

в отношении эффективности двух представи-
телей класса бра азил-м и ол-м данные противо-
речивы: работа g.L. bakris отразила превосход-
ство 80 мг/сут. азил-м над 40 мг/сут. ол-м в сни-
жении сад [20], w.b. white продемонстрировал 
большее снижение сад при использовании аз-м 
80 мг/сут. в сравнении с ол-м 40 мг и валсар-
таном 320 мг/сут. [21], но исследование ChAOS 
показало, что при прямом сопоставлении ол-м 
и аз-м в группе ол-м для удержания цу ад до-
бавление второго антигипертензивного препара-
та понадобилось в 3 раза меньшему количеству 
пациентов [22]. в сравнительном исследовании 
CANzONe оценены дополнительные антигипер-
тензивные свойства ол-м и аз-м у пациентов с 
неудовлетворительным контролем ад при при-
менении иных представителей бра (телмисар-
тана, ирбесартана, кандесартана, валсартана и 
лозартана): при переходе с других сартанов за 12 
недель терапии выявлено дополнительное сни-
жение как сад, так и дад, однако статистически 
значимой разницы не отмечалось [23]. 

несмотря на то, что аз-м и ол-м являются 
хорошо изученными препаратами, возможности 
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Рисунок 2. Количество пациентов с профилем  
«dipper» до и через 24 недели лечения

Рисунок 3. Количество пациентов с профилем  
«non-dipper» до и через 24 недели лечения

Примечание: * — статистическая значимость для различий исходно и через 24 недели лечения.
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их применения у больных аг, сочетанной с сд2 
и наЖбп, в том числе и в комбинации с амл, 
практически не исследованы. некоторые разли-
чия в эффективности данных бра, полученные 
в нашей работе, можно объяснить в том числе 
и нюансами метаболизма в печени, что крайне 
важно при наличии патологии печени, в частно-
сти наЖбп. так, для аз-м характерна активная 
биотрансформация в печени с участием изо-
фермента Cyp2C9. в свою очередь ол-м быстро 
превращается из пролекарства в фармакологи-
чески активный метаболит в слизистой кишеч-
ника и в портальной крови. внутрипеченочная 
циркуляция олмесартана минимальна, для его 
метаболизма не требуется участие системы ци-
тохромов р450. вероятно, изменения функции 
печени, наблюдающиеся при наЖбп, могут со-
провождаться некоторым снижением эффектив-
ности аз-м. в этой связи представляется пер-
спективным сравнение антигипертензивного 
действия аз-м и ол-м у данной категории боль-
ных с учётом полиморфизмов генов детоксика-
ции ксенобиотиков [16,24].

явлений непереносимости какого-либо из 
препаратов выявлено не было. основное огра-
ничение исследования может заключаться в от-
носительно малой выборке.

Заключение

в исследовании продемонстрирована высо-
кая антигипертензивная эффективность комби-
наций аз-м/амл и ол-м/амл у пациентов с аг, 
сд2 и наЖбп: при применении обоих вариантов 
комбинированной фармакотерапии отмечалось 
достижение цу ад у 86,8% и 84,1% пациентов со-
ответственно, статистически значимое улучше-
ние параметров смад и оптимизация профилей 
спад. в свою очередь применение ол-м/амл 
сопровождалось более выраженным снижением 
отдельных прогностически важных показателей 
смад. полученные результаты могут быть ис-
пользованы при подборе антигипертензивной 
терапии больным аг, сочетанной с сд2 и наЖбп 
и обеспечении более эффективного контроля ад.
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КардиоМеТаБоЛиЧеСКиЙ ПроФиЛЬ У женЩин С анаМнеЗоМ 
арТериаЛЬноЙ ГиПерТенЗиеЙ Во ВреМЯ БереМенноСТи: 
СоПоСТаВЛение оЦеноК СКЛонноСТи

о.а. Тарасова, В.С. Чулков, Вл.С. Чулков, н.а. Эктова

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

Цель: оценка кардиометаболического профиля и факторов сердечно-сосудистого риска у женщин с анамнезом 
артериальной гипертензии (АГ) во время беременности. Материалы и методы: в обсервационное исследование 
по типу «случай-контроль» на базе проспективного когортного исследования включены 66 женщин, разделенных на 
две группы: I группа — с анамнезом АГ во время беременности (n=33), II группа (контрольная) — с нормотензивными 
беременностями в анамнезе (n=33). Мы применили метод сопоставления показателей склонности. результаты: в 
структуре факторов кардиометаболического риска у женщин в I группе чаще преобладали АГ и ожирение в сравнении 
с контрольной группой. При оценке кардиометаболического профиля наиболее высокие значения среди женщин в 
I группе обнаружены по уровням глюкозы и иммунореактивного инсулина, гликированного гемоглобина крови, мо-
чевой кислоты, аланиновой аминотрансферазы, аспарагиновой аминотрасферазы, С-реактивного белка и величине 
индекса инсулинорезистентности (HOMA-IR). Среди женщин в I группе оказались выше величины индекса массы 
миокарда левого желудочка, альбумина и альбумин/креатининового соотношения в утренней порции мочи, а также 
чаще выявлялась гипертрофия левого желудочка и повышение соотношения альбумин/креатинин выше 3,5 мг/ммоль 
в сравнении со II группой. Заключение: после применения метода сопоставления показателей склонности наиболее 
значимые межгрупповые различия были получены по наличию АГ, сывороточным концентрациям аланиновой ами-
нотрансферазы, С-реактивного белка и по частоте выявления повышенного альбумин/креатининового соотношения. 

Ключевые слова: женщины, кардиометаболический риск, гипертензивные нарушения при беременности, арте-
риальная гипертензия, сопоставление оценок склонности
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CARDIoMetABoLIC PRoFILe In WoMen AFteR PReGnAnCY 
HYPeRtensIon: PRoPenCY sCoRe MAtCHInG

o.A. tarasova, V.s. Chulkov, Vl.s. Chulkov, n.A. ektova

South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

 objective: to assess the cardiometabolic profile and cardiovascular risk factors in women with a history of 
hypertension during pregnancy. Materials and methods: a case-control observational study based on a prospective cohort 
study included 66 women, divided into two groups: group 1 — with a history of hypertension during pregnancy (n=33), and 
group 2 (control)  — with a history of normotensive pregnancy (n=33). We applied the propensity score -matching method. 
Results: women in group 1 women were more often had hypertension and obesity compared with the control group. The 
most significant changes in the cardiometabolic profile were found in group 1: the highest concentrations of glucose and 
immunoreactive insulin, glycated hemoglobin, uric acid, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, C-reactive 
protein in serum, and HOMA-IR insulin resistance index. An increased left ventricular (LV) mass index and the urine albumin/
creatinine ratio were higher among women in group 1 compared with group 2. Conclusion: after applying the propensity 
score matching, the most significant differences were obtained in the frequency of hypertension, serum concentrations of 
alanine aminotransferase, C-reactive protein, and the frequency of elevated albumin/creatinine ratio.

Keywords: women, cardiometabolic risk factors, hypertensive disorders during pregnancy, hypertension, and propency 
score matching
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Введение

сердечно-сосудистые заболевания (ссз), 
включая ишемическую болезнь сердца, инсульт 
и сердечную недостаточность, являются основ-
ной причиной смерти женщин во всем мире 
[1, 2]. помимо традиционных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, включающих 
сахарный диабет и артериальную гипертензию 
(аг), важное значение придаётся заболеваниям и 
состояниям, связанным с беременностью. гипер-
тензивные нарушения во время беременности 
связаны с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
в более позднем возрасте [3, 4]. учитывая, что 
аг при беременности возникает в относительно 
молодом возрасте, беременность, осложнённая 
гипертензивными расстройствами, может быть 
периодом для потенциальных профилактических 
стратегий [5]. более высокая заболеваемость и 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
у женщин с анамнезом аг во время беременности 
была показана в ряде когортных исследований 
[6–8]. однако в эти исследования были включе-
ны только женщины с отсроченным наблюдени-
ем после родов или женщины в более старшем 
возрасте. имеются немногочисленные данные о 
сердечно-сосудистых заболеваниях в первые 20 
лет после родов у женщин в молодом возрасте. 
недостаточная осведомлённость врачей и па-
циентов не позволяет своевременно проводить 
оценку кардиометаболического риска и реализо-
вывать эффективные стратегии профилактики.

Цель исследования — оценка кардиометабо-
лического профиля и частоты факторов сердечно-
сосудистого риска у женщин с анамнезом артери-
альной гипертензии во время беременности.

Материалы и методы

в обсервационное исследование по типу 
«случай-контроль» методом сплошной выборки 
были включены 66 женщин. первоначально в 
период с 2013 по 2016 гг. все участницы прош-
ли углубленное медицинское обследование с 
оценкой метаболического статуса и состояния 
органов-мишеней в городской клинической 
больнице № 11 г. челябинска [9]. все участни-
цы были разделены на две группы: I группа — с 
указанием наличия гипертензивных нарушений 
беременности в анамнезе (n=33); II группа — 
имевшие нормальное артериальное давление 
(ад) во время беременности в анамнезе (n=44). 

критерии включения — возраст от 18 до 44 
лет на момент включения в исследование, ука-
зание на роды в анамнезе, согласие на участие в 
исследовании. 

критерии исключения — вторичные (сим-
птоматические) аг, ассоциированные клини-
ческие состояния, аутоиммунные заболевания, 
беременность и период лактации. 

в дальнейшем, в период с 2018 по 2020 гг., 
женщины были приглашены на повторное углу-
бленное обследование. в соответствии с расче-
том объема выборки в I группу 1 (с гипертензив-
ными нарушениями беременности в анамнезе) 
вошли 33 женщины, во II группу 2 (контроль-
ную, с нормотензивными беременностями в 
анамнезе) — 33 женщины (11 женщин из 44 на 
момент включения в исследовании отказались 
от дальнейшего наблюдения).   

индекс массы тела (имт) рассчитывали как вес 
(кг), делённый на рост (м) в квадрате. избыточ-
ный вес определяли, как имт 25 кг/м2 или более, 
а ожирение — как имт 30 кг/м2 или более. окруж-
ность талии (от) и окружность бедер (об) измеря-
ли с помощью сантиметровой ленты. артериаль-
ная гипертензия определялась как систолическое 
артериальное давление ≥ 140 мм рт. ст., диастоли-
ческое артериальное давление — ≥ 90 мм рт. ст. 
при повторных измерениях. предиабет устанавли-
вался при уровне глюкозы плазмы 6,1 ммоль/л и 
более, сахарный диабет — 7 ммоль/л и более, под-
тверждённый повторными измерениями.  

глюкоза плазмы, инсулин, холестерин ли-
попротеинов высокой плотности (хс-лпвп), 
холестерин липопротеинов высокой плотно-
сти (хс-лпвп), триглицериды, аланиновая ами-
нотрансфераза (алт), аспарагиновая амино-
трансфераза (аст), креатинин, мочевая кислота, 
с-реактивный белок (срб) в сыворотке изме-
рялись в образцах венозной крови, полученных 
утром после ночного голодания. индекс hOMA-Ir 
рассчитывали по формуле — инсулин натощак 
(мкед/л) × глюкоза натощак (ммоль/л) / 22,5.

эхокардиография проводилась на ультра-
звуковом аппарате «ge Vivid S5» (германия) в 
м- и в-режимах по стандартным методикам. ги-
пертрофия левого желудочка устанавливалась 
при величине индекса массы миокарда левого 
желудочка (иммлЖ) > 95 г/м2. исследование в 
моче альбумина и креатинина с последующим 
расчётом альбумин/креатинин-соотношения 
(нормализованного по креатинину показателя 
содержания альбумина в моче) проводилось 
в утренней порции мочи. уровни альбумина 
в моче измеряли турбидиметрическим мето-
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дом. скорость клубочковой фильтрации (скф) 
рассчитывалась по формуле CkD-epI (Chronic 
kidney Disease epidemiology Collaboration) [10]. 

статистический анализ проводился с помо-
щью пакета статистических программ MedCalc 
(версия 20.210). качественные (категориаль-
ные) данные были представлены в виде чисел 
и процентов; количественные (непрерывные) 
данные были представлены в виде медиан и ин-
терквартильного размаха (Me [q25–q75]). при-
менялись критерии манна-уитни, хи-квадрат 
пирсона и фишера. проводился расчёт отноше-
ния шансов (ош) с 95% доверительным интер-
валом (ди).  значения p считались значимыми 
при уровне менее 0,05. сопоставление показате-
лей склонности было проведено для сравнения 
результатов в исследуемых группах с помощью 
пакета статистических программ SpSS (версия 
23.0). эта процедура сопоставляет записи наблю-
дений со схожими записями контрольных значе-
ний, содержащимися в едином наборе данных. 
сначала она запускает логистическую регрессию 
с переменной группы наблюдений/контрольных 
значений в качестве зависимой переменной. за-

тем она выбирает сопоставление для каждой 
группы контрольных значений на основе зна-
чений оценок склонности по логистической ре-
грессии. эти значения оценивают вероятность 
принадлежности к группе наблюдений [11]. по-
казатели склонности были рассчитаны для каж-
дого пациента с использованием многомерной 
логистической регрессии на основе переменной 
склонности — артериальная гипертензия и сле-
дующих ковариат (для моделирования принад-
лежности к группе наблюдений/контрольных 
значений): возраст и индекс массы тела.

Результаты

средний возраст всех участников исследова-
ния составил 42 [34–46] лет. средние значения 
имт составили 23,5 [21,2–27,6] кг/м2, средние 
показатели сад и дад составили 126,5 [120–
135] и 80 [70–82] мм рт. ст. соответственно. в та-
блице 1 представлены клинические характери-
стики женщин в исследуемых группах. 
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Таблица 1
Клиническая характеристика женщин в исследуемых группах

параметр
исходные данные

р
оценка склонности 1:1

рI группа 
n=33

II группа 
n=33

I группа 
n=1

II группа 
n=1

возраст, лет 6 
[45-48]

43 
[39-47] 0,022 38 

[35-41,7]
40 

[38,7-43,2] 0,177

имт, кг/м2 29,0 
[25,5-31,9]

22,1 
[20,8-25,1] 0,001 25,8 

[22,5-26,6]
25,1 

[23,1-27,3] 0,973

от, см 88 
[80-94]

75 
[70-85] 0,001 80 

[70-85,2]
82 

[75-87] 0,351

от/об 0,84 
[0,75-0,87]

0,75 
[0,72-0,81] 0,008 0,76 

[0,72-0,84]
0,8 

[0,74-0,82] 0,666

сад, мм рт. ст. 135,0 
[120,0-138,0]

120,0 
[117,5-132,0] 0,019 125 

[119,5-137]
130 

[129-135,2] 0,406

дад, мм рт.ст. 81,5 
[80,0-86,0]

80,0 
[70-80,5] 0,014 80 

[73,7-86]
80 

[80-85,2] 0,737

чсс, ударов в минуту 76 
[70-83]

71 
[68-80] 0,069 75 

[67,7-80,7]
75 

[65-80] 0,58

артериальная гипертензия 29 (87,9) 2 (6,1) 0,019 13 (76,5) 1 (5,9) <0,001
предиабет 5 (15,2) 1 (3,0) 0,197 3 (17,6) 1 (5,9) 0,352
сахарный диабет 2 типа 1 (3,0) 0 (0) 1,0 1 (5,9) 0 (0) 1,0
абдоминальное ожирение 12 (36,4) 4 (12,1) 0,042 3 (17,6) 3 (17,6) 1,0
курение 8 (24,2) 5 (15,2) 0,537 8 (47,1) 3 (17,6) 0,143
семейный анамнез ранних ссз 23 (69,7) 20 (60,6) 0,442 10 (58,8) 11 (64,7) 1,0

Примечание: данные в таблице представлены в виде медианы с интеквартильным размахом (верхний и нижний квартили) 
и абсолютных величин (процентов). имт — индекс массы тела, от — окружность талии, от/об — окружность талии/окруж-
ность бедра, сад — систолическое артериальное давление, дад — диастолическое артериальное давление, чсс — частота 
сердечных сокращений, ссз — сердечно-сосудистые заболевания.
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Женщины с анамнезом аг при беременности 
(I группа) были старше, имели более высокие 
значения имт, сад и дад по сравнению с жен-
щинами с анамнезом нормотензивной беремен-
ности (II группа). в структуре факторов кар-
диометаболического риска у женщин в I группе 
чаще преобладали аг и ожирение в сравнении с 
контрольной группой. 

после применения метода сопоставления 1:1, 
основанного на оценке склонности, было сге-
нерировано 17 пар «случай-контроль» (табл. 1). 
в конечном итоге группы отличались только по 
наличию аг (ош 52,0; 95% ди 5,2–524,0; p<0,001).

при оценке кардиометаболического профиля 
(табл. 2) наиболее значимые различия были по-
лучены по уровням глюкозы и иммунореактив-
ного инсулина крови натощак, гликированного 
гемоглобина и индекса инсулинорезистентно-
сти hOMA-Ir. кроме того, у женщин в I группе 
отмечены более высокие концентрации моче-
вой кислоты, алт, аст и срб в сыворотке крови 
по сравнению с таковыми во II группе. 

однако после применения метода сопостав-
ления группы различались только по величинам 
алт и срб. 

у женщин с анамнезом аг во время беремен-
ности величина иммлЖ была больше, чем у 
женщин с нормотензивной беременностью в 
анамнезе (табл. 3). глЖ диагностирована у 9 
женщин в I группе (во всех случаях — эксцен-
трическая глЖ) и у 3 женщин во II группе (из 
них 2 случая концентрической глЖ). 

средняя концентрация альбумина и аль-
бумин/креатининового соотношения мочи в 
утренней порции мочи оказались выше в I груп-
пе в сравнении со II группой, причём соотноше-
ние альбумин/креатинин выше 3,5 мг/ммоль 
выявлялось в 10 раз чаще в I группе в сравнении 
со II группой.

после применения метода сопоставления 
группы наиболее значимые различия были по-
лучения по частоте выявления повышенного 
альбумин/креатининового соотношения (ош 
11,9; 95% ди 1,3–111,4; p=0,03).
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Таблица 2
Кардиометаболический профиль у женщин в исследуемых группах

параметр
исходные данные

р
оценка склонности 1:1

рI группа 
n=33

II группа 
n=33

I группа 
n=1

II группа 
n=1

глюкоза натощак, ммоль/л 5,6 
[4,8-5,9]

5,2 
[4,9-5,6] <0,001 5,6 

[5,0-5,9]
5,4 

[5,0-5,7] 0,4477

гликированный гемоглобин, % 4,5 
[4,0-5,8]

4,1 
[3,8-4,7] 0,024 4,5 

[4,0-5,7]
4,1 

[3,7-4,7] 0,2411

инсулин натощак, мкед/л 3,6 
[2,2-5,0]

1,8 
[1,2-2,7] 0,001 2,6 

[1,5-5,0]
2,3 

[1,4-3,5] 0,3519

индекс hOMA-Ir 1,47 
[0,55-1,62]

0,40 
[0,27-0,67] 0,001 0,66 

[0,4-1,52]
0,54 

[0,31-0,86] 0,3178

ох, ммоль/л 5,5 
[4,8-6,1]

5,3 
[4,7-5,8] 0,119 5,8 

[4,7-6,3]
5,3 

[4,8-6,0] 0,5126

хс-лпнп, ммоль/л 3,2 
[2,7-4,0]

2,8 
[2,4-3,4] 0,077 3,2 

[2,3-3,8]
2,8 

[2,4-3,4] 0,5120

хс-лпвп, ммоль/л 1,4 
[1,2-1,7]

1,6 
[1,4-2,0] 0,099 1,51 

[1,2-1,9]
1,55 

[1,4-1,9] 0,7039

тг, ммоль/л 1,5 
[1,1-1,9]

1,3 
[0,9-1,7] 0,175 1,3 

[0,9-1,8]
1,2 

[0,8-1,6] 0,5682

мочевая кислота, ммоль/л 0,28 
[0,23-0,33]

0,21 
[0,17-0,28] 0,001 0,28 

[0,22-0,43]
0,23 

[0,15-0,3] 0,1047

алт, ед/л 32,7 
 [18,5-51,0]

20,7 
[16,5-24,9] 0,013 38,3 

[18,5-54,0]
20,8 

[17,5-24,5] 0,049

аст, ед/л 26,4 
 [20,3-36,2]

20,4 
[18,0-24,3] 0,007 26 

[19,5-33,6]
21,4 

[19,9-28,3] 0,2627

срб, мг/л 3,4 
[1,5-6,1]

1,3 
[0,7-3,0] 0,003 2,5 

[1,7-4,6]
1,2 

[0,5-3,0] 0,0325

Примечание: данные в таблице представлены в виде медианы с интеквартильным размахом (верхний и нижний квартили). 
ох — общий холестерин, хс-лпнп — холестерин низкой плотности, хс-лпвп — холестерин высокой плотности, тг — три-
глицериды, алт — аланинаминотрансфераза, аст — аспартатаминотрансфераза, срб — с-реактивный белок.



ОриГинаЛЬные иССЛеДОВаниЯ

79Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2023;4(1):75-81

О.А. Тарасова, В.С. Чулков, Вл.С. Чулков, Н.А. Эктова
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ У ЖЕНЩИН С АНАМНЕЗОМ  

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ: СОПОСТАВЛЕНИЕ ОЦЕНОК СКЛОННОСТИ

Таблица 3
Состояние сердца и почек у женщин в исследуемых группах

параметр
исходные данные

р
оценка склонности 1:1

рI группа 
n=33

II группа 
n=33

I группа 
n=1

II группа 
n=1

иммлЖ, г/м2 83 
[69-97]

67 
[57-77] 0,002 76,5 

[67,6-97]
70,5 

[61,5-84,5] 0,598

гипертрофия левого желудочка 9 (27,3) 3 (9,1) 0,053 5 (29,4) 3 (17,6) 0,688
концентрация альбумина в 
утренней моче, мг/л

38 
[26-53,5]

10 
[7-13] 0,001 40 

[25,5-53,5]
32 

[25,0-40,2] 0,326

альбумин в моче  
 ≥ 30 мг/л 20 (60,6) 1 (3,0) 0,001 2 1 (5,9) 1,0

соотношение альбумина/
креатинина

3,3 
[2,6-3,9]

0,7 
[0,5-1,1] 0,001 3,1 

[2,2-3,9]
2,7 

[2,2-3,9] 0,262

соотношение альбумина/
креатинина > 3,5 мг/ммоль 10 (30,3) 1 (3,0) 0,006 7 (41,2) 1 (5,9) 0,021

скф epi-CkD (мл/мин./1,73 м2) 67,0 
[62,0-81,5]

79,0 
[71,5-91,0] 0,042 70 

[64,2-80,7]
74 

[66,2-83,5] 0,370

скф < 60 мл/мин/1,73 м2 5 (15,2) 1 (3,0) 0,197 3 (17,6) 0 (0) 0,114

Примечание: данные в таблице представлены в виде медианы с интеквартильным размахом (верхний и нижний квартили) 
и абсолютных величин (процентов). иммлЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, скф — скорость клубочковой 
фильтрации.

Обсуждение

существует четкая взаимосвязь между гипер-
тензивными нарушениями во время беременно-
сти и последующим развитием метаболического 
синдрома [12, 13]. согласно данным межкон-
тинентального систематического обзора, рас-
пространённость метаболического синдрома 
после перенесённой преэклампсии варьируется 
от 10,9% до 27,3% [14]. многие международные 
сообщества, например, американское кардио-
логическое общество/американское общество 
инсульта сердца, включили гипертензивные на-
рушения во время беременности в качестве фак-
тора риска ссз [15]. международное общество 
по изучению гипертензии во время беременно-
сти (ISShp) и национальный институт здраво-
охранения и повышения качества медицинской 
помощи (NICe) также рекомендуют долгосроч-
ное послеродовое наблюдение за женщинами с 
гипертензивными нарушениями в связи с повы-
шенным риском сердечно-сосудистых и метабо-
лических заболеваний [16, 17]. в нашем исследо-
вании женщины, имевшие указания на наличие 
в анамнезе аг во время беременности, имели 
более высокую частоту абдоминального ожире-
ния в сочетании с аг, нарушениями углеводного, 
липидного и пуринового обменов. кроме того, 
это сопровождалось большей частотой обнару-
жения субклинических изменений со стороны 
сердца и почек в виде гипертрофии лЖ и зна-
чимой альбуминурии, которые в свою очередь 

являются маркерами эндотелиальной дисфунк-
ции [18], известными суррогантными маркера-
ми риска развития метаболического синдрома 
[19], сердечно-сосудистых заболеваний [20] и 
сердечно-сосудистой смертности [21].

в различных исследованиях влияние мани-
пулирования независимыми переменными на 
одну или несколько зависимых переменных 
обычно оценивается при контроле нескольких 
ковариат. контроль ковариат независимых пе-
ременных имеет особое значение, чтобы иметь 
возможность сделать вывод о том, что потен-
циальный эффект может быть связан с манипу-
лируемой переменной. с этой целью мы приме-
нили метод сопоставления оценок склонности 
для того, чтобы уменьшить вероятность пред-
взятости путем уменьшения влияния ковариат, 
тем самым имитируя рандомизацию. в качестве 
ковариат мы учитывали возраст женщин и ве-
личину индекса массы тела. после применения 
метода сопоставления 1:1 было сгенерировано 
17 пар «случай-контроль», сопоставимых по 
возрасту и величине индекса массы тела. в ко-
нечном итоге имевшиеся различия антропоме-
трических показателей, величин артериального 
давления, чсс, лабораторные показатели угле-
водного и пуриного обмена были нивелирова-
ны. в конечном итоге различия оставались по 
частоте аг, сывороточным концентрациям ала-
ниновой аминотрансферазы и с-реактивного 
белка, а также по частоте выявления повышен-
ного альбумин/креатининового соотношения. 
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литеРатУРа / rEFErEnCES

в ряде эпидемиологических исследований 
была продемонстрирована связь алт и срб с 
артериальной гипертензией, метаболическим 
синдромом, сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и сахарным диабетом 2 типа [22, 23]. 
вполне вероятно, что это отражает ассоциацию 
ссз с неалкогольной жировой болезнью печени, 
при которой повышение печёночных фермен-
тов сопровождается повышенной сердечно-
сосудистой смертностью. 

 

Заключение

в нашем исследовании мы провели сравни-
тельный анализ двух групп женщин, разделён-

ных по наличию или отсутствию в анамнезе 
указаний на аг во время беременности с при-
менением метода сопоставления показателей 
склонности. наиболее значимые межгрупповые 
различия были получены по наличию в момент 
обследования аг, повышенным концентрациям 
аланиновой аминотрансферазы и с-реактивного 
белка в сыворотке крови и по частоте выявления 
повышенного альбумин/креатининового соот-
ношения в группе женщин с указанием на аг во 
время беременности в сравнении с женщинами с 
нормальным давлением во время беременности.
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ГиПоЛиПидеМиЧеСКаЯ ТераПиЯ БоЛЬнЫХ 
арТериаЛЬноЙ ГиПерТенЗиеЙ С СоПУТСТВУЮЩеЙ 
ХрониЧеСКоЙ оБСТрУКТиВноЙ БоЛеЗнЬЮ ЛёГКиХ 

н.Ю. Григорьева, М.о. Петрова, е.и. Блохина

ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Нижегородский государственный университет 
им. Н.И. Лобачевского», Нижний Новгород, Россия

Цель: провести оценку гиполипидемического эффекта, влияния на функцию эндотелия, окислительный стресс 
питавастатина в дозе 4 мг у больных с дислипидемией, артериальной гипертензией (АГ) и хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) исходно, в динамике через 4 недели и 12 месяцев лечения. Материал и методы: проспективное 
исследование включало 33 пациента (средний возраст — 60 [54;61] лет) с АГ, ХОБЛ и дислипидемией. Лабораторное 
обследование заключалось в определении липидного спектра, уровня продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). С целью оценки переносимости назначенной терапии исследовались креатинин, билирубин, аланинаминотранс-
фераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ). Для оценки функции эндотелия выполнена проба с эндотелийзависи-
мой вазодилатацией (ЭЗВД). В качестве липидснижающей терапии был назначен питавастатин («Ливазо», Рекордати, 
Ирландия) в дозе 4 мг. Исходно, через 12 месяцев проведено ультразвуковое дуплексное сканирование сонных ар-
терий с оценкой наличия атеросклеротических бляшек (АБ) в просвете сосуда. Проведение исследования одобрено 
Локальным этическим комитетом ГБОУ ВПО НижГМА Минздрава России (протокол № 10 от 25.12.2017). результаты: 
через 4 недели лечения питавастатином в дозе 4 мг произошло достоверное уменьшение уровня общего холестерина 
на 26%, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) — на 33%, триглицеридов (ТГ) — на 19%, при этом липопротеиды 
высокой плотности (ЛПВП) увеличились на 18%. На фоне лечения питавастатином наблюдалось улучшение показателей 
эндотелиальной дисфункции (ЭД) и перекисного окисления липидов. Лечение питавастатином в дозе 4 мг не вызвало 
у пациентов побочных реакций. Заключение: коррекция нарушений липидного обмена у больных АГ с ХОБЛ путем 
назначения питавастатина в дозе 4 мг позволяет быстро снизить общий холестерин, ЛПНП и ТГ, положительно влияя 
на функцию эндотелия и процессы ПОЛ. Терапия питавастатином в стартовой дозе 4 мг у больных с дислипидемией, АГ 
и ХОБЛ безопасна. Через 12 месяцев регулярного приема питавастатина в дозе 4 мг отмечается регресс АБ. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких, дислипидемия, холестерин 
липопротеидов низкой плотности, общий холестерин, дисфункция эндотелия, перекисное окисление липидов, питавастатин. 
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LIPID-LoWeRInG tHeRAPY In PAtIents WItH ARteRIAL 
HYPeRtensIon WItH ConCoMItAnt CHRonIC oBstRUCtIVe 
PULMonARY DIseAse

n.U. Grigoryeva, M.o. Petrova, e.I. Blokhina

National Research N. I. Lobachevsky State University, Nizhny Novgorod, Russia

objective: in order to evaluate the effects (lipid-lowering, the effect on the endothelial function and oxidative stress) of 
pitavastatin at a dose of 4 mg in patients with dyslipidemia, arterial hypertension (AH) and chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) at baseline, after 4 weeks and 12 months of treatment. Material and methods: the prospective study included 
33 patients (mean age 60 [54;61] years) with AH, COPD and dyslipidemia. Laboratory examination consisted in determining 
the lipid spectrum, the level of lipid peroxidation products, creatinine, bilirubin, alanine aminotransferase, aspartate 
aminotransferase. The endothelium’s function was performed by the test with the endothelium-dependent vasodilation. 
We prescribed Pitavastatin (4 mg, Livazo, Recordati, Ireland) as a lipid-lowering therapy. After 12 months, the atherosclerotic 

Н.Ю. Григорьева, М.О. Петрова, Е.И. Блохина
ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  
С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛёГКИХ 
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С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛёГКИХ 

plaques (AP) in the vessel was seen by the ultrasound duplex scanning of carotid arteries. Results: after 4 weeks of treatment 
with pitavastatin (4 mg), there was a decrease in total cholesterol — 26%, low-density lipoprotein (LDL) — 33%, triglycerides 
(TG) — 19%, high-density lipoprotein was increased by 18%. There was an improvement in endothelial dysfunction and 
oxidative stress. There were no side effects in patients. Conclusion: correction of lipid metabolism disorders in AH patients 
with COPD by prescribing pitavastatin (4 mg) can reduce total cholesterol, LDL and TG, can positively affect endothelial 
function and lipid peroxidation processes. Therapy with pitavastatin (4 mg) in patients with dyslipidemia, AH and COPD is 
safe. It is noted the regression of AP after 12 months of regular intake of pitavastatin at a dose of 4 mg.

Keywords: arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, dyslipidemia, low-density lipoprotein cholesterol, 
total cholesterol, endothelial dysfunction, lipid peroxidation, pitavastatin
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Введение

артериальная гипертензия (аг) занимает 
первое место среди сердечно-сосудистой патоло-
гии и, по мнению ряда авторов, в 34% случаев, со-
четается с хронической обструктивной болезнью 
легких (хобл)1,2  [1–5]. внелёгочные проявления 
при хобл ассоциированы с повышенным в 
крови уровнем провоспалительных цитокинов 
(интерлейкин-8, интерлейкин-6, интерлейкин-1 
и фактор некроза опухоли α) [1,2]. в свою 
очередь системное воспаление приводит к 
повышению ригидности сосудистой стенки, 
в том числе у артерий крупного калибра, что 
является важным прогностическим фактором 
сердечно-сосудистых осложнений [1, 2, 6]. 
персистирующее системное воспаление наряду с 
локальным воспалением в бронхах, свойственное 
больным хобл, вносит существенный вклад в 
развитие атеросклероза у указанной категории 
больных [1, 2]. так, риск острых коронарных 
событий у больных хобл увеличен, особенно во 
время обострений2 [1, 2, 7, 8] из-за хронического 
системного воспаления, которое приводит к 
ускорению роста атеросклеротических бляшек 
в коронарных артериях, их нестабильности, а 
также к увеличению жесткости артериальной 
стенки. 

в основе формирования и прогрессирования 
сердечно-сосудистой и бронхолегочной патоло-
гии лежат эндотелиальная дисфункция (эд) и 
окислительный стресс [1, 2], причём указанные 
нарушения начинают развиваться задолго до 

1  global Initiative for Chronic Obstructive Lung Diseases 
(gOLD). global strategy for diagnosis, management, and 
prevention of chronic obstructive pulmonary disease. NhLbI/
whO workshop report. updated 2017. Accessed: february 5, 
2020. https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2017/02/
wms-gOLD-2017-fINAL.pdf

2  7. global Initiative for Chronic Obstructive Lung Diseases 
(gOLD). global strategy for the Diagnosis, Management, and 
prevention of Chronic Obstructive Lung Disease. NhLbI/whO 
workshop report. updated 2019 Accessed: february 6, 2020. 
https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2018/11/gOLD-
2019-v1.7-fINAL-14Nov2018-wMS.pdf

клинических. в связи с этим актуальным явля-
ется изучение процессов перекисного окисле-
ния липидов (пол) и состояния функции эндо-
телия как начальных механизмов, запускающих 
каскад патологических реакций и приводящих к 
изменениям сосудистой стенки.  

назначение гиполипидемической терапии, 
прежде всего статинов, больным аг с дислипи-
демией неоспоримо и неоднократно доказано в 
различных крупных исследованиях [9–18]. 

интересен вопрос об использовании стати-
нов у больных хобл. накоплен большой мате-
риал о том, что этот класс лекарственных препа-
ратов способен оказывать положительное влия-
ние не только на развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний, но и на течение самой хобл [2]. 
статины воздействуют на патогенетические 
звенья при хобл путём ингибирования воспа-
лительных и ремоделирующих эффектов, вклю-
чающих процессы фиброзирования, продукцию 
цитокинов, нейтрофильную инфильтрации 
[19–21], в связи с чем реализуется ряд важных 
клинических эффектов, а именно замедление 
скорости снижения офв1, достоверное сниже-
ние с-реактивного белка (срб), снижение об-
щей смертности, снижение смертности от хобл, 
уменьшение числа обострений, снижение случа-
ев госпитализации, повышение толерантности к 
физической нагрузке [19-21].

Цель исследования — провести оценку ги-
полипидемического эффекта, а также влияния 
на функцию эндотелия и окислительный стресс 
питавастатина в дозе 4 мг у больных с дисли-
пидемией, аг и сопутствующей хобл исходно 
и в динамике через 4 недели, а также провести 
оценку состояния атеросклеротических бляшек 
в сонных артериях через 12 месяцев лечения. 

Материал и методы

в проспективное исследование включено 33 па-
циента с аг, хобл и дислипидемией (табл. 1). сред-
ний возраст пациентов составил 60 [54;61] лет.
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критерии включения в исследование — воз-
раст старше 18 лет; эссенциальная артериаль-
ная гипертензия; хобл 1–3 степени, согласно 
gOLD, вне обострения; лабораторно подтверж-
денная дислипидемия; добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 
критерии исключения из исследования — вто-
ричные формы артериальной гипертензии; 
хроническая сердечная недостаточность (хсн) 
со сниженной фракцией выброса; хсн III–IV фк; 
клапанная болезнь сердца с гемодинамически 

значимыми нарушениями; обострение хобл; 
онкологические заболевания; беременность, 
лактация; бронхиальная астма; больные, пере-
нёсшие острые воспалительные заболевания в 
течение месяца до начала исследования. 

исходно пациенты получали гипотензивную 
терапию согласно европейским рекомендациям 
2018 г. и российским рекомендациям 2020 г. по 
аг различными классами антигипертензивных 
препаратов, в том числе блокаторами рецепто-
ров ангиотензина II, ингибиторами апф, диуре-
тиками, бета-адреноблокаторами. включение 
больных в исследование проводилось после до-
стижения целевых значений артериального дав-
ления, меньше 130/80 мм рт. ст. [4, 5]. лечение 
хобл проводилось согласно клиническим реко-
мендациям gOLD 2019 г. с применением бета2-
агонистов, м-холинолитиков, ингаляционных 
глюкокортикостероидов или комбинации ука-
занных классов бронхолитических препаратов 
[7]. так как пациенты находились вне стадии 
обострения, дозы бронхолитических препаратов 
в ходе исследования не менялись. 

диагноз «аг» был поставлен на основании 
критериев, изложенных в клинических реко-
мендациях по аг (eSC/eCh 2018, рко 2020) 
[4, 5]. степень аг определялась по уровню ад, 
зафиксированному у пациента до назначения 
антигипертензивной терапии. риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений рассчитывал-
ся по шкале SCOre. диагноз хобл устанавливал-
ся в соответствии критериями глобальной ини-
циативы по хобл (gOLD, 2017, 2020). критерии 
дислипидемии определялись согласно послед-
ним европейским клиническим рекомендациям 
2019 г. по дислипидемии [22]. 

обследование больных включало сбор жалоб, 
анамнестических данных, проведение общего 
осмотра по органам и системам, а также допол-
нительных лабораторно-инструментальных ис-
следований.  

лабораторное обследование включало оцен-
ку липидного спектра (общий холестерин (ох), 
липопротеиды низкой плотности (лпнп), ли-
попротеиды высокой плотности (лпвп), три-
глицериды (тг)), а также уровня первичных 
(диеновых конъюгат (дк)), вторичных (триено-
вых конъюгат (тк)) и конечных продуктов пол 
(оснований шиффа (ош)) методом и.а. волче-
горского (1989), оценке интенсивности свобод-
норадикального окисления методом индуци-
рованной биохемилюминесценции сыворотки 
крови по методу е.и. кузьминой, а.с. нелюбина, 
м.к. щенниковой, 1983 (S, Imax). с целью оцен-
ки переносимости назначенной терапии в ди-
намике исследовались креатинин, билирубин, 
аланинаминотрансфераза (алт), аспартатами-
нотрансфераза (аст).
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Таблица 1
Общая характеристика пациентов, 

участвующих в исследовании

показатель n=33

мужчины, абс. (% в группе) 15 (45,45%)
Женщины, абс. (% в группе) 18 (54,55%)
средний возраст, лет 60 [54;61]
длительность течения аг, лет 6 [4;7]
длительность течения хобл, лет 14 [11;15]
аг 1 ст., абс. (% в группе) 12 (36,38%)
аг 2 ст., абс. (% в группе) 19 (57,56%)
аг 3 ст., абс. (% в группе) 2 (6,06%)
ик, пачек/лет 20 [14;24]
хобл по gOLD 1 ст., абс. (% в группе) 15 (45,44%)
хобл по gOLD 2 ст., абс. (% в группе) 8 (24,26%)
хобл по gOLD 3 ст., абс. (% в группе) 10 (30,3%)
CAT < 10, абс. (% в группе) 21 (63,66%)
CAT >10, абс. (% в группе) 12 (36,34%)
mMrc < 2, абс. (% в группе) 24 (72,77%)
mMrc > 2, абс. (% в группе) 9 (27,23%)
умеренный сср (шкала SCOre) 4 (12,12%)
высокий сср (шкала SCOre) 22 (66,67%)
очень высокий сср (шкала SCOre) 7 (21,21%)
общий холестерин, ммоль/л 6,11 [5,9;6,5]
лпнп, ммоль/л 4,12 [3,9;4,6]
лпвп, ммоль/л 0,98 [0,9;1,1]
тг, ммоль/л 3,1 [2,8;3,6]
билирубин, мкмоль/л 9,8 [6,9;12,2]
аст, е/л 21,5 [19,6;28,0]
алт, е/л 24,0 [19,0;27,4]
эзвд, % 4,9 [4,5;5,5]
Imax/S 0,22 [0,19;0,26]
ош/(дк+тк) 78,2 [71,27;84,49]

Примечание: данные представлены в виде в виде медианы 
и интерквартильного размаха (Me [25р; 75р]) и абсолютно-
го числа пациентов (% от общего числа). анализ вида рас-
пределения оценивался критерием колмогорова-смирнова.
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инструментальные методы исследования 
включали пробу с эзвд (эндотелий-зависимой 
вазодилатацией) и ультразвуковое дуплексное 
сканирование сонных артерий (уздс) сонных ар-
терий. эндотелиальная дисфункция оценивалась 
путём проведения неинвазивного ультразвукового 
метода с использованием ультразвукового датчи-
ка с высоким разрешением (эзвд) по Celermajer 
D., 1992. ультразвуковой дуплексное сканирова-
ние сонных артерий (са) проводили на аппарате 
Vivid-7 линейным датчиком 9–11 мгц с определе-
нием наличия атеросклеротической бляшки (аб). 
критериями наличия аб в са являлось локальное 
утолщение участка са более чем на 0,5 мм или на 
50% в сравнении с окружающими участками или 
утолщение участка са, более чем на 1,3 мм с про-
трузией его в сторону просвета сосуда [4, 5]. про-
цент стеноза определяли непосредственно в месте 
локализации аб, что соответствовало методу eCST 
(The european Carotid Surgery Trial). рассчитывали 
суммарное значение стенозирования сонных ар-
терий (сумстса), представляющее собой сумму 
процентов всех стенозов сонных артерий с обеих 
сторон, а также определяли максимальный про-
цент стеноза у конкретного пациента (максстса).

всем пациентам в качестве липидснижающей 
терапии был назначен питавастатин («ливазо», 
рекордати, ирландия) в дозе 4 мг. результаты 
российской наблюдательной программы ли-
дер, где сравнивались разные режимы терапии 
питавастатином, а именно 1 мг, 2 мг и 4 мг у па-
циентов высокого и очень высокого сердечно-
сосудистого риска, показали, что стартовая тера-
пия с дозы 4 мг является безопасной и высоко-
эффективной [23]. согласно клиническим реко-
мендациям [22], целью липидмодифицирующей 
терапии должно быть достижение целевых зна-
чений, а именно уменьшение риска атеросклеро-
за путём последовательного снижения уровней 
хс лпнп до  показателей, которые были полу-

чены в  последних крупных исследованиях ин-
гибиторов pCSk9. в  связи с этим для пациентов, 
относящихся к категории очень высокого риска, 
при первичной и вторичной профилактике реко-
мендовано снижение уровня хс лпнп на  ≥50% 
от исходного уровня с  достижением целевого 
уровня <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). пациентам с 
высоким сср рекомендуется снижение уровня хс 
лпнп на ≥50% от исходного уровня с достиже-
нием целевого уровня <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл). 
для пациентов умеренного риска рекомендо-
ваны целевые значения хс лпнп <2,6 ммоль/л 
(<100 мг/дл), а при низком риске целевые значе-
ния составляют <3,0 ммоль/л (<116 мг/дл) [22]. 

статистическая обработка выполнена при 
помощи лицензионной программы STATISTICA 
10.0. анализ вида распределения оценивался 
критерием колмогорова-смирнова. при сравне-
нии двух зависимых групп, в частности опреде-
ление эффективности и безопасности лечения 
между визитами внутри группы, использовался 
критерий вилкоксона. статистическую значи-
мость различий трех групп определяли непара-
метрическим методом, а именно по критерию 
краскела-уоллиса, с последующим попарным 
сравнением. различия считались статистически 
значимыми при р<0,05, при попарном сравне-
нии трех групп р<0,017 (поправка бонферрони).

Результаты

через 4 недели лечения питавастатином в 
стартовой дозе 4 мг произошло достоверное 
уменьшение всех показателей, характеризую-
щих липидный спектр, а именно общий холесте-
рин снизился на 26% от исходного, лпнп — на 
33%, тг — на 19%, при этом лпвп увеличились 
на 18% от исходного (табл. 2). 
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Таблица 2
Динамика показателей липидного спектра, а также билирубина, АСТ и АЛТ  

на фоне лечения питавастатином 4 мг

показатель исходно через 4 недели р

общий холестерин, ммоль/л 6,2 [5,9;6,5] 4,6 [4,3;4,9] р<0,001
лпнп, ммоль/л 4,2 [3,9;4,2] 2,8 [2,8;3,1] р<0,001
лпвп, ммоль/л 0,9 [0,9;1,4] 1,1 [0,9;1,1] р<0,001
тг, ммоль/л 3,1 [2,9;3,6] 2,5 [2,3;2,8] р<0,001
креатинин, мкмоль/л 124,3 [96,8;129,2] 129,3 [127,3;140,4] р=0,09
билирубин, мкмоль/л 9,8 [6,9;12,2] 9,3 [7,1;10,4] р=0,15
аст, е/л 21,5 [19,6;28,0] 21,0 [18,6;24,2] р=0,35
алт, е/л 24,0 [19,0;27,4] 21,2 [18,3;24,0] р=0,14

Примечание: данные представлены в виде в виде медианы и интерквартильного размаха (Me [25р; 75р]), критерий вилкок-
сона. различия считались статистически значимыми при р < 0,05.
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исходно первичные продукты пол, а имен-
но дк и тк, а также конечные продукты пол 
в виде ош, превышали норму. проведённый 
анализ с помощью непараметрического мето-
да краскела-уоллиса показал, что накопление 
продуктов пол и уровень эт-1 увеличивается 
как по мере роста тяжести обструктивных на-
рушений хобл, так и сердечно-сосудистого 
риска (табл. 3). следует отметить, что среди ис-
следуемых показателей эд только для уровня 
эт-1 выявлена зависимость от степени бронхо-
обструкции (критерий краскела-уоллиса=14,7; 
р<0,001) и сердечно-сосудистого риска (крите-
рий краскела-уоллиса=34,76; р<0,001). 

на фоне лечения питавастатином через 4 
недели лечения наблюдалось улучшение пока-
зателей эд и процессов перекисного окисления 
липидов (табл. 4). 

получены статистически значимые резуль-
таты для дк, тк, ош, S, Imax. достоверный рост 
отношения ош/ (дк+тк) через 4 недели лечения 
связан с уменьшение первичных продуктов (дк) 
и накоплением конечных продуктов пол (ош). 
при оценке показателей системы антиоксидант-
ной защиты (Imax) отмечалась их нормализация. 

исходно при проведении пробы с эзвд у 
больных наблюдалось уменьшение диаметра 
и скорости кровотока в плечевой артерии, при 
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Таблица 3
Зависимость показателей окислительного стресса и эндотелиальной дисфункции 

от степени тяжести ХОБЛ, сердечно-сосудистого риска

показатель сср 
(шкала SCOre)

степень тяжести 
хобл (по gOLD) р

дк, у.е.  
кр.кр-у 41,60* 49,60* р1<0,001 

р2<0,001
тк, у.е.  
кр.кр-у 30,82* 23,04* р1<0,001 

р2<0,001
ош, у.е.  
кр.кр-у 21,57* 39,34* р1<0,001 

р2<0,001
ош/(дк+тк),  
кр.кр-у 3,33 14,30* р1 = 0,34 

р2<0,001
эндотелин-1, пг/мл,  
кр.кр-у 34,76* 14,7* р1<0,001 

р2<0,001
S, мв  
кр.кр-у 1,76 5,92* р1 = 0,62 

р2 = 0,05
Imax/S,   
кр.кр-у 7,72* 0,09 р1 = 0,05 

р2 = 0,96

Примечание: * — критерий краскела-уоллиса, р1 — статистическая значимость различий между исследуемыми показателя-
ми и сср, р2 — статистическая значимость различий между исследуемыми показателями и степенью тяжести обструктивных 
нарушений хобл согласно gOLD. различия считались статистически значимыми р < 0,017 (поправка бонферрони).

Таблица 4
Динамика показателей окислительного стресса и функции эндотелия  

на фоне лечения питавастатином 4 мг

показатель исходно через 4 недели р

диеновые конъюгаты, у.е. 0,29 [0,24; 0,33] 0,21 [0,19; 0,24] р<0,001
триеновые конъюгаты, у.е. 0,22 [0,19; 0,27] 0,10 [0,07; 0,11] р<0,001
основания шиффа, у.е. 35,9 [26,1;41,4] 24,4 [14,3;31,3] р<0,001
ош/(дк+тк) 78,2 [71,3; 84,5] 98,6 [43,4;110,6] р=0,09
S, мв 2267 [1879;3086] 1509 [678;1897] р<0,001
Imax, мв 489 [401;64] 326 [130;374] р<0,001
Imax/S 0,23 [0,19;0,26] 0,22 [0,18;0,22] р=0,17
эзвд, % 4,9 [4,5;5,5] 6,6 [5,3;7,5] р<0,001

Примечание: данные представлены в виде в виде медианы и интерквартильного размаха (Me [25р; 75р]), критерий вилкок-
сона. различия считались статистически значимыми при р < 0,05.
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этом эзвд составила 4,9 [4,5;5,5] %. через 4 не-
дели лечения отмечалось статистически значи-
мое увеличение эзвд до 6,6 [5,3;7,5] %.

также следует отметить, что лечение пита-
вастатином в дозе 4 мг не вызвало у пациентов 
никаких побочных реакций, а также не произо-
шло увеличения креатинина, билирубина, аст и 
алт, что говорит о безопасности использования 
данного лекарственного препарата, в том числе 
и в высокой дозе 4 мг (табл. 2). 

ультразвуковое дуплексное сканирование 
сонных артерий, как одного из бассейнов суб-
клинического течения атеросклероза, наиболее 
доступного для визуализации с помощью уль-
тразвука, проведено через 12 месяцев лечения. 
ограничением данного этапа настоящего иссле-
дования явилось отсутствие у большинства па-
циентов данных о состоянии липидного спектра 
и других показателей, выполненных в динамике 
через 4 недели наблюдения, что не позволило их 
анализировать через 12 месяцев лечения. однако 
ценность информации, позволяющая оценить со-
стояние выявленных атеросклеротических бля-
шек в сонных артериях, что было бы нелогично 
делать через 4 недели или другой более короткий 
промежуток времени из-за отсутствия быстрой 
динамики этих данных, побудила нас к анализу 
данных уздс сонных артерий исходно и через 12 
месяцев лечения питавастатином в дозе 4 мг. ана-
лизировались доступные и вместе с тем общепри-
нятые показатели оценки атеросклеротических 
бляшек, такие как сумстса и максстса. при уздс 
сонных артерий у 29 (87%) больных, включённых 
в исследование, выявлены аб. через 12 месяцев 
лечения питавастатином в дозе 4 мг сумстса 
уменьшилась на 7,5% (с 40,2% до 37,2%), а мак-
сстса уменьшилась на 4,6% (с 49,5% до 47,2%).

Обсуждение

сопутствующая хобл у больных с сердечно-
сосудистой патологией по праву может счи-
таться дополнительным фактором сердечно-
сосудистого риска независимо от статуса куре-
ния. при хобл активация провоспалительных 
цитокинов запускает каскад патологических 
реакций, приводящих к дисбалансу в системе 
оксиданты-антиоксиданты, нарушению функ-
ции эндотелия и раннему агрессивному тече-
нию атеросклероза. 

в нашем исследовании у пациентов аг в со-
четании с хобл выявлены значительные на-
рушения пол, эзвд и липидного спектра, что 
потребовало высокоинтенсивной гиполипиде-
мической терапии. был назначен питавастатин 
в стартовой дозе сразу 4 мг. 

наше исследование показало, что назначение 
питавастатина в высокой стартовой дозе 4 мг 
уже через 4 недели лечения позволяет достичь 
снижения процессов перекисного окисления ли-
пидов, активизировать антиоксидантную систе-
му защиты и улучшить эндотелиальную функ-
цию, что, безусловно, будет препятствовать даль-
нейшему развитию атеросклероза. через 4 неде-
ли лечения значительно улучшились показатели 
липидного спектра, однако не были достигнуты 
целевые показатели лпнп, что в клинической 
практике встречается довольно часто, особенно у 
пациентов высокого и очень высокого сердечно-
сосудистого риска по SCOre, и что, согласно по-
следним рекомендациям по дислипидемиям [22], 
требует добавление второго гиполипидемиче-
ского препарата. особо следует отметить, что, 
несмотря на высокую дозу питавастатина 4 мг, не 
было зарегистрировано никаких побочных реак-
ций, а также не произошло ухудшения почечных 
и печеночных биохимических показателей.

таким образом, основываясь на наших резуль-
татах, а также принимая во внимание резуль-
таты российской наблюдательной программы 
лидер [23], можно говорить о том, что стартовая 
терапия питавастатином с дозы 4 мг является 
безопасной и высокоэффективной.

влияние питавастатина на атеросклероз путем 
стабилизации и регресса аб была продемонстри-
рована в ряде исследований (the Japan Assessment 
of pitavastatin and AtorvastatiN in Acute Coronary 
Syndrome study, TOgeThAr trial), в которых для 
анализа использовалось внутрисосудистое ультра-
звуковое исследование, что позволяет говорить о 
высокой точности полученных результатов. огра-
ничением нашего исследования явилось то, что 
мы использовали уздс сонных артерий, что менее 
точно, однако часто используется в клинической 
практике, а значит может вызвать интерес прак-
тических врачей. среди механизмов регресса аб на 
фоне приёма питавастатина можно выделить по-
вышение выработки apoA1, повышение экспрес-
сии скавенджер-рецепторов в1 макрофагов, сти-
муляцию обмена холестерина между клетками и 
лпвп [17]. через 12 месяцев лечения питавастати-
ном в дозе 4 мг мы наблюдали регресс аб в сонных 
артериях, что позволяет предположить о способ-
ности питавастатина снижать темпы прогрессиро-
вания атеросклероза, вызывать регресс атероскле-
ротического процесса, а значит, косвенно снижать 
риск сердечно-сосудистых осложнений. 

Заключение

коррекция нарушений липидного обмена у 
больных аг с сопутствующей хобл путем на-
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значения питавастатина в стартовой дозе 4 мг 
позволяет быстро снизить общий холестерин, 
лпнп и тг, положительно влияя при этом на 
функцию эндотелия и окислительный стресс. 
терапия питавастатином в стартовой дозе 4 мг у 
больных с дислипидемией, аг и хобл безопасна. 
через 12 месяцев регулярного приёма питаваста-
тина в дозе 4 мг отмечается регресс объема аб.
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спонсорской поддержки.
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оСоБенноСТи «МиКроБноГо ПеЙЗажа» ГЛоТКи и ТоЛСТоГо 
КиШеЧниКа У БоЛЬнЫХ ХрониЧеСКиМ КоМПенСироВаннЫМ 
ТонЗиЛЛоФаринГиТоМ

е.К. Мелоян, а.В. Сафроненко, е.В. Ганцгорн, а.В. Криштопа

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

Цель: анализ микробиоценоза верхних дыхательных путей (ВДП) и толстого кишечника у пациентов с хрониче-
ским компенсированным тонзиллофарингитом (ХКТФ). Материалы и методы: проведён анализ ретроспективного 
параллельного исследования состава микробиоценоза толстого кишечника и ВДП у 126 человек с ХКТФ. Контроль-
ной группой являлись 25 условно здоровых людей. Для характеристики локального иммунитета слизистой глотки и 
толстого кишечника иммуноферментным методом проводили определение содержания провоспалительных (ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8) и противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов в копрофильтратах больных ХКТФ. результа-
ты: у больных с ХКТФ были зарегистрированы выраженные нарушения в микробиоценозах ВДП (с преобладанием 
β-гемолитических стрептококков и грибов рода Candida, регистрируемых у 66,7% и 48,4% пациентов соответственно) 
и толстого кишечника (с умеренным снижением содержания бифидобактерий до lg 8,0 ± 0,2, лактобактерий до lg 6,3 
± 0,15, а также общего количества эшерихий до lg 6,4 ± 0,2), а также дисбаланс цитокинов (значительное увеличение 
содержания провоспалительного цитокина ИЛ-2, умеренное увеличение провоспалительного цитокина ИЛ-10) и 
значительное (более, чем в 15 раз) повышение местного синтеза γ-интерферона). Выводы: результаты исследова-
ния могут свидетельствовать о возможной транслокации микробов и их токсинов во внутреннюю среду организма, 
обусловливающую снижение иммунореактивности и развитие хронического системного воспаления. Эти данные 
должны учитываться при разработке и комплексной клинико-фармакологической оценке эффективности новых 
лекарственных средств для лечения ХКТФ.

Ключевые слова: хронический компенсированный тонзиллофарингит, микробиоценоз глотки, микробиоценоз 
толстого кишечника, цитокины
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FeAtURes oF tHe «MICRoBIAL LAnDsCAPe» oF tHe PHARYnx 
AnD LARGe IntestIne In PAtIents WItH CHRonIC CoMPensAteD 
tonsILLoPHARYnGItIs

e.K. Meloyan, A.V. safronenko, e.V. Gantsgorn, A.V. Krishtopa

Rostov State Medical University; Rostov-on-Don, Russian Federation

objective: analysis of microbiocenosis of the upper respiratory tract and large intestine in patients with chronic compensated 
tonsillopharyngitis. Materials and methods: was carried out an analysis of a retrospective study of the microbiocenosis of 
the upper respiratory tract and large intestine was carried out in 126 patients with chronic compensated tonsillopharyngitis. 
The control group consisted of 25 apparently healthy people. To characterize the local immunity of the mucosa of the pharynx 
and large intestine, the content of pro-inflammatory (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8) and anti-inflammatory (IL-4, IL-10) cytokines in the 
coprofiltrates of patients with chronic compensated tonsillopharyngitis was determined by enzyme immunoassay. Results: 
in patients with chronic compensated tonsillopharyngitis, marked disturbances were registered in the microbiocenoses of 
the upper respiratory tract (with a predominance of β-hemolytic streptococci and fungi Candida, recorded in 66.7% and 
48.4% of patients, respectively) and the large intestine (with a moderate decrease in the content of bifidobacteria to lg 8.0 
± 0.2, lactobacilli up to lg 6.3 ± 0.15, as well as the total number of Escherichia up to lg 6.4 ± 0.2), as well as an imbalance of 
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Введение

среди нозологий в общеврачебной практи-
ке одно из первостепенных мест занимают за-
болевания верхних дыхательных путей (вдп) 
инфекционно-воспалительного генеза. в част-
ности, патология гортани и глотки занимает 
около 3% и 15% соответственно в структуре 
общей заболеваемости и среди болезней лор-
органов. одним из наиболее распространённых 
заболеваний среди лор-патологий является 
тонзиллофарингит (около 3% случаев) [1].

хронический тонзиллофарингит (хтф) со-
провождается устойчивым рецидивирующим 
воспалением слизистой оболочки глоточно-
го лимфатического кольца и общей токсико-
аллергической реакцией. ремиссия может про-
должаться до 3–6 и более месяцев, после чего 
снова наступает обострение [2].

глоточное лимфатическое кольцо (кольцо 
пирогова-вальдейера) включает в себя минда-
лины (небные, носоглоточную, язычную, труб-
ные), боковые лимфоидные валики и фолликулы 
на задней стенке глотки. данные образования 
являются составной частью лимфоидной ткани, 
ассоциированной со слизистыми оболочками 
так называемой MALT-системы (Mucosa Associated 
Limphid Tussue), которая рассматривается как 
анатомическая и функциональная основа мест-
ного иммунитета. многие авторы приходят к 
консенсусу по поводу рассмотрения лимфоид-
ных образований задней стенки глотки и небных 
миндалин как периферических органов иммун-
ной системы, а образования глоточного лимфа-
тического кольца и лимфоидная ткань, ассоции-
рованная со слизистой оболочкой, занимают осо-
бое положение в многокомпонентной тканевой 
организации наряду с пейеровыми бляшками 
кишечника и являются составной частью лимфа-
тической системы с тесной взаимосвязью между 
её различными образованиями [3, 4, 5].

в частности, хтф часто сопровождает 
желудочно-кишечные заболевания, сочетающи-
еся с нарушением колонизационной резистент-
ности кишечника, а изменения в микробиоте 

кишечника неизбежно отражаются на каче-
ственных и количественных характеристиках 
локальных биоценозов. хотя патофизиологиче-
ские механизмы, лежащие в основе упомянутых 
нарушений, раскрыты не в полной мере, важное 
значение имеют такие факторы, как нарушение 
моторики Жкт, висцеральная гиперчувстви-
тельность, состояние микрофлоры кишечника 
[6]. в ряде исследований были получены дока-
зательства нарушения колонизационной рези-
стентности кишечника при развитии воспали-
тельных заболеваний внекишечной локализа-
ции. хтф в этом случае можно рассматривать 
как один из многих хронических воспалитель-
ных процессов, обусловленных иммунными на-
рушениями вследствие изменения нормального 
состава микробиоценоза кишечника [7, 8].

учитывая, что хтф отличается длительным 
рецидивирующим течением, нельзя исключить, 
что данное заболевание не является одной из 
форм хронического системного воспаления, обу-
словленного наличием дисбаланса цитокиновой 
системы, нарушением проницаемости кишечной 
стенки и обусловленной этим транслокацией 
условно-патогенных микроорганизмов.

Цель исследования — анализ микробиоце-
ноза толстого кишечника и вдп у пациентов с 
хтф в стадии компенсации.

Материалы и методы

в работе приведены и проанализированы ре-
зультаты, полученные в ретроспективном (исто-
рическом) параллельном исследовании состава 
микробиоценоза толстого кишечника и вдп у 
126 человек с установленным диагнозом хро-
нического компенсированного тонзиллофарин-
гита (хктф). контрольной группой являлись 25 
условно здоровых людей без признаков воспа-
лительного процесса в ротоглотке.

исследование было выполнено на базе 
лечебно-диагностического центра «альянс 
2000», оториноларингологического отделения 

cytokines (a significant increase in the content of the pro-inflammatory cytokine IL-2, a moderate increase pro-inflammatory 
cytokine IL-10) and a significant (more than 15 times) increase in local synthesis of γ-interferon. Conclusions: the results of 
this study may indicate the translocation of microbes and their toxins into the internal environment of the body, which causes 
a decrease in immunoreactivity and the development of chronic systemic inflammation. These data should be taken into 
account in the development and comprehensive clinical and pharmacological evaluation of new drugs for the treatment of 
chronic compensated tonsillopharyngitis.
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№1 для взрослых мбуз гб №1 им. н.а. семаш-
ко г. ростова-на-дону, лаборатории санитарной 
микробиологии водных объектов и микробной 
экологии человека фбун ростовнии микробио-
логии и паразитологии роспотребнадзора.

у пациентов, включённых в исследование, 
был исследован состав микробиоценозов глот-
ки и толстого кишечника бактериологическим 
методом.

бактериологическое исследование состава 
микробиоценозов глотки проводилось в соот-
ветствии с приказом мз ссср № 535 от 1985 
года «об унификации микробиологических 
(бактериологических) методов исследования, 
применяемых в клинико-диагностических ла-
бораториях лечебно-профилактических учреж-
дений». материалом для исследования служили 
мазки со слизистой оболочки глотки, которые 
забирали стерильным стандартным ватным 
тампоном, натощак, строго соблюдая последо-
вательность забора: правая небная миндали-
на, правая задняя небная дужка, левая задняя 
небная дужка, левая небная миндалина, задняя 
стенка глотки. микробиологическое исследова-
ние забранного материала проводили в первые 
2 часа после его забора. материал исследовали 
путем посева на плотные питательные среды, 
используя метод тампон-штрих.

материалом для исследования служили фе-
калии больного после естественной дефека-
ции, собранные в стерильную посуду. материал 
доставлялся в лабораторию в течение 2 часов 
после забора. из полученного материала гото-
вили десятикратные разведения в стерильном 
физиологическом растворе (от 10-1 до 10-10), из 
которых проводили посевы на питательные сре-
ды. посевы факультативно-анаэробных микро-
организмов выращивали в термостате при тем-
пературе 37±10с в течение 1–2 суток, а посевы 
анаэробных микроорганизмов от 2 до 4 суток. 
выделенные культуры идентифицировали по 
морфологическим, тинкториальным, культу-
ральным свойствам. биохимическую активность 
энтеробактерий определяли с помощью сиб. 
видовую принадлежность определяли в соот-
ветствии с определителем берджи (1997). коли-
чество микроорганизмов выражали в Igкое/г.

для характеристики локального иммуни-
тета слизистой глотки и толстого кишечника 
иммуноферментным методом с помощью тест-
системы «интерлейкин-ифа-бест» проводили 
определение содержания провоспалительных 
(ил-1β, ил-2, ил-6, ил-8) и противовоспали-
тельных (ил-4, ил-10) цитокинов в копрофиль-
тратах больных хктф. в качестве нормы для вы-
числения индексов использовали референсные 
значения цитокинов в сыворотке крови, указан-
ные в инструкции по применению.

статистическая обработка полученных дан-
ных была выполнена на персональном компью-
тере в пакете программы Statistica 10.0 (Statsoft, 
uSA). проверка на нормальность распределе-
ния количественных данных проводилась с 
помощью критерия колмогорова-смирнова с 
поправкой лиллиефорса. для сравнения непа-
раметрических количественных показателей 
между группами использовали u-критерий 
манна-уитни. для сравнения показателей, под-
чинявшихся нормальному закону распределе-
ния, применяли t-критерий стьюдента. разли-
чия признавались статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты

результаты исследования состава микробио-
ценоза небных миндалин, небных дужек, задней 
стенки глотки у больных с хктф и условно здо-
ровых людейпредставлены в таблице 1.

как видно из представленных в таблице 1 
дакак видно из представленных в таблице 1 
данных, качественный состав микробиоценозов 
небных миндалин, небных дужек, задней стенки 
глотки больных хктф по видовому составу от-
личался от такового у условно здоровых людей 
наличием пневмококков, эшерихий, клебси-
елл и псевдомонад. при этом в обеих группах 
людей были обнаружены представители как 
резидентной (α-гемолитические и негемоли-
тические стрептококки, коагулазоотрицатель-
ные стафилококки, коринеформные бактерии, 
нейссерии), так и транзиторной микрофлоры 
(β-гемолитические стрептококки, золотистые 
стафилококки, грибы рода Candida). однако в 
количественном соотношении частоты встре-
чаемости данных микроорганизмов также от-
мечались существенные различия: у условно 
здоровых людей по частоте обнаружения преоб-
ладали α-гемолитические стрептококки (обна-
руживались в 80% случаев) и коагулазоотрица-
тельные стафилококки (68% случаев обнаруже-
ния), а у больных с хктф — β-гемолитические 
стрептококки и грибы рода Candida, регистриру-
емые у 66,7% и 48,4% пациентов соответствен-
но. в целом, полученные на этом этапе данные 
полностью соотносились с результатами нашего 
прошлого исследования, проведённого на мень-
шей выборке пациентов с хктф [9].

данные о количественном и качественном 
составе микробиоценозов толстого кишечника 
людей с хктф приведены в таблице 2.

таким образом, изменения состава микро-
биоценоза толстого кишечника больных с хктф 
характеризовалось умеренным снижением со-
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держания бифидобактерий доlg 8,0 ± 0,2, лакто-
бактерий — до lg 6,3 ± 0,15, общего количества 
эшерихий — до lg 6,4 ± 0,2. обращал на себя 
внимание и факт существенного изменения 
структуры популяции эшерихий. среди них зна-
чительное место (53,6%) занимали эшерихии со 

сниженной ферментативной активностью, лак-
тозонегативные эшерихии (42,8%), гемолити-
ческие эшерихии (9,7%). при этом численность 
эшерихий со сниженной ферментативной ак-
тивностью и лактозонегативных эшерихий до-
стигала lg 6,4 ± 0,3 и lg 4,7 ± 0,2, соответственно.

Таблица 1
Состав микробиоценоза глотки у больных с ХКТФ и условно здоровых людей

срок наблюдения

микроорганизмы

частота обнаружения (%)

условно здоровые (n=25) больные хктф (n=126)

абс. % ± m абс. % ± m

стрепто-
коккии

α-гемолитические 20 80 ± 8.0 59 46.8 ± 3.2*
β-гемолитические 9 36 ± 9.6 84 66.7 ± 3.0*
негемолитические 11 44 ± 9.9 15 11.9 ± 2.1*

пневмококки - - 10 7.9 ± 1.75

ста фило-
кок ки

золотистые 3 12 ± 6.5 57 45.2 ± 3.2*
коагулазо-

отрицатрицательные 17 68 ± 9.3 46 36.5 ± 3.1*

моракселлы 1 4 ± 3.9 26 20.6 ± 2.6*
коринеформные 8 32 ± 9.3 48 38.1 ± 3.1
нейссерии 6 24 ± 8.5 33 26.2 ± 2.8

энтеро-
бактерии

эшерихии - - 14 11.1 ± 2.3
клебсиеллы - - 10 7.9 ± 1.75

псевдомонады - - 6 4.7 ± 1.2
грибы рода Candida 3 12 ± 6.4 61 48.4 ± 3.2*

Примечание: * — статистически значимые различия по сравнению с показателями контрольной группы при p<0,05 
(по t-критерию стьюдента).

 
Таблица 2

Состав микрофлоры толстого кишечника у больных с ХКТФ

виды микроорганизмов

содержание микроорганизмов 
(Igkоe/г)

частота 
обнаружения

референтные 
значения

значения 
у больных

у больных 
людей.

бифидобактерии 9-10 8,0 ± 0,2 100
лактобактерии 7-8 6,3 ± 0,15 100

общее количество эшерихий 7-8 6,4 ± 0,2 100
эшерихии со сниженной ферментативной активностью < 5 6,4 ± 0,3* 53,6

гемолитические эшерихии 0 1,03 ± 0,3 9,7
лактозонегативныеэшерихии < 5 4,7 ± 0,2 42,8

лактозонегативныеэнтеробактерии < 4 5,0 ± 0,17* 36,6
стафилоккокикоагулазоотрицательные ≤ 4 > 4 12,2

золотистые стафилококки 0 > 4 2,4
протей < 4 > 4 2,4

грибы рода Candida ≤ 4 > 4 21,9

Примечание: * — статистически значимые различия по сравнению с референтными показателями при p<0,05 (по u-критерию 
манна-уитни).
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с учётом выявленных параллельных измене-
ний микробного состава глотки и кишечника у 
больных с хктф нами было проведено опреде-
ление цитокинового профиля в копрофильтра-
тах пациентов с хктф. полученные данные при-
ведены в таблице 3.

анализ полученных результатов иммунофер-
ментных исследований указывает на значитель-
ное увеличение содержания провоспалительно-
го цитокина ил-2, умеренное увеличение про-
воспалительного цитокина ил-10 при нормаль-
ных значениях цитокинов ил 1β, ил-6, ил-8, что 
указывает на наличие цитокинового дисбаланса 
с увеличением содержания провоспалительных 
цитокинов и не исключает развитие хрониче-
ского воспаления и транслокации микробов из 
кишечника.

учитывая, что одним из показателей наруше-
ния проницаемости кишечной стенки является 
местное повышение синтеза γ-интерферона 
и, соответственно, повышение содержания 
γ-интерферона в копрофильтратах, дополни-
тельно было определено уровня γ-интерферона 
в копрофильтратах 52 человек с хктф.

данное исследование выявило существенное 
повышение содержания γ-интерферона в копро-
фильтратах обследованных. среднее количество 
в копрофильтратах составляло 155,26 ± 13,6 
пкг/мл, что превышало нормальное содержание 
γ-интерферона более, чем в 15 раз (референт-
ные значения соответствуют 0-11 пкг/мл).

Обсуждение

в связи с тем, что постоянными представите-
лями микробиоценозов вдп условно-здоровых 
людей являются α-гемолитические стрептококки 
и негемолитические стрептококки, в качестве до-
полнительных видов оценивается присутствие 
в микробиоценозе коагулазоотрицательных ста-
филококков, коринеформных бактерий и нейс-
серий [1, 2], можно говорить о значительном 
изменении структуры микробиоценозов вдп 

при хктф за счёт смены доминирующих (посто-
янных) видов: на лидирующие позиции вместо 
α- гемолитических и негемолитических стреп-
тококков вышли  β-гемолитические виды, суще-
ственно возросла роль грибов рода Candida, пере-
шедших из случайных в дополнительные виды, 
аналогично — и золотистых стафилококков. 
принимая во внимание, что α-гемолитическим и 
негемолитическим стрептококкам принадлежит 
наиболее существенная роль в обеспечении ко-
лонизационной резистентности вдп, можно счи-
тать, что у людей с хктф имеет место нарушение 
колонизационной резистентности вдп.

параллельно этому, изменение состава ми-
кробиоценоза толстого кишечника, снижение 
содержания нормальных эубиотов, увеличение 
содержания условно-патогенных микробов по-
зволяет говорить о нарушении колонизаци-
онной резистентности толстого кишечника у 
пациентов с хктф, что может обусловливать 
нарушение проницаемости кишечной стенки и 
являться основным фактором, способствующим 
транслокации условно-патогенных микробов и 
их токсинов.

безусловно, культуральный метод исследова-
ния, который использовался в описанном иссле-
довании, на сегодняшний день нельзя считать 
на 100% информативным ввиду его способ-
ности верифицировать лишь незначительные 
группы бактерий кишечника. однако даже при 
этих методологических ограничениях исполь-
зованного «рутинного» метода проведённый 
анализ позволил выявить, что у больных с хктф 
наблюдаются выраженные изменения состава 
микробиоценозатолстого отдела кишечника, 
свидетельствующие о нарушении его коло-
низационной резистентности, сопровождаю-
щейся выраженным дисбалансом цитокинов и 
значительным повышением местного синтеза 
γ-интерферона, что не исключает возможности 
транслокации микробов и их токсинов во вну-
треннюю среду организма и, соответственно, 
способствует снижению иммунореактивности, 
развитию хронического системного воспаления.

на наш взгляд, целесообразным является 

Таблица 3
Содержание про- и противовоспалительных цитокинов  

в копрофильтратах больных с ХКТФ

цитокины

ил 1β ил-2 ил-4 ил-6 ил-8 ил-10

референтные значения 0-11 0-10 0-4 0-10 0-10 0-20
количество цитокинов в пробах 

(пкг/мл) 3,85 ± 1,2 72,6 ± 3,2* 10,2 ± 1,5 2,01 ± 0,8 8,3 ± 1,3 32,6 ± 2,8*

Примечание: * — статистически значимые различия по сравнению с референтными показателями при p<0,05 (по 
u-критерию манна-уитни).
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проведение дальнейших исследований с исполь-
зованием современных методов микробиологи-
ческого анализа, в частности с использованием 
масс-спектрометрии, для более глубокого изуче-
ния свойств и связи микробиоты кишечника и 
органов дыхания в рамках единой иммунной 
системы организма.

Выводы

1) у больных с хктф в микробиоценозе нёб-
ных миндалин, нёбных дужек, задней стенки 
глотки преобладали представители транзитор-
ной микрофлоры: β-гемолитические стрепто-
кокки и грибы рода Candida, регистрируемые 
у 66,7% и 48,4% пациентов соответственно, а 
также отличался наличием пневмококков, эше-
рихий, клебсиелл и псевдомонад.

2) состав микробиоценоза толстого кишеч-
ника больных с хктф характеризовался умерен-
ным снижением содержания бифидобактерий 
до lg 8,0 ± 0,2, лактобактерий до lg 6,3 ± 0,15, а 
также общего количества эшерихий до lg 6,4 ± 
0,2 на фоне увеличения представительства эше-
рихий со сниженной ферментативной активно-
стью до 53,6%.

3) у пациентов с хктф был выявлен выра-
женный дисбаланс цитокинов (значительное 
увеличение содержания провоспалительного 
цитокина ил-2, умеренное увеличение провос-
палительного цитокина ил-10, при нормальных 
значениях цитокинов ил 1β, ил-6, ил-8) и зна-
чительное (более чем в 15 раз) повышение мест-
ного синтеза γ-интерферона.

4) совокупность всех полученных данных 
свидетельствовала о наличии у пациентов с 
хктф на фоне нарушений колонизационной 
резистентности вдп — дисбиоза толстого ки-
шечника, сопровождающегося выраженным 
дисбалансом цитокинов и значительным повы-
шением местного синтеза γ-интерферона, что 
может быть связано с возможной транслока-
цией микробов и их токсинов во внутреннюю 
среду организма, обусловливающей снижение 
иммунореактивности и развитие хронического 
системного воспаления. эти данные должны 
учитываться при разработке и комплексной 
клинико-фармакологической оценке эффектив-
ности новых лекарственных средств для лече-
ния хктф.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. авторы заявляют об 
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неКоТорЫе иТоГи ПиЛоТноГо иССЛедоВаниЯ МУТаЦиЙ В ГенаХ 
AsxL1 и DnMt3A При МиеЛодиСПЛаСТиЧеСКоМ СиндроМе

П.В. Липилкин1, 2, е.д. Кулаева3, е.В. рябикина1, е.В. дегтерева1, Ю.В. Шатохин1

1ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия 
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3НИИ биологии, ФГАОУ «Южный федеральный университет»,  Ростов-на-Дону, Россия

Цель: определить распространённость мутации c.1934dupG в гене ASXL1 и мутации R882H в гене DNMT3A при миелоди-
спластическом синдроме и их влияние на значимые клинические характеристики. Материалы и методы: в исследование 
были включены 33 мужчины и 17 женщин с медианным возрастом 57 лет (18–83) и верифицированным диагнозом миело-
диспластического синдрома. В качестве контроля были взяты 22 добровольца без гематологической патологии, (8 мужчин, 
14 женщин, от 22 до 65 лет). Во всех исследуемых группах было проведено ПЦР-исследование венозной крови с целью 
детекции мутаций c.1934dupG и R882H с помощью адаптированных способов анализа эффективности амплификации и 
рестрикционной аллель-специфической ПЦР с референсным секвенированием по Сенгеру. результаты: мутация R882H не 
была обнаружена ни в одной из исследуемых групп. Мутация c.1934dupG не была обнаружена у лиц без гематологической 
патологии. Из-за недостатка концентрации выделенной ДНК из клеток венозной крови не удалось произвести анализа 
эффективности амплификации у 7 пациентов. Мутация c.1934dupG была обнаружена у 46% пациентов и встречается во 
всех группах риска по шкале IPSS-R, WPSS и MDS-CI. Не найдено различий при анализе выживаемости при наличии и отсут-
ствии мутации c.1934dupG. Выводы: исследование показало, что разработанный способ по детекции мутации c.1934dupG 
в клетках венозной крови позволяет совершить оптимизацию молекулярно-генетической диагностики. Ограничением 
для проведения адаптированных анализов эффективности амплификации и рестрикционного анализа являлась степень 
лейкопении крови. Не было обнаружено влияния мутации c.1934dupG на клиническое течение миелодиспластического 
синдрома при сравнении некоторых твёрдых и суррогатных конечных точек исследования.
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objective: was to determine the prevalence of the c.1934dupG mutation in the ASXL1 gene and the R882H mutation in 
the DNMT3A gene in MDS and their influence on significant clinical characteristics. Materials and methods: 33 men and 17 
women with a median age of 57 years (18 –83) and a verified diagnosis of myelodysplastic syndrome were included in the study. 
Twenty-two volunteers without hematologic pathology were taken as controls, of them: 8 men and 14 women aged from 22 
to 65 years. PCR examination of venous blood was performed in all study groups to detect c.1934dupG and R882H with Sanger 
reference sequencing. Results: the R882H mutation was not detected in any of the study groups. The c.1934dupG mutation 
was not detected in individuals without hematologic pathology. Due to a lack of concentration of isolated DNA from venous 
blood cells, no analysis of amplification efficiency could be performed in 7 patients. The c.1934dupG mutation was found in 46% 
of patients and was found in all IPSS-R, WPSS, and MDS-CI risk groups. No differences were found in the analysis of survival in 
the presence and absence of the c.1934dupG mutation. Conclusions: the study demonstrated that the developed method for 

П.В. Липилкин, Е.Д. Кулаева, Е.В. Рябикина, Е.В. Дегтерева, Ю.В. Шатохин
НЕКОТОРЫЕ ИТОГИ ПИЛОТНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ МУТАЦИЙ  

В ГЕНАХ ASXL1 И DNMT3A ПРИ МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ



ОриГинаЛЬные иССЛеДОВаниЯ

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

2023;4(1):97-105

Введение

мутации эпигенетических регуляторов 
c.1934dupg в гене ASXL1 (мутация c.1934dupg) и 
r882h в гене DNMT3A (мутация r882h) при ми-
елодиспластическом синдроме (мдс) являются 
ассоциированными с плохим прогнозом общей 
5-тилетней выживаемости, а также повышают 
риск трансформации мдс в острый миелоид-
ный лейкоз (омл) [1–3]. 

мета-анализ yun Lin и соавт., охватывающий 
1689 пациентов, установил следующие данные 
мдс при разных мутациях в гене ASXL1 [4]:

1) различие в общей выживаемости пациен-
тов обусловлено не наличием мутаций в гене 
ASXL1, а коморбидностью и местом проживания;

2) мутации в гене ASXL1 чаще встречались 
у мужчин в старческом возрасте и у пациентов 
со сравнительно низким уровнем тромбоцитов 
или гемоглобина.

подобные исследования помогают анализи-
ровать влияние мутаций в гене ASXL1 при мдс, 
но их главным ограничением является отсут-
ствие анализа доминирующей мутации. то есть 
анализу при помощи технологий секвенирова-
ния подвергаются разные мутации гена ASXL1, в 
то время как в клинической практике на сегодня 
невозможно проводить подобные молекулярно-
генетические исследования всем пациентам с 
мдс. при этом наиболее частые мутации ASXL1 
обнаружены в экзоне 12, а самой распростра-
нённой из них является дублирование гуанина 
в положении 1934 в области 8g-гомополимера 
(обозначается как «c.1934dupg; p.gly646fs») [5–
7]. мутация c.1934dupg является самой частой в 
ASXL1 согласно базе данных Catalogue Of Somatic 
Mutations In Cancer (COSMIC) и исследованию 
wang L. и соавт., включающему 6043 пациентов с 
гематологическими новообразованиями [8].

мутация r882h является одной из наиболее 
распространённых при гемобластозах взрослых 
[9,10], есть данные о её негативной роли в пато-
генезе мдс [11]. но на сегодня до конца не ис-
следованы особенности клинического течения 
мдс при наличии мутации c.1934dupg и/или 
мутации r882h. например, нет данных о зависи-
мости этих генетических нарушений с группами 
риска по числовым прогностическим шкалам 
мдс (IpSS-r, wpSS) [12,13], фиброзом костного 

мозга, экспрессией CD34+, CD13/CD16, трансфу-
зионной зависимостью и коморбидностью. но 
именно такие клинические характеристики мдс 
достоверно предопределяют не только прогноз 
выживаемости или риск трансформации в омл, 
но и качество жизни пациента. 

Цель исследования  — определить распро-
странённость мутации c.1934dupg и мутации 
r882h при мдс и их влияние на значимые кли-
нические характеристики.

Материалы и методы

в исследование были включены 33 мужчи-
ны и 17 женщин с медианным возрастом 57 
лет (18–83) и верифицированным диагнозом 
мдс, поступившие на лечение с сентября 2019 
г. по июнь 2022 г. в фгбоу во ростгму минз-
драва россии и мбуз «городская больница №7 
г. ростова-на-дону». в качестве контроля были 
взяты 22 добровольца без гематологической па-
тологии (8 мужчин, 14 женщин от 22 до 65 лет).

научная работа одобрена локальным незави-
симым этическим комитетом на базе фгбоу во 
ростгму минздрава россии (протокол №14/20 
от 21.09.2020).

участники исследования проживали в южном 
федеральном округе (ростовская область, крас-
нодарский край, республика крым) и северо-
кавказском федеральном округе (ставрополь-
ский край, кабардино-балкарская республика, 
республика дагестан, республика ингушетия, 
чеченская республика, карачаево-черкесская 
республика). все пациенты получали диагно-
стику и лечение в соответствии с актуальными 
клиническими рекомендациями и действующи-
ми стандартами оказания медицинской помощи 
больным с мдс (приказ министерства здравоох-
ранения рф от 14 ноября 2007 г. № 704).

пациенты на момент включения в иссле-
дование либо уже имели верифицированный 
диагноз мдс (n=11), либо это был впервые вы-
явленный случай (n=39). критерием для вклю-
чения пациента в исследование был проведён-
ный объём диагностических исследований, по-
зволяющий определить вариант мдс — общий 
клинический анализ крови в гематологическом 

the detection of the c.1934dupG mutation in venous blood cells enables optimization of diagnosis. A limitation of the adapted 
amplification and restriction assays was the degree of blood leucopenia. No effect of the c.1934dupG mutation on the clinical 
course of myelodysplastic syndrome was detected. 
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анализаторе с визуальным подсчётом формен-
ных элементов крови, миелограмма с подсчётом 
бластов костного мозга и оценкой дисплазии, 
цитогенетическое исследование клеток костно-
го мозга по выявлению изолированной анома-
лий кариотипа в виде утраты участка длинного 
плеча хромосомы 5 (5q). также было обязатель-
но соблюдение минимальных диагностических 

критериев мдс: цитопения при стойком сни-
жении гематологических показателей ниже 
пороговых значений: гемоглобин крови менее 
100 г/л; абсолютное число нейтрофилов менее 
1,8×109/л и/или тромбоцитов менее 100×109/л.

источником клинических данных послужили 
данные из историй болезней (табл. 1). все ис-
пользованные в исследовании результаты ла-
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Таблица 1
Характеристика пациентов с МДС (n=50)

характеристика число пациентов, абс. относительный 
показатель, %

медиана [мин. значение/
макс. значение]

возраст, лет
<65 30 60

57 [18-83]
≥65 20 40

пол
мужчин 33 66
Женщин 17 34

эритроциты, абс. × 1012/л
больше 3,8 3 6

2,76 [0,1-3,95]
меньше 3,8 47 94

гемоглобин, г/л
больше 100 18 36

90 [26-156]
меньше 100 42 84

сегментоядерные лейкоциты, абс. × 109/л
больше 1,8 19 38

1,7 [0,1-3,5]
меньше 1,8 31 62

тромбоциты, абс. × 109/л
больше 100 16 32

89 [8-494]
меньше 100 34 68

бласты в периферической крови, абс.
≥1 21 42

1 [0-11]
<1 29 58

палочки ауэра
есть 1 2
нет 49 98

бласты костного мозга, %
0-5 31 62

7,8 [0-21]6%-9 6 12
более 10 13 26

лактатдегидрогеназа общая, ед./л
131-460 29 58

438 [189-1264]
>460 21 42

трансфузионная зависимость (регулярная)
одна или более трансфузия 

донорских эритроцитов каждые 
8 недель на протяжении 4 месяцев

12 24

2 [0-13]менее одной или отсутствие 
трансфузий донорских 

эритроцитов каждые 8 недель 
на протяжении 4 месяцев

38 76
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бораторных анализов проводились пациентам 
на 1–2-е сутки пребывания на стационарном 
лечении.

были определены нозологические варианты 
мдс согласно классификации воз от 2017 года 
(табл. 2).

в исследование были включены оценки по 
прогностическим шкалам IpSS-r, wpSS и MDS-
CI (шкала коморбидности для больных мдс) 
[14] (табл. 3), которые позволяют определить 
индивидуальный прогноз выживаемости и 
трансформации мдс в омл.

за период наблюдения за пациентами (34 ме-
сяца) было зарегистрировано 10 летальных ис-

ходов и 15 случаев трансформации в омл.
у всех участников исследования был про-

изведён забор крови в вакуумные пробирки с 
эдта-к3 объёма 9 мл. забор крови у пациентов 
производился на 1–4-е сутки пребывания на ста-
ционарном лечении. далее вакуумные пробирки 
с венозной кровью в течение 1 часа помещались 
на хранение в низкотемпературную морозиль-
ную камеру uf V 700 (binder, германия) при тем-
пературе от -72 до -76 или сразу отправлялись 
на процедуру выделения днк.

выделение днк из образцов клеток перифе-
рической крови проводили с помощью наборов 
«днк-экстран-1» (синтол, россия) и extractDNA 
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Таблица 2
Распределение пациентов по вариантам МДС по классификации ВОЗ 2017 г. (n=50)

вариант мдс Число пациентов, абс.

с линейной дисплазией 9
с мультилинейной дисплазией 16
c изолированной делецией 5q 3

с избытком бластов I типа 10
с избытком бластов II типа 11

с кольцевыми сидеробластами 1

Таблица 3
Распределение пациентов по группам риска шкал IPSS-R, WPSS и MDS-CI (n=50)

шкала
группа риска

очень низкая/низкая группы риска, абс. промежуточная/высокая/очень высокая 
группы риска, абс.

IpSS-r 20 30
wpSS 11 39

MDS-CI 11 39

Таблица 4
Оптимизация дизайна праймеров для определения мутации c.1934dupG и мутации R882H

определяемая мутация и метод праймеры результат

r882h (пцр) 

f: 5´-gTgATCTgAgTgCCgggTTg-3´ 
r: 5´-TCTCTCCATCCTCATgTTCTTg-3´ неспецифический отжиг*

f: 5´-ggTCCTgCTgTgTggTTAgA-3´ 
r: 5´-gTCCCTTACACACACgCAAA-3´ есть детекции

c.1934dupg (пцр) 

f (8g-праймер): 5’-CgATCggAggggggggT-3’
f (9g-праймер): 5’-CgATCggAgggggggggT-3’
общий r-праймер: 5’-AgCTCTggACATggCAgTTC-3’

есть детекции (высокая ве-
роятность самокомплемен-
тарности с 3’ конца) 

общий оптимизированный r-праймер: 
5’-TgACgTACACTTTCCAgggg-3’

есть детекции (низкая веро-
ятность самокомплементар-
ности с 3’ конца)

c.1934dupg (секвенирование)

f: 5´-TTgATTCTgTATgCCATgACCCT-3´ 
r: 5´- ggCATCTCCTAgCCCATCTg-3´ неспецифический отжиг* 

f: 5´- CAggACCCTCgCAgACATTA -3´ 
r: 5´- gCATCTCCTAgCCCATCTgT-3´ есть детекции 
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blood&Cells (евроген, россия) по протоколам 
производителей.

было проведено пцр-исследование всех об-
разцов днк по детекции мутации c.1934dupg 
и мутации r882h с помощью адаптированных 
и доработанных способов анализа эффектив-
ности амплификации, рестрикционного анали-
за аллель-специфической пцр с референсным 
секвенированием по сенгеру (табл. 4). секвени-
рование проводилось в научной лаборатории 
«идентификация объектов биологического про-
исхождения» академии биологии и биотехноло-
гии южного федерального университета.

анализ выживаемости производился методом 
каплан-майер. производился расчёт относитель-
ного риска (ор), хи-квадрат и корреляции пир-
сона. значимыми считались различия на уровне 
p<0,05. статистическая обработка данных прово-
дилась c применением пакета программ graphpad 
prism, а также в пакетах Survival и Survminer (для 
языка программирования r v. 4.2.1).

Результаты

мутация r882h не была обнаружена в иссле-
дуемых образцах. мутация c.1934dupg не была 
обнаружена у лиц без гематологической пато-
логии. из-за низкой концентрации выделенной 
днк из клеток венозной крови (<5 нг/мкл), не 
удалось произвести пцр-исследование у 7 паци-
ентов (табл. 5).

для оценки разработанного диагностическо-
го теста по идентификации мутации c.1934dupg 
был произведён расчёт чувствительности и 
специфичности (табл. 6).

мутация c.1934dupg обнаружена у 28 муж-
чин и 8 женщин (хи-квадрат — 4,760; p=0,03). 
медиана возраста пациентов без мутации 56 лет 
(18-82), а с мутацией — 56,5 (32–81).

анализ распределения мутации c.1934dupg 
по группам риска шкал IpSS-r, wpSS, MDS-CI по-
казал, что она обнаруживается во всех группах 
(табл. 7).

Таблица 5
Результаты определения мутации c.1934dupG и мутации R882H (n=43)

вариант мдс
число пцр-

исследований,  
абс.

число 
обнаруженной 

мутации 
c.1934dupg, абс.

число 
обнаруженной 

мутации r882h, 
абс

% и ошибка 
показателя (m)

мдс с унилинейной дисплазией 7 4

0

57±18,7
мдс с мультилинейной дисплазией 13 8 61±13,49

мдс с 5q 3 2 67±27,22
мдс с избытком бластов I типа 8 6 75±15,31
мдс с избытком бластов II типа 11 7 63±14,5

мдс с кольцевыми сидеробластами 1 1 100

Таблица 6
Расчёт чувствительности и специфичности диагностического теста по идентификации 

мутации c.1934dupG

результат число пациентов, абс.

истинно-положительный результат  — обнаружена мутация c.1934dupg 
при мдс 28

ложно-отрицательный результат  — не обнаружена мутация c.1934dupg 
при мдс 15

ложно-положительный результат — мутация c.1934dupg в контрольной 
группе 0

истинно-отрицательный результат  — респонденты контрольной группы 22
данные чувствительности, специфичности и прогностической ценности  

положительного и отрицательного результата теста, %
чувствительность 65,12
специфичность 100
прогностическая ценность положительного теста 100
прогностическая ценность отрицательного теста 59,46
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были построены корреляционные матрицы 
по методу спирмена, включающие в себя номи-
нативные показатели (гемоглобин крови <80 г/л, 
наличие бластов в периферической крови, бластоз 
костного мозга ≥5%, наличие мутации c.1934dupg, 
фиброз костного мозга, трансфузионная зависи-
мость, лактатдегидрогеназа в сыворотке крови 
>450 ед/л, экспрессия CD34+ и CD13/CD16) и ко-
личественные показатели (возраст). корреляци-
онные матрицы представлены на рисунке 1.

для мутации c.1934dupg наблюдается слабая 
отрицательная корреляция с экспрессией CD34+ 
и возрастом; сильная положительная корреля-
ция наблюдается между экспрессией CD34+ и 
бластозом костного мозга ≥5%, фиброзом кост-
ного мозга и экспрессией CD13/CD16, бластозом 
костного мозга ≥5% и наличием бластов в пери-
ферической крови.

анализ общей выживаемости в зависимости 
от наличия и отсутствия мутации c.1934dupg 
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Таблица 7
Распределение мутации c.1934dupG по группам риска шкал IPSS-R, WPSS, MDS-CI

мутация 
c.1934dupg

числовые прогностические шкалы

IpSS-r wpSS MDS-CI

очень 
низкая/
низкая 

группы риска, 
абс.

промежу-
точная/вы-
сокая/очень 

 высокая 
группы риска, 

абс.

очень 
низкая/
низкая 

группы риска, 
абс.

промежу-
точная/вы-
сокая/очень 

 высокая 
группы риска, 

абс.

низкая/ про-
межуточная

высокая

обнаружена 11 17 6 22 22 6
отсутствует 4 11 3 12 15 0

различия 
между группами, 

p-значение
0,408 0,9 0,054

Рисунок 1. Корреляционная матрица, основанная на корреляции Пирсона

Примечание: hb — гемоглобин крови <80 г/л, лдг — лактатдегидрогеназа в сыворотке крови >450 ед/л, бпк — наличие 
бластов в периферической крови, бкм — бластоз костного мозга ≥5%, ASXL1 — наличие мутации c.1934dupg, фкм — фи-
броз костного мозга, тз — трансфузионная зависимость, CD34 — экспрессия CD34+, CD13/CD16 — экспрессия CD13/CD16 и 
количественный показатель (возраст).
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(рис. 2), показал, что выживаемость между 
группами пациентов не различается (p=0,92). 
доля летальных случаев с наличием мутации 
c.1934dupg составила 17±7%, без мутации — 
27±11% (ор 0,821, 95% ди 0,438–1540).

Oр трансфузионной зависимости при нали-
чии мутации c.1934dupg составил 2,844 (95% 
ди 0,502–16,098, p>0,05), а трансформации в 
омл — 1,467 (95% ди 0,351–6,131, p>0,05).

для подтверждения отсутствия мутации 
r882h 5 случайных образцов из выборки были 

секвенированы по сэнгеру (выровненные с по-
мощью программы bioedit нуклеотидные по-
следовательности области рядом с мутацией 
показаны на рисунке 3). в результате ни один из 
ампликонов не продемонстрировал наличие му-
тации, что подтверждает данные, полученные 
при использовании рестрикционного анализа.

для подтверждения наличия или отсутствия 
мутации c.1934dupg 2 случайных образца из 
выборки (9 и 16, оба образца продемонстриро-
вали наличие мутации по результатам анализа 
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Рисунок 2. Результаты анализа общей выживаемости при МДС в зависимости от наличия и отсутствия мутации 
c.1934dupG методом Каплан-Майер (n=43)

Рисунок 3. Вид последовательностей в BioEdit.  
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эффективности амплификации) были секвени-
рованы по сэнгеру. хроматограммы секвениро-
вания представлены на рисунке 4. в результате 
оба ампликона продемонстрировали наличие 
пика, свидетельствующего о низкокопийной му-
тации c.1934dupg.

Обсуждение

мутация r882h не была обнаружена во всех 
исследуемых группах. такой результат может 
быть обусловлен несколькими факторами (огра-
ниченная выборка, этнографические особен-
ности участников, наличие или отсутствие му-
тации в разные временные периоды мдс, лож-
ноотрицательными результатами детекции). 
недостаточный объём выборки, видимо, сыграл 
наибольшую роль в неуспешной детекции мута-
ции r882h.

исследование наличия мутации c.1934dupg 
при мдс впервые интерпретировано с при-
менением рутинного пцр-исследования. дан-
ный способ позволяет совершить оптимизацию 
молекулярно-генетической диагностики, заме-
нив технологии секвенирования в клинической 
практике. разработанный способ по детекции му-
тации c.1934dupg идентифицировал её в 56±7% 
случаев мдс с наибольшей вероятностью у па-
циентов с избытком бластов I типа (75±15,31%).

у способов детекции мутаций c.1934dupg и 
r882h было выявлено общее ограничение. из-за 
лейкопении (число лейкоцитов ≤2,81×109/л) не 
представилось возможным получить достаточ-

ную концентрацию днк (≥5 нг/мкл) для даль-
нейшего проведения анализа эффективности 
амплификации или рестрикционного анализа. 

полученные данные детекции свидетель-
ствуют о том, что мутация c.1934dupg может 
быть обнаружена не только в разных вариантах 
мдс, но и в разных группах риска численных 
прогностических шкал wpSS, IpSS-r и MDS-CI. 
можно предположить, что мутация c.1934dupg 
нетождественно интерпретируется существую-
щими численными прогностическими шкалами 
мдс с точки зрения установленного при помо-
щи них значения риска.

общая выживаемость не различалась в за-
висимости от наличия и отсутствия мутации 
c.1934dupg. не было обнаружено, что мутация 
c.1934dupg повышает риск трансфузионной за-
висимости или трансформации мдс в омл, ко-
торые являются важными факторами для про-
гноза клинического течения и качества жизни 
пациентов. схожие результаты продемонстри-
рованы корреляционным анализом, где наличие 
у пациентов мутации c.1934dupg было статисти-
чески независимо от наличия фиброза костного 
мозга, бластов в периферической крови, высо-
кой степени бластоза костного мозга, высоким 
уровнем лактатдегидрогеназы и экспрессией 
CD34+, CD13/CD16. 

таким образом, в пилотном исследовании не 
подтверждены данные, что мутация c.1934dupg 
повышает риск тяжёлого течения мдс. при 
этом клиническая интерпретация мутации 
r882h осталась невозможной, что ограничивает 
перспективу дальнейшего изучения этой мута-
ции при мдс и ставит задачу поиска других зна-
чимых соматических мутаций или включением 
в исследования большего числа респондентов.

Выводы

исследование показало, что разработан-
ный способ по детекции мутации c.1934dupg в 
клетках венозной крови позволяет совершить 
оптимизацию молекулярно-генетической диа-
гностики. ограничением для проведения адап-
тированных анализов эффективности ампли-
фикации и рестрикционного анализа являлась 
степень лейкопении крови. не было обнаружено 
влияния мутации c.1934dupg на клиническое 
течение мдс при сравнении некоторых твёрдых 
и суррогатных конечных точек исследования. 

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

Рисунок 4. Хроматограммы секвенирования 
участка гена ASXL1 в двух образцах (9 и 16).  

пик черного цвета под красным пиком — 
низкокопийная мутация c.1934dupg, 

представляющая собой вставку дополнительного 
гуанина в 8-гуаниновый участок.
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В рамках данной публикации представлено первое в РФ описание формы AFib амилоидоза с поражением почек. 
Выявление редкой формы амилоидоза стало возможным после морфологического исследования почек и типирования 
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 Within the framework of this publication, the first description of the AFib-form of amyloidosis with kidney damage in the 
Russian Federation is presented. Detection of a rare form of amyloidosis became possible after morphological examination of the 
kidneys and typing of amyloid into AA and AL forms, as well as mass spectrometric examination of the patient's blood and urine.
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Вступление

амилоидоз относится к категории системных 
заболеваний, обусловленных накоплением ами-
лоидных белков в отдельно взятом органе или 
ткани или системах органов и тканей наслед-
ственного или приобретенного генеза. насчи-
тывается более тридцати амилоидных белков, 
которые могут являться причиной развития 
данного патологического процесса при широ-
ком спектре приобретенных и наследственных 
заболеваний (табл. 1) [1]. 

наиболее частыми формами системного ами-
лоидоза являются аа-амилоидоз, развивающий-
ся вследствие хронических инфекционных и 

неинфекционных иммуновоспалительных забо-
леваний, а также AL-амилоидоз, развивающийся 
вследствие гиперпродукции легких цепей имму-
ноглобулинов. амилоидоз почек развивает при-
мерно в 50–65% случаев в рамках системного 
амилоидоза, однако амилоидная нефропатия яв-
ляется нечастой находкой в клинической прак-
тике при проведении пункционной нефробиоп-
сии. это объясняется редким использованием 
нефробиопсии в качестве метода диагностики 
амилоидоза. по данным ряда исследований, она 
встречается приблизительной в 4,5% случаев 
всех биопсий и занимает 7-е место по частоте 
обнаружения [2]. при этом в возрасте старше 
60 лет амилоидная нефропатия обнаруживает-
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Таблица 1
Варианты амилоилдоза

фибриллярный 
белок белок-предшественник системный и/или 

локальный
приобретенный или 

наследственный поражение органов

AL легкие цепи иммуноглобу-
линов с, л п, н все органы, обычно за ис-

ключением цнс

Ah тяжелые цепи иммуногло-
булинов с, л п все органы кроме цнс

аа сывороточный амилоид а с п все органы кроме цнс

ATTr транстиретин, дикий тип с п
сердце в основном у 

мужчин, легкие, связки, 
синовий

транстиретин, варианты с н периферическая и авто-
номная нс, сердце, глаз 

Aβ2M β2-микроглобулин, дикий 
тип с п локомоторный аппарат

β2-микроглобулин, 
варианты с н автономная нс

AApoAI аполипопротеин аI, 
варианты с н

сердце, печень, почки, пе-
риферическая нс, яички, 

глотка, кожа

аароаII аполипопротеин аII, вари-
анты с н почки 

аароаIV аполипопротеин IV,  
дикий тип с п почки и системное

ааросII ааросII, варианты с н почки 
аароCIII ааросIII, варианты с н почки 

Agel гелсолин, варианты с н периферическая нервная 
система, роговицаA

Alys лизоцим, варианты с н почки 

ALeCT2 лейкоцитарный хемотак-
сический фактор-2 с п в первую очередь почки

Afib фибриноген ɑ, варианты с н в первую очередь почки
ACys цистатин с, варианты с н периферическая нс, кожа
Abri Abripp, варианты с н цнс
ADan ADanpp, варианты л н цнс

Aβ предшественник белка Aβ, 
дикий тип л п цнс

предшественник белка Aβ, 
варианты л н цнс

аɑSyn ɑ-синуклеин л п цнс
ATau Tau л п цнс

Aprp прионный протеин, дикий 
тип л п

болезнь крицфельда-
якоба, фатальная инсом-

ния

прионный протеин, 
варианты л н

болезнь крицфельда-
якоба, болезнь гестмана-

стросслера-шинкера, 
фатальная инсомния

ACal прокальцитонин л п с-клеточные опухоли 
щитовидной железы

AIApp островковый амилоидный 
полипепдит (амилин) л п островки лангерганса, 

инсулинома
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ся в 3,5% случаев, тогда как в возрасте младше 
60 лет — только в 0,5% случаев [3]. ещё реже 
встречается амилоидное поражение почек при 
амилоидозе других типов (нааа и неAL). 

редкой формой амилоидоза является Afib 
амилоидоз, который относится к наследствен-
ным формам амилоидоза с системными прояв-
лениями, но преимущественным поражением 
почек [4]. несмотря на редкость встречаемости 
(около 1,3% от общего числа верифицирован-
ных форм амилоидоза), он относится к катего-
рии наиболее распространённых наследствен-
ных форм амилоидоза в странах европы [5]. 
Afib-амилоидоз был впервые описан benson et 
al. в перуанско-мексиканской семье в 1993 г. [6]. 

фибриноген представляет собой плазмен-
ный белок с молекулярной массой 340 кда, 
синтезируемый печенью и играющий важную 
роль в коагуляционном каскаде.  фибриноген 
состоит из двух идентичных гетеротримеров, 
каждый из которых состоит из трёх полипеп-
тидных цепей, называемых Aα, bβ и γ-цепью [7].  
эти полипептидные цепи кодируются соответ-
ственно генами FGA, FGB и FGG. мутация цепи Aα 
фибриногена дикого типа обычно не приводит 
к отложению амилоида.  Afib-амилоидоз явля-
ется аутосомно-доминантным наследственным 
системным амилоидозом.  на сегодняшний 
день описано 17 амилоидогенных мутаций, 
в том числе 7 миссенс-мутаций (c.1627g > A, 
c.1633g > A, c.1634A > T, c.1670C > A, c.1676A > T, 

c.1712C > A , c.1718g > T), 8 делеционных мута-
ций (c.1611delA, c.1619_1622delTTgT, c.1620delT, 
c.1622delT, c.1624_1627delAgTg, c.1629delg, 
c.1632delT, c.1673delA) и 2 инсерционно-
делеционных мутации (c.1606_1620del 
1619_1620insCA, c.1720_1721delgginsTT) [8].  
при этом наиболее распространённым вариан-
том в европе является c.1634A>T (e526V). почки 
являются преимущественно вовлечённым орга-
ном при Afib-амилоидозе, что проявляется про-
теинурией, отеками, гипертензией и азотемией.  
в среднем заболевание клинически манифести-
руется в возрасте 40–60 лет [9].  

Описание клинического случая

пациент р., 48 лет, поступил на нефрологи-
ческую койку урологического отделения дуц 
чуз «кб рЖд-медицина» г. ростова-на-дону с 
жалобами на повышение артериального давле-
ния (ад) до 170/100 мм рт. ст., невыраженные 
отеки лица, нижних конечностей, головную 
боль. из анамнеза известно, что впервые повы-
шенные цифры артериального давления выяв-
лены при осмотре перед вакцинацией в октябре 
2021 г. в ходе лабораторно-инструментального 
обследования на амбулаторном этапе по месту 
жительства выявлены нарушения липидного 
обмена, множественные хондродегенератив-
ные изменения позвоночника. была назначена 
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Таблица (окончсание)

фибриллярный 
белок белок-предшественник системный и/или 

локальный
приобретенный или 

наследственный поражение органов

AANf предсердный натрийуре-
тический фактор л п предсердия 

Apro пролактин л п пролактинома гипофиза, 
стареющий гипофиз 

AIns инсулин л п ятрогенное, в зоне 
иъекции

ASpC сурфактант л п легкие 
Agal7 галектин 7 л п кожа 

ACor корнеодесмосин л п ороговевающий эпителий, 
волосяные фолликулы 

AMed лактаферин л п средний отдел аорты в 
старческом возрасте

Aker керато-эпителин л п роговица 
ALac лактоферин л п роговица 

AOAAp одонтогенный амелобласт-
ассоциированный протеин л п одонтогенные опухоли

ASem1 семеногелин 1 л п семенные пузырьки
Aenf энфевитид л п ятрогенное 

ACatk катепсин к л п опухоль-ассоциированное 

Примечание: л — локальный, с — системный, п — приобретенный, н — наследственный, цнс — центральная нервная система.
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антигипертензивная (лозартан 100 мг) и гипо-
липидемическая терапия (аторвастатин 10 мг), 
рекомендован контроль цифр артериального 
давления. однако пациент рекомендации не 
выполнял. в апреле 2022 г. при повторном об-
следовании выявлена в общем анализе мочи 
(оам) протеинурия до 3,71 г/л, азотемия с уров-
нем креатинина 110 мкмоль/л, гиперурикемия 
(450 мкмоль/л), гиперкалиемия, гиперхолестери-
немия до 10 ммоль/л, гипертриглицеридемия до 
5,17 ммоль/л. в мае 2022 г. пациент находился на 
стационарном лечении в терапевтическом отде-
лении гбузрк «ркб им. н.а. семашко» г. симфе-
рополя с жалобами на повышение артериального 
давления, тяжесть в затылочной области, голово-
кружение, слабость, утомляемость. лабораторно 
отмечалась протеинурия до 2,0 г/л, цилиндру-
рия, сохранялась азотемия (уровни креатити-
нина 110–100 мкмоль/л, скф 53–64  мл/ мин.), 
нарастала гиперурикемия (490 мкмоль/л), ги-
перхолестеринемия до 7,9 ммоль/л, появилась 
гипоальбуминемия (28 г/л), гипопротеинемия 
(50 г/л). пациенту проводилось лечение, однако 
жалобы сохранялись. клинически отмечал пе-
риодически головные боли, сопровождающиеся 
повышением ад до 150/100 мм рт. ст. при прове-
дении эхокардиоскопии отмечалось увеличение 
массы миокарда (индекс массы миокарда левого 
желудочка — 114 г/м2), что, вероятно, было обу-
словлено артериальной гипертензией. при про-
ведении ультразвукового исследования брюш-
ной полости отмечалась гепатомегалия, которая, 
вероятно, обусловлена вовлечением печени в 
системный процесс. при контроле лабораторных 
показателей в динамике отмечалось нарастание 
протеинурии, сохраняется гиперхолестеринемии. 
ввиду отсутствия эффекта от терапии приехал 
в ростов-на-дону на консультацию к нефрологу 

чуз «кб рЖд-медицина». при беседе с пациен-
том выяснилось, что он родом из палестины, 
семейный анамнез отягощён по материнской 
линии (гиперхолестеринемия и инфаркт миокар-
да). суточная протеинурия достигла на момент 
осмотра 9,45 г/сутки. амбулаторно выполнен 
электрофорез белковых фракций крови и мочи 
с иммунофиксацией, по данным которого в кро-
ви не выявлен м-градиент, в моче нет наличия 
белка бенс-джонса, патологического содержания 
иммуноглобулинов. 

с целью уточнения диагноза выполнена 
пункционная нефробиопсия 18 октября 2022 г. 
светооптически — из 12 клубочков 8 склеро-
зированно. сохранившиеся клубочки резко 
гипертрофированы, в утолщённых базальных 
мембранах отложения гомогенного слабо эо-
зинофильного, шиг-позитивного материала, 
дающего слабую положительную окраску конго-
красным на амилоид. выявлена атрофия тубуло-
интерстиция (около 25% площади) с замеще-
нием фиброзной тканью и умеренными лимфо-
гистиоцитарными инфильтратами, белковая и 
вакуольная дистрофия тубулоцитов, многочис-
ленные белковые цилиндры. иммуногистохи-
мическое исследование не выявляет амилоида 
а-типа. при иммунофлюорисцентном исследова-
нии биоптата определялось слабое свечение Igg, 
IgA, с3 комплемента, лямбда в клубочках интра-
мембранозно, в стенках сосудов интерстиция и 
цилиндров. электронная микроскопия позволи-
ла увидеть расширенные базальные мембраны 
в клубочке, скопления фибрилл на отдельных 
участках, сходных с фибриллами амилоида, сла-
бо зернистые отложения. отдельные депозиты 
имеют высокую электронную плотность (рис. 1). 
на основании данных комплексного патоморфо-
логического исследования и лабораторных пока-
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Рисунок 1. Гомогенный депозит повышенной электронной плотности (слева),  
депозит со слабой зернистостью (справа). 
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зателей было высказано суждение, что у пациен-
та амилоидоз не-аа, не-аL типа. пациенту была 
выполнена масс-спектрометрия крови и мочи с 
целью выявления определенного типа белка.

ревматоидный фактор был в пределах нормы 
(5,11 ме/мл, норма — 0,00–14,00), свободные 
каппа-цепи иммуноглобулинов в крови — 14,42 
мкг/мл (норма — 3,25–15,81), свободные лямда-

цепи — 17,13 мкг/мл (норма — 3,23–28,05), 
индекс содержания каппа/лямда легких цепей 
иммуноглобулинов — 0,34 (норма — 0,30–
1,90). в суточном анализе мочи протеинурия 
была представлена преимущественно альбу-
мином (60,32%), белок бенс-джонса не обна-
ружен. на рисунках 2 и 3 представлены масс-
спектрограммы крови и мочи пациента р.
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Рисунок 2. Фрагмент масс-спектрограммы биообразца (сыворотка крови)

Рисунок 3. Фрагмент масс-спектрограммы биообразца (моча)
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в таблицах 2 и 3 представлен спектр белков, 
выявленных в патологических концентрациях в 
крови и моче пациента р. обнаруженные в крови в 
повышенной концентрации миозин х и аннексин 
является, как правило, свидетельством инвазии 
амилоидных масс в ткани организма, а раство-
римая форма эндотелинового рецептора, глико-
протеин тромбоцитов н-фактор комплемента, 
фибриллин, антитрипсин и перрилин — свидете-
ли дисрегуляции коагуляционного и сосудисто-
тромбоцитврного звеньев гемостаза, нередко на-
блюдаемых при различных системных процессах. 
выявление аполипопротеина AIV как компонента, 
входящего в состав амилоидного белкового ком-
плекса, также объяснимо и описано в том числе 
при Afib-амилоидозе [4]. наиболее интересной 

находкой стало обнаружение в высокой концен-
трации альфа-цепей фибриногена, который, по 
нашему предположению, и является основным 
компонентом амилоидного комплекса.  

при анализе результатов масс-спектрометрии 
мочи также регистрировались повышенные кон-
центрации Aα цепи фибриногена, а также компо-
ненты, свидетельствующие об активации систе-
мы комплемента и воспаления.

таким образом, выявленные в ходе масс-
спектрометрии изменения являются свиде-
тельством редкой формы наследственного ами-
лоидоза, вероятно, обусловленного мутацией 
гена fgA. окончательный диагноз выглядит 
следующим образом: «основное заболевание: 
наследственный системный Afib-амилоидоз с 
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Таблица 2
Спектр обнаруженных белков в сыворотке крови

название белка молекулярная масса pI вероятность

миозин X 237384 9.4 p<0,05
дельта 5 десатураза 51980 9.2 p<0,05

растворимая форма рецептора сосудистого 
эндотелиального фактора роста 77425 6.2 p<0,05

каспаза10 58913 5.2 p<0,05
аполипопротеин AIV 45 399 5.2 p<0,05

h-связанный белок 1, фактор комплемента 37 651 7.4 p<0,05
альфа-цепь фибриногена 53 440 5.8 p<0,05

гликопротеин тромбоцитов 4 88 000 6.9 p<0,05
аннексин   A2 38 604 7.6 p<0,05

коллаген 1 типа альфа-2 127 390 9.4 p<0,05
 фибриллин 1 23 266 8.4 p<0,05

альфа 1 антитрипсин 52 000 5.1 p<0,05
перилипин-1 56 000 6.7 p<0,05

трансформирующий фактор роста бета 1 12 000 8.4 p<0,05

Таблица 3
Спектр обнаруженных пептидов и белков в моче

название белка молекулярная масса pI вероятность

комплемент C3 187 148 6.2 p<0,05
комплемент C4 192 751 6.6 p<0,05

тяжелая цепь ингибитора интер-α-
трипсина 103 357 6.8 p<0,05

Aα цепь фибриногена 94 973 5.8 p<0,05
лейкоцитарный хематоксический фактор 2 16 390 5.6 p<0,05

лизоцим 234 31 11.3 p<0,05
гельзолин 85698 5.9 p<0,05

α-субъединица актина гладкомышечного 
волокна 42009 4,8 p<0,05

афамин 69069 4,5 p<0,05
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поражением почек (морфологически подтверж-
дено), хбп 3а, вероятным поражением печени 
(гепатомегалия). фоновое заболевание: артери-
альная гипертензия, 2 степени 2 стадии, группа 
риска 4». для окончательного подтверждения 
данного заболевания пациенту необходимо вы-
полнить молекулярно-генетический анализ 
данного гена. вместе с тем, выявление каузаль-
ного белка определяет форму болезни, установ-
ленную в рамках проведенного клинического 
обследования. следует заметить, что примене-
ние масс-спектрометрического анализа в подоб-
ных ситуациях позволяет существенно сузить 
дальнейший диагностический поиск, а иногда и 
свести его к верификации диагноза за счёт ши-
рокого спектра идентифицируемых белков. 

к сожалению, методы лечения Afib-
амилоидоза не разработаны, они сводятся к обще-
принятым подходам в нефрологической практи-
ке — ренопротективной (применение блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 

2 типа), антигипертензивной, липидкоррегирую-
щей, диетической терапии, а при необходимости 
заместительной почечной терапии [10]. 

Заключение

в рамках данной публикации представлено 
первое в рф описание формы Afib-амилоидоза 
с поражением почек. выявление редкой формы 
амилоидоза стало возможным после морфоло-
гического исследования почек и типирования 
амилоида на аа и AL-формы, а также масс-
спектрометрического исследования крови и 
мочи пациента.   

Финансирование. исследование не имело 
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иШеМиЧеСКиЙ инСУЛЬТ У ПаЦиенТа С ГеМорраГиЧеСКоЙ 
ЛиХорадКоЙ С ПоЧеЧнЫМ СиндроМоМ 
(КЛиниЧеСКое наБЛЮдение)

Л.и. Фазылова, Т.д. Юнусов, Э.н. Закирова, К.З. Бахтиярова, М.а. Кутлубаев

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Представлен редкий случай развития ишемического инсульта на фоне геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом (ГЛПС) у пациента 22 лет.   Развитие инсульта в данном случае можно связать с такими факторами, как 
артериальная гипертензия, избыточный вес пациента, ДВС-синдром на фоне ГЛПС. Данное наблюдение представляет 
интерес для специалистов неврологического и инфекционного профилей.
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A rare case of ischemic stroke on the background of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) in a 22-year-old 
patient is presented. The development of a stroke in this case can be associated with such factors as arterial hypertension, 
overweight of the patient, DIC syndrome against the background of HFRS.  This observation is of interest to neurological 
and infectious specialists.
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геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом  — острое вирусное природно-очаговое 
заболевание, характеризующееся системным 
поражением мелких кровеносных сосудов, ге-
моррагическим диатезом, гемодинамическими 
расстройствами и своеобразным поражением 
почек по типу острого интерстициального не-
фрита с развитием острой почечной недостаточ-
ности [1].

глпс по уровню заболеваемости занимает 
первое место в российской федерации среди 
природно-очаговых болезней. природные очаги 
в республике башкортостан (рб) характеризу-
ются высокой эпидемической активностью и яв-

ляются самыми напряжёнными в мире. в респу-
блике башкортостан уровень заболеваемости в 
8–10 и более раз превышает общероссийский и 
составляет 40–60% заболеваемости по россии, 
наивысшие показатели отмечались в 1997 г.: 
по рб — 224,5 случая на 100 000 населения, по 
г. уфе — 512,6:100000, а по благовещенскому 
р-ну  — 1059,5: 100 000 [2].

в 2022 г. наблюдается значительный рост 
случаев глпс, зарегистрированных в республи-
ке башкортостан. с января по июль было зафик-
сировано 720 случаев заболевания, в том числе 
один, закончившийся летальным исходом. забо-
леваемость зарегистрирована на территории 42 
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районов (из 54) и 6 городов (из 14)1.
глпс характеризуется развитием универсаль-

ного капилляротоксикоза с преимущественным 
поражением микрососудов почек, лёгких, пече-
ни, головного мозга. вирусемия и развитие син-
дрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови (двс-синдрома) обусловли-
вают вовлечение в патологический процесс раз-
личных органов и тканей [1].

двс-синдром представляет собой клинико-
лабораторный синдром, приводящий к чрезмер-
ной и нерегулируемой активации каскада свер-
тывания крови, и может являться специфическим 
осложнением глпс. двс-синдром запускается в 
результате вазотропности вируса и органных по-
вреждений (высвобождение кровяного и ткане-
вого тромбопластина), сопровождается фазовыми 
изменениями в свертывающей системе крови, 
непосредственно влияет на течение заболевания 
и требует внимательной оценки состояния паци-
ента, а также незамедлительного начала терапии. 
как правило, в начальном периоде заболевания 
преобладает фаза гиперкоагуляции с наступле-
нием олигоурии, особенно при тяжёлом течении 
болезни, затем развивается гипокоагуляция, что 
обусловлено патологическим потреблением плаз-
менных факторов свертывания крови вследствие 
образования микротромбов в мелких сосудах. в 
фазу гиперкоагуляции происходит образование 
микросгустков крови и блокада микроциркуля-
ции в органах-мишенях (мозг, надпочечники, поч-
ки, печень, желудок и кишечник) с развитием дис-
трофических и деструктивных нарушений в них 
[3]. несмотря на частые тромботические прояв-
ления, редко сообщается о клинически значимой 
артериальной ишемии головного мозга [4].

ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
имеет особое значение в регуляции артериально-
го давления, определяет объём циркулирующей 
крови и функции сердечно-сосудистой системы. 
избыточная активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы может приводить к 
постоянному повышению давления, провоцируя 
риск развития ишемического инсульта [5].

описывая случаи, приведшие к летальному ис-
ходу из-за глпс в удмуртии с 2010 по 2019 гг., авто-
ры отметили, что у одного из пациентов, молодого 
человека, развился ишемический инсульт из-за ар-
териального тромбоза [6]. benjamin M. boral, Dennis 
J. williams показали, что массивное воздействие 
тканевого фактора приводит к избытку внутрисо-
судистого тромбина, который преодолевает дей-
ствие антикоагулянтов и приводит к тромбозу  [7]. 
также некоторые авторы отмечают, что нарушения 

1 управление федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека по 
республике башкортостан https://02.rospotrebnadzor.ru/
content/167/41388/

мозгового кровообращения и двс-синдром запу-
скают каскад реакций, приводящих к ухудшению 
состояния. так, при острых нарушениях мозгового 
кровообращения развивается подострая форма 
двс-синдрома, что обусловлено утратой мозгом 
на фоне отёка и очаговых нарушений регуляторно-
трофических влияний и невозможностью в связи с 
этим поддерживать адекватный гемостатический 
гомеостаз. клинические корреляции в отношении 
тяжести и патогенеза инсульта позволяют пред-
положить, что нарушение сокращения тромба по-
тенциально может быть патогенным фактором 
ишемического инсульта [8]. по данным Connolly-
Andersen и соавт., у пациентов в течение 21 дня 
после перенесённой глпс повышен риск развития 
онмк и инфаркта миокарда [9].

как осложнение глпс (с указанием в форму-
лировке диагноза) двс-синдром рассматривается 
при угрожающих жизни тромбоэмболических (ред-
ко — тромбоэмболия лёгочной артерии (тэла), 
ишемический инсульт и др.) или геморрагических 
проявлениях (желудочно-кишечное кровотечение, 
геморрагический инсульт, гемоторакс и др.) [10].

приводим наблюдение за пациентом с ише-
мическим инсультом на фоне глпс.

пациент д., 2000 г. р., поступает в приёмное 
отделение центральной районнной больницы 
08.08.2022 с жалобами на общую слабость, повы-
шение температуры до 37,9°C. заболел остро. со 
слов пациента, ранее коронавирусной инфекци-
ей не болел, вакцинацию не проходил. результат 
анализа на определение рнк вируса SArS-Cov-2 
методом пцр — отрицательный. в анамнезе отме-
чал участие в сельскохозяйственных работах за 3 
недели до начала болезни. в ходе опроса выявлена 
олигоурия (меньше 500 мл мочи в сутки), а также 
увеличение уровня белка в моче до 0,97 г/л и сни-
жение её относительной плотности до 1.005 г/л. 
учитывая наличие симптомов интоксикации, 
непрекращающейся лихорадки, выраженного 
симптома пастернацкого и геморрагического син-
дрома, проявляющегося в виде кровоизлияний в 
склеры и конъюнктивы глаза и характерной для 
глпс мелкоточечной петехиальной сыпи на кож-
ных покровах, напоминающей «удар хлыстом», 
был установлен клинический диагноз «гемор-
рагическая лихорадка с почечным синдромом 
средней степени тяжести». анализ крови для 
проведения иммуноферментного анализа для 
подтверждения диагноза глпс был отправлен в 
центральную лабораторию. назначено лечение: 
йодантипирин, дексаметазон, цефтриаксон.

утром 5-го дня пребывания в стационаре у па-
циента было зафиксировано повышение артери-
ального давления до 160/100 мм рт. ст. вечером 
пациент пожаловался на появление слабости в 
правых конечностях, а также нарушение речи. 
нарастание данной симптоматики происходило 
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в течение нескольких часов. в неврологическом 
статусе выявлены сглаженность правой носогуб-
ной складки, девиация языка вправо, дизартрия, 
центральный правосторонний гемипарез со 
снижением силы в руке и ноге до 2–3 баллов, по-
верхностная гемигипестезия. уставлен диагноз 
«острое нарушение мозгового кровообращения 
(онмк), вероятно, по ишемическому типу в бас-
сейне левой средней мозговой артерии с право-
сторонним гемипарезом, гемигипестезией, ди-
зартрией». лечение скорректировано.

проведена люмбальная пункция. результаты 
анализа ликвора от 17.08.2022: уровень белка — 
0,16 г/л, глюкозы — 2,8 ммоль/л, цитоз — 0–1 в 
1 мкл, эритроциты— 0 в поле зрения.

антиагрегантные препараты не были назна-
чены из-за невозможности исключения геморра-
гического инсульта. визуализация не была про-
ведена из-за невозможности перевода в первич-
ный сосудистый центр ввиду тяжести состояния 
по причине глпс.

ифа 18.08.2022 — Ig M (+) оптическая плот-
ность=3,431, оптическая плотность критиче-
ская (опкрит)=0,421. Ig g (+) оп=3,238, оп-
крит=0,249. 1:3200, что подтверждает ранее 
установленный диагноз глпс. 

пациент выписан из стационара 24.08.2022 
в удовлетворительном состоянии, значительно 
уменьшилась степень выраженности пареза. 
рекомендовано  диспансерное наблюдение по 
месту жительства, проведение клинического 
обследования врачом-инфекционистом (при 
его отсутствии — участковым терапевтом) по-
сле выписки через 1, 3, 6, 9, 12, 18 и 24 месяцев 
в условиях поликлиники исследование общего 
анализа крови, общего анализа мочи и мочи по 
нечипоренко, биохимического анализа крови с 
определением уровня мочевины, креатинина, 
белковых фракций, трансаминаз печени, элек-
трокардиографии (экг), ультразвукового иссле-
дования (узи) почек, а также проведение мрт-
исследования головного мозга.
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Рисунок 1. МРТ головного мозга на 17-е сутки.  
на мрт в режимах fLAIr (а, б, в), т1 (г) кистозно-глиозные изменения в проекции базальных ядер слева,  

на ADC карте (д) повышение показателей икд
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мрт-исследование головного мозга 30.08.2022 
выявило в левом полушарии головного мозга (об-
ласть базальных ядер (скорлупа), паравентрику-
лярно телу и заднему рогу бокового желудочка) 
кистозно-глиозные изменения с формировани-
ем мелких ликворных кист щелевидной формы 
(характерные для перенесенного состояния и 
соответствующие клинической картине), после 
внутривенного введения контрастного препарата 
патологического накопления контраста не выяв-
лено. параваскулярные пространства неравномер-
но расширены. заключение: мр-картина кистозно-
глиозных изменений в левом полушарии голов-
ного мозга, как следствие, нарушения мозгового 
кровообращения (лакунарные инфаркты) (рис.1).

таким образом, у мужчины 22 лет глпс ослож-
нился ишемическим инсультом. глпс достаточно 
часто встречается у молодых мужчин, но ишеми-
ческий инсульт на фоне глпс наблюдается край-
не редко. развитие двс-синдрома, повышение 
артериального давления, а также роль ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы в разви-
тии онмк могут приводить к развитию ишеми-
ческого инсульта на фоне глпс [5]. представлен-
ное наблюдение будет полезно для специалистов 
инфекционного и неврологического профилей.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.
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В статье обсуждается понятие и образовательная роль клинической конференции при подготовке ординаторов 
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целью образовательного процесса при подго-
товке кадров высшей квалификации в клиниче-
ской ординатуре является практическая реали-
зация комплексной модели специалиста с набо-
ром фиксированного количества компетенций 
для каждой медицинской специальности при 
приоритетном значении профессиональных, 

определяемых федеральным стандартом1. для 

1 федеральный государственный образовательный стан-
дарт высшего образования, уровень высшего образования 
специалитет, специальность 31.05.01 «лечебное дело» 
(приложение к приказу министерства образования и науки 
российской федерации от 9 февраля 2016 г. № 95). http://
fgosvo.ru/310501.
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формирования таких компетенций у будущего 
врача применяются различные образователь-
ные технологии, в качестве одной из которых 
может рассматриваться научно-практическая 
конференция. согласно одному из определений, 
конференция (от лат. confero —  cобираю в одно 
место) — мероприятие, проводимое с целью 
обсуждения научных, методических и производ-
ственных вопросов и выработки рекомендаций 
по их решению [1]. за время обучения в вузе и 
на постдипломном этапе медицинского обра-
зования будущий врач в той или иной степени 
является участником различных конференций, 
чаще являясь слушателем, реже — в качестве 
докладчика. большинство подобных мероприя-
тий «заточено» под научный формат: студент 
или ординатор представляет данные литерату-
ры или собственных исследований по той или 
иной медицинской проблеме. ординаторы ка-
федры госпитальной терапии успешно участву-
ют в таких конференциях, занимая призовые 
места. однако при безусловной необходимости 
и важности такого формата он имеет ограни-
ченное значение для будущей практической 
работы, доступен не всем обучающимся, а лишь 
занимающимся наукой. в те же время в педаго-
гической литературе, посвящённой проблемам 
школьного и вузовского образования, доста-
точно широко обсуждаются именно обучающие 
возможности научно-практической конферен-
ции как самостоятельной активной формы 
обучения [2] и в качестве эффективной формы 
взаимодействия преподавателя и студента [3]. 
особенность клинической конференции орди-
наторов — подготовка и представление перед 
аудиторией именно собственного клинического 
наблюдения, самостоятельно осуществлённый 
клинический разбор пациента, в ведении кото-
рого будущий врач принял непосредственное 
участие. идея именно такой организации и по-
строения конференции как формы обучения в 
клинической ординатуре по терапии и другим 
терапевтическим специальностям (нефрологии, 
ревматологии и др.) возникла более двадцати 
лет назад и успешно реализуется на протяжении 
этого периода времени. построение практиче-
ских занятий на кафедре госпитальной терапии 
в течение многих лет строится «от пациента», 
на примере развития болезни у которого об-
суждаются все теоретические аспекты рассма-
триваемой проблемы и практические действия 
врача, то есть в форме клинического разбора. 
в предыдущих публикациях, в которых рассма-
тривались используемые на кафедре госпиталь-
ной терапии образовательные технологии, мы 
подчеркивали приоритет клинического разбора 
при всей важности прочих методов обучения, 
так как только работа с реальными пациентами 

представляет собой более или менее адекват-
ную модель будущей деятельности практиче-
ского врача [4]. в определённом смысле клини-
ческий разбор является вершиной подготовки 
будущего терапевта в условиях стационара. не-
даром существует множество вариантов этого 
вида обучения в классической терапевтической 
школе: помимо названного выше построения 
практического занятия, это профессорский об-
ход, обсуждение пациентов на утренней конфе-
ренции и т. п. клинический разбор при долж-
ном методическом подходе, преподнесении и 
оснащении — прекрасная, возможно, лучшая 
модель кейс-технологии в клиническом препо-
давании. это следует даже из самого названия 
данной технологии обучения (англ.  case  study, 
метод  конкретных  ситуаций) [5], позволяющей 
анализировать информацию, разбираться в сути 
проблемы и принимать оптимальные варианты 
решения, исходя из реальной, в данном случае, 
клинической ситуации. 

 в процессе работы с пациентом, подготовки 
доклада на конференцию решается несколько 
следующих задач, имеющих дидактическое зна-
чение:
•     в краткой форме донести до слушателей ин-

формацию и результаты её анализа, сформу-
лировав при этом цель, задачи, выводы;

•     выявить закономерности заболевания (или 
нескольких) у конкретного пациента, прове-
сти сопоставление с классическим обликом 
патологии;

•     изучить индивидуальные особенности, обу-
словленные профилем коморбидности, этио-
логическим фактором, возрастом, наслед-
ственностью и т.п.;

•     проанализировать механизмы патогенеза: 
факторы повреждения, защиты, компенса-
торные механизмы, определяющие течение 
заболевания у данного пациента;

•     грамотно сформулировать и обосновать 
диагностическое заключение как отражение 
характера и количества патологических про-
цессов у больного в соответствии с приняты-
ми классификациями; 

•     самостоятельно участвовать в планировании 
и реализации дополнительного обследова-
ния, определении тактики ведения пациента;

•     работать с источниками литературы, привле-
кая современные данные для обоснования 
собственных выводов.
цель проведения клинической конферен-

ции ординаторов может быть определена как 
совершенствование профессиональных и уни-
версальных компетенций и формирование кли-
нического мышления у будущих терапевтов и 
врачей других терапевтических специальностей 
при работе с пациентами в условиях стационара. 

Е.Ю. Пономарева, А.П. Ребров
КЛИНИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ КАК ОБРАЗОВАТЕЛЬНАЯ ТЕХНОЛОГИЯ ПРИ 
ПОДГОТОВКЕ ОРДИНАТОРОВ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ СПЕЦИАЛЬНОСТЕЙ



ОбМен ОПыТОМ

119

безусловно, реализация заявленной цели воз-
можна с использованием множества методов, 
используемых ежедневно и постоянно. но уча-
стие в конференции в определенном смысле — 
концентрированное выражение теоретической 
и практической подготовки клинического ор-
динатора, неслучайно для ординаторов второго 
года обучения оно является обязательным, а 
подготовка доклада служит формой квалифика-
ционной работы.

конференция «клиническая ординатура — 
шаг к профессиональному совершенству» как 
образовательное мероприятие проводится еже-
годно, приурочена к татьяниному дню (празд-
нику студентов), а в более широком смысле — 
всех обучающихся в высшей школе и препо-
давателей. тем самым была заложена важная 
традиция в жизни кафедры, придающая меро-
приятию оттенок праздника. к тому же в начале 
конференции тоже по сложившейся традиции 
подводятся итоги олимпиады по терапии с 
анализом результатов работ. технология про-
ведения олимпиады рассмотрена и описана 
нами ранее [6]. проведению конференции пред-
шествует подготовительный этап. так, в начале 
учебного года преподаватель знакомит пришед-
ших на кафедру ординаторов с форматом кон-
ференции, временем проведения, регламентом 
выступления, правилами оформления презен-
тации и другими практическими аспектами под-
готовки и организации выступления. к участию 
допускаются все ординаторы, проходящие под-
готовку на кафедре госпитальной терапии вне 
зависимости от года обучения и специальности. 
программу конференции составляют доклады, 
посвящённые клиническим ситуациям в прак-
тике каждого из отделений терапевтического 
профиля: кардиологии, пульмонологии, гастро-
энтерологии, нефрологии, ревматологии, эндо-
кринологии. обычно для докладов ординато-
ров не существует тематических ограничений; 
приветствуются любые интересные и сложные 
в диагностическом отношении случаи, которые 
встречаются практически ежедневно в условиях 
работы многопрофильного стационара, каким 
является областная клиническая больница. 
исключение составил год пандемии коронави-
русной инфекции, когда в связи с перепрофили-
рованием коечного фонда любая медицинская 
помощь на базе стационара оказывалась только 
пациентам с этим заболеванием, ординаторы 
также участвовали в оказании такой помощи, а 
сама конференция проводилась в дистанцион-
ном формате. в следующем году тематика кон-
ференции также определялась эпидемической 
обстановкой, но акцент в выборе тем для пред-
ставления клинических случаев был сделан на 
проявления постковидного синдрома в практи-

ке терапевта. в 2022 г. впервые формат конфе-
ренции был расширен до международного: свои 
уникальные наблюдения в дистанционном фор-
мате представили клинические ординаторы из 
медицинских университетов донецка и минска. 

 в выборе темы доклада, как и в дальнейшей 
его подготовке, существенную помощь оказы-
вает руководитель ординатора (преподаватель 
кафедры). работа над выступлением на кон-
ференции осуществляется в тесном взаимо-
действии учащегося и руководителя со всеми 
преимуществами такого общения в плане про-
фессионального роста. при подготовке клини-
ческих ординаторов по терапии, в отличие от 
студенческого преподавания, имеется гораздо 
больше возможностей индивидуальной работы 
с обучающимся по формированию и контролю 
практических умений, передачи профессиональ-
ного опыта и мастерства, реализации наставни-
чества по принципу «мастер-ученик» (традиция, 
пришедшая из глубин веков, и наиболее эффек-
тивный способ подготовки мастера из подма-
стерья). преподаватель в ординатуре обучает 
не только мануальным навыкам обследования 
пациента, но всем составляющим практической 
деятельности врача: сбору и анализу информа-
ции, планированию дополнительного обследо-
вания и грамотной трактовки его результатов, 
формированию и обоснованию диагностическо-
го заключения, выбору и реализации тактики 
ведения каждого пациента. краткое представле-
ние ординатором всей этой кропотливой пред-
варительной работы в виде десятиминутного 
выступления, аргументация каждого из его 
положений, грамотно подобранный иллюстра-
тивный материал, умение ответить на вопросы 
коллег в процессе профессиональной дискус-
сии — свидетельство эффективности взаимо-
действия «учитель-ученик», результативности 
профессиональной подготовки и квалификации 
будущего врача. нередко после представления 
на кафедральной конференции клинический 
случай может стать основой для выступления 
на другом уровне, в том числе на национальных 
и международных конгрессах, в периодической 
центральной печати. результаты конференции 
могут с успехом использоваться в учебном про-
цессе, и материалы каждой из ежегодных кон-
ференций пополняют фонд образовательных 
средств кафедры. 

Заключение

таким образом, клиническая конференция 
ординаторов является примером не только про-
блемного обучения (решение конкретной про-
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блемы диагностики и лечения в практике врача 
стационара), но и проектного (выступление на 
конференции — концентрированный итог мыс-
лительной и практической работы с пациентом 
и изучения литературы, а также профессиональ-
ного взаимодействия учащегося и руководите-
ля). представление собственного наблюдения 
в форме краткого доклада решает несколько 
задач, каждая из которых имеет дидактическое 
значение и отражает степень квалификации бу-
дущего врача и его готовность к практической 
деятельности не в меньшей степени, чем резуль-
таты различных экзаменов. именно поэтому по-

добная форма образовательной деятельности в 
клинической ординатуре по терапевтическим 
специальностям может быть использована в 
качестве итоговой квалификационной работы, 
а также служить основой для публикации ма-
териалов в медицинской литературе, использо-
ваться в образовательном процессе, пополняя 
фонд учебных материалов.
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