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Глубокоуважаемые коллеги!

Перед Вами 4-й номер 2023 года Южно-Россий-
ского журнала терапевтической практики. Ухо-
дящий год был плодотворным для нашего журна-
ла. В каждом номере мы предлагали читателям 
обзорные статьи и оригинальные исследования, 
посвященные актуальным проблемам клиниче-
ской практики, разборы сложных клинических 
случаев. Надеемся, что содержание каждого но-
мера представляет интерес для широкого круга 
читателей. Позвольте выразить всем авторам 
сердечную признательность за вклад в развитие 
нашего журнала!

Глубокоуважаемые коллеги! Примите самые 
тёплые и искренние поздравления с Новым годом 
и Рождеством!

Новый год – это время, когда принято подво-
дить итоги и строить планы на будущее. Чистые 
помыслы и надежды, ожидание чудес, желание 
творить исключительно добрые дела – непремен-
ные спутники новогоднего праздника. 

Уходящий год был наполнен событиями, на-
пряжённой работой, подарил радость побед и 
достижений, а также неоценимый жизненный 
опыт. Каким будет наступающий год – зависит 
от нас с Вами, от нашей целеустремленности, 
инициативности, от самоотверженной работы и 
профессионализма.

Пусть Новый 2024 год оправдает наши на-
дежды, принесёт мир, уют и радость в каждую 
семью, станет годом удач и добрых дел, полным 
ярких событий и впечатлений!

Желаем Вам здоровья, неиссякаемой энергии, 
профессиональных успехов, оптимизма! Пусть все 
мечты, даже самые смелые, воплотятся в жизнь! 
Счастья, радости и благополучия Вам и Вашим 
семьям!

С уважением, от редакции Южно-Российского 
журнала терапевтической практики 
доктор медицинских наук, профессор 

А.И. Чесникова

Обращение К ЧиТаТеЛЯМ
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Представленный обзор посвящён современным подходам лекарственной терапии гипертрофической кардио-
миопатии. Затронуты общие вопросы лечения, включая модификацию образа жизни, поддержание адекватной ги-
дратации и избежание ситуаций, способствующих усилению обструкции. Описана роль традиционно используемых 
b-адреноблокаторов и недигидропиридиновых блокаторов кальциевых каналов в лечении заболевания. Приведены 
данные по применению дизопирамида, лечение которым позволяет уменьшить градиент обструкции, выраженность 
клинических проявлений заболевания и улучшить диастолическую функцию. Особое внимание уделено новому классу 
препаратов — ингибиторам кардиального миозина, а именно мавакамтену и афикамтену. Сообщаются результаты 
рандомизированных клинических исследований, посвящённых оценке эффективности этих препаратов. Представлен 
современный взгляд на место в терапии гипертрофической кардиомиопатии пергексилина, триметазидина, ранола-
зина, элеклазина, блокаторов рецепторов ангиотензина II, а также комбинации сакубитрила и валсартана.
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The presented review concerns modern approaches to drug therapy for hypertrophic cardiomyopathy. General issues of 
the treatment are touched upon, including lifestyle modification, maintaining adequate hydration and avoiding situations 
that increase obstruction. The role of traditionally used ꞵ-blockers and non-dihydropyridine calcium channel blockers in 
the treatment of the disease is described. Data on the use of disopyramide are presented, the treatment of which allows 
reducing the obstruction gradient, ameliorating clinical manifestations and improving diastolic function. Special attention 
is paid to a new class of drugs — cardiac myosin inhibitors: mavacamten and aficamten. The results of randomized clinical 
trials regarding to evaluating the efficacy of these drugs are reported. The review presents a modern view of the place of 
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Введение

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 
относительно распространённое наследствен-
ное заболевание сердца с различными клини-
ческими проявлениями, вариантами течения и 
исходом, включая сердечную недостаточность 
(СН), тромбоэмболические осложнения, жизне-

опасные нарушения ритма сердца и внезапную 
сердечную смерть (ВСС) [1–4].

Фенотипические проявления ГКМП обуслов-
лены гипертрофией преимущественно левого 
желудочка (ЛЖ), гиперконтрактильностью мио-
карда, диастолической дисфункцией, поражени-
ем микроциркуляторного русла, нарушениями 
ритма и проводимости сердца [5].
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У пациентов часто отмечаются снижение 
переносимости физической нагрузки, одышка 
и боль в грудной клетке, что обусловлено ухуд-
шением диастолической релаксации и податли-
вости ЛЖ, обструкцией выносящего тракта ЛЖ 
(ВТЛЖ), митральной недостаточностью и субэн-
докардиальной ишемией [6]. 

В настоящее время в связи с уменьшением 
случаев ВСС у больных ГКМП СН стала основной 
причиной инвалидизации и смертности, ответ-
ственной до 60% смертей, обусловленных забо-
леванием [7]. У пациентов с обструкцией ВТЛЖ 
отмечается увеличение риска смертности или 
прогрессирования застойной СН в 4 раза боль-
ше, чем у больных без обструкции [2, 8].

В последние годы отмечены существенные 
достижения в разработке методов лечения, не-
посредственно нацеленных на патофизиологи-
ческие механизмы ГКМП [9]. Сформулированы 
рекомендации с учётом терапевтического воз-
действия на уменьшение обструкции ВТЛЖ, 
диастолическую дисфункцию и СН при этом 
заболевании. В настоящем обзоре рассматрива-
ются современные подходы в области фармако-
терапии ГКМП.

Общие подходы к лечению

До разработки препаратов, направленных 
на уменьшение сократимости и выраженности 
гипертрофии ЛЖ, варианты фармакотерапии 
были нацелены на контроль симптомов, обу-
словленных обструкцией ВТЛЖ. 

При изучении отдаленных исходов ГКМП по-
казано, что традиционно применяемые препара-
ты, включая β-адреноблокаторы (β-АБ), блока-
торы кальциевых каналов (БКК) и дизопирамид, 
не влияют на естественное течение заболевания, 
вызывая обоснованную обеспокоенность паци-
ентов с высоким пожизненным риском возник-
новения жизнеопасных аритмий и ВСС. Расшире-
ние знаний о генетических механизмах, лежащих 
в основе ГКМП, позволило разработать новые ме-
тоды лечения, потенциально модифицирующие 
заболевание, которые могли бы предотвратить 
или уменьшить гипертрофию ЛЖ [10].

Терапевтические цели при ГКМП заключают-
ся в уменьшении выраженности симптомов и 
улучшении качества жизни больных [9]. Основ-
ная задача лечебной стратегии обструктивной 
формы кардиомиопатии связана с замедлени-
ем прогрессирования обструкции и уменьше-
нием выраженности градиента в ВТЛЖ или на 
среднежелудочковом уровне за счёт примене-
ния препаратов с отрицательным инотропным 
эффектом, замедляющих частоту сердечных со-

кращений, при этом, не вызывая вазодилатацию 
артериол.

Независимо от выраженности симптомов 
при постановке диагноза ГКМП рекомендуются 
меры по модификации образа жизни. В частно-
сти, следует поддерживать адекватную гидрата-
цию, выполнять аэробные физические нагрузки 
легкой-умеренной интенсивности, отказаться 
от чрезмерного употребления алкоголя, кофе, 
контролировать здоровый вес тела и избегать 
ситуаций, вызывающих резкие изменения пред-
нагрузки (в частности, быстрые изменения по-
ложения тела), способные индуцировать или 
усугубить обструкцию [10, 11].

b-Адреноблокаторы

b-АБ, не обладающие выраженным вазодила-
тирующим эффектом (например, метопролол, 
пропранолол, атенолол), представляют терапию 
«первой линии» и являются одними из наи-
более часто используемых препаратов, способ-
ных уменьшить обструкцию и удлинить фазу 
диастолы за счёт отрицательных инотропного и 
хронотропного эффектов [12]. b-АБ эффективны 
при скрытой (или латентной) обструкции, вы-
зываемой физической нагрузкой, а также при 
обструкции в состоянии покоя [13]. В рандоми-
зированном перекрёстном исследовании, в ко-
тором пациенты с обструктивной ГКМП получа-
ли либо метопролол, либо плацебо в течение 2 
недель, у больных, получавших метопролол, от-
мечены более низкие значения градиент ВТЛЖ 
в покое (25 vs 72 мм рт. ст., р=0,007), при физиче-
ской нагрузке (28 vs 62 мм рт. ст., р <0,001) и по-
сле нагрузки (45 vs 115 мм рт. ст., р <0,0001) [12]. 
Кроме того, лечение метопрололом сопровожда-
лось уменьшением выраженности симптомов и 
улучшением качества жизни.

Блокаторы кальциевых каналов

В лечении ГКМП применяют недигидропи-
ридиновые БКК (нгп-БКК) верапамил и дилти-
азем, уменьшающие выраженность симптомов 
у пациентов с обструктивной ГКМП. Полагают, 
что нгп-БКК являются менее эффективными 
в терапии ГКМП, чем b-АБ [14]. Верапамил и 
дилтиазем, кроме своих отрицательных ино-
тропного и хронотропного эффектов, обладают 
вазодилатирующими свойствами, что ограни-
чивает их широкое применение. Использование 
нгп-БКК в комбинации с b-АБ в качестве тера-
пии при ГКМП не подкреплено доказательства-
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ми; кроме того, их сочетание нередко вызывает 
артериальную гипотензию и брадикардию. Од-
нако нгп-БКК могут рассматриваться при не-
переносимости или противопоказаниях к b-АБ 
[2, 9, 10–13]. Имеются сообщения, что у больных 
с выраженной обструкцией ВТЛЖ (≥100 мм рт. 
ст.) наблюдалось значительное увеличение гра-
диента после введения верапамила вплоть до 
отёка лёгких [14, 15]. Во избежание этого по-
тенциального осложнения начинать терапию 
верапамилом у больных ГКМП необходимо под 
наблюдением врача [15]. Нифедипин и другие 
дигидропиридиновые производные не рекомен-
дуются при обструктивной ГКМП [3, 14].

Дизопирамид

Дизопирамид (блокатор натриевых каналов 
с мощным отрицательным инотропным эффек-
том) используется для лечения ГКМП в течение 
40 лет для уменьшения градиента ВТЛЖ и вы-
раженности симптомов в качестве варианта от-
срочки применения методов септальной редук-
ции (МСР) [8, 16]. Дизопирамид может улучшать 
диастолическую функцию ЛЖ у больных ГКМП. 
Сообщается о долгосрочной эффективности и 
безопасности дизопирамида у пациентов с об-
структивной ГКМП в многоцентровом исследо-
вании [17]. Две трети пациентов, получавших 
дизопирамид, могли лечиться консервативно с 
улучшением симптомов и снижением на ≈50% 
градиента в ВТЛЖ в течение более трёх лет. 
Дизопирамид может применяться в виде моно-
терапии, а также в комбинации с b-АБ или нгп-
БКК при их недостаточной эффективности [3]. 
В начале лечения может потребоваться госпи-
тализация для мониторинга проаритмических 
эффектов, вероятности удлинения интервала 
QT и развития антихолинергических эффектов. 
Дизопирамид не следует назначать одновре-
менно с препаратами, удлиняющими интервал 
QT (например, амиодарон, соталол). Кроме того, 
дизопирамид применяют с осторожностью у 
больных с фибрилляцией предсердий, что со-
пряжено с ускорением атриовентрикулярного 
проведения и увеличением частоты желудочко-
вого ответа [3].

Ингибиторы кардиального миозина

Ингибиторы кардиального миозина пред-
ставляют новый класс препаратов для лечения 
ГКМП, направленные на уменьшение гипер-
контрактильности ЛЖ. Сократительная способ-

ность сердца опосредуется миозином, моторным 
белком, содержащим АТФ-азу, которая гидро-
лизует АТФ с образованием актин-миозиновых 
поперечных мостиков [9, 18]. В результате этого 
саркомер укорачивается и происходит сокраще-
ние мышцы. При ГКМП большинство патоген-
ных мутаций приводят к увеличению образова-
ния актин-миозиновых поперечных мостиков и 
к состоянию гипердинамического сокращения. 
Таким образом, ингибиторы кардиального мио-
зина, ингибируя миозиновую АТФ-азу, уменьша-
ют количество точек «миозин-актин» и понижа-
ют состояние гипердинамического сокращения 
[10, 13, 19, 20]. В настоящее время проходят 
клиническую оценку два ингибитора миозина: 
мавакамтен и афикамтен.

Мавакамтен (MYK-461) является обратимым 
селективным аллостерическим ингибитором 
миозиновой АТФ-азы, снижающим сократи-
мость миокарда [10, 19].

Первым клиническим исследованием у паци-
ентов с обструктивной ГКМП являлось много-
центровое рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование 
EXPLORER-HCM [21], в котором 251 больной был 
рандомизирован в группы мавакамтена или 
плацебо на протяжении 30 недель. При лечении 
мавакамтеном достижение первичной конечной 
точки (улучшение переносимости физической 
нагрузки или функционального класса (ФК) 
по NYHA) было отмечено у 37% пациентов по 
сравнению с 17% группы плацебо. Кроме того, 
терапия мавакамтеном сопровождалось суще-
ственным снижением градиента обструкции и 
улучшением самочувствия больных. Вторичный 
анализ результатов EXPLORER-HCM продемон-
стрировал улучшение пикового поглощения 
кислорода у пациентов с симптомной обструк-
тивной ГКМП [22]. 

В клиническом исследовании VALOR-HCM, в 
котором изучены 112 пациентов с пиковым гра-
диентом ВТЛЖ >50 мм рт. ст. и ФК III-IV по NYHA, 
подходящие для лечения с помощью МСР были 
распределены в группы мавакамтена (5-15 мг) 
или плацебо [23]. Первичная конечная точка ис-
следования заключалась в том, сколько пациен-
тов будут соответствовать критериям для МСР 
после фармакологического лечения. Спустя 16 
нед. 76,8% больных, получавших плацебо, оста-
вались кандидатами для лечения с помощью 
МСР, в то время как среди пациентов, получав-
ших мавакамтен, таких было всего 17,9%. 

В многоцентровом исследовании MAVERICK-
HCM изучалось влияние мавакамтена на ди-
намику ФК СН, фракции выброса ЛЖ и уровня 
N-концевого натрийуретического пептида про-
В-типа (NT-proBNP) у пациентов с необструк-
тивной ГКМП [24]. В качестве гипотезы было 
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высказано предположение, что мавакмтен, воз-
действуя на контрактильную механику карди-
омиоцитов, может обладать благоприятными 
эффектами на патофизиологические процессы 
заболевания. Таким образом он способен умень-
шить выраженность симптомов при ГКМП. В ис-
следовании приняли участие 59 пациентов, раз-
деленных на три группы: мавакамтен (2 разные 
дозировки) и плацебо. После 16 недель лечения 
отмечена хорошая переносимость препарата, и 
в группе, получавшей мавакамтен, наблюдалось 
значительное снижение уровня NT-proBNP [24].

В настоящее время продолжаются иссле-
дования, посвященные изучению влияния ма-
вакамтена на частоту и выраженность побоч-
ных эффектов на протяжении длительного 
периода наблюдения (PIONEER-OLE, MAVA-LTE, 
REDWOOD-HCM и HORIZON-HCM), результаты 
которых представляют несомненный научный и 
клинический интерес [25].

Афикамтен (CK-274) является селективным 
ингибитором кардиального миозина нового 
поколения. По сравнению с мавакамтеном он 
имеет более короткий период полувыведения, 
достигает устойчивого состояния в течение 2 
недель и может иметь более широкое «терапев-
тическое окно» [19, 26]. Кроме того, исследо-
вания показали, что афикамтен по сравнению 
с мавакамтеном не оказывает существенного 
влияния на цитохром P450, что уменьшает меж-
лекарственное взаимодействие [10, 19].

Опубликованы результаты второй фазы ис-
следования REDWOOD-HCM [27], в котором почти 
у всех пациентов, получавших афикамтен в тече-
ние 10 недель, наблюдалось устранение градиен-
та обструкции в ВТЛЖ в состоянии покоя по срав-
нению с больными, получавшими плацебо (93% 
и 8% соответственно). У значительного числа 
пациентов удалось добиться улучшения ФК по 
NYHA и снижение уровней NT-proBNP. 

Продолжается проведение третьей фазы 
клинического исследования SEQUOIA-HCM по 
оценке эффективности афикамтена у пациентов 
с симптомной обструктивной ГКМП в течение 
24 недель. Исследование началось в 2022 г., ожи-
дается, что в него войдёт 270 пациентов, вклю-
чая тех, кто получает дизопирамид. Первичной 
конечной точкой расценивается изменение 
пикового потребления кислорода по данным 
кардиопульмонального нагрузочного теста от 
исходного уровня [10].

Пергексилин и триметазидин

При ГКМП мутации генов, кодирующих бел-
ки саркомера, приводят к неэффективному ис-

пользованию АТФ, предъявляя повышенные 
потребности кардиомиоцитов в энергии, что 
может привести к «энергетическому истоще-
нию» и нарушению важных гомеостатических 
функций [9, 13, 20]. Действительно, у носителей 
мутаций ГКМП соотношение креатинфосфата 
к АТФ снижено, что характерно для нарушений 
метаболизма высокоэнергетических фосфатов. 
В качестве компенсаторного механизма проис-
ходит повышенное использование углеводов по 
сравнению с жирными кислотами по аналогии с 
адаптацией кардиомиоцитов во время ишемии. 
Нарушение энергетического состояния мио-
карда является ранним признаком ГКМП, что 
может способствовать развитию гипертрофии, 
неблагоприятному ремоделированию сердца и 
СН [13].

Пергексилин, используемый в качестве анти-
ангинального препарата в Австралии и Новой 
Зеландии, является пероральным ингибитором 
карнитин-пальмитоил-трансферазы I (CPT-1). 
Пергексилин стимулирует окисление глюкозы 
и снижает поглощение жирных кислот в мито-
хондриях, что приводит к большей зависимости 
клеток от углеводов для продукции АТФ [13, 20].

В исследовании METAL-HCM [28] были вы-
явлены благоприятные изменения сердечного 
метаболизма и улучшение переносимости фи-
зической нагрузки среди пациентов ГКМП, по-
лучавших пергексилин по сравнению с группой 
плацебо.

Похожий препарат (триметазидина диги-
дрохлорид) считается более безопасным и хо-
рошо переносимым лекарственным средством, 
улучшающим энергетическую эффективность 
миокарда благодаря прямому ингибированию 
β-окисления для стимуляции глюкозы и сни-
жения окисления жирных кислот. Свободные 
жирные кислоты менее эффективны в качестве 
источника энергии для миокарда, поскольку для 
производства эквивалентного количества АТФ 
им требуется примерно на 10% больше кислоро-
да, чем при окислении глюкозы [13]. Однако, по 
результатам проведенного рандомизированно-
го плацебо-контролируемого двойного слепого 
клинического исследования, терапия тримета-
зидином не продемонстрировала благоприят-
ное влияние на переносимость физической на-
грузки больными ГКМП [29].

Ингибиторы ионных каналов

Кардиомиоциты больных ГКМП обладают 
усиленной активностью позднего натриевого 
тока (INaL) вследствие индуцированного фермен-
том фосфорилирования натриевых каналов, что 
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приводит к повышению уровней внутриклеточ-
ного кальция посредством ионного обмена. Дис-
баланс кальция и натрия может способствовать 
изменению механических свойств кардиоми-
оцитов (гиперконтрактильность и нарушение 
релаксации) [9, 20].

Ранолазин и элеклазин ингибируют актив-
ность INaL и, таким образом, могут теоретически 
препятствовать диастолической и микрососуди-
стой дисфункции и способствовать расслабле-
нию миокарда [10, 20]. 

Результаты небольшого одноцентрового от-
крытого исследования RHYME [30] по лечению 
ранолазином в течение 2 месяцев у 11 пациентов 
с симптомной ГКМП свидетельствуют об улучше-
нии симптомов стенокардии и СН. Однако данные 
крупного многоцентрового двойного слепого ран-
домизированного исследования (RESTYLE-HCM) 
не обнаружили существенной разницы в конеч-
ной точке (по физической работоспособности, 
уровням NT-proBNP и улучшению диастолической 
функции ЛЖ) между группами, принимавшими 
ранолазин и плацебо, хотя среди больных, полу-
чавших ранолазин, отмечено снижение количе-
ства желудочковых экстрасистол [31].

Элеклазин (GS-967) in vitro продемонстри-
ровал аналогичные ранолазину эффекты, но в 
концентрации в 20 раз меньше, что обусловлено 
его более мощными свойствами и выраженной 
селективностью к блокируемым каналам [32]. 
В исследовании LIBERTY-HCM [33] изучалась 
эффективность элеклазина у 172 пациентов с 
ГКМП в возрасте от 18 до 65 лет. В исследова-
нии пациенты с симптомной ГКМП с или без 
обструкции получали элеклазин в течение не 
менее 24 недель. Конечными точками для оцен-
ки препарата были улучшение переносимости 
физической нагрузки, диастолической функции, 
снижение уровней NT-proBNP, частоты аритмии 
и выраженности обструкции. Однако данные, 
собранные в ходе другого клинического иссле-
дования с применением элеклазина у пациентов 
с имплантированными дефибрилляторами (ис-
следование TEMPO, NCT02104583), не показали 
положительного влияния на возникновение же-
лудочковых аритмий и побудили спонсора пре-
кратить клинические исследования элеклазина, 
включая LIBERTY-HCM [32].

В целом, результаты исследований RESTYLE-
HCM и LIBERTY-HCM показали, что блокато-
ры INaL не эффективны в улучшении перено-
симости физической нагрузки пациентами с 
симптомной ГКМП. Поскольку ограничения в 
переносимости физической нагрузки при не-
обструктивной ГКМП в основном обусловлены 
диастолической дисфункцией, вероятно, что 
предпринятые подходы к её улучшению за 
счёт селективного ингибирования INaL имеют 

ограниченное клиническое значение. В то же 
время вполне возможно, что ингибирование INaL 
может уменьшить вероятность возникновения 
аритмий [32].

Блокаторы рецепторов ангиотензина II

Изучение ГКМП на мышиных моделях по-
казало, что гипертрофия и фиброз миокар-
да в значительной степени опосредованы 
β-трансформирующим фактором роста [34]. 
Известно, что блокаторы рецепторов анги-
отензина II (БРА-II) ингибируют активацию 
β-трансформирующего фактора роста, в связи 
с чем выдвинуто предположение, что эти пре-
параты могут замедлять прогрессирование или 
даже предотвращать развитие ГКМП.

В крупном одноцентровом рандомизиро-
ванном исследовании INHERIT по применению 
лосартана у больных (n=133) с обструктивной 
и необструктивной ГКМП не удалось выявить 
благоприятные эффекты на массу ЛЖ и пере-
носимость физической нагрузки [35]. Высказано 
предположение, что отсутствие влияние на ги-
пертрофию миокарда обусловлено уже сформи-
ровавшейся фенотипической экспрессией, когда 
диагноз уже установлен. Модифицирующая те-
рапия может быть наиболее эффективной при 
применении на ранних стадиях заболевания при 
отсутствии выраженной гипертрофии [36].

В небольшом пилотном исследовании (n=20) 
лосартана у пациентов с необструктивной ГКМП 
наблюдалась тенденция к уменьшению массы 
миокарда ЛЖ и площади миокардиального фи-
броза по данным магнитно-резонансной томо-
графии по сравнению с плацебо [37]. 

В многоцентровом двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании VANISH уча-
ствовали 178 больных ГКМП на ранней стадии, 
которых рандомизировали в группы валсартана 
или плацебо. Лечение валсартаном сопровожда-
лось улучшением первичного составного исхода 
в отношении структуры/функции сердца и его 
ремоделирования по сравнению с плацебо [36]. 
Недавний мета-анализ показал, что лечение 
БРА-II сопровождается значительным снижени-
ем массы миокарда ЛЖ у пациентов ГКМП [38]. 

Сакубитрил/валсартан

Ранее проведённые исследования продемон-
стрировали способность сакубитрила и валсар-
тана увеличивать переносимость физической 
нагрузки при СН с сохраненной фракцией вы-
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броса вследствие улучшения диастолической 
функции [39], что предполагает благоприят-
ный эффект при лечении симптомных больных 
ГКМП, особенно необструктивной формы. 

Для оценки выдвинутой гипотезы 240 па-
циентов с диагнозом ГКМП (среднее значение 
максимальной толщины миокарда — 19±4 мм) 
были включены во вторую фазу проспективного 
многоцентрового клинического исследования 
SILICOFCM (NCT03832660). Цель исследования 
— оценить, может ли и каким образом фиксиро-
ванная комбинация сакубитрил/валсартан вли-
ять на толерантность к физической нагрузке у 
пациентов с необструктивной ГКМП [40]. Иссле-
дование должно было завершиться в конце 2022 
г., результаты которого пока не опубликованы.

Заключение

Лечение ГКМП должно рассматриваться в 
контексте индивидуализированного подхода 
к больному с учётом возраста, давности за-

болевания, обструкции ВТЛЖ, симптомов СН, 
нарушений ритма сердца и других клинико-
инструментальных показателей. Традиционно 
в качестве препаратов «первой линии» высту-
пают β-АБ, а при их непереносимости — нгп-
БКК. В последние годы фармакотерапия ГКМП 
претерпела значительные изменения и пере-
шла от эмпирической к научно обоснованной 
стратегии. Продолжаются разработки и апро-
бации новых молекул, направленных на мио-
филаменты саркомера, включая ингибиторы 
миозина мавакамтен и афикамтен. Будущие 
разработки ориентированы на персонализи-
рованные подходы к выбору лекарств, осно-
ванные на генетическом субстрате каждого 
пациента и на моделях in silico, а также по-
пытки предотвратить развитие заболевания у 
носителей мутаций без выраженной феноти-
пической экспрессии.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) имеет ведущую роль в статистике мировой смертности. Несмотря на очевидный 
прогресс в разработке новых схем медикаментозного лечения, хирургическое лечение остаётся важной составляю-
щей. Широкое распространение и сложность лечения пациентов с ИБС и коморбидной патологией, в особенности 
с сахарным диабетом и хронической болезнью почек, заставляет задумываться исследователей о правильных под-
ходах к терапии таких пациентов. Решение о выполнении реваскуляризации принимается по согласованию со всеми 
участниками Heart Team, учитывая результаты инвазивного исследования, наличие жалоб у пациента и его «ответа» 
на медикаментозную терапию. Чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) приводят к рестенозам и повторным 
реваскуляризациям пока ещё статистически чаще, чем открытые операции. Альтернативным методом, соединяющим 
в себе плюсы коронарного шунтирования и ЧКВ и уменьшающим риски неблагоприятных осложнений обеих про-
цедур, является гибридная реваскуляризация миокарда. Выбор оптимальной стратегии хирургического лечения у 
пациентов с коморбидной патологией требует особого внимания.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, реваскуляризация миокарда, 
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Coronary heart disease plays a leading role in global mortality statistics. Despite the obvious progress in the development 
of new drug regimens, surgical treatment remains an important component. The high prevalence and complexity of treatment 
of patients with CHD and comorbid pathology, especially diabetes mellitus and chronic kidney disease, make researchers 
think about proper approaches to therapy of such patients. The decision to perform revascularization is made in consultation 
with all Heart Team members, taking into account the results of the invasive study, the presence of complaints in the patient 
and his «response» to drug therapy. Percutaneous coronary interventions (PCI) are still statistically more likely to result in 
restenosis and repeat revascularizations than open surgery. Hybrid myocardial revascularization is an alternative method 
combining the advantages of coronary artery bypass and PCI and reducing the risks of both procedures adverse complications. 
The choice of the optimal strategy of surgical treatment in patients with comorbid pathology requires special attention.
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Введение

Статистика Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ) уже более 50 лет выделяет лидиру-
ющий вклад сердечно-сосудистой патологии в ми-
ровую смертность. Отрадно, что статистика смерт-
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ности в Российской Федерации (РФ) от болезней 
системы кровообращения в 2023 г. (данные на 
январь 2023 г.) снизилась на 12,5% в сравнении с 
аналогичным периодом 2019 г., по данным Мини-
стерства здравоохранения РФ, что связано с уве-
личение объёмов диспансеризации, улучшением 
качества работы амбулаторного звена и усовер-
шенствованием высокотехнологичных методов 
оказания помощи данной категории пациентов. 

Однако, несмотря на очевидный прогресс 
в усовершенствовании лекарственных препара-
тов и схем их назначения, хирургическое лече-
ние остаётся одной из важных составляющих в 
улучшении прогноза и уменьшении выражен-
ности симптомов ишемии при гемодинамически 
значимом стенозировании коронарных артерий 
(КА), когда у пациента имеется ограничиваю-
щая физическую активность стенокардия или 
её эквиваленты, несмотря на оптимальную ме-
дикаментозную терапию [1]. При этом, согласно 
рекомендациям, эффективность назначенной 
лекарственной терапии целесообразно оцени-
вать через 2–4 недели (класс рекомендаций — I, 
уровень доказательности — С), а саму оценку 
эффективности терапии следует проводить по 
количеству приступов стенокардии в неделю, 
по потребности в приёме короткодействую-
щего нитроглицерина, по расстоянию, которое 
проходит пациент до появления приступов сте-
нокардии, или по его возможности подъёма по 
лестнице (класс рекомендаций — I, уровень до-
казательности — B) [2]. 

Лечение ишемической болезни сердца  
у пациентов с коморбидной патологией

Широкое распространение и сложность лече-
ния пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и коморбидной патологией всё больше за-
ставляют задумываться исследователей о пра-
вильных подходах к терапии таких пациентов 
[3]. Особого внимания заслуживают пациенты 
с такими сопутствующими заболеваниями, как 
сахарный диабет (СД) 2 типа и хроническая бо-
лезнь почек (ХБП), в связи с частотой выявления 
этих коморбидных состояний, тяжестью проте-
кания основного заболевания у таких больных, 
а также меньшей оптимистичностью прогно-
за по сравнению с пациентами, страдающими 
только ишемической болезнью сердца [4]. Также 
выявление сопутствующей патологии и её лече-
ние с подбором оптимальных схем для таких па-
циентов уже само по себе является управлением 
рисков неблагоприятных исходов в виде жизне-
угрожающих и инвалидизирующих осложнений, 
а также профилактикой возможных послеопера-
ционных осложнений [5].

Сахарный диабет 2 типа

Наличие у пациентов с ИБС СД 2 типа увели-
чивает риск любого сердечно-сосудистого собы-
тия, ухудшает прогноз после перенесенного ин-
фаркта миокарда (ИМ), присутствует у 25–30% 
пациентов, поступивших в стационар с острым 
коронарным синдромом (ОКС), и обнаружива-
ется у 40% пациентов, перенёсших коронарное 
шунтирование (КШ) [6]. 

Высокая социальная значимость сочетания 
ИБС с СД 2 типа всё чаще привлекает внимание 
мирового врачебного сообщества. Сахарный 
диабет является не просто сопутствующей па-
тологией, развивающейся отдельно от ИБС: эти 
заболевания имеют тесную патофизиологиче-
скую связь. В настоящее время исследователи 
рассматривают СД 2 типа как генерализованное 
протромботическое состояние [7]. Гипергли-
кемия, а также гиперинсулинемия, присущие 
этому заболеванию, оказывают неблагопри-
ятное влияние на эндотелий сосудов, нарушая 
NO-зависимые регуляторные механизмы, вы-
зывая воспалительные и вазоконстрикторные 
явления, что в итоге приводит к атеротромбозу. 
Также избыточный уровень глюкозы в крови 
повреждает рецепторы тромбоцитов, приводя к 
нарушению их функции — нарушению адгезии, 
активации и агрегации, уменьшению продолжи-
тельности существования, а также увеличению 
циркуляции незрелых форм. Всё это является 
звеньями патогенетической цепочки с форми-
рованием триады Вирхова, ведущей к развитию 
сердечно-сосудистых событий [8].

Однако, несмотря на увеличивающиеся зна-
ния о патогенезе развития данной патологии 
и арсенал медикаментозных препаратов, при-
мерно у 1/3 пациентов, находящихся на опти-
мальной консервативной терапии или перенёс-
ших реваскуляризацию, сохраняются симптомы 
стенокардии [9]. Также нужно отметить, что 
у пациентов с СД наблюдаются более распро-
странённые и тяжёлые поражения коронарных 
артерий (КА) по сравнению с пациентами без 
диабета, которые ставят вопросы перед муль-
тидисциплинарной командой об адекватной 
тактике хирургического и медикаментозного 
лечения. [9]. В связи с этим в 2022 г. Американ-
ская ассоциация сердца (AHA – American Heart 
Association) опубликовала документ, в котором 
были описаны принципы лечения пациентов со 
стабильной ИБС и СД 2 типа. В документе ска-
зано, что основу лечения пациентов с СД 2 типа 
и ИБС составляет оптимальная медикаментоз-
ная терапия в сочетании с изменением образа 
жизни [10]. Результаты реваскуляризации, как 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ), 
так и КШ у пациентов с сопутствующим диа-
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бетом, хуже, чем у пациентов с изолированной 
ИБС, а риск периоперационных осложнений и 
развития рестенозов выше. Тем не менее пока-
зания к использование хирургического лечения 
у пациентов с ИБС и СД 2 типа остаются такими 
же, как и у пациентов без СД [10, 11]. Эксперты 
AHA и ESC (European Society of Cardiology), исхо-
дя из данных рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ) последних лет, говорят 
о том, что основными показаниями к хирурги-
ческому лечению ИБС с пациентов с СД 2 типа в 
дополнение к оптимальной медикам, несмотря 
на достаточную терапию, наличие распростра-
нённых участков ишемии миокарда, значимое 
стенозирование общего ствола левой КА или 
проксимальное поражение левой передней нис-
ходящей КА. При этом оптимальной тактикой 
реваскуляризации считают ЧКВ с использова-
нием радиального доступа и покрытых стентов 
новых поколений, либо КШ с использованием в 
качестве кондуита левой внутренней грудной 
артерии (ЛВГА). У пациентов с многососудистым 
поражением коронарных артерий, поражением 
ствола левой коронарной артерии (ЛКА), прок-
симальным стенозом передней межжелудочко-
вой ветви левой коронарной артерии (ПМЖВ 
ЛКА), а также низкой фракцией выброса (ФВ) и 
наличием множественной сопутствующей пато-
логии выбор метода реваскуляризации должен 
осуществляться в индивидуальном порядке с 
учётом коронарной анатомии, хирургического 
риска, а также предпочтений пациента. Однако 
стоит отметить, что в настоящее время иссле-
дования показывают, что наиболее благопри-
ятный прогноз имеют пациенты с оптимальной 
медикаментозной терапией и выполнением КШ 
в качестве хирургического лечения [9–11]. 

Хроническая болезнь почек

Сочетание ИБС с ХБП самостоятельно уве-
личивает риск смерти. При этом снижение ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) ниже 
75 мл/мин./1,73 м2 до 60 мл/мин./1,73 м2 увели-
чивает риск неблагоприятных событий линей-
но, а пациенты на стадиях ХБП C3 а, б, C4 (сни-
жение СКФ от 60 до 15 мл/мин./1,73 м2) имеют 
соответственно двух- и трёхкратный риск раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий и смерти по сравнению с пациентами 
без ХБП [12].

Нужно учитывать, что приём потенциально 
нефротоксичных препаратов, даже независимо 
от наличия ХБП, требует проверки уровня СКФ, 
электролитов и сывороточной концентрации 
препарата (класс рекомендаций — I , уровень 

доказательности  — A) [13]. Большинство кли-
нических испытаний с участием пациентов с 
ИБС либо исключало из исследования больных 
с прогрессирующим заболеванием почек, либо 
включало их в небольшом количестве, чтобы 
можно было уверенно оценить риски и пользу 
определённых компонентов терапии [14]. В ис-
следовании 1992 г. с участием всего 26 пациен-
тов, которые являлись кандидатами на транс-
плантацию почки, было показано, что выпол-
нение у таких больных хирургического лечения 
ИБС связано с более низким риском развития 
инфаркта миокарда и смерти, чем применение 
изолировано медикаментозного лечения [15]. 
Рандомизированное клиническое испытание 
ISCHEMIA-CKD было спланировано с целью про-
верить, есть ли дополнительная польза от ин-
вазивной стратегии у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца и прогрессиру-
ющей хронической болезнью почек. В этом ис-
следовании отмечено, что первоначальная инва-
зивная стратегия не приводила к более низкой 
частоте смерти или нефатального инфаркта ми-
окарда по сравнению с исключительно консер-
вативной терапией. Среди пациентов с клиниче-
ски стабильной ИБС, которым было проведено 
КШ, процент отдалённой летальности после ре-
васкуляризации коронарных артерий был ана-
логичен проценту отдаленной летальности при 
оптимальной медикаментозной терапии (23% 
против 22%, p = 0,92) [15].

Хирургическое лечение ИБС

Решение о выполнении реваскуляризации 
принимается по согласованию со всеми участни-
ками команды врачей, отвечающих за лечение 
пациента с ИБС (Heart Team), с учётом резуль-
татов инвазивного исследования (коронарогра-
фии, определение фракционного резерва крово-
тока (ФРК) при наличии стеноза менее 90% для 
определения его гемодинамической значимо-
сти), наличие жалоб у пациента и его «ответа» 
на медикаментозную терапию. Согласно россий-
ским рекомендациям по стабильной ИБС 2020 г., 
хирургическое лечение данного заболевания 
осуществляется по двум группам показаний: 
реваскуляризация для улучшения прогноза и 
реваскуляризация для уменьшения выражен-
ности симптомов при отсутствии эффекта от ме-
дикаментозной терапии [1].Выбор же наиболее 
эффективного метода хирургического лечения 
осуществляется консилиумом врачей, входя-
щих в Heart Team и учитывает анатомические 
особенности поражения КА, сопутствующую 
патологию и вероятные риски вмешательства, 



обзоры

17Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2023;4(4):14-21

А.В. Базилевич, Р.В. Сидоров, М.А. Каплуновская, Л.А. Хаишева, С.В. Шлык
ВЫБОР МЕТОДА КОРОНАРНОЙ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОМОРБИДНОЙ ПАТОЛОГИИ

а также, что немаловажно, согласие пациент на 
конкретный способ оперативного вмешатель-
ства [1, 2].

Коронарное шунтирование

Коронарное шунтирование (КШ) как метод 
прямой реваскуляризации миокарда известен 
с 60-х гг. XX в., а первенство в успешном при-
менении маммарокоронарного шунтирования 
(МКШ) принадлежит советскому хирургу Ва-
силию Ивановичу Колесову, который впервые 
в мире использовал МКШ на работающем серд-
це для лечения 44-летнего пациента с тяжёлой 
стенокардией [16]. В настоящий момент коро-
нарное шунтирование имеет несколько вари-
антов своего исполнения, однако традиционное 
коронарное шунтирование через стернотомный 
доступ с использованием искусственного кро-
вообращения (ИК), несмотря на выполнение 
стратегии полной реваскуляризации миокарда 
и эффективную ликвидацию симптомов ИБС, 
является травматичной процедурой и сопрово-
ждается высоким риском развития ряда ослож-
нений, таких как острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), развитие тяжёлой 
постгеморрагической анемии, посткардиотом-
ного синдрома, гнойно-воспалительных про-
цессов с диастазом грудины, вплоть до гнойных 
медиастенитов [17]. Реабилитационный период 
у таких пациентов длится гораздо дольше по 
сравнению с восстановлением после проведе-
ния чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) или использования миниинвазивных ме-
тодов КШ, а ограничения в первые месяцы после 
операции (сон в положении лежа на спине, но-
шение послеоперационного бандажа, снижение 
или отказ от физических нагрузок) становятся 
не только физически, но и психологически тяжё-
лыми для пациентов [18]. 

Миниинвазивная коронарныя хирургия

Чрескожные коронарные вмешательства ли-
шены большинства недостатков шунтирования, 
однако, несмотря на очевидную малотравма-
тичность и быстрое восстановление пациентов 
после операции, а также современные модифи-
кации стентов и их покрытий, пока ещё стати-
стически чаще ЧКВ приводит к рестенозам и 
повторным реваскуляризациям, чем открытые 
операции [19]. Именно поэтому попытки соеди-
нить малотравматичность ЧКВ и эффективность 
КШ привели к созданию нового направления в 

кардиохирургии — малоинвазивной коронар-
ной хирургии (МИКХ). МИКХ является отличной 
альтернативой, позволяющей выполнять КШ 
через небольшой доступ (минидоступ) — мини-
стернотомию или миниторакотомию. Осущест-
вление «большой» операции через «маленький» 
разрез способствует скорейшему улучшению ка-
чества жизни через уменьшение продолжитель-
ности нахождения пациента в условиях стаци-
онара и периода реабилитации, а значит более 
ранней активизации пациента, и быстрым рас-
ширением физической активности [20]. Однако 
в проспективном рандомизированном исследо-
вании Micsrevs эффективности и безопасность 
МИКХ была показана только для коррекции хро-
нической окклюзии левой коронарной артерии 
(ЛКА) и стеноза проксимальной ее части [21]. А 
преимущество данной техники над ЧКВ (более 
низкий процент повторного коронарного вме-
шательства) было доказано исключительно при 
выполнении КШ проксимальной части передней 
межжелудочковой ветви левой коронарной ар-
терии (ПМЖВ ЛКА) (класс рекомендаций — IIa, 
уровень доказательности — B) [2].

Гибридная коронарная реваскуляризация

Альтернативным методом, соединяющим в 
себе плюсы КШ и ЧКВ и уменьшающим риски 
неблагоприятных осложнений обеих процедур, 
является гибридная реваскуляризация мио-
карда. Гибридная реваскуляризация миокарда, 
гибридная процедура (от лат. hibrida, hybrida — 
«помесь») — это восстановление коронарного 
кровотока посредством КШ и ЧКВ у одного па-
циента [22]. При использовании этого метода 
открытым способом кровоток восстанавливают 
в межжелудочковой ветви левой коронарной 
артерии, где в качестве кондуита выступает ле-
вая внутренняя грудная артерия (LIMA to LAD), 
остальные же поражённые артерии стентируют 
[23]. При изучении долговечности шунтов после 
КШ в рандомизированном клиническом иссле-
довании PREVENT IV (Project of Ex Vivo Vein Graft 
Engineering via Transfection IV) было показано, 
что через 12–18 месяцев проходимость веноз-
ных кондуитов сохраняется лишь в 75% случаев, 
через 5–7 лет — от 75 до 86%, а в отдалённом 
периоде снижается до 55% [24]. При этом Cao 
C. et al. (2012) в своём мета-анализе сообщают 
о потенциале проходимости левой внутренней 
грудной артерии (ЛВГА) через 1 год до 96%, 
через 5 лет — до 88–94%, а через 10 лет — до 
85–90%, что явно свидетельствует в пользу ис-
пользования ЛВГА в качестве кондуита по срав-
нению с аутовеной [25]. Нужно отметить, что 
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ограничений в использовании определенного 
доступа для выполнения шунтирования нет. Это 
может быть как классическая стернотомия, так 
и наименее инвазивные (левосторонняя перед-
не-боковая торакотомия с использованием спе-
циального ретрактора или даже торакоскопиче-
ски) [26]. 

Гибридные процедуры можно разделить на 
несколько видов с учётом времени выполнения 
этапов и их очередности: одноэтапная гибрид-
ная реваскуляризация в условиях гибридной 
операционной, двухэтапная реваскуляризация 
с выполнением первым этапом КШ, затем ЧКВ и 
двухэтапная реваскуляризация с первичным вы-
полнением ЧКВ, затем вторым этапом КШ [27].

По данным анализа общества торокальных 
хирургов США, одноэтапная гибридная реваску-
ляризация составляет всего 20% от всех видов 
гибридных процедур [28]. Это связано, с одной 
стороны, с большими экономическими затра-
тами на оборудование таких гибридных опера-
ционных, а также высокой стоимостью лечения 
одного пациента, а с другой стороны, с целесоо-
бразностью одномоментного выполнения обо-
их этапов и минимизацией рисков, таких как 
кровотечение и тромбоз стента [27, 28]. То есть, 
несмотря на сокращение времени пребывания 
пациента в стационаре, уменьшение количества 
повторных госпитализаций и быстрое улучше-
ние качества жизни, решение вопроса о выпол-
нении одноэтапной гибридной реваскуляриза-
ции должно приниматься консилиумом врачей, 
входящих в Heart Team для снижения риска по-
лучения неблагоприятных осложнений [28].

Двухэтапная гибридная стратегия может вы-
полняться в 2 вариациях. Чаще всего сначала 
осуществляют открытое вмешательство, а за-
тем в период до 60 дней выполняют ЧКВ для 
восстановления кровотока по всем поражённым 
артериям. При этом очевидным плюсом являет-
ся возможность оценить качество анастомоза 
и устранить проблемы с помощью ЧКВ, однако 
при этом стоит учитывать возможность обна-
ружения псевдостеноза в дистальных участках 
из-за перианастомотического отека, который 
разрешается в течение нескольких недель после 
операции. Также следует оценивать риск раз-
вития послеоперационных кровотечений при 
приеме двойной дезагрегантной терапии после 
установки стента в раннем послеоперацион-
ном периоде если ЧКВ выполняется в течение 
24–72 часов после открытого вмешательства 
[27–29].

Вторым вариантом двухэтапной гибрид-
ной реваскуляризации является выполнение 
КШ после предварительной установки стента 
в поражённые артерии кроме ПМЖВ ЛКА. По-
ложительной стороной такого подхода можно 

считать «защищённость» миокарда для выпол-
нения вмешательства на работающем сердце 
(off-pump), однако меньшая используемость это-
го варианта связана с необходимостью отмены 
дезагрегантной терапии перед открытой опера-
цией и очевидным риском тромбоза стента при 
выполнении этого условия [28–30]. 

Показание к выполнению  
гибридной процедуры

Гибридная реваскуляризация миокарда мо-
жет быть показана пациентам с поражением 
проксимальной трети ПМЖВ ЛКА и ещё ми-
нимум одной вовлечённой артерией с гемоди-
намически значимым стенозом. Также можно 
рассмотреть возможность гибридного подхода 
при дистальном поражении ствола ЛКА с пере-
ходом на ПМЖВ ЛКА, когда выполняется ана-
стомоз ЛВГА-ПМЖВ ЛКА, а в ЛКА с переходом 
в ОВ ЛКА. Вторым этапом устанавливаются 
стенты с лекарственным покрытием в другие 
поражённые артерии, что обеспечивает полно-
ту реваскуляризации всех коронарных артерий 
[29, 30].

Также, решая вопрос о выполнении гибрид-
ных операций, нужно учитывать сопутствую-
щую патологию пациента. Такой подход будет 
предпочтителен у больных, которым нежела-
тельно подключение аппарата искусственного 
кровообращение. Это прежде всего пожилые 
пациенты с кальцинозом аорты, у которых при 
подключении АИК может возникнуть высокий 
риск развития инсульта, пациенты с низкой 
фракцией выброса из-за риска развития перио-
перационной сердечной слабости, а также паци-
енты с поражением сонных артерий [30]. 

Пациенты с такой сопутствующей патологией, 
как хроническая болезнь почек, могут рассматри-
ваться кандидатами для гибридной реваскуляри-
зации. С одной стороны, это связано с меньшей 
нагрузкой контрастов по сравнению с многососу-
дистым ЧКВ, а с другой стороны, с нежелательно-
стью использования АИК у таких пациентов [31]. 
У больных с сахарным диабетом статистически 
чаще диагностируют многососудистое пораже-
ние коронарных артерий, а использование ЛВГА 
в качестве шунта у пациентов с таким заболева-
нием улучшает отдаленные результаты и выжи-
ваемость, при этом использование аутовены или 
лучевой артерии в качестве кондуитов для коро-
нарных артерий кроме ПМЖВ ЛКА является про-
гностически худшим вариантом по сравнению с 
выполнением ЧКВ и установкой стентов с лекар-
ственным покрытием. Также не менее значимым 
является более частое развитие стернальной ин-
фекции у пациентов с сахарным диабетом, кото-
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рую можно избежать, используя альтернативный 
доступ, такой как передне-боковая торакотомия 
или торакоскопия [29, 31].   

Технические аспекты гибридных 
вмешательств

С технической точки зрения оба этапа ги-
бридной процедуры ничем не отличаются от 
операций КШ и ЧКВ, выполняемых по отдельно-
сти. Особенностью открытого этапа может быть 
большой выбор хирургических доступов: от 
классической стернотомии до альтернативных 
менее инвазивных доступов, обеспечивающих 
более быстрый восстановительный период по-
сле операции [32]. 

К таким доступам можно отнести передне-
боковую миниторакотомию в IV или V межре-
бёрье с использованием специального рано-
расширителя, обеспечивающего подъём ребра 
для улучшения визуализации. Еще менее ин-
вазивным является видеоассистированное вы-
деление ЛВГА с последующим выполнением 
анастомоза через миниторакотомический до-
ступ (3–5 см разрез). Наименее травматичным 
(но и пока наименее используемым) является 
тотальное эндоскопическое коронарное шун-
тирование (TECAB), когда и выделение ЛВГА, 
и основной этап операции выполняются тора-
коскопически с использованием платформы 
DaVinci. Данный метод пока не получил широ-
кого распространения, что связано с высокой 
стоимостью хирургической платформы а так-
же с хирургической сложностью выполнения 
основного этапа через манипуляторы, введён-
ные торакоскопически в условиях работающе-
го сердца [32, 33].

Гибридная реваскуляризация у коморбидных 
пациентов

Выбор оптимальной стратегии хирургиче-
ского лечения у пациентов с СД требует особого 
внимания. Больные сахарным диабетом 2 типа, 
как правило, составляют значительную часть 
пациентов в исследованиях, посвящённых ле-
чению ИБС. Однако количество исследований, 
где представлены только больные с сочетанием 
ИБС и СД, незначительно [31]. Harscamp и соавт. 
сравнили результаты 103 пациентов после ги-
бридной реваскуляризации миокарда и 515 па-
циентов после выполнения КШ. В двух группах 
развитие таких осложнений, как необходимость 
в повторной операции и возникновение ОПП, 

были сопоставимы, однако гибридный метод 
продемонстрировал значительно меньшее ко-
личество послеоперационных переливаний 
крови, дренирований плевральной полости, а 
также большую скорость реабилитации паци-
ентов с более короткой продолжительностью 
пребывания в стационаре [28]. Значительно бо-
лее низкая частота инсультов была отмечена у 
пациентов с СД после перенесённой гибридной 
процедуры по сравнению с КШ (от 0 до 3,6%; 
p=0,046). Через 3 года наблюдения смертность в 
этих группах была сопоставимой [34].

ОПП является довольно частым осложнением 
после ЧКВ и КШ. В многочисленных исследова-
ниях анализировался ОПП в условиях КШ или 
ЧКВ. Частота послеоперационных ОПП коле-
блется от 8,9 до 48,5% у пациентов, перенёсших 
изолированное КШ, и от 7,1 до 21,5% у пациен-
тов, перенёсших ЧКВ [35]. Общие факторы ри-
ска развития ОПП после АКШ и ЧКВ включают 
пожилой возраст, женский пол, ранее существо-
вавшие ХБП, ХОБЛ, сахарный диабет, артериаль-
ную гипертензию, гиперлипидемию, застойную 
сердечную недостаточность, ожирение, а также 
использование сердечно-легочной реанимации 
и контрастного вещества [36].

Гибридная реваскуляризация, как процедура, 
включающая и КШ, и ЧКВ, теоретически может 
увеличивать частоту развития ОПП, особенно 
у пациентов с ХБП и СД 2 типа. Zhou et al. сооб-
щают, что у пациентов после выполнения ги-
бридной реваскуляризации, чаще развивалось 
повреждение почек, чем у пациентов с КШ off-
pump, однако это не достигло статистической 
значимости (25,2 против 17,6%, P=0,13) [35]. 
В исследовании Li et al. у 8,9% пациентов раз-
вился ОПП после гибридной процедуры, что 
немного ниже, чем зарегистрированные случаи 
почечного повреждения после КШ или ЧКВ, 
полученные данные могут быть обусловлены 
отсутствием необходимости использования ап-
парата искусственного кровообращения, след-
ствием чего явилось уменьшение системной 
воспалительной реакции и ишемически-репер-
фузионных нарушений. Также стоит учитывать, 
что авторы сообщают о максимальном уменьше-
нии применения нефротоксичных препаратов у 
этих пациентов и использовании в качестве кон-
трастного вещества изоосмолярного неионоген-
ного иодиксанола, который имеет ту же физио-
логическую осмолярность, что и кровь [37].

Финансирование. Исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
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В статье представлены данные о частоте и особенностях развития различных нарушений проводимости и ритма 
сердца у пациентов с ревматоидным артритом, механизмах развития этих нарушений, обсуждена роль воспаления, 
ремоделирования предсердий, дисфункции вегетативной нервной системы, активации ренин-ангиотензиновой си-
стемы, эндотелиальной дисфункции и других факторов. 
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) — это системное 
аутоиммунное заболевание, характеризую-
щееся развитием аутоантител, ревматоидных 
факторов, нацеленных на Fc-часть IgG, и факто-
ров против циклических цитруллинированных 
пептидов. Основным проявлением заболевания 
является хронический воспалительный полиар-
трит с рецидивирующим синовитом, способный 
привести к необратимому повреждению суста-
вов и инвалидности. Патологические эффекты 
РА опосредуются воспалительными цитокина-
ми, включая фактор некроза опухоли (ФНО) α и 

интерлейкин-1 (ИЛ-1), и усугубляются аутоан-
тителами, что приводит к постоянному аутоим-
мунно-воспалительному циклу. 

Распространённость РА составляет 1–2% и 
относительно постоянна в разных популяциях 
во всем мире. В последние годы хронические 
воспалительные заболевания, в том числе РА, 
всё чаще становятся факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний, включая ишемическую 
болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ), 
желудочковые аритмии и внезапную сердечную 
смерть (ВСС) [1,2]. 

В ходе обсуждения на различных форумах ак-
туальности проблемы нарушений ритма сердца 
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и проводимости, роли и значения фибрилляции 
предсердий (ФП) в риске развития неблагопри-
ятных событий, особенностей ведения и лече-
ния пациентов с ФП внимание специалистов и 
врачей сосредоточено в основном на пациентах 
с артериальной гипертонией, ишемической бо-
лезнью сердца, хронической болезнью почек, 
сахарным диабетом. И это абсолютно логично и 
закономерно, так как эти пациенты составляют 
основную когорту больных с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями с высоким риском раз-
вития неблагоприятных событий. Однако не-
редко из поля зрения специалистов, терапевтов, 
кардиологов выпадает достаточно большая ко-
горта пациентов с аутоиммунными и аутовоспа-
лительными заболеваниями. В данном обзоре 
внимание будет сосредоточено на особенностях 
развития нарушений проводимости и ритма 
сердца у пациентов с РА. Такой выбор патологии 
обусловлен несколькими причинами: высокой 
частотой встречаемости заболевания (1–2% в 
популяции), высоким риском поражения сердца, 
достаточно большим объёмом уже накопленных 
данных. На сегодняшний день известно, что у 
пациентов с РА повышен риск различных арит-
мий, включая фибрилляцию предсердий, атри-
овентрикулярную узловую тахикардию, пре-
ждевременные сокращения желудочков и не-
устойчивую желудочковую тахикардию, а также 
стойкую желудочковую тахикардию и фибрил-
ляцию желудочков. В данной статье не будут об-
суждаться аспекты лекарственного воздействия 
препаратов, используемых для лечения пациен-
тов с РА, в связи с достаточно большим объёмом 
уже имеющихся данных, требующих подробного 
освещения в отдельной публикации. 

Внезапная сердечная смерть, желудочковые 
нарушения ритма сердца

Внезапная сердечная смерть (ВСС) характе-
ризуется резкой потерей сердечного выброса 
и часто вызывается желудочковой аритмией, 
либо желудочковой тахикардией, либо фибрил-
ляцией. Ежегодная частота ВСС среди населения 
в целом составляет ~0,2% [3], а у пациентов с 
РА вероятность развития ВСС вдвое выше, чем 
у здоровых людей из контрольной группы [4,5]. 
Механизмы, связывающие РА с ВСС, вероятно, 
многофакторны [6]. Прежде всего, существует 
чётко установленная связь между ИБС и ВСС, 
которая может опосредовать часть риска ВСС 
при РА [7]. Проведённые исследования у боль-
ных с РА продемонстрировали положительную 
взаимосвязь между риском ИБС и повышенны-
ми маркерами системного воспаления, включая 
С-реактивный белок (СРБ) и скорость оседания 

эритроцитов (СОЭ), а также с осложнениями 
активности воспалительного заболевания, 
включая васкулит и заболевание лёгких [4]. 
У пациентов с РА вероятность более тяжёлой 
ИБС выше, чем у пациентов контрольной груп-
пы. КТ-коронарная ангиография, выполненная 
у пациентов без известной ИБС, и сравнение 
пациентов с РА и без РА показало, что пациенты 
с РА с большей вероятностью будут иметь не-
диагностированную ИБС, больше поражённых 
сегментов коронарной артерии с более высокой 
нагрузкой на бляшки и с большей вероятностью 
иметь многососудистую коронарную болезнь 
[8]. В крупномасштабном метаанализе наблюда-
тельных исследований было показано, что паци-
енты с РА имеют более высокую частоту ИМ по 
сравнению с контрольной группой даже после 
учёта обычных факторов риска [9]. 

Однако накопленные данные свидетель-
ствуют о том, что только наличием ИБС сложно 
объяснить более высокий риск ВСС при РА и 
что часть повышенного риска отражает прямое 
влияние РА на электрофизиологию желудочков 
и риск аритмии. В ранних исследованиях, срав-
нивающих пациентов с РА с населением в целом, 
наблюдали повышенную смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний без соответствую-
щего увеличения числа госпитализаций по по-
воду сердечно-сосудистых заболеваний [10], что 
свидетельствует о более высокой летальности 
пациентов с РА при данной госпитализации. Дей-
ствительно, последующие исследования показа-
ли, что как краткосрочная смертность, так и риск 
ВСС после острого коронарного синдрома (ОКС) 
выше у пациентов с РА [11, 12]. Это увеличение 
лишь частично объяснялось различиями в тяже-
сти событий и другими сопутствующими забо-
леваниями [12]. Хотя нет прямых доказательств 
того, что желудочковые аритмии чаще встреча-
ются у пациентов с РА без ИБС, однако существу-
ет вероятность того, что независимый механизм, 
связанный с воспалительным процессом, обу-
словленный РА, может усилить риск ВСС. В ряде 
недавних обзоров исследована общая связь меж-
ду воспалением и развитием аритмий и ВСС при 
РА [5, 13, 6]. В настоящем обзоре будет рассмо-
трена связь между РА и желудочковыми аритми-
ями с анализом роли фиброза и неишемического 
структурного ремоделирования в желудочковом 
аритмогенезе у людей с РА, роли цитокинов на 
процессы ремоделирования ионного тока.

Электрокардиограмма у пациентов  
с ревматоидным артритом

Итак, перед нами пациент с РА, у которого на 
данный момент могут отсутствовать жалобы со 
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стороны сердца. Что можно с большой долей ве-
роятности обнаружить на электрокардиограмме 
у такого пациента? 

В настоящее время установлено, что РА связан 
с рядом тонких отклонений на ЭКГ. В то время 
как здоровая ЭКГ характеризуется быстрой и 
синхронной деполяризацией и реполяризацией 
желудочков, пациенты с РА могут иметь отклоне-
ния в обоих компонентах потенциала сердечного 
действия. Показано, что у пациентов с РА продол-
жительность скорректированного интервала QT 
(QTc) на 10–20 мс больше по сравнению со здо-
ровым контролем [14, 15]. Возможна и ситуация, 
когда при сопоставимой продолжительности QTc 
имеется увеличение дисперсии QT (QTd), показа-
теля гетерогенности сердечной реполяризации и 
субклинического предшественника удлинённого 
QTc [16]. Высказано предположение, что большая 
продолжительность QTc может зависеть от про-
должительности и тяжести заболевания. Так, в 
одном из исследований была установлена сход-
ная продолжительность QTc у лиц контрольной 
группы и пациентов с РА на момент постановки 
диагноза, однако при дальнейшем наблюдении 
в течение 12 лет установлено, что у пациентов с 
РА имеется более высокий риск развития удли-
ненной продолжительности QTc [17]. При этом у 
пациентов с РА уровни цитокинов в плазме были 
положительно взаимосвязаны с продолжитель-
ностью QTc [18]. Для клинической практики не-
обходимо учитывать, что пациенты с РА с повы-
шенным уровнем СРБ имеют более длительную 
продолжительность QTc, чем пациенты с нор-
мальным уровнем СРБ [19]. Важно отметить, что 
продолжительность QTc напрямую взаимосвяза-
на со смертностью при РА [20], причём эта взаи-
мосвязь сохраняется после поправки на несколь-
ко факторов, влияющих на сердечно-сосудистую 
систему. В литературе описана серия случаев 
пациентов с хроническим воспалительным ар-
тритом с увеличенной продолжительностью QTc, 
у которых была остановка сердца из-за Torsades 
de pointes (TdP) [21].

Нарушения деполяризации при РА менее 
чётко определены. Однако исследования, про-
ведённые еще в 1970-х гг., сообщают о большей 
продолжительности QRS и повышенной рас-
пространённости (частичной) блокады правой 
ножки пучка Гиса (БПНПГ) при РА [22]. Совсем 
недавно исследование, сравнивающее когорту 
РА без явной задержки межжелудочкового про-
ведения с подобранной контрольной группой, 
показало, что у пациентов с РА была более вы-
сокая частота фрагментированного QRS (fQRS) 
и что его вероятность коррелировала с дли-
тельностью заболевания [23]; fQRS был связан с 
фиброзом миокарда и образованием рубцов как 
при ишемической, так и неишемической карди-

омиопатии, хотя её значение при РА ещё пред-
стоит выяснить [24]. Наконец, у пациентов с РА 
было зарегистрировано увеличение максималь-
ной продолжительности зубца P и его диспер-
сии. Считается, что это является предиктором 
развития фибрилляции предсердий и может 
быть связано с нарушением диастолической 
функции [25]. 

Неишемические изменения миокарда  
у больных РА и нарушения ритма сердца

В настоящее время накапливается всё больше 
данных о том, что именно хроническое воспале-
ние при РА предрасполагает к структурным изме-
нениям миокарда желудочков, включая фиброз, 
который может способствовать аритмогенезу. 
При РА редки серьёзные структурные изменения 
и явное снижение систолической функции левого 
желудочка, однако незначительное снижение ди-
астолической функции встречается достаточно 
часто и коррелирует с активностью заболевания 
[26]. Точно так же у некоторых пациентов с РА, 
наблюдается эксцентрическое ремоделирование 
сердца, связанное с уменьшением относительной 
толщины перегородки, что коррелирует с уров-
нями антициклического цитруллинированного 
пептида и гамма-глобулина, что предполагает 
связь с тяжестью заболевания [27]. 

Магнитно-резонансная томография сердца 
(МРТ) использовалась для характеристики про-
аритмического субстрата, связанного с РА. В 
одном исследовании почти половина (45%) бес-
симптомных пациентов с РА имели аномалии 
МРТ с различиями в локализации позднего по-
вышения гадолиния (LGE) между пациентами 
[28]. Большинство (88%) из них продемонстри-
ровали эпикардиальный LGE, что свидетель-
ствует о фиброзе миокарда и миокардите. У 
некоторых пациентов (11%) наблюдались не-
сегментарные дефекты перфузии, предпола-
гающие микрососудистую ишемию, возможно, 
связанную с васкулитом. В частности, маркеры 
активности заболевания, такие как количество 
пораженных суставов и уровни СРБ, предсказы-
вали присутствие LGE и коррелировали с уров-
нями мозгового натрийуретического пептида 
[29]. Эти данные позволяют предположить, что 
значительная часть пациентов с РА с явно нор-
мальной общей сердечной функцией может 
иметь субклинический зависимый от болезни 
фиброз миокарда, меньшая часть пациентов 
может иметь микрососудистую ишемию, связан-
ную с васкулитом. В соответствии с этим можно 
полагать, что у пациентов с РА может развиться 
улучшенная перфузия с помощью интенсивной 
терапии, модифицирующей болезнь.
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Механизмы сердечного фиброза  
и аритмогенеза

Какие механизмы лежат в основе взаимосвязи 
между сердечным фиброзом и системным вос-
палением? Возможно, они связаны с влиянием/
воздействием воспалительных цитокинов на 
экспрессию факторов роста кардиомиоцитов 
[30]. Для понимания этих механизмов в насто-
ящее время мы ориентируемся на результаты 
экспериментальных исследований, изложенные 
в подробном обзоре [31]. Сердечный фиброз вы-
зывается пролиферацией сердечных фибробла-
стов и чрезмерным отложением внеклеточного 
матрикса (ВКМ), который состоит из коллагена 
I и III типов, протеогликана и других белков. 
ВКМ строго контролируется относительным 
балансом протеолитических матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП) и их противоположных 
тканевых ингибиторов (ТИМП). Циркулирующие 
цитокины изменяют паттерны экспрессии ММП 
и ТИМП в сердечных фибробластах, тем самым 
способствуя профибротическому состоянию. На-
пример, у мышей со специфической для сердца 
сверхэкспрессией ФНОα развивается значитель-
но повышенное содержание общего сердечного 
фибриллярного белка, связанное с увеличением 
соотношения ТИМП и ММП. При этом ФНОα, ИЛ-6 
и ИЛ-1 способствуют пролиферации и миграции 
сердечных фибробластов через рецепторы их 
клеточной поверхности. Эти цитокины могут 
также увеличивать экспрессию рецепторов анги-
отензина II фибробластами, что увеличивает пе-
редачу сигналов по пути ренин-ангиотензин [32]. 
Наконец, ФНОα и ИЛ-6 способствуют локальному 
высвобождению трансформирующего фактора 
роста (TGF) β фибробластами. Считается, что этот 
паракринный и аутокринный фактор важен для 
сердечного фиброза и может лежать в основе 
механизмов, способствующих пролиферации фи-
бробластов, их превращению в миофибробласты 
и отложению ВКМ [33]. 

Кардиальный фиброз замедляет проводи-
мость желудочков, способствует ранней пост-
деполяризации за счёт уменьшения резерва 
реполяризации и создает цепи повторного входа 
[34]. Таким образом, вполне вероятно, что такое 
ремоделирование миокарда вносит вклад, по 
крайней мере частично, в желудочковые арит-
мии при РА.

Модуляция ионных каналов сердца

В настоящее время появляется всё больше до-
казательств того, что воспалительные цитокины 
при РА могут напрямую изменять трансмем-

бранные ионные токи, в частности токи калия и 
кальция, что приводит к изменениям ЭКГ. Отно-
сительный баланс между этими токами является 
ключевым в определении продолжительности 
потенциала действия, продолжительности QTc и 
вероятности ВСС [13, 35]. В обзорах, посвящён-
ных этим аспектам, обсуждаются эксперимен-
тальные данные, свидетельствующие о влиянии 
провоспалительных цитокинов на трансмем-
бранные ионные токи [31]. В целом можно отме-
тить, что при РА выходящие калиевые токи регу-
лируются с понижением, а входящие кальциевые 
и натриевые токи повышаются, что приводит к 
удлинению интервала QT. В настоящей статье 
эти вопросы подробно рассматриваться не будут, 
так как это экспериментальные данные, которые 
требуют, с одной стороны, объёмного обсужде-
ния, а с другой —проведения дополнительных 
исследований и подтверждений в клинической 
практике, например, оценки эффективности раз-
личной антицитокинвой терапии.

Фибрилляция предсердий

Фибрилляция предсердий (ФП) является 
наиболее распространённой сердечной арит-
мией со значительным увеличением заболевае-
мости и смертности во всем мире. В литературе 
имеются указания, что РА ассоциирован с повы-
шенной частотой сердечных аритмий, таких как 
ФП [36]. В датском общенациональном когорт-
ном исследовании было показано, что частота 
ФП у пациентов с РА на 40% выше, чем в общей 
популяции [37]. Кроме того, у пациентов с РА мо-
ложе 50 лет относительный риск ФП увеличива-
ется в 3 раза. В другом исследовании установле-
но, что частота госпитализаций по поводу ФП у 
пациентов с РА в 1,4 раза выше, чем у пациентов 
без РА [38]. В то же время необходимо отметить, 
что не все исследования подтверждают повы-
шение риска ФП, связанного с РА. Эти противо-
речивые результаты могут быть связаны с осо-
бенностями проведённых исследований рядом 
различий, таких как возраст пациентов, гендер-
ный состав и продолжительность наблюдения. 
Но необходимо отметить, что при наблюдении 
за пациентами в течение 9,6 лет был выявлен 
более высокий риск ФП среди пациентов с РА по 
сравнению с пациентами, не страдающими РА 
[39]. Однако смертность от ФП была одинакова 
как у пациентов с РА, так и без него. В недавнем 
исследовании было отмечено, что РА выступа-
ет как независимый фактор риска развития ФП 
[40]. В этом исследовании в когорте РА было 
больше женщин. Таким образом, имеющиеся 
данные предполагают связь между ФП и РА, по-
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этому рутинный скрининг на ФП должен быть 
частью обследования пациентов с РА.

Структурное ремоделирование предсердий 
связано с сохранением и рецидивами ФП, а элек-
трическое ремоделирование предсердий может 
быть первой стадией начала ФП [40]. РА участву-
ет как в электрическом, так и в структурном ре-
моделировании предсердий.

Индексы зубца P (длительность зубца P, дис-
персия зубца P и стандартное отклонение зубца 
P) связаны с ремоделированием предсердий, с 
повышенным риском ФП [41, 42]. У пациентов с 
РА показатели дисперсии зубца Р увеличены. Ин-
дуцированное ИЛ-6 подавление предсердного 
коннексина ответственно за это изменение. У 
пациентов с РА уровень ИЛ-6 в сыворотке крови 
в десять раз выше, чем у здоровых людей, а ИЛ-
6-опосредованные нарушения обработки Ca2+ 
способствуют развитию ФП за счёт увеличения 
склонности к аритмогенным альтернациям [43]. 
Установлено, что продолжительность и диспер-
сия зубца P, признаки для прогнозирования ФП 
выше у пациентов с РА, чем у здоровых людей из 
контрольной группы [25]. Они быстро вызывают 
электрическое ремоделирование предсердий. 
Длительная предсердная электромеханическая 
проводимость связана со снижением активности 
пролидазы плазмы у пациентов с ФП [44]. А у па-
циентов с РА обмен коллагена и фиброз уменьша-
ются при более низкой активности пролидазы. 
Время проводимости предсердий является одним 
из факторов, отражающих ремоделирование ле-
вого предсердия, а также прогностическим фак-
тором рецидива ФП. 

Поздняя стадия ремоделирования предсер-
дий в основном характеризуется структурным 
ремоделированием. Установлено, что суще-
ствует тенденция к увеличению левого пред-
сердия (ЛП) у кардиологических бессимптом-
ных пациентов с РА [45]. Фиброз предсердий 
является отличительной чертой структурного 
ремоделирования предсердий, а у больных РА 
наблюдается обширный фиброз предсердий 
[46]. Степень фиброза ЛП связана не только с 
возникновением ФП [47], но также является 
хорошим предиктором рецидива ФП после абла-
ции ФП [48]. Необходимо отметить, что по срав-
нению с контрольной группой степень фиброза, 
по данным магнитно-резонансной томографии 
сердца, аналогична или ниже у пациентов с РА с 
низкой и умеренной активностью заболевания 
[49]. При этом резистентность к инсулину (ИР) 
способствует повышенной восприимчивости к 
ФП, вызывая как структурное ремоделирование 
предсердий, так и аномальный внутриклеточ-
ный гомеостаз кальция [50], а повышенная ИР 
отмечена у пациентов с РА с высокой активно-
стью заболевания [50].

Фибрилляция предсердий и вегетативная 
нервная система

После активации вегетативной нервной си-
стемы (ВНС) значительные изменения в элек-
трофизиологии предсердий приводят к возник-
новению ФП. Методы, уменьшающие вегетатив-
ную иннервацию, могут уменьшить частоту ФП. 
Проведённые исследования свидетельствуют 
о дисбалансе ВНС у больных РА [51]. Считается, 
что активность симпатического нерва (СНС) 
играет важную роль в провоцировании ФП. Это 
делает предсердия более уязвимыми для арит-
могенных факторов из лёгочных вен. Имеются 
данные об усилении симпатического влияния 
у пациентов с РА, что связано с усилением как 
боли, так и воспаления при РА [52]. Дисфункция 
ВНС при РА проявляется не только в состоянии 
покоя, так как был продемонстрирован усилен-
ный симпатический ответ на физическую на-
грузку у женщин в постменопаузе с РА. 

Фибрилляция предсердий и ренин-
ангиотензиновая система

Предполагается, что ренин-ангиотензиновая 
система (РАС) играет ключевую роль в возник-
новении и развитии ФП посредством структур-
ного и электрического ремоделирования [53]. 
Показано, что блокада РАС снижает относитель-
ный риск рецидива ФП на 39%. Ангиотензин-
превращающий фермент (АПФ) и ангиотензин 
II (Анг II) являются основными компонентами 
РАС, и РАС находится внутриклеточно в сер-
дечных миоцитах. Стимуляция ангиотензина 
II может вызывать ФП через воспаление, нако-
пление эпикардиального жира и электрическое 
ремоделирование сердца. Установлено, что экс-
прессия АПФ и Aнг II повышается в синовиаль-
ной оболочке суставов у пациентов с РА [54]. 
При этом у женщин с РА сывороточные уровни 
компонентов РАС, таких как АПФ и ангиотензин 
II, выше, чем у здоровых женщин, и эта разница 
не изменяется при использовании ингибиторов 
АПФ, а уровни Aнг II выше при активном РА по 
сравнению с пациентами в ремиссии [55].

Фибрилляция предсердий и эндотелиальная 
дисфункция

Проведённые исследования показали, что 
эндотелиальная дисфункция связана с повы-
шенным риском развития ФП [56]. Частота ФП 
значительно выше у пациентов с коронарной 
эндотелиальной дисфункцией по сравнению 
с пациентами с нормальной коронарной эндо-
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телиальной функцией и аналогичными фак-
торами риска ФП [56]. Возможные механизмы 
включают воспаление и окислительный стресс. 
У пациентов с РА установлено наличие эндо-
телиальной дисфункции от микрососудистых 
до макрососудистых [57]. Повышение уровня 
ФНО-α вызывает эндотелиальную дисфункцию 
при РА, что связано со снижением биодоступ-
ности оксида азота (NO) и снижением уровней 
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) за 
счёт увеличения содержания окисленных ли-
попротеинов низкой плотности (ox-LDL) в сосу-
дах и активации пути лектиноподобных окис-
ленных липопротеинов низкой плотности-1/
ядерного фактора-κB/аргиназы 2 (LOX-1/NFκB/
Arg2) [58]. 

Фибрилляция предсердий и другие 
потенциальные сердечно-сосудистые 

факторы риска

Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) рас-
полагается между висцеральным перикардом и 
поверхностью эпикарда. Увеличение толщины 
ЭЖТ является независимым предиктором ФП 
и связано с тяжестью и рецидивами ФП [59]. У 
пациентов с РА толщина ЭЖТ выше, чем у здо-
ровых людей [60]. При этом толщина ЭЖТ поло-
жительно коррелирует с тяжестью РА. Более вы-
сокие концентрации адипонектина независимо 
связаны с повышенным риском ФП, особенно у 
пожилых людей. Уровни циркулирующего ади-
понектина значительно выше у пациентов с РА, 
и они играют важную провоспалительную роль 
в патогенезе РА [61]. 

Заключение

Представленные в обзоре данные свиде-
тельствуют о том, что РА связан с повышенным 

риском желудочковых аритмий и ВСС. Хотя это 
частично связано с повышенным риском ИБС, 
данные как клинических, так и фундаменталь-
ных научных исследований показывают, что 
воспалительный процесс сам по себе изменяет 
электрофизиологию сердца за счёт трёх основ-
ных механизмов. Во-первых, было показано, 
что хроническое воздействие цитокинов мо-
дулирует ионные каналы сердца. В частности, 
выходящие калиевые токи регулируются с 
понижением, а входящие кальциевые и натри-
евые токи повышаются, что приводит к удли-
нению интервала QT. Во-вторых, вегетативная 
дисфункция, которая, как известно, предрас-
полагает к желудочковой аритмии, часто встре-
чается при РА. Наконец, субклиническое струк-
турное ремоделирование, включая фиброз, 
широко распространено при РА и также способ-
ствует аритмогенезу.

У пациентов с РА выше риск развития ФП, 
чем у пациентов без РА. По сравнению с об-
щей популяцией у пациентов с РА повышена 
смертность, а одной из причин этого может 
быть повышенная частота ФП. Основные па-
тофизиологические механизмы ФП включают 
ремоделирование предсердий, дисфункцию 
вегетативной нервной системы, активацию 
РАС, эндотелиальную дисфункцию, увеличение 
толщины ЭЖТ, более высокие концентрации 
адипонектина и ИР. 

Учитывая повышенный риск аритмии, па-
циентам с РА целесообразно проводить хотя бы 
обычное кардиологическое обследование даже 
при отсутствии явных сердечно-сосудистых за-
болеваний. Это должно включать регулярный 
электрокардиографический мониторинг для 
выявления аномалий, связанных с повышенным 
риском желудочковых аритмий. 
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Цель: на основании данных современной отечественной и зарубежной научной литературы изучить состояние 
вопроса, посвящённого гистаминовой интоксикации при скомброидном отравлении. Материалы и методы: изучены 
материалы работ современных литературных источников по вопросу скомброидного отравления. Результаты: в статье 
представлены актуальные сведенья по вопросу развития гистаминовой интоксикации при скомброидном отравлении. 
Рассмотрены патогенетические механизмы заболевания и его клинические особенности, возможные варианты диа-
гностики, принципы терапии. Выводы: в настоящее время скомброидоз остается актуальной проблемой, поскольку 
отсутствие специфических клинических проявлений и лабораторной диагностики, схожесть клинической картины 
с симптомами IgE-опосредованной аллергической реакцией на рыбу являются причиной неправильной постановки 
диагноза, недооценки клинических симптомов заболевания.
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Objective: based on the data of modern domestic and foreign scientific literature, to study the state of the issue of 
histamine intoxication in scombroid poisoning. Materials and methods: the materials of the works of modern literary sources 
on this topic are studied. Results: the article presents current information on the development of histamine intoxication 
in scombroid poisoning. The pathogenetic mechanisms of the disease and its clinical features, possible diagnostic options, 
principles of therapy are considered. Conclusions: currently, scombroidosis remains an urgent problem, since the absence 
of specific clinical manifestations and laboratory diagnostics, the similarity of the clinical picture with the symptoms of an 
IgE allergic reaction to fish are the cause of incorrect diagnosis, underestimation of the clinical symptoms of the disease.
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Рыба является одним из самых полезных и 
легкоусвояемых продуктов питания, поскольку 
в ней содержится большое количество амино-
кислот, в том числе незаменяемых, микро- (фос-
фор, кальций, калий, натрий, магний, сера, хлор 
и др.) и макроэлементов (железо, медь, марга-
нец, кобальт, бром, йод), водо- (тиамин, рибоф-
лавин, пиридоксин, цианкобаломин, никотино-
вую кислоту) и жирорастворимых витаминов 
(А, D, Е), полиненасыщенных жирных кислот  
(в частности омега-3). Главным недостатком 

данного продукта питания является то, что 
даже при краткосрочном нарушении правил 
его хранения в рыбе может образовываться 
большое количество токсичных производных, 
что приводит к развитию патологических про-
цессов при употреблении её в пищу. Одним из 
видов таких патологических состояний явля-
ется скомброидное отравление, вследствие 
поступления в организм большого количества 
гистамина с развитием гистаминовой интокси-
кации.
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Гистамин является биогенным амином, ко-
торый имеет молекулярную формулу C5H9N3. 
Впервые данное вещество было описан Генри 
Халлет Дейл и соавт. в 1910 г. Позднее, в 1927 г., 
установлено, что гистамин является естествен-
ным компонентом человеческого организма, ко-
торый синтезируется из аминокислоты гистиди-
на путём декарбоксилирования при участии фер-
мента L-гистидиндекарбоксилазы, коферментом 
которой является пиридоксальфосфат (активная 
форма витамин В6). С 1932 г. гистамин стал рас-
сматриваться в качестве медиатора аллергиче-
ских реакций. Гистамин синтезируется многими 
клетками организма (мастоциты, базофилы, же-
лудочные энтерохроматофильные клетки, гиста-
минергические нейроны и др.), однако наиболь-
шее его количество находится в тучных клетках. 
Он сохраняется внутриклеточно в везикулах и 
выделяется при стимуляции клеток, инициируя 
значительное количество физиологических и па-
тологических процессов [1,2]. 

В процессе аллергической реакции одним из 
ключевых моментов является высвобождение 
гистамина вместе с протеазами и цитокинами 
из тучных клеток. На поверхности тучной клет-
ки расположены высокоспециализированные 
рецепторы FCER1. Данные рецепторы тесно 
связываются с высоко специфическими IgE, 
которые вырабатываются плазматическими 
клетками в ответ на появление в организме ал-
лергена.

Однако дегрануляция тучных клеток может 
также происходить за счёт неиммунных меха-
низмов (псевдоаллергическая реакция), кото-
рые регулируются циклическими нуклеотидами 
цАМФ и цГМФ. Так, высвобожденный гистамин 
повышает концентрацию цАМФ. При снижении 
концентрации цАМФ под действием медиаторов 
воспаления, ряда цитокинов (интерлейкин-1 
(ИЛ-1), ИЛ-3, ИЛ-8, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор, фак-
тор активации тромбоцитов), алкоголя, некото-
рых продуктов питания, лекарственных средств, 
гипоксии, гипертермии регуляция уровня гиста-
мина в крови нарушается, что приводит к повы-
шению его концентрации [2,3].

Основным фактором, предотвращающим 
повышение концентрации гистамина в орга-
низме, является нормальное функциониро-
вание систем катаболизма гистамина. Дан-
ный процесс происходит двумя путями. Раз-
рушение внеклеточного гистамина осущест-
вляется под влиянием секреторного белка 
диаминоксидазы (ДАО) и моноаминоксидазы 
до N-метилимидазолацетальдегида. Фермент 
ДAO накапливается в мембраноассоциирован-
ных везикулярных структурах эпителиальных 
клеток и высвобождается из них при стимуля-

ции. ДAO отвечает за уровень внеклеточного 
гистамина, который может повышаться после 
употребления богатой гистамином пищи или 
активации тучных клеток. У млекопитающих 
экспрессия ДAO ограничена определенными 
тканями — тонкой кишкой, восходящей ободоч-
ной кишкой, плацентой и почками. В кишечни-
ке активность ДAO постепенно увеличивается 
от двенадцатиперстной кишки к подвздошной 
кишке и локализуется в основном в кишечных 
ворсинках. У здоровых людей ферментативный 
барьер клеток эпителия тонкой кишки обеспе-
чивает ДAO, противодействуя чрезмерному вса-
сыванию в кровь гистамина экзогенного проис-
хождения. Второй механизм (внутриклеточный) 
происходит при помощи фермента гистамин-N-
метил трансферазы (HNMT), который является 
цитозольным протеином. Действие HNMT про-
является только внутриклеточно. HNMT экс-
прессируется в широком диапазоне тканей че-
ловека, прежде всего в почках и печени, а также 
в селезенке, толстой кишке, простате, яичниках, 
клетках спинного мозга, трахее и дыхательных 
путях. Ферменты ДАО и HNMT не конкурируют 
между собой за субстрат. При снижении уровня 
ДАО или цитолизного энзима концентрация эк-
зогенного и эндогенного гистамина в крови по-
вышается [1,2,4]. 

У здоровых людей гистамин быстро инак-
тивируется ДАО, однако даже у них могут воз-
никать серьёзные симптомы, обусловленные 
повышенной концентрацией гистамина в кро-
ви, что лежит в основе развития гистаминовой 
интоксикации, которая возникает при приёме 
пищи с высоким содержанием гистамина (не-
которые сорта рыбы или ферментированных 
сыров) [5,6]. 

Скомброидное отравление (скомбровидный 
синдром, скомброидоз), также известное, как 
отравление гистамином, является наиболее 
распространённой причиной гистаминовой ин-
токсикации во всём мире в результате употре-
бления рыбы семейств Scombroidae (скумбрия, 
тунец, макрель, анчоусы), обработка или усло-
вия хранения которой были нарушены [7,8]. При 
нарушении способов хранения рыбы (обычно 
при температуре выше 4°С) возникают условия 
для роста различных бактерий, способствующих 
превращению гистидина (присутствующего  
в мясе жирной рыбы) в гистамин с помощью 
бактериальных ферментов (в частности гисти-
диндекарбоксилазы). При температуре 20°С 
данный процесс происходит в считаные часы, 
токсичный уровень гистамина может накапли-
ваться всего за 2 часа [9]. Данные сорта рыбы 
обладают более высокой токсичностью по срав-
нению с эквивалентной пероральной дозой чи-
стого гистамина [10].
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Патогенез гистаминовой интоксикации при 
скомброидозе до конца не изучен. Одним из 
механизмов является потенцирование или 
ингибирование ферментов, контролирующих 
метаболизм гистамина, присутствие веществ, 
которые вызывают дегрануляцию тучных кле-
ток, наличие других агонистов гистамина и 
существование непереносимости гистамина, 
которыми можно объяснить высокую межинди-
видуальную вариабельность реакции на ском-
броидную рыбу.

В качестве ещё одного механизма токсич-
ности гистамина при скомброидозе рассматри-
вается влияние других веществ, образующихся 
в процессе неправильного хранения рыбы, — 
кадаверином и путресцином. Данные вещества 
ингибируют ДАО, находящуюся в кишечнике, 
либо могут высвобождать гистамин из связи с 
муцином слизистой оболочки кишки, облегчая 
его всасывание. 

Гистамин является единственным биоген-
ным амином с нормативными ограничениями, 
установленными законодательством Европей-
ского союза, максимум до 200 мг/кг в свежей 
рыбе и 400 мг/кг в рыбопродуктах, обработан-
ных ферментативным созреванием в рассоле. 
Уровень гистамина, присутствующий в свежей 
рыбе, составляет менее 0,01 мг/100 г. Считается, 
что для развития клиники скомброидоза необ-
ходимо содержания гистамина превышающее 
50  мг в 100 г рыбы [6]. 

Клиническая картина скомброидного отрав-
ления характеризуется гистаминовой интокси-
кацией, напоминает острую аллергическую ре-
акцию, появляющуюся через 10–60 минут после 
употребления рыбы и могут проявляться в тече-
ние нескольких часов или суток, но в редких слу-
чаях сохраняются в течение нескольких дней. 
Симптомы обычно лёгкие, начинаются с  жже-
ния или покалывания на языке [11]. У пациен-
тов наблюдают покраснение лица и верхней 
части тела (напоминающее солнечный ожог), 
сильную головную боль, сердцебиение, зуд, по-
мутнение зрения, отёк языка и лица, спазмы  
в животе, диарею [12]. Редко могут быть нару-
шения дыхания, аритмия и гипотония, требую-
щие госпитализации. 

Диагностика скомброидного отравления не 
имеет специфических диагностических тестов, 
диагноз, как правило, основывается на оценке 
клинических проявлений и истории недавнего 
употребления рыбы, эпидемиологической си-
туации и быстром ответе на приём антигиста-
минных препаратов. После предварительной 
установки диагноза в лабораторию направляют 
остатки употребленной рыбы для определения 
в ней уровня гистамина. Также было выдвину-
то предположение о необходимости исследова-
ния уровня гистамина в плазме крови пациента  
в впервые 4 часа после отравления, что является 
специфическим показателем скомброидоза [5].

При дифференциальной диагностике с пи-
щевой аллергией может быть полезным опре-
деление концентрации триптазы в сыворотке 
крови, измерение которой проводят в течение 
1–2 часов после появления симптомов. При пи-
щевой аллергии уровень сывороточной трип-
тазы повышен, а при скомброиодном отравле-
нии он находится в пределах физиологических 
значений [13].

В лечении гистаминовой интоксикации при 
симптомах лёгкой и средней тяжести назначают 
блокаторы гистаминовых рецепторов Н1 и Н2 
короткими курсами. При тяжёлом течении за-
болевания применяют эпинефрин в сочетании  
со стероидами [11]. 

Выводы

На сегодняшний день скомброидоз остается 
актуальной проблемой, поскольку отсутствие 
специфических клинических проявлений и ла-
бораторной диагностики, схожесть клинической 
картины с симптомами IgE-опосредованной ал-
лергической реакцией на рыбу являются при-
чиной неправильной постановки диагноза, не-
дооценки клинических симптомов заболевания.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПЕРЕНЁСШИХ НОВУЮ КОРОНАВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ

Н.В. Киселёва, Е.И. Тарловская, М.В. Болдина

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

Цель: оценить клинический статус пациентов с бронхиальной астмой в постковидном периоде в зависимости от 
тяжести течения острого периода COVID-19. Материалы и методы: проведено исследование случай-контроль па-
циентов с диагнозом БА, перенёсших коронавирусную инфекцию, которые обратились в Нижегородский областной 
пульмонологический центр за консультацией по поводу БА. В анализ включены 56 пациентов. Методы обследования 
включали в себя два этапа: ретроспективный и проспективный. Оценивались степень тяжести астмы, ступень терапии 
астмы, контроль БА по глобальной инициативе по астме (GINА), а также выраженность одышки (mMRC- тест). Резуль-
таты: при анализе были выявлены статистически значимые различия по всем шкалам вне зависимости от степени 
тяжести острого течения COVID-19, р<0,005. В процессе анализа данных в зависимости от тяжести течения острого 
периода инфекции были найдены статистически значимые различия клинического статуса до и после COVID-19 у па-
циентов с легким и среднетяжёлым течением коронавирусной инфекции. У пациентов, перенёсших COVID-19 лёгкой 
степени тяжести, ухудшились показатели клинического статуса по всем шкалам: тяжесть астмы до COVID-19 – 2,00 
[2,00–2,00], после – 2,00 [2,00–3,00], р<0,005; контроль по GINA до COVID-19 – 2,00 [2,00–2,00], после – 3,00 [2,00–3,00]; 
ступень терапии до COVID-19 – 3,00 [2,25–3,00], после – 4,00 [4,00–5,00] р<0,005; выраженность одышки до COVID-19 
– 1,00 [,25–1,00], после – 2,00 [1,00–2,00], р<0,005. У пациентов, перенёсших COVID-19 средней степени тяжести, также 
ухудшились все показатели клинического статуса по всем шкалам: тяжесть астмы до COVID-19 – 2,00 [2,00–2,00], после 
– 2,00 [2,00–3,00], р <0,005; контроль по GINA до COVID-19 – 2,00 [2,00–2,00], после – 3,00 [2,00–3,00]; ступень терапии 
до COVID-19 – 3,00 [3,00–3,00], после – 4,00 [4,00–5,00], р <0,005; выраженность одышки до COVID-19 – 1,00 [1,00–1,00], 
после – 2,00 [1,00–2,00], р<0,005. Заключение: результаты нашего исследования демонстрируют негативное влияние 
SARS-CoV-2 на клинический статус пациентов с БА, перенёсших новую коронавирусную инфекцию.
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FEATURES OF THE COURSE OF BRONCHIAL ASTHMA IN PATIENTS  
WHO HAVE SUFFERED A NEW CORONAVIRUS INFECTION

N.V. Kiseleva, E.I. Tarlovskaya, M.V. Boldina

Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia

Objective: to evaluate the clinical status of patients with bronchial asthma in the post-Covid period depending on the 
severity of the acute period of COVID-19. Materials and methods: a case-control study was conducted of patients diagnosed 
with asthma who had suffered a coronavirus infection, who turned to the Nizhny Novgorod Regional Pulmonology Center 
for consultation about asthma. The analysis included 56 patients. The survey methods included two stages: retrospective 
and prospective. The following scales were assessed: the severity of asthma, the level of asthma therapy, asthma control 
according to the Global Initiative for Asthma (GINA), and the severity of shortness of breath (mMRC test). Results: the analysis 
revealed statistically significant differences on all scales, regardless of the severity of the acute course of COVID-19, p <0.005. 
In the process of data analysis, depending on the severity of the acute period of infection, statistically significant differences 
in the clinical status before and after COVID-19 were found in patients with mild and moderate coronavirus infection. In 
patients who had mild COVID-19, clinical status indicators worsened on all scales: asthma severity before COVID-19 – 2.00 
[2.00–2.00], after COVID-19 – 2.00 [2.00–3.00], р<0.005; control according to GINA before COVID-19 – 2.00 [2.00–2.00] after 
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Введение

В начале пандемии имелись противоречивые 
данные о связи между бронхиальной астмой 
(БА) и восприимчивостью к COVID-19. Сначала 
астма рассматривалась как потенциальный фак-
тор высокого риска заражения и тяжёлого тече-
ния COVID-19, но по мере развития пандемии и 
дальнейшего анализа структуры заболеваемо-
сти астма не проявила себя как дополнитель-
ный фактор неблагоприятных исходов СOVID-19 
[1]. По данным Lombardi C. и соавт. [2], инфекция 
SARS-CoV-2 в большинстве случаев приводила 
к лёгкой форме заболевания COVID-19 у паци-
ентов с БА, что, возможно, связано с аллерги-
ческим компонентом Т2 воспалением, которое 
характеризуется активацией провоспалитель-
ных цитокинов, включая интерлейкины (IL)-4, 
-5 и -13, повышением уровня иммуноглобулина 
Е (IgE), эозинофилов и фракционного выдыхае-
мого оксида азота (FeNO), а также хорошим кон-
тролем астмы. Однако для пациентов с тяжёлой 
или неконтролируемой астмой риск среднетя-
жёлого и тяжёлого течения COVID-19, приводя-
щий к госпитализации и/или смерти, был выше. 
По данным Assaf S. и соавт. [3], у большинства 
пациентов после перенесённой новой коро-
навирусной инфекции ухудшаются симптомы 
астмы, теряется контроль, изменяется ступень 
терапии. Тяжесть и продолжительность постко-
видных симптомов, таких как одышка, кашель, 
учащённое сердцебиение, мышечные боли, раз-
личались у пациентов значительно. Одни со-
общали о быстром выздоровлении после зара-
жения COVID-19 и возвращении к привычному 
образу жизни, но часть пациентов продолжала 
испытывать симптомы через несколько недель 
или многие месяцы [4]. 

По данным Agondi R.C. и соавт., ухудшение не 
только является субъективным и выражается 
в снижении баллов теста по контролю над аст-
мой (АСТ-тест), но и приводит к необходимости 
увеличения ступени терапии астмы [5]. Воз-

действие COVID-19 на людей с астмой сложное 
и, вероятно, варьируется в зависимости от раз-
личных факторов. Однако в литературе недоста-
точно данных о том, как влияет тяжесть течения 
острого периода COVID-19 на течение БА. 

Цель исследования — оценить клинический 
статус пациентов с бронхиальной астмой в пост-
ковидном периоде в зависимости от тяжести те-
чения острого периода COVID-19. 

Материалы и методы

Проведено исследование случай-контроль 
пациентов с диагнозом БА, перенёсших коро-
навирусную инфекцию. В анализ включены 56 
пациентов с БА, перенесшие лёгкую, средней 
степени и тяжёлую коронавирусную инфекцию, 
подтверждённую положительным результатом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), и нахо-
дившиеся на амбулаторном или стационарном 
лечении. Критериями включения являлись воз-
раст старше 18 лет, диагноз БА, обращение в 
Нижегородский областной пульмонологический 
центр за консультацией по поводу БА, перене-
сённая новая коронавирусная инфекция. Все 
пациенты, включённые в исследование, имели 
диагноз БА до начала пандемии COVID-19. Было 
получено информированное согласие каждого 
пациента на участие в исследовании. Критерии 
исключения — возраст пациентов менее 18 лет, 
не подтверждённая с помощью ПЦР-теста ко-
ронавирусная инфекция, ХОБЛ, беременность и 
лактация, коматозные состояния, делириозные 
состояния, хроническая алкогольная интокси-
кация и/или наркотическая зависимость, тя-
желые когнитивные нарушения и психические 
расстройства, отказ в подписании формы ин-
формированного согласия на участие в наблю-
дательном исследовании. Методы обследования 
включали в себя два этапа: ретроспективный и 
проспективный. Первым этапом был проведён 
ретроспективный анализ карт пациентов до 

COVID-19 – 3.00 [2.00–3.00]; step therapy before COVID-19 – 3.00 [2.25–3.00], after – 4.00 [4.00–5.00], р<0.005; severity 
of shortness of breath before COVID-19 – 1.00 [0.25–1.00], after COVID-19 – 2.00 [1.00–2.00], р<0.005. Patients who had 
moderate COVID-19 also worsened all indicators of clinical status on all scales: severity of asthma before COVID-19 – 2.00 
[2.00–2.00], after COVID-19 – 2.00 [2,00–3.00], p<0.005; control according to GINA before COVID-19 – 2.00 [2.00–2.00], after 
COVID-19 – 3.00 [2.00–3.00]; level of therapy before COVID-19 – 3.00 [3.00–3.00], after COVID-19 – 4.00 [4.00–5.00], p<0.005; 
severity of shortness of breath before COVID-19 – 1,00 [1.00–1.00], after COVID-19 – 2.00 [1.00–2.00], p<0.005. Conclusion. 
еhe results of our study demonstrate the negative impact of SARS-CoV-2 on the clinical status of patients with asthma who 
have suffered a new coronavirus infection.

Keywords: СOVID-19, bronchial asthma, SARS-CoV-2, course of bronchial asthma.
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Таблица 1
Сравнительный анализ клинического статуса у пациентов с БА вне зависимости  

от степени тяжести острого течения COVID-19

Показатель До Covid-19 После Covid-19 p. ratio
Тяжесть астмы, баллы 2,00 [2,00;2,00] 2,00 [2,00-3,00]

 
P<0,005

Контроль по GINA, 
баллы

2,00 [2,00-2,00] 3,00 [2,00-3,00]
 

P<0,005

Ступень терапии, баллы 3,00 [2,25-3,00] 4,00 [4,00-5,00]
 

P<0,005

Одышка,
баллы 

1,00 [,25-1,00]
 

 2,00 [1,00-2,00]
 

P<0,005

Примечание: p. ratio — уровень статистической значимости.

Таблица 2
Сравнительный анализ клинического статуса у пациентов с БА перенёсшие 

коронавирусную инфекцию легкой степени тяжести

Показатель До Covid-19 После Covid-19 p. ratio
Тяжесть астмы, баллы 2,00 [2,00;2,00] 2,00 [2,00-3,00]

 
P<0,005

Контроль по GINA, 
баллы

2,00 [2,00-2,00] 3,00 [2,00-3,00]
 

P<0,005

Ступень терапии, баллы 3,00 [3,00-3,00] 4,00 [4,00-5,00]
 

P<0,005

Одышка,
баллы 

1,00 [1,00-1,00]
 

 2,00 [1,00-2,00]
 

P<0,005

Примечание: p. ratio — уровень статистической значимости.

пандемии COVID-19. Оценивались такие шкалы, 
как степень тяжести астмы, ступень терапии 
астмы, контроль БА по глобальной инициативе 
по астме (GINА), а также выраженность одышки 
(mMRC- тест). В проспективной части оценива-
лись те же показатели.

Статическая обработка данных проводилась с 
использованием компьютерной программы SPSS 
Statistics 26.0. Принадлежность выборки к рас-
пределению определяли с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. В случае, если распре-
деление статистически значимо не отличалось 
от нормального, для описания центральной тен-
денции и меры рассеяния применялись среднее 
выборочное значение и стандартное отклонение 
(M±σ), а в случае, при котором распределение ста-
тистически значимо отличалось от нормального, 
использовали медиану и квартили (Ме [Q1; Q3]). 
Были проведены непараметрические тесты для 
двух зависимых выборок (пациенты с БА до пан-
демии COVID-19 и после перенесённой коронави-
русной инфекции) использовался критерий Уил-
коксона. Значение p<0,005 считалось значимым.

Результаты

В исследование было включено 56 амбула-
торных больных (7 мужчин, 49 женщин) в воз-
расте от 22 до 83 лет (средний возраст — 60,93 
±10,9 года) с подтверждённым диагнозом «БА» 
до начала пандемии COVID-19. Из них 41,6% 
перенесло COVID-19 лёгкой степени тяжести, 
44,6% — средней степени тяжести, 14,3% — тя-
жёлой степени тяжести. На первом этапе иссле-
дования были проанализированы шкалы выра-
женности одышки (mMRC- тест), контроль аст-
мы по глобальной инициативе по астме (GINA), 
степень тяжести астмы и ступень терапии астмы 
до и после коронавирусной инфекции вне за-
висимости от степени тяжести острого течения 
COVID-19. При анализе были выявлены стати-
стически значимые различия по всем шкалам, 
которые указаны в таблице 1.

Дальнейшей целью исследования являлась 
оценка динамики клинических симптомов у па-
циентов в постковидном периоде в сравнении с 
исходным (до заболевания COVID-19) статусом 
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в зависимости от тяжести течения острого пе-
риода инфекции. В процессе анализа данных 
были найдены статистически значимые разли-
чия клинического статуса до и после COVID-19 у 
пациентов с легким и среднетяжёлым течением 
коронавирусной инфекции. В группе тяжёлого 
течения не было выявлено статистически зна-
чимых различий, возможно, из-за малого коли-
чества пациентов (14,3%). 

В таблице 2 указано, что у пациентов, пере-
нёсших COVID-19 лёгкой степени тяжести, ухуд-
шились все показатели клинического статуса. 

После перенесённой коронавирусной инфек-
ции было выявлено снижение числа пациентов 

со средней степенью тяжести БА (с 82,6 до 69,6%, 
p<0,005) при этом возросло число пациентов с 
тяжелой степенью тяжести БА (с 4,3 до 30,4%, 
p<0,005). У всех пациентов, имевших лёгкую сте-
пень тяжести БА (13%), астма перешла в среднюю 
степень тяжести (100%), p<0,005 (рис. 1).

После перенесённой коронавирусной инфек-
ции вырос процент неконтролируемой астмы 
(с 4,3 до 52,2%, p<0,005), а частичный контроль 
снизился с 95,7 до 47,8%, p<0,005. Тяжесть 
одышки после Covid-19 также увеличилась. Так, 
процент пациентов со средней степенью тяже-
сти одышки вырос с 8,7 до 43, 5%, p<0,005, уве-
личился процент пациентов с тяжёлой одыш-

Таблица 3
Сравнительный анализ клинического статуса у пациентов с БА, перенёсших 

коронавирусную инфекцию средней степени тяжести

Показатель До Covid-19 После Covid-19 p. ratio
Тяжесть астмы, баллы 2,00 [1,5-2,00] 2,00 [2,00-3,00]

 
P<0,005

Контроль по GINA,
баллы 

2,00 [2,00-2,00] 3,00 [2,00-3,00]
 

P<0,005

Ступень терапии,
баллы

3,00 [3,00-3,00] 4,00 [4,00-5,00]
 

P<0,005

Одышка,
баллы 

1,00 [,00-1,00] 2,00 [1,00-2,00] 
 

P<0,005

Примечание: p. ratio — уровень статистической значимости.

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

Лёгкая степень Средняя степень Тяжелая степень

p <0,005

82,6%

13%

p <0,005

p <0,005

69,6%

30,4%

4,3%

до COVID-19 после COVID-19

Рисунок 1. Динамика степени тяжести бронхиальной астмы у пациентов,  
перенёсших COVID-19 легкой степени.
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кой (с 0 до 8,7%, p<0,005), а число пациентов 
с лёгкой одышкой снизилось с 73,9 до 47,8%, 
p<0,005.

До коронавирусной инфекции 21,7% пациен-
тов находилось на второй ступени терапии, после 
COVID-19 все пациенты данной группы перешли 
на более высокую ступень терапии: 60% —  на 
четвертую ступень терапии, 40% —  на пятую 
ступень терапии. Снизился процент пациентов, 
которые находились на третей ступени терапии 
(с 69,6 до 4,3%, р<0,05), в то время как отмечает-
ся увеличение процента пациентов, получавших 
четвёртую ступень терапии, с 8,7 до 56,5%, р<0,05 
и пятую ступень терапии (с 0 до 39,1% , р<0,05).

У пациентов, перенёсших COVID-19 средней 
степени тяжести, также ухудшились все показа-
тели клинического статуса (табл. 3). 

Все пациенты с лёгкой степенью тяжести 
БА (24%) перешли в группу средней степени 
тяжести (100%), p<0,05.После перенесённой 
коронавирусной инфекции число пациентов со 
средней степенью тяжести снизилось (с 76 до 
56%, p<0,05), в то время как увеличился процент 
пациентов с тяжелой степенью тяжести БА (с 0 
до 44%, p <0,005) (рис. 2). 

Кроме того, увеличился процент неконтро-
лируемой астмы (с 20 до 72%, p<0,005), а частич-
ный контроль снизился с 80 до 28%, p<0,005. По-
сле COVID-19 увеличился процент пациентов с 
тяжёлой степенью одышки (с 0 до 14%, p<0,005), 
уровень средней степени одышки вырос с 8 до 
40%, p<0,005, лёгкая степень одышки снизи-

лась с 60 до 48%, p<0,005. Важно отметить, что 
32% пациентов совсем не испытывало одышку 
до пандемии. Ступень терапии БА также повы-
силась после COVID-19. До коронавирусной ин-
фекции 20% пациентов находилось на второй 
ступени терапии, 80% — на третьей ступени 
терапии. После COVID-19 все пациенты данной 
группы перешли на четвёртую (64%) и пятую 
(36%) ступени терапиии.

Обсуждение

Коронавирусная инфекция влияет на комор-
бидных пациентов и ухудшает течение основно-
го заболевания и прогноз [6]. Пациенты с БА не 
стали исключением, хотя изначально выдвига-
лось предположение, что БА не является допол-
нительным фактором риска тяжёлого течения 
COVID-19 [7]. Проведённое исследование пока-
зывает, что клиническая картина у пациентов с 
БА после COVID-19 ухудшается. Течение астмы 
становится более тяжёлым и неконтролируе-
мым, ступень терапии увеличивается со вто-
рой и третей, преимущественно до четвёртой и 
пятой, одышка после перенесённой инфекции 
становится более выраженной у пациентов как 
с лёгким, так и со среднетяжёлым течением 
COVID-19. 

Аналогичные данные приводят Muntean I.A. 
и соавт. [8], исследование которых указывает 
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Рисунок 2. Динамика степени тяжести бронхиальной астмы у пациентов,  

перенёсших COVID-19 средней степени тяжести.
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на ухудшение БА у 62,1% пациентов даже при 
лёгком течении коронавирусной инфекции. Со-
гласно исследованию Wang Chun Kwok и соавт. 
[9], контроль астмы ухудшается после выздо-
ровления от лёгкой и среднетяжёлой формы 
COVID-19. По данным этого исследования, уве-
личилось число случаев неконтролируемой аст-
мы после выздоровления. 

Результаты крупного исследования Philip 
K.E.J. и соавт. [4] так же показали, что у пациен-
тов с БА, перенёсших COVID-19, ухудшилось те-
чение заболевания, в результате чего они были 
вынуждены чаще использовать ингаляторы 
для облегчения симптомов, так как в связи с 
ухудшением симптомов БА в них выросла по-
требность. 

Warner J.O. и соавт. [10] выдвинули гипотезу, 
объясняющую связь между БА и отдалёнными 
последствиями COVID-19. У пациентов, инфи-
цированных SARS-CoV-2, активируются врож-
дённые лимфоцитарные клетки с фенотипом 
типа 2 (ILC-2), которые высвобождают ряд ци-
токинов, связанных с аллергическими заболе-
ваниями (IL4, 5, 9 и 13). Цитокины Th-2 из ILC-2 
создают Th-2-предвзятый адаптивный иммун-
ный ответ на инфекцию. Они не только играют 
роль в защите от тяжёлой инфекции COVID-19, 
но и увеличивают риски длительного перси-
стирования SARS-CoV2. Авторами также вы-
двинулось предположение о том, что цитокины 
Th-2 из ILC-2 могут увеличивать тяжесть ранее 
существующих аллергических заболеваний и 
способствовать возникновению стойких сим-
птомов после выздоровления от острой инфек-
ции COVID-19.

Vijayakumar B. и соавт. [11] в своём исследо-
вании изучали взаимосвязь между иммунной 
системой и респираторной патологией после 
COVID-19. У пациентов после COVID-19 наблюда-
лись повышение концентрации белков, увеличе-
ние активированных CD8 + и CD4 + клеток ткане-
резидентной памяти (Trm), Т-клеток и В-клеток, 
а также измененный пул моноцитов. В совокуп-
ности эти данные позволяют предположить, 
что повышенное количество Т-клеток, особенно 
клеток CD8 + Trm, связано с повышенными по-
казателями гибели клеток, повреждением эпи-
телия и продолжающимся заболеванием дыха-
тельных путей после COVID-19. Важно отметить, 
что повышенное количество цитотоксических 
лимфоцитов, которое способствует продолжа-
ющемуся повреждению эпителия, в большей 
степени наблюдалось у тех лиц, кто до корона-
вирусной инфекции уже имел персистирующие 
заболевания лёгких и дисфунцкцию дыхатель-
ных путей.

Lepretre F. и соавт. [12] отводят важную роль 
естественным клеткам-киллерам (NK), которые 

являются ключевыми участниками противови-
русного иммунного ответа. Лёгкие являются од-
ним из основных резервуаров NK-клеток в орга-
низме, где они составляют около 10 –20% лим-
фоцитов и продуцируют большое количество 
цитокинов, таких как IFN-γ, TNF-α, GM-CSF, IL-10, 
IL-5 и IL-13, а также хемокинов, и формируют 
адаптивные иммунные ответы. При астме, осо-
бенно при тяжелой степени тяжести, функции 
NK-клеток нарушаются. Свойственно, защитная 
функция NK- тоже становится ниже. SARS-CoV-2 
также влияет на активацию NK-клеток. При 
острой инфекции SARS-CoV-2 количество NK-
клеток в крови снижается, и возможность кон-
тролировать вирусную инфекцию и способство-
вать восстановлению тканей также снижается, 
что может объяснить утяжеление респиратор-
ных симптомов астмы после COVID-19. Предпо-
лагается, что у пациентов с персистирующими 
заболеваниями легких в большом количестве 
имеются CD8 Trm и другие иммунные клетки в 
дыхательных путях, которые активизируются 
после заражения SARS-CoV-2, повреждают эпи-
телий и вызывают длительную дыхательную 
дисфункцию[12].

Заключение

Результаты нашего исследования демон-
стрируют негативное влияние SARS-CoV-2 на 
клинический статус пациентов с БА, перенёс-
ших новую коронавирусную инфекцию. Тече-
ние БА ухудшается у большинства пациентов, 
перен`сших коронавирусную инфекцию. Иссле-
дование показало, что даже у тех пациентов, 
которые перенесли коронавирусную инфекцию 
лёгкой степени, происходит ухудшение течения 
БА и снижается контроль заболевания. Паци-
енты в связи с ухудшением основного заболе-
вания после эпидемии COVID-19 нуждаются в 
дополнительном наблюдении врача-терапевта 
или пульмонолога, коррекции терапии и дости-
жении контроля над БА. Необходимо информи-
рование пациентов о важности приёма лекар-
ственных препаратов, которые требуются для 
лечения БА, поддержания контроля над астмой. 
Также следует предпринять все необходимые 
действия, такие как вакцинация, использование 
личных средств защиты, соблюдение изоляции 
при подъёме заболеваемости коронавирусной 
инфекцией, использование телемедицины в 
консультативных целях, когда личный визит 
к врачу не возможен, ограничение контакта с 
больными COVID-19, чтобы избежать заражения 
вирусом SARS-CoV-2 и в дальнейшем снизить 
риск тяжелого течения БА. 
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СТЕПЕНЬ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ КАК ВОЗМОЖНЫЙ ФАКТОР 
РИСКА РАЗВИТИЯ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У ПАЦИЕНТОВ  
С СИНДРОМОМ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ СНА

А.А. Васюкова, А.Л. Калинкин

ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Цель: выявление возможных факторов возникновения фибрилляции предсердий (ФП) у пациентов с синдро-
мом обструктивного апноэ сна (СОАС). Материалы и методы: в ретроспективное исследование было включено 
50 пациентов (38 мужчин и 12 женщин, средний возраст 53 (13) года), поступивших в центр медицины сна МНОЦ МГУ 
им. М.В.  Ломоносова с жалобами на храп и остановки дыхания во время сна и прошедших полисомнографическое 
исследование. В исследование включались пациенты только со средней и тяжёлой степенью СОАС. Для всех паци-
ентов, включённых в исследование, оценивалось наличие сопутствующей патологии (артериальной гипертензии 
(АГ), сахарного диабета 2 типа (СД), ишемической болезни сердца (ИБС) и синдрома беспокойных ног (СБН)). Ре-
зультаты: 11 пациентов имели ФП в анамнезе и/или по данным полисомнографического исследования. При оценке 
сердечного ритма во время полисомнографического исследования ФП имели 5 пациентов (10%), из них 1 пациент 
ранее не сообщал о наличии аритмии. Была разработана прогностическая модель для определения вероятности 
ФП в зависимости от возраста, показателя «Средняя десатурация, %» методом бинарной логистической регрессии. 
Полученная регрессионная модель является статистически значимой (p<0,001). При увеличении возраста на 1 шансы 
ФП увеличивались в 1,211 раза. При увеличении показателя «Средняя десатурация, %» на 1 шансы ФП увеличивались 
в 1,448 раза. Заключение: впервые показано, что наряду с таким известным фактором риска ФП, как возраст, пара-
метры дыхательных нарушений во время сна, а именно средняя десатурация может играть роль в развитии ФП через 
механизмы ишемии-реперфузии миокарда. Средняя десатурация, отражающая степень ишемии-реперфузии, может 
стать фактором риска развития ФП.

Ключевые слова: обструктивное апноэ сна, фибрилляция предсердий, циклическая гипоксия, интермиттирующая гипоксия, 
ишемия-реперфузия, факторы риска.
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THE DEGREE OF ISCHEMIA-REPERFUSION AS A POSSIBLE RISK FACTOR 
FOR THE DEVELOPMENT OF ATRIAL FIBRILLATION IN PATIENTS WITH 
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME

A.A. Vasiukova, A.L. Kalinkin

Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Objective: the purpose of this study was to identify possible factors for the occurrence of atrial fibrillation (AF) in patients 
with obstructive sleep apnea syndrome (OSA). Materials and methods: the retrospective study included 50 patients (38 
men and 12 women, average age 53 (13) years) admitted to Sleep Medicine Center of University clinic of  Lomonosov State 
University with complaints of snoring and stop of breathig during sleep and who underwent a polysomnographic study. The 
study included only patients with moderate and severe OSA. For all patients included in the study, the presence of comor-
bidities was assessed: arterial hypertension (HTN), type 2 diabetes mellitus (DM), coronary heart disease (CHD) and restless 
legs syndrome (RLS). Results: 11 patients had a history of atrial fibrillation and/or during polysomnography. When assessing 
heart rhythm during a polysomnographic study, 5 patients (10%) had AF, of which 1 patient had not previously reported the 
presence of arrhythmia. A predictive model was developed to estimate the probability of AF (atrium fibrillation) conditioning 
on age, average desaturation, % using binary logistic regression. The resulting regression model is statistically significant  
(p < 0.001). Based on the value of Nagelkerke R², the model explains 50.6% of the observed AF variance. 1 increase of age is 
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associated with 1.211 times increase in AF odds. 1 increase of average desaturation, % is associated with 1.448 times increase 
in AF odds. Conclusions: it was shown for the first time that, along with such a well-known risk factor for AF as age, param-
eters of respiratory disorders during sleep, namely, average desaturation, can play a role in the development of AF through 
the mechanisms of myocardial ischemia-reperfusion. Average desaturation, reflecting the degree of ischemia-reperfusion, 
may become a risk factor for the development of AF.

Keywords: obstructive sleep apnea, atrial fibrillation, cyclic hypoxia, intermittent hypoxia, ischemia-reperfusion, risk factors.
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Введение

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) 
— нарушение дыхания, связанное со сном, ха-
рактеризующееся повторяющимися эпизода-
ми прекращения дыхания или существенного 
уменьшения дыхательного потока, несмотря на 
сохранение дыхательных усилий, сопровождае-
мое клинической симптоматикой в виде храпа, 
избыточной дневной сонливости, частыми ноч-
ными мочеиспусканиями и ряда других симпто-
мов. Большинство дыхательных пауз длятся от 
10 до 30 секунд, но могут продолжаться в тече-
ние одной минуты и дольше. Это может приве-
сти к резкому снижению насыщения гемоглоби-
на крови кислородом [1].

СОАС широко распространён среди пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ). Встречаемость СОАС у пациентов с ССЗ 
варьируется от 47 до 83% в зависимости от 
особенностей конкретного ССЗ. Наиболее часто 
СОАС сочетается с резистентной артериальной 
гипертензией (АГ), ишемической болезнью 
сердца (ИБС), инсультом и хронической сердеч-
ной недостаточностью1 .

В настоящее время предложено рассматри-
вать СОАС как независимый фактор риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений. Этому 
способствует снижение насыщения гемоглобина 
крови кислородом, фрагментация сна и ряд дру-
гих факторов.

Распространённость несмертельных сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с нелече-
ным тяжёлым СОАС значительно выше, чем у 
здоровых, равно как и частота сердечно-сосу-
дистой смерти вследствие инфаркта миокарда 
или инсульта [2]. Наличие СОАС связано со зна-
чительно более высоким риском сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов с острым 
коронарным синдромом [3]. Предшествующий 

1 Черкасова С. А. Клинико-диагностическое зна-
чение синдрома обструктивного апноэ сна у пациентов с 
фибрилляцией предсердий в сочетании с артериальной 
гипертонией и хронической сердечной недостаточностью: 
Дисс. …к-та мед. наук / Саратов, 2018. –  125 с.

инсульт повышает вероятность сердечно-со-
судистых осложнений при сочетании с СОАС в 
2 раза [4]. К повышению риска ССЗ также приво-
дит сочетание СОАС и метаболического синдро-
ма [5]. 

Одним из значительных аспектов взаимосвя-
зи СОАС с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми является изучение его влияния на развитие 
АГ. У половины пациентов, страдающих СОАС, 
наблюдается АГ. Люди с неизлеченным СОАС 
имеют от 2 до 3 раз более высокий риск разви-
тия АГ. Синдром обструктивного апноэ сна был 
определён как значимый фактор, в особенности 
связанный с резистентной АГ, что может иметь 
важное значение в популяциях с высокой рас-
пространённостью недиагностированного СОАС, 
плохо контролируемой АГ и сопутствующей ей 
осложнениями [6].

Физиологически и нормальное, и повышен-
ное артериальное давление (АД) в ночное время 
снижается. У пациентов с СОАС во время сна АД 
зачастую снижается недостаточно (non-dipper) 
или даже превышает дневные значения (night 
peaker). Такой паттерн АД в течение суток уве-
личивает риск сердечно-сосудистых событий 
в ночные и ранние утренние часы. В связи с 
этим была предложена относительно новая 
классификация АГ, связанной со сном: устойчи-
вый тип (АГ сохраняется и в дневное, и в ночное 
время) и тип перенапряжения (только утренняя 
АГ, без ночных эпизодов повышения АД) [7].

Пациенты с нарушением дыхания во сне име-
ют предрасположенность к аритмиям из-за из-
менений в активности вегетативной нервной 
системы со смещением в сторону преобладания 
тонуса симпатической нервной системы и дру-
гих факторов. Механизм аритмогенеза связан с 
возникновением эктопических очагов, триггер-
ной активностью водителя ритма и повторным 
входом возбуждения (механизм re-entry). Кро-
ме того, связанные с нарушениями дыхания во 
сне механические воздействия отрицательного 
внутригрудного давления на свободные стенки 
предсердий и желудочков способствуют рас-
тяжению сердца, что может предрасполагать 
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к аритмиям через механизмы механико-элек-
трической обратной связи. У лиц с нарушением 
дыхания во сне в четыре раза выше вероятность 
фибрилляции предсердий (ФП), в три раза выше 
вероятность возникновения желудочковой та-
хикардии и почти в два раза выше вероятность 
сложной желудочковой экстрасистолии. Кроме 
того, у трети испытуемых с ФП наблюдается па-
роксизмальная форма  ФП, возникающая эпизо-
дически только во время сна [8].

Наиболее распространённой аритмией у па-
циентов СОАС является ФП. В настоящее время 
распространённость ФП (2% мировой популя-
ции) вдвое превышает показатели, зарегистри-
рованные за последнее десятилетие [9]. Сосу-
ществование ФП и СОАС может быть частично 
объяснено общими факторами риска, включая 
пожилой возраст, АГ, ожирение, сахарный диа-
бет и структурные заболевания сердца, а так-
же взаимовлияющими патофизиологическими 
механизмами. К ним относят гипоксемию, по-
вышенную активность симпатической нервной 
системы, окислительный стресс, системное 
воспаление и отрицательное внутригрудное 
давление.

Циклическая (интермиттирующая) гипоксия 
(рис. 1), связанная с апноэ во сне, сопоставима с 
ишемическим и реперфузионным повреждени-
ем при нарушении кровотока. Интермиттиру-
ющая гипоксия способствует индуцированию 
факторов транскрипции: ядерного фактора 
«каппа би» (NF-kB) и ядерного фактора для экс-
прессии интерлейкина-6 (NF-IL6). Выработка 
этих факторов сопровождается увеличением 
синтеза воспалительных цитокинов, таких как 
фактор некроза опухоли-альфа и интерлей-
кин-6. Провоспалительное состояние способ-
ствуют нарушению функции эндотелия, увели-
чению агрегационной активности тромбоцитов, 
повышению резистентности к инсулину, ремо-
делированию миокарда [10].

При СОАС неэффективные дыхательные 
движения (дыхательные экскурсии грудной 
клетки и брюшной стенки при закрытых верх-
них дыхательных путях) увеличивают отрица-
тельное внутригрудное давление и повышают 
разницу между внутрисердечным и внесер-
дечным давлениями, а также постнагрузку на 
левый желудочек. Отрицательное внутригруд-
ное давление приводит к засасыванию крови 
в правый желудочек, что ведёт к повышению 
преднагрузки.

Вследствие хронически повторяющихся 
эпизодов обструкции во время сна происходит 
ремоделирование сердца. Колебания внутри-
грудного давления приводят к перегрузке пред-
сердий объёмом, их растяжению и изменениям 
структуры миокарда в устьях лёгочных вен, 
что также способствует развитию ФП. Фиброз 
стенки предсердий способствует перераспреде-
лению коннексина, что ведёт к увеличению вре-
мени предсердной проводимости [11]. Умень-
шенная рефрактерность и увеличение времени 
проводимости лежат в основе инициации и под-
держания механизма re-entry при повторяющих-
ся эпизодах СОАС.

Материалы и методы

Ретроспективное исследование проведено 
в центре медицины сна Медицинского науч-
но-образовательного центра МГУ им. М.В. Ло-
моносова. В исследовании принимало участие 
50 пациентов (38 мужчин и 12 женщин, средний 
возраст — 53 (13) года) с СОАС средней и тяже-
лой степени. 

У всех пациентов, включённых в исследо-
вание, оценивалось наличие сопутствующей 
патологии: АГ, сахарного диабета 2 типа, ИБС и 
синдрома беспокойных ног.

Критерии включения пациентов в исследо-
вание:

Рисунок 1. Циклическая (интермиттирующая) гипоксия во время сна у больного СОАС тяжелой степени. 
Минимальное значение SpO2 — 51%. Мужчина, 28 лет.
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1. Пациенты мужского и женского пола 
в возрасте от 18 лет и старше.

2. Жалобы на храп, остановки дыхания во сне.
3. Наличие результатов полисомнографи-

ческого исследования. 
Критерии невключения пациентов в иссле-

дование:
1. Хронические формы ринитов и риноси-

нуситов.
2. Хронический тонзиллит.
3. Центральное апноэ сна.
4. Нарушения ритма сердца, кроме ФП.
Методы обследования включали оценку жа-

лоб больных, оценку клинического состояния и 
состояния ЛОР-органов. Полисомнографическое 
исследование проводилось на диагностической 
системе Embla N7000 с помощью программного 
обеспечения RemLogic 4.0. Запись данных прово-
дилась с регистрацией: электроэнцефалограм-
мы (ЭЭГ), субментальной электромиограммы 
(ЭМГ), электроокулограммы (ЭОГ), электрокар-
диограммы (ЭКГ), электромиограммы m.tibialis 
anterior обеих ног, дыхательных движений груд-
ной клетки и брюшной стенки, уровня насыще-
ния гемоглобина крови кислородом посредством 
пульсоксиметрии, наличия храпа и оценки назо-
фарингеального воздушного потока. Диагноз ФП 
устанавливался на основании клинических реко-
мендаций 2020 [12]. У 6 пациентов отмечалась 
пароксизмальная форма ФП, у 2 — персистирую-
щая форма, у 2 — постоянная и у 1 пациента от-
мечался впервые возникший пароксизм. Данные 
эхокардиографической оценки не были представ-
лены у всех пациентов, поэтому на данном этапе 
исследования данные эхокардиографической 
диагностики не включались в исследование. 

Исследование проводилось в соответствии 
с  принципами Хельсинской Декларации.

Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью критерия Шапиро-Уилка. Коли-
чественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывались с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных от-
клонений (SD), границ 95% доверительного ин-
тервала (95% ДИ). В случае отсутствия нормаль-
ного распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и ниж-
него и верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение 
двух групп по количественному показателю, име-
ющему нормальное распределение, при условии 
равенства дисперсий выполнялось с помощью 
t-критерия Стьюдента. Сравнение двух групп по 
количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполня-
лось с помощью U-критерия Манна-Уитни. Кате-
гориальные данные описывались с  указанием 
абсолютных значений и процентных долей. Срав-
нение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряжённости выполнялось с 
помощью точного критерия Фишера (при значе-
ниях ожидаемого явления менее 10). Сравнение 
процентных долей при анализе многопольных 
таблиц сопряжённости выполнялось с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона. Построение про-
гностической модели вероятности определен-
ного исхода выполнялось при помощи метода 
логистической регрессии. Отбор предикторов 
осуществлялся методом пошагового исключе-
ния. Мерой определённости, указывающей на 
ту часть дисперсии, которая может быть объяс-
нена с помощью логистической регрессии, слу-

Таблица 1
Описательная статистика категориальных переменных

Показатели Категории Абс. % 95% ДИ

Пол
Ж 12 24,0 13,1 – 38,2
М 38 76,0 61,8 – 86,9

Ритм
синусовый ритм 39 78,0 64,0 – 88,5

ФП 11 22,0 11,5 – 36,0

Артериальная гипертензия
есть 34 68,0 53,3 – 80,5
нет 16 32,0 19,5 – 46,7

Сахарный диабет 2 типа
есть 6 12,0 4,5 – 24,3
нет 44 88,0 75,7 – 95,5

ИБС
есть 6 12,0 4,5 – 24,3
нет 44 88,0 75,7 – 95,5

Синдром беспокойных ног
есть 8 16,0 7,2 – 29,1
нет 42 84,0 70,9 – 92,8

3 4 8,0 2,2 – 19,2
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Таблица 2
Описательная статистика количественных переменных

Показатели M ± SD / Me 95% ДИ / Q1 – Q₃ n min max

Возраст, M ± SD 53 ± 13 49 – 57 50 30 76

ИМТ, Me 30,49 27,59 – 34,32 50 20,20 50,48

ИАГ, M ± SD 46,5 ± 25,4 39,3 – 53,8 50 16,8 128,9

Min сатурация, Me 81,0 76,0 – 85,8 50 51,0 89,0

Кол-во эпизодов десатураций (ИД), Me 214,5 98,5 – 290,8 46 59,0 632,0

ИД в час, Me 39,0 21,6 – 55,6 46 11,6 98,4

Средняя SpO2, Me 92,9 91,8 – 93,8 50 77,0 96,1

Средняя десатурация, %, Me 5,7 4,7 – 6,8 48 3,4 18,0

SpO2 ≤90, мин., Me 21,6 4,0 – 67,1 50 0,2 253,1

ЧСС средн., M ± SD 68,7 ± 8,3 66,3 – 71,1 48 52,6 90,5

Таблица 3
Анализ групп в зависимости от показателя «Ритм»

Показатели Категории
Ритм

p
M ± SD / Me 95% ДИ / Q₁ – Q₃ n

Возраст
синусовый ритм 50 43 – 58 39 0,006*

ФП 71 56 – 72 11

ИМТ
синусовый ритм 30,25 27,35 – 33,66 39 0,157

ФП 33,25 28,92 – 38,14 11

Индекс апноэ-ги-
попноэ

синусовый ритм 41,1 25,9 – 62,5 39 0,907

ФП 45,2 29,4 – 55,3 11

Минимальная 
SpO2

синусовый ритм 81,0 77,0 – 85,5 39 0,647

ФП 81,0 73,5 – 85,5 11

Кол-во эпизодов 
десатураций

синусовый ритм 214,0 112,0 – 292,0 37 0,533

ФП 256,0 76,0 – 271,0 9

Индекс 
десатураций,  
в час

синусовый ритм 38,9 21,7 – 53,5 37 0,978

ФП 46,3 17,9 – 57,0 9

Средняя SpO2

синусовый ритм 92,9 92,0 – 94,0 39 0,302

ФП 92,7 91,5 – 93,1 11

Средняя 
десатурация, %

синусовый ритм 5,6 4,4 – 6,7 37 0,432

ФП 5,7 5,3 – 7,8 11

SpO2 ≤ 90, мин
синусовый ритм 19,7 3,9 – 61,4 39 0,833

ФП 23,6 4,5 – 60,6 11

ЧСС средн.
синусовый ритм 69,6 ± 8,0 67,0 – 72,2 38 0,135

ФП 65,2 ± 8,8 58,8 – 71,5 10

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05), SpO2 — насыщение гемоглобина крови кислоро-
дом.
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жил коэффициент R² Найджелкерка. Для оценки 
диагностической значимости количественных 
признаков при прогнозировании определенного 
исхода, применялся метод анализа ROC-кривых. 
Разделяющее значение количественного призна-
ка в точке cut-off определялось по наивысшему 
значению индекса Юдена.

Анализ данных представлял собой разработ-
ку прогностической модели для определения 
вероятности ФП в зависимости от клинико-де-
мографических показателей и данных полисом-
нографического исследования.

Результаты

11 пациентов имели фибрилляцию пред-
сердий в анамнезе и/или по данным полисом-
нографического исследования. При оценке сер-
дечного ритма во время полисомнографическо-
го исследования ФП имели 5 пациентов (10%), 
из них 1 пациент ранее не сообщал о наличии 
аритмии.

Клинико-демографические данные и основ-
ные параметры дыхательных нарушений во вре-

мя сна при проведении полисомнографического 
исследования представлены в таблицах 1 и 2.

Нами был выполнен анализ групп по количе-
ственным признакам в зависимости от показателя 
«Ритм». Результаты представлены в таблице 3.

В результате сравнения возраста в зависимо-
сти от показателя «Ритм» нами были выявлены 
статистически значимые различия (p = 0,006) 
(используемый метод: U–критерий Манна–Уит-
ни). По остальным показателям статистически 
значимых различий получено не было.

Нами был выполнен анализ категориальных 
показателей в зависимости от групп «Ритм» 
(табл. 4).

При сравнении показателя «Ритм» в зави-
симости от пола, показателя «АГ», показателя 
«СД», показателя «ИБС», показателя «Синдром 
беспокойных ног» не удалось выявить статисти-
чески значимых различий.

Таким образом, группы с синусовым ритмом 
и ФП статистически значимо не различались ни 
по одному показателю за исключением возрас-
та, что, естественно, было предположить.

Была разработана прогностическая модель 
для определения вероятности ФП в зависимо-

Таблица 4
Анализ категориальных показателей в зависимости от групп «Ритм»

Показатели Категории
Ритм

p
Синусовый ритм ФП

Пол
Ж 9 (75,0) 3 (25,0) 1,000

М 30 (78,9) 8 (21,1)

Артериальная гипер-
тензия

есть 25 (73,5) 9 (26,5) 0,466

нет 14 (87,5) 2 (12,5)

Сахарный диабет 2 
типа

есть 5 (83,3) 1 (16,7) 1,000

нет 34 (77,3) 10 (22,7)

ИБС
есть 5 (83,3) 1 (16,7) 1,000

нет 34 (77,3) 10 (22,7)

Синдром беспокойных 
ног

есть 6 (75,0) 2 (25,0) 1,000

нет 33 (78,6) 9 (21,4)

Таблица 5
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью выявления ФП

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p
Возраст 1,140; 1,041 – 1,249 0,005* 1,211; 1,063 – 1,380 0,004*
Средняя 
десатурация, % 1,136; 0,908 – 1,419 0,265 1,448; 1,020 – 2,056 0,038*

Примечание: * — влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05).
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сти от возраста, показателя «Средняя десату-
рация, %» методом бинарной логистической 
регрессии. Число наблюдений составило 46. 
Наблюдаемая зависимость описывается следую-
щим уравнением:

Полученная регрессионная модель является 
статистически значимой (p<0,001). Исходя из 
значения коэффициента детерминации Най-
джелкерка, модель объясняет 50,6% наблюдае-
мой дисперсии показателя «ФП» (табл. 5).

Средняя десатурация, %

Возраст

ОШ; 95% ДИ
1,2 1,5 1,8 2,1

 
Рисунок 2. Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых предикторов ФП.

Рисунок 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности ФП от значения логистической функции P.
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P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = -15,279 + 0,191XВозраст + 0,370XСредняя десатурация, %,

 где P — вероятность ФП, XВозраст — Возраст, XСредняя десатурация, % — Средняя десатурация, %.
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При увеличении возраста на 1 шансы ФП 
увеличивались в 1,211 раза. При увеличении по-
казателя «Средняя десатурация, %» на 1 шансы 
ФП увеличивались в 1,448 раза (рис.2).

При оценке зависимости вероятности ФП от 
значения логистической функции P с помощью ROC-
анализа была получена следующая кривая (рис.3).

Площадь под ROC-кривой составила 
0,889±0,075 с 95% ДИ: 0,743–1,000. Полученная 
модель была статистически значимой (p<0,001).

Пороговое значение логистической функции P 
в точке cut-off, которому соответствовало наивыс-
шее значение индекса Юдена, составило 0,292. ФП 
прогнозировалось при значении логистической 
функции P выше данной величины или равном ей. 
Чувствительность и специфичность модели соста-
вили 88,9% и 86,5%, соответственно (рис. 4).

Обсуждение

Обструктивное апноэ сна (ОАС) является со-
путствующим состоянием у 21–74% пациентов 
с ФП и связано с 88% увеличением риска раз-
вития ФП [13]. Эта связь частично поддержи-
вается общими факторами риска, такими как 
возраст, АГ и другими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, следовательно, независимый 
добавочный риск ОАС составляет 21% [14]. Учи-
тывая, что влияние ОАС на морфологическую 
структуру правых отделов сердца, как один из 
возможных механизмов развития ФП, весьма 
противоречиво, а в нашем исследовании были 

только пациенты с СОАС, мы сфокусировались 
на факторах риска, обусловленных самими ды-
хательными нарушениями во время сна. 

Нами продемонстрировано, что наряду с 
таким известным фактором риска ФП, как воз-
раст, параметры дыхательных нарушений во 
время сна, а именно средняя десатурация, могут 
играть роль в развитии ФП.

В исследование включались пациенты со 
средней и тяжёлой степенью СОАС в связи с тем, 
что данные степени считаются клинически зна-
чимыми в отличии от лёгкой степени СОАС и, 
прежде всего, это связано с более выраженными 
эпизодами десатураций. Механизмы, которые 
влекут за собой развитие различных патоло-
гических процессов в сердечно-сосудистой си-
стеме у больных СОАС, включают циклическую 
гипоксию, гипер- и гипокапнию, колебания 
внутригрудного давления, фрагментацию сна, 
нестабильность вегетативного контроля с вы-
раженной симпатической активацией. Однако 
ведущим патофизиологическим механизмом яв-
ляется циклическая гипоксия.

Резкое снижение насыщения гемоглобина 
крови кислородом с последующей реоксигена-
цией является отражением процесса ишемии-
реперфузии, при котором происходит повы-
шенная выработка активных форм кислорода с 
соответствующим развитием различных пато-
логических процессов вследствие повреждения 
клеточных структур, тканей и формирования 
хронического воспаления.

Все перечисленные механизмы повреждаю-
щего воздействия на сердечно-сосудистую си-

Рисунок 4. Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых значений 
логистической функции P.
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стему влияют и на развитие ФП. В связи с этим 
представляется очень важным выделение наи-
более значимых факторов риска ФП у больных 
СОАС с целью стратификации риска и разработ-
ки методов профилактики и лечения.

В настоящее время основным методом ле-
чения СОАС являются различные виды респи-
раторной поддержки, среди которых домини-
рующую роль выполняет «сипап»-терапия — 
метод создания постоянного положительного 
давления в дыхательных путях пациента во 
время сна. «Сипап»-терапия не только ниве-
лирует клиническую симптоматику СОАС, но 
и существенным образом способствует смяг-
чению течения различных сердечно-сосуди-
стых заболеваний. «Сипап»-терапия снижает и 
частоту рецидивов фибрилляции предсердий 
[15].  

Ограничением исследования является не-
большая выборка, что будет учтено в дальней-
ших наших исследованиях. Требуется проведе-
ние крупных когортных, а также проспективных 
исследований для определения новых факторов 
риска развития ФП у больных СОАС.

Заключение

Наряду с таким известным фактором риска ФП, 
как возраст, параметры дыхательных нарушений 
во время сна, а именно средняя десатурация, мо-
гут стать фактором риска развития ФП у больных 
СОАС. Средняя десатурация отражает степень 
снижения насыщения гемоглобина крови кисло-
родом и, соответственно, реоксигенации (степень 
ишемии-реперфузии) и является косвенным от-
ражением степени тяжести СОАС, если брать во 
внимание индекс апноэ-гипопноэ, по которому в 
настоящее время оценивается его тяжесть. Однако 
ни индекс апноэ-гипопноэ, ни другие показате-
ли дыхательных нарушений во время сна, кроме 
средней десатурации, не продемонстрировали 
связи с наличием ФП в нашем исследовании.
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АНАЛИЗ РОСТОВОГО ФАКТОРА ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ-15  
У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С ПОДЪЁМОМ 
СЕГМЕНТА ST НА ГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ ЛЕЧЕНИЯ

Е.В. Хоролец, М.К. Ахвердиева, С.В. Шлык

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

Цель: динамическое изучение клинико-лабораторных данных, уровня ростового фактора дифференцировки 15 
(GDF-15) в течение госпитального лечения у больных острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST (ИМпST). 
Материалы и методы: проведён анализ клинико-лабораторных данных, параметров эхокардиографии (ЭхоКГ), 
оценён прогноз госпитальной летальности больных ИМпST по шкале GRACE. Выявлены клинико-лабораторные осо-
бенности больных ИМпST с учётом значений GDF-15. Статистическая обработка проводилась с применением пакета 
статистических программ «Statistica 10.0 for Windows». Результаты: данные клинико-лабораторной характеристики 
больных ИМпST в первые сутки заболевания предопределяли прогноз. Значения GDF-15 повышались в первые сутки 
развития ИМпST и зависели от степени риска госпитальной летальности шкалы GRACE. Значения GDF-15 имели тен-
денцию к снижению в течение стационарного этапа лечения. Больные ИМпST с концентрацией GDF-15 ≥ 1200 нг/мл 
не достигали референтных значений в динамике госпитального лечения, имели более высокие значения маркеров 
некроза миокарда, отражая влияние на прогноз. Заключение: показатель GDF-15 возможно использовать в качестве 
маркера прогноза ИМпST в сочетании с оценкой шкалы GRACE. Высокие значения GDF-15 в течение госпитального 
этапа лечения пациентов отражают высокий риск госпитальной летальности  больных ИМпST.
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ANALYSIS OF GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR-15  
AT THE HOSPITAL STAGE OF TREATMENT OF PATIENTS  
WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

E.V. Khorolets, M.K. Akhverdieva, S.V. Shlyk

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

Objective: to dynamically study the clinical characteristics, the level of growth differentiation factor 15 (GDF-15) during 
hospital treatment in patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). Materials and methods: 
an analysis of clinical and laboratory data of STEMI patients during hospital treatment and echocardiography parameters 
was carried out. Scores were calculated on the GRACE scale to assess the prognosis of in-hospital mortality of patients. The 
characteristics of patients with STEMI were identified taking into account GDF-15 values. Statistical processing using the 
statistical software package «Statistica 10.0 for Windows». Results: clinical and laboratory characteristics of STEMI patients 
on the first day of the disease determined the prognosis. GDF-15 values increased on the first day of STEMI development and 
depended on the risk of in-hospital mortality on the GRACE scale. GDF-15 values tended to decrease during the inpatient 
phase of treatment. Patients with STEMI with a GDF-15 concentration equal to or more than 1200 ng/ml did not reach reference 
values in the dynamics of hospital treatment and had higher values of markers of myocardial necrosis, reflecting the impact 
on the prognosis. Conclusion: the GDF-15 indicator can be used as a marker for the prognosis of STEMI in combination with 
the GRACE scale assessment. High GDF-15 values during the hospital phase of patient treatment reflect the prognosis of 
STEMI patients.

Keywords: acute myocardial infarction, GDF-15, prognosis.
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Введение

Поиск новых факторов риска, маркеров про-
гноза, оптимальной тактики ведения больных 
острым инфарктом миокарда с подъёмом сег-
мента ST (ИМпST) продолжается и по настоя-
щее время. Успех консервативной терапии и 
хирургического лечения острого коронарного 
синдрома (ОКС) зависит от многих факторов, 
среди которых важнейшую роль, помимо успеш-
ного восстановления коронарного кровотока, 
играет выраженность эндотелиальной дис-
функции, сосудистого воспаления, нарушения 
структуры и функции кардиомиоцитов. Поэтому 
поиск предикторов неблагоприятного течения 
сосудистых катастроф, маркеров прогнозопре-
деляющих патологических процессов является 
актуальной задачей. В фокусе научных изыска-
ний находится оценка современных маркеров 
прогноза течения острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) в экспериментальных и клинических 
работах. Активно изучается вклад в развитие и 
прогрессирование сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) так называемых новых цитокинов, 
среди которых особе место занимает росто-
вой фактор дифференцировки — 15 (РДФ или 
GDF-15). Известно, что GDF-15 является членом 
суперсемейства белков трансформирующего 
фактора роста β. Трансформирующий фактора 
роста β осуществляет контроль над пролифера-
цией, клеточной дифференцировкой, участвует 
в иммуно -, ангио-, фиброгенезе [1, 2]. GDF-15 
в свою очередь через различные механизмы 
принимает опосредованное участие в повыше-
нии защитного потенциала кардиомиоцитов. 
Установлено, что GDF-15 отвечает за регуляцию 
активации макрофагов, что способствует сни-
жению перерождения макрофагов в пенистые 
клетки. Увеличение концентрации GDF-15 опре-
деляется и в атеросклеротических бляшках [3]. 
По мнению Kempf T. et al., показатель GDF-15 об-
ладает высоким цитопротективными потенциа-
лом и увеличивает защитные механизмы сердца 
[3, 4]. В литературе представлены данные об 
участии показателя GDF-15 в развитии апоп-
тоза, интерлейкин-6-зависимого воспаления 
сосудистой стенки, процессе атеросклероза [5]. 
Острое повреждение, стресс гипоксия, воспале-
ние приводят к увеличению уровня GDF-15, тог-
да как при стабилизации состояния отмечается 
тенденция к снижению данного показателя [6]. 
Известно, что снижение уровня GDF-15 соотно-
сится с уменьшением атерогенеза, снижением 

инфильтрации бляшки макрофагами, уменьше-
нием некротического ядра и увеличением коли-
чества образования коллагена, что способствует 
стабилизации атеросклеротической бляшки. В 
экспериментальной работе с моделированием 
ОИМ показано повышение экспрессии GDF-15 в 
тканях сердца мышей [4]. 

Установлено, что концентрация GDF-15 в 
крови коррелирует с факторами риска ССЗ. В 
частности, доказана роль GDF-15 в увеличении 
риска развития сердечной недостаточности [7]. 
Показатель GDF-15 является не просто одним 
из факторов риска, но и маркером прогноза при 
ССЗ [8]. В ряде исследований (GUSTO-IV, FRISC-2, 
ASSENT-2, AMI) значения GDF-15 изучались у 
больных ОКС с целью стратификации риска [9, 
10]. Доказано, что при высоких цифрах GDF-15 
у больных ОКС увеличивается риск смерти и ко-
личество осложнений [11]. Показатель GDF-15 
у больных ОИМ является маркером риска раз-
вития повторных сердечно-сосудистых событий 
[12]. 

Как известно, ИМпST имеет более высокий 
риск ранних и летальных осложнений на госпи-
тальном этапе лечения. На наш взгляд, является 
актуальным изучение клинико-лабораторного 
«портрета» пациентов с ИМпST в первые сутки 
от начала заболевания, когда риск ранних ос-
ложнений выше, когда формируются состояния, 
влияющие на риск возникновения поздних ос-
ложнений и повторных сердечно-сосудистых 
событий. 

Цель исследования — динамическое изуче-
ние клинической характеристики, GDF-15 в те-
чение госпитального лечения больных острым 
инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST.

Материал и методы

В исследование включено 150 больных 
ИМпST. Учитывая клинические рекомендации 
(Острый инфаркт миокарда с подъемом сег-
мента ST электрокардиограммы, 2020), диагноз 
«ИМпST» устанавливали на основании данных 
жалоб, клинических показателей, ЭКГ критери-
ев, лабораторных биомаркеров некроза миокар-
да: тропонина I, кретининфосфокиназы (КФК), 
МВ фракции креатининфосфокиназы (МВ-КФК). 

Согласно стандартам надлежащей клини-
ческой практики (GoodClinicalPractice) и прин-
ципам Хельсинской Декларации, все пациенты 

For citation: Khorolets E.V., Akhverdieva M.K., Shlyk S.V. Analysis of growth differentiation factor-15 at the hospital stage of treatment 
of patients with acute myocardial infarction. South Russian Journal of Therapeutic Practice. 2023;4(4):51-59. DOI: 10.21886/2712-8156-2023-
4-4-51-59.
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ознакомились и подписали информированное 
согласие до включения в исследование. Кри-
терии включения в исследование: ИМпST в 
первые сутки заболевания, острая сердечная 
недостаточность (ОСН) классификации T.Killip 
II-IV степени, пациенты среднего и пожилого 
возраста (по данным Всемирной организации 
здравоохранения (2017) 45 лет и старше), из-
вестная в анамнезе артериальная гипертония. 
Пациенты соответствовали критериям вклю-
чения для изучения более однородной группы. 
Критериями исключения явились известные в 
анамнезе или документированные нарушения 
углеводного обмена (сахарный диабет первого 
и второго типа), печеночная недостаточность, 
почечная недостаточность (при расчётной ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
30 мл/мин/1,73м2), ранее верифицированные 
системные заболевания соединительной ткани, 
онкологические заболевания, инфекционные 
заболевания. Также в исследование не включа-
лись женщины фертильного возраста [10]. 

Проведён анализ объективных данных па-
циентов: измерялось систолическое (САД), 
диастолическое артериальное давление (ДАД), 
определялась частота сердечных сокращений 
(ЧСС). Анализировались биохимические пара-
метры крови: биомаркеры некроза миокарда, 
аспартатаминотрансфераза (АСЛ), аланина-
минотрансфераза (АЛТ), уровень мочевины 
креатинина, рассчитывалась СКФ по формуле 
CKD-EPI. Иммуноферментным методом (стан-
дартные наборы реактивов Human GDF-15/

MIC-1 ELISA (BioVendor, Чехия) определяли зна-
чения GDF-15 в крови. Согласно клиническим 
рекомендациям (Острый инфаркт миокарда с 
подъёмом сегмента ST электрокардиограммы, 
2020), ЭхоКГ у больных ОИМ выполнена в пер-
вые сутки заболевания. Оценивались геометрия 
полостей, локальная и глобальная сократимость 
сердца, наличие возможных осложнений. В част-
ности, оценивались такие параметры ЭХО-КГ, 
как размеры левого предсердия (ЛП), правого 
предсердия (ПП), ЛЖ, правого желудочка (ПЖ), 
ударный объём (УО), фракция выброса (ФВ) ЛЖ, 
конечно-систолический объём (КСО) ЛЖ, конеч-
но-диастолический объём (КДО) ЛЖ, давление 
в лёгочной артерии (ЛА), пик Е, пик А, соотно-
шение E/A. В течение стационарного лечения 
больных ИМпST проведены визиты наблюде-
ния: 1-й — при госпитализации, 2-й — при вы-
писке из отделения. По шкале Global registry of 
acute coronary events (GRACE) подсчитан прогноз 
госпитальной летальности пациентов: при < 
126 баллов риск расценивался как низкий (до 
2% госпитальной летальности), от 126 до 154 
баллов  — как средний, (2–5%), более 154 бал-
лов — высокий риск (более 5%). Представлены 
данные общей характеристики больных ИМпST, 
проанализированы показатели в группах в за-
висимости от уровня GDF-15 менее 1200 нг/мл 
(референсные значения) и GDF-15 ≥ 1200 нг/мл.

Статистическая обработка изучаемого ма-
териала выполнялась с применением пакета 
статистических программ «Statistica 10.0 for 
Windows». Для оценки статистических разли-
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Рисунок 1. Динамика уровня GDF-15 в общей группе больных ИМпST в течение госпитального лечения (р>0,05). 
Примечание: визит 1 — госпитализация, визит 2 — выписка пациента из стационара. 
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чий использовались непараметрические кри-
терии Mann-Whitney, Wilcoxon. Рассчитывали 
коэффициент корреляции Спирмена и уровня 
его значимости. В статье полученные данные 
представлены средними значениями и ошибкой 
средней (M±m). Методом бинарной логисти-
ческой регрессии построена прогностическая 
модель вероятности наличия события. Для рас-
чёта разделяющего значения количественного 
признака в точке «cut-off» при прогнозировании 
применялся метод ROC-анализа. Значение точки 
«cut-off» определялось по наивысшему значе-

нию индекса Юдена. Статистически значимыми 
различия считали при р<0,05. 

Результаты

При проведении клинико-лабораторного 
анализа и оценке показателей ЭХО-КГ в общей 
группе получены характерные для ИМпST дан-
ные. Гемодинамически больные ИМпST были 
стабильны, имели повышенные маркеры не-

Таблица 1 
Характеристика больных ИМпST в зависимости от уровня GDF-15 (нг/мл) 

Показатель GDF-15<1200, нг/мл GDF-15≥1200, нг/мл р
Возраст, лет 60,10±1,50 64,09±1,34 р<0,05
САД, мм рт. cт. 136,09±23,63 133,93±31,13 р>0,05
ДАД, мм рт. cт. 82,95±12,62 81,34±16,80 р>0,05
ЧСС, ударов в минуту 80,53±15,29 83,10±21,14 р>0,05
Риск госпитальной летальности  
по шкале GRACE, баллы 157,69±25,49 170,57±36,60, р<0,05

КФК, ЕД/л 275,24±46,07 355,25±52,27 р<0,05
МВ-КФК, ЕД/л 44,22±6,60 78,87±24,54 р<0,05
Креатинин, мкмоль/л 84,92±3,80 84,56±3,72 р>0,05
СКФ, мл/мин/1,73 м2 80,29±3,21 80,0±2,94 р>0,05
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Рисунок 2. Оценка динамики концентрации GDF-15 в группах с уровнем GDF-15<1200 и GDF-15≥1200 нг/мл  
в течение госпитального лечения больных ИМпST.

Примечание: ∆ — р<0,05 при динамике 1 и 2 визита в изучаемых группах. 
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кроза миокарда, сохраненную СКФ (81,17±1,98 
мл/мин/1,73 м2). Согласно данным ЭхоКГ, у боль-
ных ИМпST выявлено снижение систолической 
функции миокарда ЛЖ (ФВ ЛЖ 46,11±0,50%), уве-
личение давления в малом круге кровообращения 
(32,46 ± 0,59 мм. рт. рт.) с тенденцией к увеличе-
нию пика А (60,40 ± 1,12 см/с). 

В общей группе больных уровень GDF-15 на 
визите 1 статистически значимо не отличается 
от такового на визите 2 (р>0,05) (рис. 1). Со-
гласно данным литературы, у пациентов с ОИМ 
уровень GDF-15 увеличивается в первые сутки 
заболевания и вносит свой вклад в прогноз. 

Представляется интересной оценка на мо-
мент поступления в стационар клинико-лабо-
раторных данных у больных ИМпST с нормаль-
ным и превышающим референсные значения 
уровнем GDF-15. В таблице 1 приведена срав-
нительная характеристика клинико-лабора-
торных данных в группах больных с уровнем 
GDF-15<1200 и GDF-15≥1200 нг/мл на момент 
поступления в стационар. 

Группа пациентов с уровнем GDF-15≥1200 
нг/мл, была старше по возрасту, имела боль-
шее количество баллов по шкале GRACE, что 
соответствует высокому риску госпитальной 
летальности по сравнению с группой пациен-
тов, где уровень GDF-15 <1200 нг/мл (р<0,05). 
Изучаемые показатели гемодинамики (САД, 
ДАД, ЧСС), а также уровень креатинина и СКФ 
сопоставимы между собой и не зависят уровня 
GDF-15 (р>0,05). Больные ИМпST с уровнем GDF-
15≥1200 нг/мл имели более высокие значения 
маркеров некроза миокарда (КФК и МВ-КФК), 
что отражает больший объём поражения ми-

окарда. Получена положительная корреляция 
GDF-15 (визит 1) с значениями МВ-КФК r=0,35 
(р<0,05). 

На рисунке 2 представлены средние значе-
ния GDF-15 в группах с уровнем GDF-15<1200 
и GDF-15≥1200 нг/мл в течение госпитально-
го лечения больных ИМпST. Получены данные 
о снижении значений GDF-15 в течение лечения 
в отделении в группах больных с GDF-15<1200 
нг/мл и GDF-15≥1200 нг/мл (р<0,05). При этом 
обращает внимание, что у больных ИМпST 
с  концентрацией GDF-15≥1200 нг/мл на момент 
поступления данный показатель не достигал 
нормальных значений к моменту выписки из 
стационара, что может свидетельствовать о не-
благоприятном прогнозе пациентов. 

По нашим данным, больные ИМпST из груп-
пы с уровнем GDF-15≥1200 нг/мл были старше 
по возрасту, имели более высокие значения 
маркеров некроза миокарда и самые высокие 
баллы по шкале GRACE, что соответствует высо-
кому риску госпитальной летальности. При этом 
в данной группе показатель GDF-15 не достигал 
референсных значений на этапе выписки из ста-
ционара.

Нами получены положительные корреляции 
значений GDF-15 на визите 1 со значениями 
GDF-15 визита 2 (r=0,42; р<0,05). Рассчитана 
отрицательная корреляция между уровня GDF-
15 визита 1 с СКФ r=-0,39; (р<0,05). Проведён 
корреляционный анализ лабораторного марке-
ра GDF-15 с параметрами ЭХО-КГ. Так, уровень 
GDF-15 на визите 2 имел положительные кор-
реляции с параметрами ПП (r=0,37; р<0,05), ПЖ 
(r=0,29; р<0,05), давлением в ЛА (r=0,31; р<0,05). 

Таблица 2 
Показатели ЭхоКГ у больных ИМпST в зависимости от значений GDF-15 (нг/мл)

Показатель
GDF-15 <1200, нг/мл GDF-15 ≥1200, нг/мл

р
M±SE M±SE

Размер ЛП, мм 42,43 ± 0,97 42,01 ± 0,96 >0,05
ЛЖ КСР, мм 41,76 ± 0,94 41,64 ± 0,96 >0,05
ЛЖ КДР, мм 54,33 ± 0,77 53,88 ± 0,80 >0,05
КСО, мл 75,36 ± 2,13 75,42 ± 1,94 >0,05
КДО, мл 141,43 ± 2,48 138,82 ± 2,71 >0,05
ФВ ЛЖ, % 47,01 ± 0,95 46,77 ± 1,14 >0,05
Давление ЛА, мм рт. cт. 33,68 ± 1,28 33,20 ± 1,29 >0,05
Е, см\с 52,2 ± 1,53 49,58 ± 1,58 >0,05
А, см\с 61,59 ± 1,64 60,37 ± 1,71 >0,05
E\A 2,33 ± 1,41 2,35 ± 1,45 >0,05
Размер ПП, мм 33,61 ± 1,01 34,00 ± 1,01 >0,05
Размер ПЖ, мм 30,76 ± 1,04 31,17 ± 1,04 >0,05
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Показатели GDF-15 имели отрицательную кор-
реляционную связь со сниженной ФВ ЛЖ как 
на визите 1 (r=-0,21; р<0,05), так на визите 2  
((r=-0,21; р<0,05). В таблице 2 представлены 
данные ЭхоКГ больных ИМпST в зависимости от 
значений GDF-15<1200 и GDF-15≥1200 нг/мл.

Полученные данные ЭхоКГ больных ИМпST 
в зависимости от уровня GDF-15<1200 и GDF-
15≥1200 нг/мл статистически значимых раз-
личий не имеют. В двух анализируемых группах 
больных ИМпST выявлено снижение ФВ ЛЖ и 
увеличение давления в ЛА.

На госпитальном этапе лечения пациенты 
получали базисную терапию, включая реперфу-
зионную, антитромбоцитарную, гиполипидеми-
ческую терапию, b-адреноблокаторы, ингибито-
ры ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы. Современные шкалы прогноза позволяют 
определить риск летальности пациентов с ОИМ 
в стационаре, одной из которой является шкала 
госпитальной летальности GRACE.

С учётом риска госпитальной летальности 
шкалы GRACE (низкий, средний и высокий) 
нами рассчитан средний уровень GDF-15 на ви-
зите госпитализации в стационар и при визите 
выписке пациента (рис. 3). 

На рисунке 3 представлены данные увеличе-
ния концентрации GDF-15 на визите поступле-
ния больных ИМпST на фоне прогрессивного 
повышения риска госпитальной летальности по 
шкале GRACE (р<0,05). Не получено статистиче-

ски значимых различий динамики уровня GDF-
15 у больных ИМпST в зависимости от шкалы 
риска госпитальной летальности GRACE. У паци-
ентов высокого риска по шкале GRACE на визите 
выписки из стационара уровень GDF-15 сохра-
нялся высоким по сравнению с группой больных 
ИМпST низкого риска. 

Необходимо отметь, что больные ИМпST 
высокого риска госпитальной летальности по 
шкале GRACE имеют максимальный уровень 
GDF-15 уже в первые сутки ОИМ и не достигают 
нормальных значений при выписке больных на 
этап амбулаторного лечения. 

Известно, что прогноз болных ИМпST на го-
спитальном этапе обусловлен развитием ран-
них осложнений, одним из которых является 
острая левожелудочковая недостаточность. 
Была разработана прогностическая модель для 
определения вероятности развития острой ле-
вожелудочковой недостаточности у больных 
ИМпST в зависимости от таких показателей, как 
возраст, размер ЛП (по данным ЭхоКГ), баллы по 
шкале риска госпитальной летальности GRACE. 

Наблюдаемая зависимость описывается урав-
нением

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = -38,642 - 0,231XВозраст + 0,357XЛП + 0,204XGRACE (баллы) ,

где P — вероятность острой левожелудочко-
вой недостаточности, XВозраст — возраст пациента 
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Рисунок 3. Концентрация GDF-15 в группах с различным риском госпитальной летальности шкалы GRACE. 
Примечание: ∆ — р<0,05 увеличение концентрации GDF-15 на фоне повышения риска госпитальной летальности шкалы 

GRACE на 1 и 2 визитах; р>0,05 — при динамике 1 и 2 визита в изучаемых группах.
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(лет), XЛП — размер левого предсердия (мм, по 
данным ЭХОКГ), XGRACE (баллы)  — оценка риска го-
спитальной летальности шкалы GRACE (баллы).

При оценке зависимости вероятности острой 
левожелудочковой недостаточности от значе-
ния логистической функции P с помощью ROC-
анализа получена кривая (рис. 4)

Площадь под ROC-кривой составила 
0,983±0,018 с 95% ДИ: 0,947–1,000. Полученная 
модель статистически значима (p<0,001). По-
роговое значение логистической функции P в 
точке «cut-off», которому соответствовало наи-
высшее значение индекса Юдена, составило 
0,144 (вероятность — 14,4%). Острая левоже-
лудочковая недостаточность прогнозировалась 
при значении логистической функции P выше 
данной величины или равном ей. Чувствитель-
ность и специфичность модели составили 92,6% 
и 91,2% соответственно. Полученная модель 
оценки вероятности имеет параметры, которые 
широко используются в клинической практике, 
позволяет определить риск развитие острой ле-
вожелудочковой недостаточности на госпиталь-
ном этапе лечения больных ИМпST.

 

Обсуждение

Продолжается поиск новых факторов риска, 
клинических и лабораторных маркеров, влия-
ющих и предопределяющих прогноз больных 

ИМпST в течение госпитального этапа лечения. 
Актуальной задачей является изучение лабора-
торного показателя GDF-15, внедрение новых 
критериев прогноза в клиническую практику. 

Известно, что высокие значения концентра-
ции GDF-15 связаны со снижением СКФ, более 
высоким уровнем С-реактивного белка, тропо-
нина Т [11]. У изучаемых нами больных ИМпST, 
СКФ была сопоставима в группах с нормальным 
и повышенным уровнем GDF-15, при этом высо-
кие значения маркеров некроза миокарда вы-
явлены в группе пациентов с высоким уровнем 
GDF-15.

У изучаемых пациентов в первые сутки 
ИМпST выявлено увеличение уровня GDF-15 
и отсутствие его динамики в течение госпи-
тального этапа наблюдения пациентов в об-
щей группе, что соответствует источникам 
литературы [6]. Повышение концентрации 
GDF-15≥1200 нг/мл у больных ИМпST в первые 
сутки заболевания предопределяют дальней-
ший прогноз [10]. Таким образом, возможно 
выделить группу больных ИМпST с уровнем 
GDF-15>1200 нг/мл, в которой не отмечается 
снижение концентрации GDF-15 до нормаль-
ных значений в стационаре, что в свою очередь 
предопределяет прогноз пациентов на госпи-
тальном этапе лечения. 

В экспериментальных работах на мышах 
доказано антигипертрофическое и антиремо-
делирующее действие уровня GDF-15 [13]. По 
данным исследования PIVUS, высокий уровень 
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Рисунок 4. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности показателя «острая левожелудочковая 
недостаточность» от значения логистической функции P.
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GDF-15 был выявлен при выраженных измене-
ниях ремоделирования миокарда и гипертро-
фии миокарда ЛЖ [14]. Известно, что уровень 
GDF-15 коррелирует с параметрами ЭхоКГ (ин-
дексом массы миокарда ЛЖ, диастолической 
дисфункцией ЛЖ, индексом объема ЛП, соот-
ношением E/e’) [15]. Полученные результаты 
ЭхоКГ больных ИМпST подтверждают снижение 
сократительной способности миокарда ЛЖ, 
тенденцию к увеличению давления в малом 
круге кровообращения и пика А [16]. Согласно 
литературным данным [17], увеличение уровня 
GDF-15 связано с увлечением фиброза миокарда, 
процессами ремоделирования миокарда, что в 
свою очередь способствует развитию сердечной 
недостаточности. GDF-15 коррелирует с марке-
рами повреждения миокарда, больные с ИМпST 
имеют выше уровень GDF-15 вне зависимости от 
локализации инфаркта [18].

 Нами установлены факторы прогрессирова-
ния сердечной недостаточности, такие как тен-
денция к снижению ФВ, перегрузка правых отде-
лов сердца, признаки лёгочной гипертензии, что 
подтверждено данными научной литературы 
[19]. Известно, что у больных с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) со сниженной 
ФВ ЛЖ наблюдаются более высокие значения 
GDF-15 по сравнению с таковыми у больных с 
промежуточной ФВ ЛЖ. 

Установлено, что уровень GDF-15 более выра-
женно повышается у пациентов с ХСН с низкой 
ФВ по сравнению с пациентами с сохранной и 
промежуточной ФВ. Логично, что данный мар-
кер может быть использован в качестве диагно-
стики типов сердечной недостаточности. Вы-
сокая концентрация GDF-15 при ХСН с низкой 

ФВ ЛЖ является маркером неэффективного 
лечения и повышения смертности пациентов 
[20]. Полученные нами результаты позволяют 
выделить группу с высоким риском развития 
осложнений, в том числе и сердечной недоста-
точности. 

По результатам нашего исследования, груп-
па больных ИМпST с уровнем GDF-15≥1200 нг/
мл имела более высокий риск госпитальной ле-
тальности по шкале GRACE, а также, более высо-
кие значения маркеров некроза миокарда. 

Заключение

Больные ИМпST с концентрацией GDF-
15≥1200 нг/мл в первые сутки заболевания 
госпитального лечения не достигают нормаль-
ного уровня GDF-15, имеют более высокие по-
казатели маркеров некроза миокарда, больше 
баллов по шкале GRACE, что соответствует 
высокому риску госпитальной летальности. 
Идентификация больных ИМпST с значениями 
GDF-15≥1200 нг/мл позволяют своевременно 
оценить прогноз развития сердечной недо-
статочности и выбрать правильную тактику 
ведения. Разработана модель оценки риска раз-
вития острой левожелудочковой недостаточ-
ности у больных ИМпST на госпитальном этапе 
лечения. 
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ СО СТОРОНЫ СЕРДЦА,  
СОСУДОВ И ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ У МУЖЧИН  
С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ В ЗАВИСИМОСТИ  
ОТ ВЕЛИЧИНЫ ИНДЕКСА МАССЫ ТЕЛА

Н.Ю. Тихомирова, Л.Н. Елисеева, О.И. Ждамарова, И.Г. Малхасян

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

Цель: изучение особенностей изменений со стороны сердца, сосудов и внутренних органов (печени и почек) у 
мужчин с гипертонической болезнью в зависимости от величины индекса массы тела (ИМТ). Материалы и методы: 
были обследованы 194 мужчины от 25 до 63 лет с гипертонической болезнью, в зависимости от величины ИМТ они 
были разделены на три группы. Всем пациентам определяли содержание в сыворотке крови креатинина (с расчётом 
скорости клубочковой фильтрации), глюкозы, аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы (АЛТ), липидный 
спектр, мочевой кислоты. Кроме того, выполнено эхокардиографическое исследование, ультразвуковое исследование 
(УЗИ) почек с измерением артериального и венозного кровотока по магистральным сосудам почек, УЗИ печени. В 
дальнейшем проводилось сравнение групп между собой по изучаемым лабораторным и инструментальным данным. 
Результаты: по мере увеличения значений ИМТ достоверно возрастали показатели АЛТ, индексированного конечного 
диастолического размера (иКДР), относительной толщины стенок (ОТС) левого желудочка (ЛЖ), массы миокарда левого 
желудочка (ММЛЖ), иММЛЖ, размера правой доли печени, встречаемости гепатостеатоза. Приверженность к приёму 
антигипертензивной терапии в выделенных группах составила от 18,9 до 20,5%. Двухсторонние нарушения оттока 
по почечным венам в 1,8 раза чаще встречались среди лиц с нормальным ИМТ по сравнению с ожирением (р<0,05). 
Заключение: среди обследованных молодых мужчин с гипертонической болезнью отмечаются черты неблагопри-
ятного «кардиологического» профиля и низкая приверженность к приёму антигипертензивной терапии, что по мере 
увеличения возраста и стажа заболевания ассоциируется с высоким риском развития ассоциированных клинических 
состояний в будущем. У пациентов мужского пола с гипертонической болезнью и ожирением частота встречаемости 
гепатостеатоза составляет 100%, оказывая дополнительно неблагоприятное влияние на сердечно-сосудистый риск. 
Выявленные особенности почечного венозного кровотока среди пациентов с гипертонической болезнью заслуживают 
дальнейшего исследования. 

Ключевые слова: индекс массы тала, гепатостеатоз, гипертоническая болезнь, неалкогольная жировая болезнь печени, ате-
росклероз, сердечно-сосудистый риск.
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FEATURES OF CHANGES IN THE HEART, BLOOD VESSELS AND 
INTERNAL ORGANS IN MEN WITH HYPERTENSION, DEPENDING  
ON THE VALUE OF THE BODY MASS INDEX

N.Yu. Tikhomirova, L.N. Eliseeva, O.I. Zhdamarova, I.G. Malkhasyan

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Objective: study of the features of changes in the heart, blood vessels and internal organs (liver and kidneys) in men 
with hypertension, depending on the BMI value. Materials and methods: 194 men aged 25 to 63 with hypertension were 
examined. All the examined patients were divided into 3 groups depending on the BMI value. All patients included in the study 
were determined by serum creatinine (calculated by GFR), glucose, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, 
lipid spectrum, uric acid. In addition, echocardiography, ultrasound of the kidneys with measurement of arterial and venous 
blood flow through the main vessels of the kidneys, ultrasound of the liver were performed. In the future, the groups were 
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Введение

В настоящее время лидирующее место среди 
причин смертности в развитых и многих раз-
вивающихся странах занимают сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ). Их профилактика 
и лечение являются актуальной проблемой со-
временной медицины. Показано, что ключевую 
роль в развитии факторов риска ССЗ (дислипи-
демии, артериальной гипертонии (АГ), наруше-
ний углеводного обмена) играет абдоминальное 
ожирение [1], являющееся фактором риска раз-
вития сахарного диабета 2 типа (СД-2) и ССЗ. 

По данным метаанализа, наличие ожирения в 
3,5 раза повышало риск развития неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) [2]. НАЖБП 
является мультифакторным заболеванием, ха-
рактеризующимся поражением печени различ-
ной степени тяжести, изменением метаболиче-
ских параметров и повышением риска сердечно-
сосудистых осложнений. Выделяют следующие 
клинические формы: жировой гепатоз, неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ), цирроз печени 
(ЦП). Диагноз «НАЖБП» верифицируется по ре-
зультатам ультразвукового исследования (УЗИ) 
печени при наличии стеатоза печени [3]. Стеатоз 
является начальной стадией, за которой следует 
НАСГ, являющийся прогрессирующей формой 
НАЖБП, ассоциирующейся с осложнениями со 
стороны сердечно-сосудистой системы и печени 
(трансформация в цирроз или гепатоцеллюляр-
ную карциному) [4]. Повышение сердечно-сосу-
дистой смертности, ассоциированное с НАЖБП, 
превалирует в мужской популяции.

По результатам исследования DIREG 2, охва-
тившего 50 145 человек, признаки НАЖБП вы-
явлены у 24,4%, при этом абдоминальное ожире-
ние имели 67,2% обследованных, а индекс массы 
тела, превышающий 27 кг/м2, — 80,5% [5]. 

Дислипидемия является ведущим фактором 
риска развития заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы. Особенностью дислипидемии при 

НАЖБП является повышение уровня тригли-
церидов (ТГ) и уменьшением липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП). В клинических на-
блюдениях при НАЖБП отмечена избыточная 
выработка медиаторов воспаления с повреж-
дением внутренней стенки артерий, что так-
же является независимым фактором развития 
атеросклероза [6]. Выраженность НАЖБП и на-
личие атеросклероза сосудов, а также гистоло-
гические изменения печени и эндотелиальная 
дисфункция взаимосвязаны между собой [7,8,9]. 
Атеросклеротические бляшки достоверно чаще 
встречаются у пациентов с наличием НАЖБП по 
сравнению с теми, у кого не отмечалось призна-
ков НАЖБП (57,8% vs. 37,5%, p<0,001) [10].

Наличие НАЖБП сопровождается развитием 
гипертрофии левого желудочка, диастолической 
дисфункции и дилатации камер сердца [11]. 
Степень тяжести поражения печени напрямую 
коррелирует с тяжестью структурно-функцио-
нальных нарушений сердца [12,13].

Несмотря на накопленные данные о небла-
гоприятном влиянии на сердечно-сосудистую 
систему гепатостеатоза, наличие данного состо-
яния не отражено в качестве фактора сердечно-
сосудистого риска в национальных клинических 
рекомендациях «Артериальная гипертензия у 
взрослых» 2021 г. 

Цель исследования — изучить особенности 
изменений со стороны сердца, сосудов и вну-
тренних органов (печени и почек) у мужчин с 
гипертонической болезнью в зависимости от 
величины ИМТ.

Материалы и методы

Были обследованы 194 мужчины с гипертони-
ческой болезнью. Все обследованные в зависимо-
сти от величины ИМТ разделены на 3 группы: I 
группа — с нормальной массой тела (ИМТ — 20–

compared with each other according to the studied laboratory and instrumental data. Results: as the BMI values increased, 
the indicators of alanylaminotransferase, IFDS, RWT LV, MMLV, IMLV, the size of the right lobe of the liver, the incidence of 
hepatosteatosis significantly increased. Adherence to antihypertensive therapy in the selected groups ranged from 18,9 to 
20,5%. Bilateral disorders of outflow through the renal veins were 1,8 times more common among people with normal BMI 
compared with obesity (p<0.05). Conclusion: among the examined young men with hypertension, there are features of 
an unfavorable «cardiological» profile and low adherence to antihypertensive therapy, which, as the age and length of the 
disease increases, is associated with a high risk of developing associated clinical conditions in the future. In male patients with 
hypertension and obesity, the incidence of hepatosteatosis is 100%, having an additional adverse effect on cardiovascular 
risk. The revealed features of renal venous blood flow among patients with hypertension deserve further investigation. 

Keywords: body mass index, hepatosteatosis, hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, atherosclerosis, cardiovascular risk.

For citation: Tikhomirova N.Yu., Eliseeva L.N., Zhdamarova O.I., Malkhasyanм I.G. Features of changes in the heart, blood vessels and 
internal organs in men with hypertension, depending on the value of the body mass index. South Russian Journal of Therapeutic Practice. 
2023;4(4):60-68. DOI: 10.21886/2712-8156-2023-4-4-60-68.
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24,9 кг/м2, n=44), II группа — с избыточной массой 
тела (ИМТ — 25–29,9 кг/м2, n=74), III группа — с 
ожирением (ИМТ ≥30,0 кг/м2, n=76).

Критериями включения являлись наличие 
информированного согласия на участие, муж-
ской пол, наличие артериальной гипертензии. 
Критериями исключения являлись отказ от уча-
стия, наличие симптоматической АГ, сахарного 
диабета, хронической сердечной недостаточно-
сти, установленного диагноза вирусного гепати-
та. При установлении диагноза АГ опирались на 
национальные клинические рекомендации по 
диагностике данного состояния [14]. 

Всем включённым в исследование пациентам 
проведен диохимический анализ крови (креати-
нин, глюкоза, аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), липидный 
спектр, мочевая кислота). Скорость клубочковой 

фильтрации (СКФ) проводили при помощи наи-
более актуальной в настоящее время формулы 
по CKD-EPI. 

Для проведения ультразвукового исследова-
ния сердца использовался аппарат «PHILIPS» HD 
11 ХЕ по стандартному протоколу. Вычисляли 
массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ) при 
помощи аппарата. При интерпретации получен-
ных значений как гипертрофии левого желудоч-
ка (ГЛЖ) опирались на национальные клиниче-
ские рекомендации по диагностике данного со-
стояния. Расчет относительной толщины стенок 
(ОТС) ЛЖ проводился по общепринятой форму-
ле. Тип геометрии ЛЖ выполняли по классифи-
кации A. Ganau (1992) [15,16,17].

Ультразвуковое исследование почек, а также 
почечных сосудов также выполнено на аппарате 
«PHILIPS» HD 11 ХЕ: вначале проводилось скри-

Таблица 1

Характеристика пациентов, включённых в исследование

I группа
(ИМТ 20–24,9кг/м2)

(n=44)

II группа
(ИМТ 25–29,9кг/м2)

(n=74)

III группа 
(ИМТ≥30кг/м2)

(n=76)

Возраст, лет 38,5±9,14 38,23±8,69 39,1±7,05

ИМТ, кг/м2 24,03±1,6 27,9±1,15* 33,86±3,9∏©

Глюкоза, ммоль/л 5,4±0,48 5,57±1,2 5,6±0,79

Общий холестерин, 
ммоль/л 5,7±1,06 5,67±1,13 5,94±1,37

ЛПНП, ммоль/л 3,88±0,95 3,8±0,97 3,87±1,08

ЛПВП, ммоль/л 1,25±0,2 1,23±0,18 1,17±0,31

Триглицегиды, ммоль/л 1,58±0,9 1,79±0,87 2,26±1,35∏©

АЛТ, Ед/л 29,65±17,47 37,29±19,78* 49,25±36,18∏©

АСТ, ммоль/л 26,65±7,8 28,74±11,9 33,37±17,7©

Мочевая кислота, 
мкмоль/л 360,06±62,4 388,8±82,58 434,2±94,94∏©

Креатинин, мкмоль/л 92,69±6,97 92,37±16,98 92,27±11,9

СКФ, мл/мин./1,73 м2 90,1±8,2 92,6±15,5 91,4±15,8

КДР,мм 47,4±3,12 49,3±2,79 50,42±3,13

иКДР, см/м2 2,45±0,17 2,35±0,16* 2,22±0,18∏©

ОТСлж 0,404±0,04 0,418±0,04* 0,43±0,04∏©

ММЛЖ, г 188,4±42,3 224,2±44,2* 250,09±53,8∏©

иММЛЖ, г/м2 97,03±20,47 106,59±19,97* 109,77±21,34©

Печень, мм 145±13,13 158,8±13,5* 171,5±14,78∏©

Гепатостеатоз, % 34,1% 75,7%* 100%∏©

АСБ сонных артерий, % 27,3% 16,2% 17,1%

АГТ,% 20,5% 18,9% 19,7%

Примечание: р<0,05; * — при сравнении групп I и II; ∏ — при сравнении групп II и III;© — при сравнении групп I и III.
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нинговое исследование для выявления анома-
лий строения, урологических проблем, затем 
приступали к изучению ренального кровотока. 
При исследовании почечного кровотока изме-
ряли максимальную и минимальную скорость в 
магистральной почечной артерии и вене, индек-
сы резистентности. Оценка нарушений почечно-
го венозного кровотока проводилась по автор-
ской методике, согласно которой при ∆Vven≥21 
см/с расценивалось как нарушение1.

Кроме ЭХОКГ и ультразвукового исследова-
ния почек и почечного кровотока всем обследо-
ванным выполнено ультразвуковое исследова-
ние печени. 

Статистическая обработка данных, получен-
ных в исследовании, осуществлялась с помощью 
программы AtteStat.  Для сравнения групп ис-
пользовали критерий Стьюдента для данных, 
представленных в виде M±SD. При сравнении 
качественных данных, представленных в виде 
%, использовали точный критерий Фишера. 
В качестве порогового значения статистической 
значимости считали при р<0,05. 

Результаты

Характеристика пациентов в группах пред-
ставлена в таблице 1.

1 Пат. 2373856 РФ, МКИ А61 В8/06 Способ оценки 
венозного кровотока по магистральным почечным венам / 
Л.Н.Елисеева, О.И.Ждамарова, А.Г.Тонян. - №2008132282/14; 
Заявл.4.08.2008; Опубл.27.11.2009, Бюл. №9.- 3с.

Контингент обследованных представлен пре-
имущественно молодыми людьми: средний воз-
раст в I группе составил 38,5±9,14 лет, во II груп-
пе — 38,23±8,69 лет, а в III группе — 39,1±7,05 
лет, р˃0,05. Приверженность к приему антиги-
пертензивной терапии была низкой (от 19,7 до 
20,5%) и статистически достоверно не различа-
лась между группами.

Достоверных различий между группами по 
уровню глюкозы, общего холестерина, ЛПНП, 
ЛПВП, креатинина, СКФ, КДР отмечено не было, 
однако отмечено, что в группе с ожирением 
средний уровень глюкозы составил 5,6±0,79 
ммоль/л, средний уровень общего холесте-
рина во всех группах превысил 4,9 ммоль/л, а 
ЛПНП превысил 3 ммоль/л. По мере увеличе-
ния массы тела возрастали и концентрации 
триглицеридов (1,58±0,9 ммоль/л vs 1,79±0,87 
ммоль/л vs 2,26±1,35 ммоль/л) и мочевой кис-
лоты (360,06±62,4 мкмоль/л vs 388,8±82,58 
мкмоль/л vs 434,2±94,94 мкмоль/л). Так, досто-
верные различия (р<0,05), по данным показате-
лям, выявлены между группами II и III, а также 
группой I и III. 

Выявлены достоверные различия между 
группами по уровню АЛТ (р<0,05). В соответ-
ствии с реактивами нашей лаборатории уровень 
АЛТ у мужчин не должен превышать 37 Ед/л. 
Наблюдался рост уровня данного показателя от 
I группы к III группе, причем среднее его значе-
ние в III группе выходит за границы референт-
ного интервала. По уровню АСТ также отмече-
но нарастание данного показателя от I группы 
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Рисунок 1. Типы геометрии ЛЖ в зависимости от ИМТ.
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к III группе, получены достоверные различия 
между группами I и III (р<0,05). В соответствии 
с реактивами нашей лаборатории уровень АСТ у 
мужчин не должен превышать 41 Ед/л.

Выявлены достоверные различия между 
группами по величине косого размера правой 
доли печени (р<0,05). В норме косой сагитталь-
ный размер правой доли составляет до 15 см. 
Наблюдался рост данного показателя от I груп-
пы к III группе, причём среднее его значение в 
группах II и III выходит за границы нормы. 

Частота встречаемости гепатостеатоза по 
мере повышения ИМТ достоверно (р<0,05) воз-
растала: от 34,1% в группе с нормальным ИМТ 
до 100% в группе с ожирением.

Значимые различия (р<0,05) отмечаются при 
сравнении групп по эхокардиографическим па-
раметрам. По мере нарастания ИМТ достовер-
но возрастают показатели ММЛЖ (188,4±42,3 
г vs 224,2±44,2 г vs 250,09±53,8 г, р<0,05), 
иММЛЖ (97,03±20,47 г/м2vs 106,59±19,97 г/м2vs 
109,77±21,34 г/м2, р<0,05), ОТС ЛЖ (0,404±0,04 
vs 0,418±0,04 vs 0,43±0,04, р<0,05), а показатели 
иКДР, наоборот, снижаются (2,45±0,17 см/м2vs 
2,35±0,16 см/м2vs2,22±0,18 см/м2, р<0,05). 

При изучении показателей, отражающих 
тип геометрии ЛЖ (результаты представлены 
на рисунке 1), было обнаружено, что во всех 
трёх группах преобладающим типом являлась 
нормальная геометрия, однако она в 1,7 раза 
(р<0,05) чаще встречалась в I группе по срав-
нению с III группой. По мере нарастания ИМТ 
возрастала частота встречаемости концентри-

ческой гипертрофии ЛЖ (15,9% vs 20,3% vs 25%, 
р˃0,05).

Достоверных различий по величине креати-
нина и СКФ между группами выявлено не было 
(рисунок 2). Однако, доля лиц с СКФ 60-90 мл/
мин/1,73 м2 в I группе по сравнению с группами 
II и III была самой высокой (56,8% vs 41,9% vs. 
50%, р˃0,05).

При сравнении показателей, характери-
зующих почечный артериальный кровоток в 
правой почке, были получены достоверные раз-
личия между группами. Наибольшие значения 
показателей почечного артериального крово-
тока отмечались в группе лиц с нормальной 
массой тела и снижались по мере увеличения 
показателя ИМТ (Vamax ПП 75,39±13,1 см/с vs 
69,7±10,64 см/с vs 66,64±11,5 см/с, р<0,05; Vamin 
ПП 26,37±4,8 см/с vs 24,34±4,5 см/с vs 22,88±4,03 
см/с, р<0,05). 

При сравнении почечного артериального 
кровотока в левой почке достоверные разли-
чия получены при сравнении лиц с нормаль-
ной массой тела и ожирением по показателям 
Vamax и Vamin (Vamax ЛП 74,18±12,6 см/с vs 
68,95±12,08, см/с, р<0,05; Vamin ЛП 25,3±4,38 
см/с vs 23,36±4,2 см/с, р<0,05), а по показателю 
Vamin — ещё и между группами с избыточной 
массой тела и ожирением (Vamin ЛП 24,6±4,48 
см/с vs 23,36±4,2 см/с, р<0,05).

Показатели почечного венозного крово-
тока также имели различия при изменении 
величины ИМТ. При сравнении группы с нор-
мальной массой тела и ожирением (Vvenmin ПП 
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Рисунок 2. Показатели СКФ в зависимости от ИМТ.
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Таблица 2
Характеристика показателей артериального и венозного почечного кровотока  

среди обследованных

I группа 
(ИМТ 20–24,9кг/м2)

(n=44)

II группа 
(ИМТ 25–29,9кг/м2)

(n=74)

III группа 3
(ИМТ ≥30кг/м2)

(n=76)

Vamax ПП, см/с 75,39±13,1 69,7±10,64* 66,64±11,5∏©

Vamin ПП, см/с 26,37±4,8 24,34±4,5* 22,88±4,03∏©

RI ПП 0,65±0,025 0,65±0,027 0,66±0,02

Vven max ПП, см/с 30,32±6,26 30,1±6,67 30,89±6,9

Vven min ПП, см/с 8,7±7,8 9,2±8 11,99±8,66∏©

Vven ПП, см/с 21,6±6,5 20,95±7,2 18,9±7,66∏©

Vamax ЛП, см/с 74,18±12,6 72,04±11,96 68,95±12,08©

Vamin ЛП, см/с 25,3±4,38 24,6±4,48 23,36±4,2∏©

RI ЛП 0,659±0,02 0,659±0,02 0,66±0,02

Vvenmax ЛП, см/с 32,48±9,04 31,68±8,46 32,58±9

Vven min ЛП, см/с 6,6±6,74 8,3±8,4 11,2±10,39∏©

Vven ЛП, см/с 25,86±8,85 23,36±8,36 21,34±8,8

Vven ≤20 см/с с двух сторон, (%) 13,6% 27%* 44,7%∏©

Vven>20 см/с одностороннее, (%) 18,2% 18,9% 17,1%

Vven>20 см/с с двух сторон, (%) 68,2% 54,1% 38,2%©

Примечание: р<0,05, * — при сравнении групп I и II; ∏ — при сравнении групп II и III; © — при сравнении групп I и III.
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Рисунок 3. Типы нарушений почечного венозного кровотока в зависимости от ИМТ.

Примечание: р<0,05 * — между I группой (ИМТ — 20–24,9кг/м2) и II группой (ИМТ — 25–29,9кг/м2) с Vven ≤20 см/с с двух 
сторон; р<0,05 ∏ — между II группой (ИМТ — 20–24,9кг/м2) и III группой (ИМТ — 25–29,9кг/м2) с Vven ≤20 см/с с двух сто-
рон; р<0,05© — между I группой (ИМТ — 20–24,9кг/м2) и III группой (ИМТ — 25–29,9кг/м2) с Vven ≤20 см/с с двух сторон; 

р<0,05& — между I группой (ИМТ — 20–24,9кг/м2) и III группой (ИМТ — 25–29,9кг/м2) с Vven>20 см/с с двух сторон.
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8,7±7,8 см/с vs 11,99±8,66 см/с, р<0,05; Vvenmin 
ЛП 6,6±6,74 см/с vs 11,2±10,39 см/с, р<0,05; ∆ 
Vven ПП 21,6±6,5 см/с vs 18,9±7,66 см/с, р<0,05) 
и при сравнении группы с избыточной массой 
тела и ожирением (Vvenmin ПП 9,2±8 см/с vs 
11,99±8,66 см/с, р<0,05; Vvenmin ЛП 8,3±8,4 см/с 
vs 11,2±10,39 см/с, р<0,05; ∆ Vven ПП 20,95±7,2 
см/с vs 18,9±7,66 см/с, р<0,05) были получены 
достоверные различия показателей, характе-
ризующих почечный венозный кровоток. Так 
лица с нормальной массой тела имели меньшие 
значения показателя Vvenmin ПП и ЛП и большие 
∆ Vven ПП. 

При анализе показателей почечного веноз-
ного кровотока в аспекте нарушений оттока по 
почечным венам (рис. 3) оказалось, что среди 
пациентов с ожирением в сравнении с группой 
с избыточной и нормальной массой тела досто-
верно чаще встречался нормальный двухсто-
ронний отток по почечным венам (44,7% vs 27% 
vs 13,6%, р<0,05). Достоверных различий по од-
ностороннему нарушению оттока по почечным 
венам между группами получено не было. В от-
ношении двухсторонних нарушений оттока по 
почечным венам достоверные различия обнару-
жены только между группой с нормальной мас-
сой тела и ожирением (68,2% vs 38,2%, р<0,05).

Обсуждение

Согласно клинических рекомендаций «Ар-
териальная гипертензия у взрослых» 2021 г., 
среди факторов, определяющих сердечно-сосу-
дистый риск и стадию заболевания у пациентов 
с АГ, представлены уровень общего холесте-
рина ˃4,9 ммоль/л, ЛПНП ˃3,0 ммоль/л, ЛПВП 
(для мужчин) <1,0 ммоль/л, триглицеридов 
˃1,7 ммоль/л, глюкозы плазмы натощак 5,6–6,9 
ммоль/л, мочевой кислоты ≥420 мкмоль/л (для 
мужчин) [14]. В соответствии с данной инфор-
мацией все пациенты молодого возраста с ги-
пертонической болезнью вне зависимости от 
величины ИМТ имеют превышение целевых 
показателей по уровням общего холестерина, 
ЛПНП, пациенты с избыточной массой тела и 
ожирением дополнительно — по уровню три-
глицеридов, а пациенты с ожирением дополни-
тельно — по уровням мочевой кислоты и глю-
козы. Полученные данные о проатерогенном 
сывороточном липидном профиле у мужчин с 
ожирением согласуются с подобными изменени-
ями у пациентов с абдоминальным ожирением и 
различными формами неалкогольной жировой 
болезни печени [18].

Целевым уровнем триглицеридов, соглас-
но клиническим рекомендациям «Артери-

альная гипертензия у взрослых» 2021 г., яв-
ляется <1,7 ммоль/л, а мочевой кислоты — 
<420 мкмоль/л (для мужчин). Данные измене-
ния могут свидетельствовать об увеличении 
темпов старения мужчин, проявляющимся в 
том числе нарушениями липидного обмена, и 
диктует необходимость целенаправленной диа-
гностики этих изменений для проведения кор-
ректирующей терапии [19]. 

Среди наших обследованных при увеличе-
нии ИМТ отмечалось нарастание концентрации 
печёночных трансаминаз, что ассоциировалось 
с тем, что доля лиц с гепатостеатозом в группе 
лиц с ожирением составила 100%. По данным 
других исследователей, повышение активности 
трансаминаз печени отмечается чаще у обследо-
ванных с НАСГ, однако нормальные показатели 
трансаминаз (45% обследованных) не исключа-
ют вероятность существования фиброзных из-
менений в печени [20].

По мере увеличения значений ИМТ увеличи-
вались ОТС ЛЖ, ММЛЖ, ИММЛЖ. Согласно иссле-
дованию, посвящённому изучению особенностей 
неалкогольной жировой болезни печени у карди-
ологических больных с избыточной массой тела 
и ожирением было установлено, что ИММЛЖ, 
объём левого предсердия, а также толщина ком-
плекса интима-медиа коррелируют с прогресси-
рованием патологических изменений в паренхи-
ме печени [21]. Примечательно, что пациенты, 
включённые в данное исследование [22], были 
значительно старше нашей группы обследован-
ных (средний возраст мужчин, включённых в ис-
следование, составил 61,2 ± 1,7 года).

В последние годы повышение давления в ве-
нозной системе почек рассматривают в качестве 
ключевого механизма в возникновении и про-
грессировании повреждения почек [22,23,24,25]. 
Полученные в нашем исследовании данные о 
высокой распространённости нарушений по-
чечного венозного кровотока среди пациентов 
с гипертонической болезнью и нормальной 
массой тела (68,2%), вероятно, обусловлены 
дисплазией соединительной ткани, признаки 
которой чаще встречаются у лиц с нормальной 
массой тела. Полученные результаты заслужи-
вают дальнейшего исследования. 

Заключение

Несмотря на молодой возраст, среди обсле-
дованного нами контингента пациентов с арте-
риальной гипертонией уже отмечаются черты 
неблагоприятного «кардиологического» про-
филя (высокий уровень общего холестерина, 
ЛПНП, триглицеридов, мочевой кислоты, пока-
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зателей ЭХОКГ) и низкая приверженность к при-
ему антигипертензивной терапии, что по мере 
увеличения возраста и стажа заболевания ассо-
циируется с высоким риском развития ассоци-
ированных клинических состояний в будущем. 
У пациентов мужского пола с гипертонической 
болезнью и ожирением частота встречаемости 
гепатостеатоза составляет 100%, оказывая до-
полнительно неблагоприятное влияние на сер-
дечно-сосудистый риск. Среди лиц мужского 
пола с гипертонической болезнью и нормальной 

массой тела в 1,8 раза чаще в сравнении с лица-
ми мужского пола с гипертонической болезнью 
и ожирением встречались двухсторонние нару-
шения почечного венозного оттока, что заслу-
живает дальнейшего изучения в последующих 
работах. 
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И 
ЖЁСТКОСТЬ АРТЕРИЙ У ПАЦИЕНТОВ С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ 
СПОНДИЛИТОМ, ПЕРЕНЁСШИХ COVID-19

Л.Р. Богдалова, Н.М. Никитина, М.И. Юпатова, А. П. Ребров

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

Цель: оценить особенности развития и течения артериальной гипертензии (АГ) и изменения жёсткости сосудистой 
стенки у пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС), перенёсших COVID-19. Материалы и методы: в исследование 
включены 60 пациентов с достоверным диагнозом «АС». В зависимости от наличия COVID-19 в анамнезе пациенты были 
разделены на две группы. Основную группу составили 30 пациентов с АС, которые перенесли COVID-19 различной 
степени тяжести в течение 12 предшествующих месяцев. В группу сравнения вошли 30 пациентов с АС, которые не 
имели лабораторно и клинически подтверждённой инфекции COVID-19 в течение последнего года. Проведён опрос 
пациентов по тяжести перенес1нной коронавирусной инфекции и сохраняющимся симптомам в постковидный период. 
Активность АС оценивалась по индексам ASDAS (СРБ, BASDAI). Измеряли АД и исследовали параметры артериаль-
ной ригидности осциллографическим методом, оценивали результаты амбулаторного измерения АД. Результаты: 
в ранние сроки после СOVID-19 у 6 (20%) пациентов имела место дестабилизация АД на амбулаторном этапе при 
домашнем измерении АД. Через 12 месяцев повышение АД сохранилось лишь у 2 (7%) пациентов, у остальных на-
блюдалась стабилизация АД с отменой антигипертензивных препаратов. Не выявлено взаимосвязей между уровнем 
АД, жёсткостью артерий и активностью АС. Отмечена слабая обратная взаимосвязь между тяжестью перенесённой 
коронавирусной инфекции и уровнем систолического АД, между возрастом и скоростью распространения пульсовой 
волны. Достоверных различий между систолическим и диастолическим АД, скоростью распространения пульсовой 
волны, индексом аугментации в аорте у пациентов с АС с перенесённой коронавирусной инфекции и без неё не было 
выявлено. В основной группе зафиксирован 1 летальный исход вследствие развития острого инфаркта миокарда 
с подъемом ST через 6 месяцев после перенесённого COVID-19, а у пациентов группы сравнения неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события не были зарегистрированы. Заключение: предполагалось, что у пациентов с АС, пере-
нёсших COVID-19, чаще будет выявляться повышение АД, чем у не болевших COVID-19. Установлено, что в ранние сроки 
после COVID-19 (первые три месяца) возможно обратимое повышение АД без существенного изменения жесткости 
артерий. Однако в дальнейшем у пациентов с АС не выявлено существенных различий по частоте повышения АД, 
уровню АД, жёсткости артерий в зависимости от наличия в анамнезе COVID – 19. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, коронавирусная инфекция, постковидный синдром, артериальная гипертензия, 
сердечно-сосудистый риск.
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FEATURES OF THE ARTERIAL HYPERTENSION COURSE AND ARTERIAL 
STIFFNESS IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS WHO GET 
INFECTED COVID-19

L.R. Bogdalova, N.M. Nikitina, M.I. Yupatova, A.P. Rebrov

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

Objective: to evaluate the features of development and course of arterial hypertension (AH) and changes in vascular 
stiffness in patients with ankylosing spondylitis (AS) who underwent COVID-19. Materials and methods: 60 patients with 
a reliable diagnosis of AS were included in the study. Patients were divided into 2 groups depending on the presence of 
COVID - 19 in anamnesis. The main group consisted of 30 patients with AS who had suffered COVID-19 of varying severity 
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during the previous 12 months. The comparison group consisted of 30 patients with AS who had no laboratory and clinically 
confirmed COVID-19 infection within the last year. Patients were interviewed regarding the severity of their previous coronavirus 
infection and persisting symptoms in the post-COVID-19 period. AS activity was evaluated by ASDAS (CRB, BASDAI-index). 
BP measurement and study of arterial stiffness parameters by oscillographic method, evaluation of the results of ambulatory 
BP measurement were performed. Results: 6 (20%) patients had BP destabilization at the outpatient stage during home BP 
measurement early after COVID-19. After 12 months, BP elevation persisted in only 2 (7%) patients, the rest had BP stabilization 
with withdrawal of antihypertensive drugs. No correlation between BP level, arterial stiffness and AS activity was found. 
There was a weak inverse correlation between the severity of coronavirus infection and the level of systolic blood pressure, 
between age and pulse wave velocity. No significant differences in systolic, diastolic blood pressure, pulse wave velocity, 
aortic augmentation index were found in patients with AS with and without coronavirus infection. In the main group, 1 fatal 
outcome due to the development of acute ST-elevation myocardial infarction 6 months after COVID-19 was recorded, and 
no adverse cardiovascular events were registered among patients in the comparison group. Conclusion: it was hypothesized 
that patients with AS who underwent COVID-19 would be more likely to show BP elevation than those who did not undergo 
COVID-19. It was found that early after COVID-19 (first three months) a reversible increase in BP without significant changes in 
arterial stiffness is possible. However, no significant differences in the frequency of BP elevation, BP level, and arterial stiffness 
were found in patients with AS and COVID-19 or without COVID-19 in anamnesis. 

Keywords: ankylosing spondylitis, coronavirus infection, post-CoVID-19 syndrome, arterial hypertension, cardiovascular risk.
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Введение

Частота развития сердечно-сосудистых забо-
леваний у лиц, перенёсших COVID-19, выше, чем 
в общей популяции [1]. Основные факторы, спо-
собствующие развитию сердечно-сосудистых за-
болеваний при COVID-19, продолжают изучать-
ся. Артериальная гипертензия (АГ) является 
основным фактором риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, однако краткосрочное 
и долгосрочное влияние COVID-19 на течение АГ 
остается неясным.

Результаты некоторых исследований свиде-
тельствуют об отсутствии повышения частоты 
развития АГ у лиц, перенёсших COVID-19 [2,3], 
данные других исследований — о повышении 
АД в ранние сроки (до 1 месяца) после перенесё 
нной инфекции [4]. 

Имеются данные о повышении жёсткости 
центральных артерий у ранее здоровых моло-
дых людей, перенёсших COVID-19, от лёгкой 
до умеренной степени тяжести по сравнению с 
лицами не болевшими COVID-19 [4]. Представ-
ляет интерес понимание влияние времени по-
сле перенесённой коронавирусной инфекции на 
развитие изменений жесткости артерий и повы-
шение уровня АД.

Недостаточное число работ посвящено изуче-
нию факторов сердечно-сосудистого риска у па-
циентов, перенёсших COVID-19, в отсроченный 
период времени (после 12 недель). Сохранение 
в этот период клинических проявлений со сто-
роны различных органов и систем, возникших 
после инфекции, по определению ВОЗ, носит на-
звание постковидного синдрома [5]. Имеется до-

статочное количество публикаций, где описаны 
сердечно-сосудистые проявления постковидно-
го синдрома (ПКС) в общей популяции [6–10], но 
существенно меньше исследований посвящено 
изучению особенностей постковидного синдро-
ма у пациентов с ревматическими заболевания-
ми [11–13], к которым относится и анкилозиру-
ющий спондилит (АС). 

АС ассоциируется с повышенным сердечно-
сосудистым риском [14], однако особенности 
развития и течения АГ и состояния эластиче-
ских свойств сосудистой стенки в постковидный 
период у пациентов с АС не изучались, что и об-
условило интерес к данной проблеме.

Цель исследования — оценить особенности 
развития и течения АГ и изменения жесткости 
сосудистой стенки у пациентов с АС, перенёсших 
COVID-19. 

Материалы и методы

В исследование включены 60 пациентов с до-
стоверным диагнозом «АС» (согласно модифи-
цированным Нью-Йоркским критериям 1984 г.) 
[15] от 18 до 65 лет, находящихся на лечении в 
ревматологическом отделении ГУЗ «Областная 
клиническая больница» г. Саратова. Средний 
возраст обследованных лиц — 45,35 ± 9,1 лет, 
средняя продолжительность заболевания — 10,8 
± 9,3 лет. Преобладали пациенты с умеренной и 
высокой активностью АС. В зависимости от на-
личия COVID-19 в анамнезе пациенты были раз-
делены на 2 группы. Основную группу составили 
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30 пациентов с АС, которые перенесли COVID-19 
различной степени тяжести в течение 12 предше-
ствующих месяцев. Диагноз «COVID-19» был ве-
рифицирован с помощью метода полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией для 
обнаружения РНК SARS CoV-2. У пациентов, пере-
нёсших COVID-19, время с момента перенесённой 
инфекции составило от 12 до 52 недель. В группу 
сравнения вошли 30 пациентов с АС, которые не 
имели лабораторно и клинически подтвержден-
ной инфекции COVID-19 в течение последнего 
года. Пациенты, перенёсшие и не перенёсшие 
COVID-19, были сопоставимы по полу, возрасту и 
особенностям течения АС. 

Критериями исключения являлись другие 
ревматические заболевания, кроме АС, беремен-
ность, заболевания центральной и перифериче-
ской нервной системы, ВИЧ, гепатит В, С, сепсис, 
туберкулез, иные хронические заболевания с тя-
жёлым течением и частыми обострениями (бо-
лее 2 раз в год), возраст старше 65 лет, наличие в 
анамнезе ишемической болезни сердца. 

Проводили опрос пациентов по тяжести пере-
несённой коронавирусной инфекции и сохраня-
ющимся симптомам в течение 3, 6 и 12 месяцев 
после выздоровления с использованием само-
стоятельно разработанного опросника. На ос-
новании результатов опроса для дальнейшего 
анализа в основной группе были выделены под-
группа пациентов с АС и постковидным синдро-
мом (25 пациентов), у 5 пациентов проявлений 
постковидного синдрома не выявлено.

На момент оценки в группе перенёсших 
COVID-19 шесть пациентов (20%) были вакци-
нированы различными вакцинами (3 — Гам-
Ковид-Вак, 2 — Спутник Лайт, 1 — Ковивак). 
Данные по вакцинации в группе контроля не 
изучались.

Исследовали параметры общего анализа 
крови, скорость оседания эритроцитов (СОЭ), 
уровень С-реактивного белка (СРБ). Актив-
ность АС оценивалась по индексам ASDAS (СРБ 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 
с определением C-реактивного белка) [16], 
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index)) [17]. Измерение АД и исследо-
вание параметров артериальной ригидности 
проводили осциллографическим методом с ис-
пользованием артериографа TensioClinic, «Тен-
зиомед» (Венгрия). Измеряли среднее систо-
лическое АД (САД), диастолическое АД (ДАД), 
скорость распространения пульсовой волны в 
аорте (СПВА), пульсовое давление, частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС), индекс аугментации 
в аорте.

Наряду с этим оценивали результаты амбула-
торного изменения АД пациентом дома (днев-
ник амбулаторного контроля).

Участникам было дано указание воздержи-
ваться от кофеина и любых безрецептурных ле-
карств в течение как минимум 12 часов, а также 
алкоголя и физических упражнений в течение 
как минимум 24 часов до проведения обследо-
вания.

После получения подробного устного и пись-
менного объяснения протокола исследования 
участники предоставили информированное 
письменное согласие. Все процедуры были одо-
брены Этическим комитетом ФГБОУ ВО «Сара-
товский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава 
России.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программ Microsoft Excel, 
Statistica 10.0. Для проверки соответствия распре-
деления признака нормальному распределению 
применяли методы Колмогорова-Смирнова и Ша-
пиро-Уилка, нормальным считалось распределе-
ние при p>0,05. Для описания нормально распре-
делённых количественных признаков исполь-
зовалось среднее значение признака и среднее 
квадратичное отклонение (M±δ); для описания 
выборочного распределения признаков, отлича-
ющегося от нормального указывались медиана, 
верхний и нижний квартили — Me [Q25;Q75]. 
Взаимосвязи между двумя качественными пока-
зателями с нормальным распределением иссле-
довали, рассчитывая коэффициент корреляции 
Пирсона. Взаимосвязи признаков с распределе-
нием, отличным от нормального, исследовали, 
рассчитывая непараметрический коэффициент 
Спирмена. Сравнение двух независимых групп 
количественных признаков с нормальным рас-
пределением осуществляли с использованием 
t-критерия Стьюдента. С целью сравнения двух 
независимых групп количественных показателей 
с ненормальным распределением использовали 
критерий Манна-Уитни.

Результаты

Клиническая характеристика обследованных 
пациентов с АС представлена в таблице 1.

Пациенты основной и группы сравнения 
были сопоставимы по полу, возрасту, длитель-
ности, активности заболевания, по основным 
факторам сердечно-сосудистого риска (артери-
альной гипертензии, курению, частоте встреча-
емости липидных нарушений, ожирения). Па-
циенты группы сравнения чаще получали НПВП 
в постоянном режиме, преобладали пациенты 
с отсутствием поражения органов-мишеней  
(I стадия АГ). 

При анализе течения коронавирусной ин-
фекции установлено, что 18 (60%) пациентов 
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с анкилозирующим спондилитом  

в зависимости от наличия в анамнезе COVID-19

Показатель Перенёсшие COVID-19 
(n=30)

Не перенёсшие 
COVID-19 (n=30)

Достоверность 
различий, p

Пол (женский/мужской) 15/15 (50%/50%) 13/17 (43%/57%) 0,71

Средний возраст
 (M±δ), лет

44,7±10,1 45,9±8,02 0,6

Длительность заболевания, 
(Ме, 25%-75%), лет

7 [4;14] 9 [5;16] 0,64

Активность АС:
Низкая
Умеренная
Высокая

3 (10%)
16 (53%)
11 (37%)

2 (7%)
10 (33%)
18 (60%)

0,68
0,12
0,08

ASDAS (M±δ)
BASDAI (M±δ)

3,34±1,3
5,24±2,5

3,64±0,9
5,6±2,21

0,46
0,66

Базисная терапия:
НПВП в постоянном режиме
ГИБП

13 (43%)
9 (30%)

21 (70%)
5 (17%)

0,03
0,23

Прием ГК 20 (67%) 14 (47%)

Наличие в анамнезе артериаль-
ной гипертензии (АГ)

14 (46,6%) 17 (57%) 0,42

АГ в анамнезе:
I стадия
II стадия
III стадия

4 (13,3%)
7 (23,3%)
3 (10%)

11 (37%)
3 (10%)
3 (10%)

0,03
0,17
1,0

Антигипертензивная терапия 13 (43%) 13 (43%) 1,0

Курение 10 (33%) 14 (47%) 0,27

Дислипидемия 7 (23%) 9 (30%) 0,54

Ожирение 12 (40%) 8 (27%) 0,29

Примечание: АС — анкилозирующий спондилит, ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI — the Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ГИБП — генно-ин-
женерные биологические препараты, АГ — артериальная гипертензия, ГК — глюкокортикоиды. 

перенесли COVID-19 в лёгкой форме (без интер-
стициального поражения легких), 9 (30%) — в 
среднетяжёлой форме (объём поражения лёгких 
— КТ 1-2), 3 (10%) — в тяжёлой форме (объём 
поражения лёгких — КТ 3–4). У 3 (10%) пациен-
тов отмечался «цитокиновый шторм», по поводу 
которого была проведена терапия генно-инже-
нерными биологическими препаратами (ГИБП). 
У данных пациентов дестабилизации АД не от-
мечалось.

Дестабилизацию АД во время коронавирус-
ной инфекции отметили 8 (27%) пациентов, 
через 3 месяца — 6 (20%) пациентов, через 6 ме-
сяцев — 6 (20%) пациентов (на амбулаторном 
этапе при домашнем измерении АД). Впервые 
отметили повышение АД после коронавирусной 
инфекции 3 пациента, у 2 из них повышение со-
хранялось в течение 6 месяцев с последующей 

нормализацией АД. Через 12 месяцев повыше-
ние АД сохранилось лишь у 2 (7%) пациентов, у 
остальных наблюдалась стабилизация АД с от-
меной антигипертензивных препаратов.

Исходные результаты измерения АД и пара-
метров артериальной ригидности в двух груп-
пах пациентов были сопоставимы (табл. 2).

Повышение САД, по данным инструменталь-
ного обследования, отмечалось у 10 (33%) па-
циентов, перенёсших COVID-19, у 12 (40%) паци-
ентов группы сравнения, ДАД — у 9 (30%) и 10 
(33%) соответственно. Впервые выявленная АГ 
зарегистрирована у 4 (13%) и 3 (10%) больных 
соответственно (р=0,41). 

Повышение СПВА более 10 м/с наблюдалось 
у 5 (17%) пациентов, перенёсших COVID-19, и 
у  3 (10%) пациентов группы сравнения. 

Не выявлено взаимосвязи между уровнем АД, 
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жёсткостью артерий и активностью АС. Отмече-
на слабая обратная взаимосвязь (r=-0,3б, p<0,05) 
между тяжестью перенесённой коронавирусной 
инфекции и уровнем САД, между возрастом и 
СПВА (r=0,3, p=0,027). 

Достоверных различий по САД, ДАД, СПВА, 
индексом аугментации в аорте у пациентов с АС 
с перенесённой коронавирусной инфекции и без 
нее не выявлено (табл. 2).

Среди пациентов, перенёсших COVID-19, за-
фиксирован 1 летальный исход вследствие 
развития острого инфаркта миокарда с подъ-
емом ST через 6 месяцев после перенесённого 
COVID-19, а среди пациентов группы сравнения 
неблагоприятные сердечно-сосудистые события 
не зарегистрированы.

У 25 (83%) перенёсших COVID-19 пациентов 
имелись проявления постковидного синдрома 
(ПКС). Наиболее часто встречались слабость 
(у 21 (70%) пациента), одышка — у 7 (23%), 
артралгии — у 17 (57%) больных. Лишь у 3 из 
25 (12%) пациентов имелся 1 симптом ПКС, 
у остальных отмечено сочетание нескольких 
симптомов. У 5 (17%) пациентов симптомы ПКС 
отсутствовали. Не выявлено различий ни по 
одному из изучаемых показателей между паци-
ентами с проявлениями ПКС и без него (p >0,05 
для всех показателей).

Обсуждение

АС — системное аутовоспалительное за-
болевание суставов и позвоночника, которое 
сопряжено с повышенным риском развития 
сердечно-сосудистой патологии [18–20]. Пер-

систирующее системное воспаление повышает 
риск сердечно-сосудистых заболеваний [21–24]. 
Провоспалительные цитокины (ФНОα, ИЛ1, 
ИЛ6) увеличивают жёсткость сосудистой стенки 
и способствуют более раннему развитию атеро-
склероза [22,25].

Одним из факторов риска и самостоятель-
ным сердечно-сосудистым заболеванием явля-
ется АГ. По данным литературы, распространён-
ность АГ у пациентов со спондилоартритами 
выше, чем в общей популяции [20,26]. 

Интерес к изучению влияния COVID-19 на со-
стояние сердечно-сосудистой системы опреде-
лил цель данного исследования, а именно изуче-
ние особенностей течения АГ и изменения жест-
кости артерий у пациентов с АС, перенёсших 
COVID-19. В доступной литературе мы не нашли 
сведений о влиянии COVID-19 на АД и жёсткость 
артерий у пациентов с АС. 

Полученные нами данные свидетельствуют о 
том, что в ранние сроки (первые три месяца) по-
сле COVID-19 возможно обратимое повышение 
АД без изменения жёсткости артерий, что согла-
суется с данными других исследователей [27]. 
Вопреки нашей гипотезе, частота встречаемости 
повышенного АД, уровень АД, повышение жест-
кости артерий у пациентов с АС, перенёсших 
COVID-19, и у пациентов АС, которые не болели 
COVID-19, в последующем не отличались.

Учитывая растущее количество исследова-
ний, указывающих на повышенный риск сердеч-
но-сосудистых заболеваний в общей популяции, 
связанных с COVID-19 [1,28], полученные нами 
результаты свидетельствуют о различных по-
следствиях перенесённого COVID-19 у пациен-
тов с разными хроническими заболеваниями. 
Отсутствие значимых изменений у пациентов 

Таблица 2
Исходные показатели артериального давления и артериальной ригидности у пациентов  

с анкилозирующим спондилитом, перенёсших и не перенёсших COVID-19

Показатель Перенёсшие 
COVID-19 (n=30)

Не перенёсшие 
COVID-19 (n=30)

Достоверность  
различий, p

Среднее САД, (медиана, 
25–75%), мм рт. ст.

  128 [123;138] 129 [123;137] 0,71

Среднее ДАД, (медиана, 
25–75%), мм рт. ст.

  77 [71;86] 77 [69;93] 0,9

Среднее пульсовое АД, 
(медиана, 25–75%), мм рт. ст.

53 [47;61] 52 [47;58] 0,55

СПВА (M±δ), м/с 8,34±1,42 8,06±2,24 0,31
Индекс аугментации в аорте 
(M±δ), %

25±11,3 24,8±16,57 0,46

Средняя ЧСС (M±δ) 70,4±18,67 74,9±12,8 0,93 

Примечания: САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, СПВА — скорость пульсовой волны в аорте, ЧСС — часто-
та сердечных сокращений
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с АС, перенёсших и не перенёсших COVID-19, 
по уровню АД и артериальной ригидности при 
сопоставимых параметрах выраженности вос-
паления может быть связано как с уже предсу-
ществующим воспалением при АС, так с прово-
димой базисной терапией по поводу основного 
заболевания. При этом необходимо отметить, 
что среди пациентов, не болевших COVID-19, 
преобладали пациенты, получающие НПВП в по-
стоянном режиме. 

По результатам опросника 6 (20%) пациентов 
отмечали дестабилизацию АД через 3 месяца по-
сле перенесённого COVID-19, однако при измере-
нии АД в стационарных условиях (6–12 месяцев 
после выздоровления) у всех пациентов отме-
чены нормальный уровень АД и нормальные 
показатели артериальной ригидности. Данные 
предыдущих исследований дают некоторое 
представление о факторах, которые могут спо-
собствовать временному повышению АД. Так, 
в исследовании S.M. Ratchford с соавт. показано, 
что на ранней стадии заболевания у молодых 
лиц общей популяции, перенёсших COVID-19, 
наблюдается вазоконстрикция [2], что наиболее 
вероятно связано с повышенной активностью 
симпатической нервной системы [29]. COVID-19 
может провоцировать эндотелиальную дис-
функцию сосудов внутренних органов (легких, 
сердца, почек и печени), способствуя тем самым 
индукции повреждения тканей органов [30].

Результаты исследований, в которых участво-
вали лица, находящиеся в более позднем интер-
вале после перенесённой инфекции (19±14 не-
дель), свидетельствуют об отсутствии нарушений 
сосудистой функции [31], нарушениях жесткости 
только у лиц с ПКС [3]. По нашим данным, наличие 
постковидного синдрома у пациентов с АС не ас-
социировалось со значимым влиянием на течение 
АГ, эластические свойства сосудов.

В нескольких исследованиях сообщалось о 
впервые возникшей гипертонии после COVID-19 
у пожилых людей и людей с ранее существовав-
шими сопутствующими заболеваниями [31–34]. 
В нашем исследовании участвовали лица более 
молодого возраста. У 4 пациентов с АС, перенёс-
ших COVID-19, была впервые выявлена АГ. Одна-
ко и у них в период наблюдения (6–12 месяцев) 
не отмечено увеличения жёсткости артерий. 

Временная связь между сосудистой дисфунк-
цией, повышенной жёсткостью артерий и повы-

шением АД является предметом дискуссий. Было 
высказано предположение, что повышенное пе-
риферическое сосудистое сопротивление из-за 
изменений в более мелких артериях приводит 
к повышению плечевого давления, жесткости 
крупных артерий [35–36], что ведёт к росту цен-
трального АД. Считается, что в свою очередь по-
вышение центрального АД способствует струк-
турным нарушениям в более мелких артериях, 
что вновь приводит к возрастанию перифериче-
ского АД, создавая «порочный круг». 

Кратковременность повышения АД на фоне 
и в ранние сроки после инфекции COVID-19, ве-
роятно, недостаточно для того, чтобы вызвать 
необратимые структурные изменения в сосуди-
стой стенке. 

Заключение

Предполагалось, что у пациентов с АС, пере-
нёсших COVID-19, чаще будет выявляться повы-
шение АД, чем у пациентов с АС, не болевших 
COVID-19. Установлено, что в ранние сроки по-
сле COVID-19 (первые три месяца) возможно 
обратимое повышение АД без существенного 
изменения жесткости артерий. Однако в даль-
нейшем у пациентов с АС не выявлено суще-
ственных различий по частоте повышения АД, 
уровню АД, жесткости артерий в зависимости 
от наличия в анамнезе COVID-19. Возможно, вы-
явленные особенности обусловлены наличием 
исходно у пациентов с АС достаточно выражен-
ного системного воспаления, на фоне которого 
влияние COVID-19 менее значимо, чем у исходно 
здоровых лиц. Вопрос о том, характерна ли та-
кая ситуация для всех пациентов с аутовоспали-
тельными и/или аутоиммунными заболевания-
ми, требует дальнейшего изучения. Необходимы 
длительные наблюдения за пациентами, чтобы 
полностью оценить вклад перенесённой коро-
навирусной инфекции на сердечно-сосудистые 
риски как в общей популяции, так и при ревма-
тических заболеваниях. 

Финансирование. Исследование не имело 
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ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ, ПЕРЕНЁСШИХ COVID-19, 
ПРИ ВКЛЮЧЕНИИ В СОСТАВ КОМБИНИРОВАННОЙ 
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ КОМПЛЕКСА 
L-АРГИНИН+ДИГИДРОКВЕРЦЕТИН

С.В. Налётов, О.С. Налётова, Е.Б.Сердюк, Е.Н. Налётова, М.М. Алесинский, И.А. Сидоренко

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет им. М. Горького» Минздрава России, 
Донецк, Россия

Цель: оценка динамики показателей обмена липидов у больных гипертонической болезнью (ГБ), перенёсших 
COVID-19, при включении в комбинированную антигипертензивную терапию (АГТ) комплекса L-аргинин + дигидрок-
верцетин. Материалы и методы: в статье приведены данные о динамике показателей обмена липидов у больных 
ГБ II стадии, перенёсших COVID-19, при включении в комбинированную антигипертензивную терапию комплекса 
L-аргинин (таблетки по 500 мг 1 раз в сутки) + дигидрокверцетин (таблетки по 25 мг 2 раза в сутки). Результаты: у 
больных, которые получали комбинированную антигипертензивную терапию, включающую статины (первая группа), 
не было достигнуто целевого значения показателя триглицеридов (<1,7 ммоль/л). Целевое значение для расчётного 
показателя холестерина липопротеинов невысокой плотности (<3,7 ммоль/л) также не было достигнуто. Более значи-
мые изменения обмена липидов были выявлены у пациентов (вторая группа), которые принимали комплекс L-аргинин 
+ дигидрокверцетин в составе комбинированной антигипертензивной терапии, включающей статины. Так, у больных 
второй группы существенно (на 20–30%) снизились показатели общего холестерина и триглицеридов. Выраженным 
было также снижение у данного контингента больных (на 30%) расчетного показателя холестерина липопротеинов 
невысокой плотности и достигнуто целевое его значение (<3,7 ммоль/л), а именно 3,13±0,19 ммоль/л. Выводы: 
включение комплекса L-аргинин (таблетки по 500 мг 1 раз в сутки) + дигидрокверцетин (таблетки по 25 мг 2 раза в 
сутки) в состав комбинированной АГТ + статины больных ГБ II стадии, перенесших COVID-19, более эффективно, чем 
комбинированная АГТ + статины влияет на ОЛ, что проявляется улучшением ключевых его показателей (ОХС, ТГ, ХС-
ЛНП и ХС-ЛВП), а также расчетного показателя ХС-неЛВП. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, COVID-19, обмен липидов, L-аргинин, дигидрокверцетин.
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DYNAMICS OF LIPID METABOLISM IN HYPERTENSIVE PATIENTS WHO 
HAVE HAD COVID-19 WHEN THE L-ARGININE + DIHYDROQUERCETIN 
COMPLEX IS INCLUDED IN THE COMBINED ANTIHYPERTENSIVE 
PHARMACOTHERAPY

S.V. Nalotov, O.S. Nalotova, E.B. Serdiuk, E.N. Nalotova, M.M. Alesinsky, I.A. Sidorenko

M. Gorky Donetsk State Medical University, Donetsk, Russia

Summary. Purpose: To evaluate data on the dynamics of lipid metabolism in patients with arterial hypertension stage 
II who have had COVID-19, when the L-arginine complex + dihydroquercetin. Materials and methods: The article provides 
data on the dynamics of lipid metabolism in patients with arterial hypertension stage II who have had COVID-19, when the 
L-arginine complex (500 mg tablets 1 time per day) + dihydroquercetin (25 mg tablets 2 times) is included in combination 
antihypertensive therapy per day. Results: In patients who received combination antihypertensive therapy, which included 
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Введение

Многие десятилетия артериальная гипертен-
зия (АГ) является главной проблемой кардиоло-
гии и оказывает существенное влияние на пока-
затели сердечно-сосудистой смертности. Чаще 
всего (90-95% случаев) причина повышения 
артериального давления (АД) не может быть 
определена врачом, в такой ситуации диагно-
стируется первичная АГ или гипертоническая 
болезнь (ГБ) [1].

К наиболее важным патогенетическим зве-
ньям формирования и прогрессирования ГБ от-
носятся активация симпатоадреналовой, ренин-
ангиотензин-альдостероновой систем, а также 
дисфункция эндотелия (ДЭ), что проявляется 
повышением продукции вазоконстрикторных 
агентов (ангиотензина II и эндотелина), а также 
снижением выработки депрессорных субстан-
ций (оксида азота, брадикинина, простациклина 
и др.) [1, 2].

Развитие и прогноз ГБ существенно зависит 
от наличия и выраженности факторов риска, к 
которым наряду с полом, возрастом, вредны-
ми привычками (курение) больного, относит-
ся также дислипидемия. Оценивая состояние 
обмена липидов (ОЛ), согласно «Клиническим 
рекомендациям “Артериальная гипертензия у 
взрослых”» (2020), утверждённых Министер-
ством здравоохранения России, необходимо 
учитывать каждый его показатель, а именно 
уровни общего холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛНП), хо-
лестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС-ЛВП) и триглицеридов (ТГ) [3, 4]. Наруше-
ние ОЛ ведёт к повреждению эндотелия сосудов, 
прогрессированию атеросклероза и в конечном 
итоге определяет исход ГБ [5, 6, 7].

Начало 2020 г. было ознаменовано тем, что 
Всемирная организация здравоохранения объ-
явила о пандемии новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19), причиной которой стал 
одноцепочечный РНК-вирус SARS-CoV-2. При 

тяжёлом течении инфекции некоторые авто-
ры описывают развитие диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови. [8, 9]. 
Ряд исследователей указывает на то, что при 
тяжёлых формах течения COVID-19 выявляется 
статистически достоверная связь между нали-
чием микротромбов в сосудах лёгких, наруше-
ниями коагуляционного баланса и поражением 
эндотелия сосудов. Надо полагать, что фактор 
перенесённого больными COVID-19 не может не 
отразиться на течении ГБ и эффективности её 
лечения [10, 11, 12, 13]. 

Цель исследования — оценка динамики 
показателей ОЛ у больных ГБ, перенёсших 
COVID-19, при включении в комбинированную 
антигипертензивную терапию (АГТ) комплекса 
L-аргинин + дигидрокверцетин.

Материалы и методы

Материалом для проведения исследования 
были проживающие в г. Донецке больные ГБ II 
стадии. Обследование больных проводилось в 
поликлиническом отделении Донецкого клини-
ческого территориального медицинского объ-
единения. Исследование проводилось в соответ-
ствии с принципами Хельсинской Декларации. 
Разрешение на его проведение было утвержде-
но на заседании Этического комитета ФГБОУ ВО 
«ДонГМУ им. М. Горького», протокол №69/5-1 от 
24 ноября 2021 г.

В исследование были включены 109 больных 
ГБ II стадии, перенёсших среднетяжёлое тече-
ние COVID-19 6 месяцев назад. 

Исследование проводилось в два этапа. В 
ходе 1-го этапа (неделя 0) был оценён клиниче-
ский статус больных ГБ II стадии, перенёсших 
COVID-19, проанализирована АГТ, включающая 
статины, назначенная больным ранее, внесены 
необходимые изменения в режим приема препа-
ратов (в случае необходимости). В рамках лабо-

statins (group 1), the target triglyceride value (<1.7 mmol/l) was not achieved. The target value for calculated low-density 
lipoprotein cholesterol (<3.7 mmol/L) was also not achieved. More significant changes in lipid metabolism were detected in 
patients (group 2) who took the L-arginine + dihydroquercetin complex as part of combined antihypertensive therapy, which 
included statins. Thus, in patients of group 2, total cholesterol and triglycerides decreased significantly (by 20-30%). There was 
also a significant decrease in this group of patients (by 30%) in the calculated indicator of low-density lipoprotein cholesterol 
and its target value was achieved (<3.7 mmol/l), namely 3.13±0.19 mmol/l. Summary: the inclusion of the L-arginine complex 
(tablets 500 mg 1 time per day) + dihydroquercetin (tablets 25 mg 2 times per day) in the combined AHT + statins in patients 
with stage II hypertension who have had COVID-19 is more effective than the combination AHT + statins affect OB, which is 
manifested by an improvement in its key indicators (TC, TG, LDL-C and HDL-C), as well as the calculated indicator of non-HDL-C.

Keywords: hypertension, COVID-19, lipid metabolism, L-arginine, dihydroquercetin.
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раторного обследования была получена оценка 
исходного состояния ОЛ данного контингента 
больных.

Перед началом 2-го этапа (неделя 1–12) боль-
ные были распределены на две группы: I группа 
(54 человека)  — больные ГБ II стадии, пере-
нёсшие COVID-19, которые на протяжении всего 
периода наблюдения принимали комбиниро-
ванную АГТ; I группа (55 человек) — больные 
ГБ II стадии, перенёсшие COVID-19, которые на 
протяжении всего периода наблюдения прини-
мали в составе комбинированной АГТ комплекс 
L-аргинин (таблетки по 500 мг 1 раз в сутки) + 
дигидрокверцетин (таблетки по 25 мг 2 раза в 
сутки).

В ходе 2-го этапа больные обеих групп при-
нимали соответствующее дизайну исследова-
ния лечение, осуществляли контроль АД (утром, 
днём и вечером). Приём препаратов и уровни АД 
больные фиксировали в дневнике пациента (до-
машнее мониторирование АД).

В рамках оценки ОЛ анализировались показа-
тели общего ХС (ОХС), холестерина липопроте-
инов низкой плотности (ХС-ЛНП), холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛВП) 
и триглицеридов (ТГ) в недели 0 и 12. Соглас-
но рекомендациям новой шкалы Systematic 
COronary Risk Evaluation 2 (SCORE2), которая по-
зволяет определять суммарный риск сердечно-
сосудистого заболевания атерогенного генеза, 
вместо уровня ОХС используется уровень ХС ли-
попротеинов невысокой плотности (ХС- неЛВП) 
— расчетный показатель, определяемый по 
формуле: 

ХС-неЛВП = ОХС – ХС-ЛВП (1).
ХС-неЛВП, значение которого должно быть 

<3,7 ммоль/л, является более точным параме-
тром, учитывающим все атерогенные частицы и 
превосходящим в способности прогнозирования 
основных сердечно-сосудистых осложнений [5, 
14]. Обновленная версия предыдущей шкалы 
SCORE также имеет расширенный возрастной 
диапазон от 40 до 90 лет, включая применение 

шкалы SCORE2 Older Persons для людей в воз-
расте 70 лет и старше. Новые клинические ре-
комендации «Нарушения липидного обмена» 
были разработаны Российским кардиологиче-
ским обществом при участии Национального об-
щества по изучению атеросклероза, утверждены 
Минздравом России в феврале 2023 г. и приоб-
ретают законодательный характер с 1 января 
2024 г. [15]. 

Все результаты исследования обрабаты-
вались с помощью специализированных па-
кетов статистических программ Statistica 6, 
MedicalStatistics. Для представления результа-
тов приводилось значение среднего арифмети-
ческого () и ошибки среднего (m) показателей 
[16].

Результаты 

Характеристика больных ГБ II стадии, пере-
несших COVID-19, принявших участие в исследо-
вании, представлена в таблице 1.

Не было выявлено статистически значимых 
различий распределения больных в обеих груп-
пах ни по возрасту (p=0,81), ни по полу (p=0,92).

Приведённые в таблице 2 результаты свиде-
тельствуют о том, что в обеих группах у боль-
ных ГБ II стадии, перенёсших среднетяжёлое 
течение COVID-19, исходно показатель ХС неЛВП 
в 1,2 раза превышает целевой уровень (<3,7 
ммоль/л). У больных обеих групп значения по-
казателей ОЛ свидетельствуют о дислипидемии, 
а именно ОХС > 4,9 ммоль/л, ТГ > 1,7 ммоль/л, 
ХС-ЛНП > 3,0 ммоль/л.

Все больные, включённые в исследование, 
получали статины преимущественно в мини-
мальных дозах. Этим, вероятно, можно объяс-
нить недостаточной эффективностью прово-
димой гиполипидемической терапии. Как уже 
было отмечено, в рамках 1-ого этапа (неделя 0), 
осуществлялась коррекция режима приема пре-

Таблица 1
Распределение больных ГБ II стадии, перенёсших COVID-19, в группах по возрасту и полу

Группы пациентов

Показатели

Средний воз-
раст, лет,±m

Минимальный 
возраст, лет

Максимальный 
возраст, лет

Мужчины Женщины

Абс. % Абс. %

I группа
(n=54) 54,1±1,3 42 63 28 51,8 26 48,2

II группа
(n=55) 53,9±1,4 43 62 29 52,7 26 47,3
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паратов (в случае необходимости). Проводилась 
также коррекция режима приема статинов.

В ходе исследования наблюдалась пози-
тивная динамика показателей ОЛ у пациентов 
обеих групп (табл. 2). Так, у больных I группы 
отмечена позитивная динамика со стороны по-
казателей ОХС, ХС-ЛНП. эти изменения были 
статистически значимыми (p<0,05). Были так-
же достигнуты целевые значения для ОХС (<4,9 
ммоль/л) и ХС-ЛНП (<3,0 ммоль/л) (табл. 2).

В то же время не было достигнуто целевое 
значение показателя ТГ (<1,7 ммоль/л). Целевое 
значение для расчётного показателя ХС-неЛВП 
(<3,7 ммоль/л) также не было достигнуто (табл. 
2). В этой связи больным I группы было назначе-
но включение в гиполипидемическую терапию 
эзетимиба, который рекомендован в случае, 
если показатель ХС-ЛНП в ходе лечения не сни-
зился на 50% от исходного значения или его 
уровень составляет > 1,4 ммоль/л [15, 17]. 

Более значимые изменения ОЛ выявлены 
у пациентов II группы, которые принимали 
в составе комбинированной АГТ комплекс 
L-аргинин + дигидрокверцетин, в дозах, уста-
новленных дизайном исследования (табл. 2). 
Так, у больных II группы существенно (на 20–
30%) снизились показатели ОХС, ТГ (табл. 2). 

Выраженным было также снижение расчетного 
показателя ХС-неЛВП (на 30%) (табл. 2).

Несмотря на то, что у больных II групп пока-
затель ХС-ЛНП в ходе лечения не достиг целево-
го значения <1,4 ммоль/л, снижение его соста-
вило >50%, поэтому эзетимиб этим пациентам 
рекомендован не был [15, 18]. 

Заключение

Таким образом, можно сделать заключение, 
что включение комплекса L-аргинин (таблетки 
по 500 мг 1 раз в сутки) + дигидрокверцетин 
(таблетки по 25 мг 2 раза в сутки) в состав ком-
бинированной АГТ + статины больных ГБ II ста-
дии, перенёсших COVID-19, более эффективно, 
чем комбинированная АГТ + статины влияет на 
ОЛ, что проявляется улучшением ключевых его 
показателей (ОХС, ТГ, ХС-ЛНП и ХС-ЛВП), а также 
расчётного показателя ХС-неЛВП. 

Финансирование. Исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

Таблица 2
Динамика показателей ОЛ у больных ГБ II стадии, перенёсших COVID-19, 

в ходе исследования, ±m

Период лечения I группа (n=54) II группа (n=55)

ОХС (ммоль/л)

0 неделя 5,36±0,35 5,39±0,38

12-я неделя 4,88±0,32* 4,31±0,26#$

ТГ (ммоль/л)

0 неделя 1,94±0,12 1,97±0,14

12-я неделя 1,7±0,11 1,64±0,11*$

ХС-ЛВП (ммоль/л)

0 неделя 0,98±0,06 0,97±0,06

12-я неделя 1,07±0,07 1,18±0,08*$

ХС-ЛНП (ммоль/л)

0 неделя 3,02±0,18 3,08±0,19

12-я неделя 2,41±0,14* 1,51±0,15#$

ХС-неЛВП (ммоль/л)

0 неделя 4,48±0,24 4,42±0,25

12-я неделя 3,81±0,23* 3,13±0,19#$

Примечания: * — показатели, для которых выявлено статистически значимое (p<0,05) отличие от исходных показателей; 
# —показатели, для которых выявлено статистически значимое (p<0,001) отличие от исходных показателей; $ — показатели, 
для которых выявлено статистически значимое (p<0,05) отличие от показателей I группы.
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Цель: оценить эффективность применения железа карбоксимальтозата на поздних сроках беременности и в 
послеродовом периоде. Материалы и методы: проведено динамическое наблюдение в амбулаторных условиях 
эффективности железа карбоксимальтозата у 46 беременных с диагнозом «Анемия, латентный дефицит железа ввиду 
отсутствия положительной динамики на фоне приёма пероральной формы препаратов железа», предъявляющих жа-
лобы на учащенное сердцебиение, одышку при минимальной физической нагрузке, слабость. Оценка проводилась по 
уровню гемоглобина (Hb), ферритина через месяц после проведённого лечения высокодозным препаратом железа 
внутривенно капельно. Период наблюдения — третий триместр беременности, на 2-е сутки и через месяц после 
родоразрешения. Результаты: проведённое лечение железа карбоксимальтозатом привело к увеличению уровня 
Hb на 18±3 г/л и ферритина на 70±35 мкг/л через месяц после инфузии, улучшению клинического состояния. Вывод: 
применение железа карбоксимальтозата на поздних сроках беременности позволяет в короткие сроки нормализовать 
и длительно, уже в течение послеродового периода, сохранить целевые значения уровня Hb и ферритина, а также 
улучшить качество жизни пациенток.

Ключевые слова: анемия, латентный дефицит железа, беременность, железа карбоксимальтозат.

Для цитирования: Барциц М.К., Сафроненко А.В., Ганцгорн Е.В., Уманский М.Н. Оценка эффективности применения железа 
карбоксимальтозата на поздних сроках беременности и в послеродовом периоде. Южно-Российский журнал терапевтической 
практики. 2023;4(4):83-88. DOI: 10.21886/2712-8156-2023-4-4-83-88.

Контактное лицо: Марица Кибеевна Барциц, Maritsab89@gmail.com.

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF THE USE  
OF IRON CARBOXYMALTOSATE IN LATE PREGNANCY AND IN THE 
POSTPARTUM PERIOD

M.K. Bartsits1, A.V. Safronenko2, E.V. Gantsgorn2, M.N. Umanskiy1

1Perinatal Center, Rostov–on–Don, Russia 
2Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Objective: to evaluate the effectiveness of the use of iron carboxymaltosate in late pregnancy and in the postpartum 
period. Materials and methods: dynamic observation of the effectiveness of iron carboxymaltosate in 46 pregnant 
women diagnosed with anemia, latent iron deficiency due to the lack of positive dynamics against the background of 
taking oral forms of iron preparations, complaining of palpitations, shortness of breath with minimal physical exertion, 
weakness. The assessment was carried out by the level of hemoglobin (Hb), ferritin a month after the treatment with 
a high-dose iron preparation intravenously drip. The follow–up period is the third trimester of pregnancy, 2 days after 
delivery, a month after delivery. Results: the treatment with iron of carboxymaltosate led to an increase in the Hb level 
of 18±3 g/l, the ferritin level of 70±35 mcg/l a month after the infusion, and an improvement in the clinical condition. 
Conclusion: the use of iron carboxymaltose in the late stages of pregnancy allows to quickly normalize and maintain 
target values of hemoglobin and ferritin levels for a long time, already during the postpartum period, as well as improve 
the quality of life of women.
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Введение

Анемия является серьёзной проблемой во 
всём мире. По оценкам ВОЗ, во всём мире анеми-
ей страдает около 42% детей в возрасте до пяти 
лет и до 40% беременных женщин [1, 2].

Анемией, с клинической позиции, считает-
ся снижение концентрации гемоглобина (Hb) 
в единице объёма крови, нередко сопровожда-
ющееся снижением числа (концентрации) эри-
троцитов в единице объёма крови [3]. Наиболее 
распространённой причиной анемии у беремен-
ных является дефицит железа (до 95% случаев), 
тем более что 40% женщин имеет нарушения 
обмена железа до беременности. Недостаточ-
ный запас железа в организме нередко обуслов-
лен особенностями диеты (вегетарианство), 
хроническими заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта или длительными обильными 
менструациями, что в связи с возрастающими 
потребностями в железе на фоне беременности 
приводит к развитию анемии [4–6]. Синдром 
железодефицитной анемии (ЖДА) характери-
зуется ослаблением эритропоэза вследствие не-
соответствия между поступлением и расходом 
(потреблением, потерей) железа, снижением на-
полнения Hb железом с последующим уменьше-
нием содержания Hb в эритроцитах [7].

Предрасполагающими факторами ЖДА у бе-
ременных женщин являются следующие:

• анемия в анамнезе до беременности;
• многоплодная беременность;
• частые роды с длительным лактацион-

ным периодом;
• неблагоприятная наследственность;
• короткие промежутки между родами.
Диагноз «анемия» ставится на основании 

комплекса диагностических критериев (сниже-
ние уровня Hb, ферритина, повышение уровня 
трансферрина,  снижение коэффициента насы-
щения трансферрина железом на фоне повы-
шения общей железосвязывающей способности 
сыворотки крови) [8–10].

Железодефицитные состояния (предлатент-
ный, латентный и манифестный дефицит желе-
за) вызываются нарушениями метаболизма же-
леза вследствие его дефицита в организме и ха-
рактеризуются клиническими и лабораторными 
признаками, выраженность которых зависит от 
стадии дефицита железа [7, 11]. Предлатентный, 
латентный и манифестный дефицит железа у 
беременных обусловлены повышенной потреб-

ностью в железе со стороны организма матери и 
плода на фоне его недостаточного экзогенного 
поступления и/или усвоения и встречаются на 
любом сроке гестации [12].

Наличие ЖДА ведет к различным негатив-
ным, клинически значимым последствиям [1, 2, 
8–10, 13].

Последствия ЖДА для беременных:
• хроническая плацентарная недостаточ-

ность;
• прогрессирование сердечной недоста-

точности;
• риск тяжёлой материнской заболеваемо-

сти или смертности после послеродовых крово-
течений;

• последствия ЖДА для женщин после ро-
дов:

• снижение объёма молока, сокращение 
периода лактации;

• послеродовая депрессия, эмоциональная 
лабильность;

• снижение переносимости физических 
нагрузок;

• последствия ЖДА для плода:
• преждевременные роды, самопроизволь-

ный аборт;
• задержка внутриутробного развития/

малый вес при рождении;
• гибель плода, мертворождение;
• дефицит железа у ребенка;
• нарушение развития структур головного 

мозга;
• нарушение функции слухового нерва;
• риск инфекций и иммунодефицита.
Своевременная рациональная коррекция 

железодефицитного состояния анемии снижает 
на 40% риск возникновения вышеуказанных ос-
ложнений со стороны матери и плода [13].

Лечение внутривенными препаратами же-
леза назначается женщинам с подтвержден-
ной ЖДА, которые не ответили на правильно 
назначенный пероральный препарат железа 
(концентрация Hb повысилась менее, чем на 
10 или 20 г/л через 2 или 4 недели от начала 
приёма препарата железа соответственно) или 
которые не переносят пероральные препараты 
железа, если срок беременности составляет бо-
лее 14 недель [13]. В настоящее время наиболее 
эффективным терапевтическим подходом, по-
зволяющим в кратчайшие сроки получить мак-
симальный эффект, является применение кар-
боксимальтозата железа [13, 14].

in late pregnancy and in the postpartum period. South Russian Journal of Therapeutic Practice. 2023;4(4):83-88. DOI: 10.21886/2712-8156-
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Цель исследования — оценка эффективно-
сти применения железа карбоксимальтозата на 
поздних сроках беременности и в послеродовом 
периоде на примере 46 беременных женщин в 
амбулаторных условиях, ранее принимавших 
пероральные формы железа без «ответа» на те-
рапию.

Материалы и методы

Обследовано 46 беременных в амбулаторных 
условиях, из них 35 человек с подтверждённым 
лабораторно диагнозом «ЖДА лёгкой и сред-
ней степени тяжести» и 9 человек с латентный 
дефицитом железа на сроках беременности от 
32 до 36 недель на фоне приёма пероральной 
формы препаратов железа. В течение 1–3 меся-
цев беременные женщины принимали двух- и 
трёхвалентное железо в дозировке 200 мг/сут. 
внутрь. 30 из наблюдаемых обратились уже 
с жалобами на учащённое сердцебиение, сла-
бость, одышку, бледность кожных покровов.

Рекомендовано введение железа карбокси-
мальтозата как единственного высокодозного 
парентерального препарата железа с доказан-
ной безопасностью у беременных1 [13–14]. Каж-
дой пациентке в амбулаторных условиях на базе 
кабинета «Анемия СТОП» ГБУ РО Перинаталь-
ного центра (г. Ростов-на-Дону) был введён 
препарат железа карбоксильтозат в дозиров-
ке 1000 мг однократно внутривенно капельно 
(максимальная разовая доза, согласно инструк-
ции по применению данного препарата [14]). 

Все пациентки, включённые в исследование, 
подписали согласие на участие в нём. Таким об-
разом, проведение данного анализа полностью 

1 Инструкция по применению лекарственного пре-
парата Феринжект. Режимдоступа:https://grls.rosminzdrav.
ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=32e9eff6-5f92-4a01-
8bf2849e2861f96a&t.

соответствовало положениям об этической кор-
ректности выполнения биомедицинских работ2 
[15].

В данном исследовании учитывались пока-
затели уровня Hb, сывороточного ферритина, 
взятые из обменной карты беременной. В после-
родовом периоде был проведён анализ историй 
болезни рожениц.

Оценка эффективности назначенной те-
рапии производилась через 1 месяц после те-
рапии (по уровню Hb, ферритина), на вторые 
сутки после родоразрешения независимо от ме-
тода родоразрешения (по уровню Hb), а также 
через 1 месяц после родоразрешения (по уров-
ню Hb, ферритина). 

Статистическая обработка полученных дан-
ных была выполнена на персональном компью-
тере в пакете программы Statistica 10.0 (Statsoft, 
USA). Проверка на нормальность распределения 
количественных данных проводилась с помо-
щью критерия Колмогорова-Смирнова с поправ-
кой Лиллиефорса. С учетом того, что распреде-
ление данных отличалось от нормального, для 
их сравнения использовали U-критерий Манна-
Уитни. Различия признавались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты

В таблице 1 приведены исходные показатели 
наблюдаемых пациенток: уровни Hb и феррити-
на, срок гестации, наличие жалоб.

Во время инфузии у 1 беременной наблюда-
лось развитие аллергической реакции в виде 
крапивницы, которая самостоятельно купирова-
лась в течение 20 минут. Остальные 45 беремен-
ных перенесли инфузию без побочных явлений, 

2 Федеральный закон «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» от 21.11.2011 N 323-ФЗ

Таблица 1
Исходные (на фоне приёма пероральной формы препаратов железа) показатели уровня 

Hb, ферритина, клинического статуса беременных, включённых в исследование

Срок гестации  
(на момент осмотра)

Количество 
беременных Наличие или 

отсутствие жалоб 
Hb (г/л),

М±m 
СФ (мкг/л), 

М±m 

32 недели 11# + 100±2 9±6
9## + 114±7 12±3

34 недели 20# + 97±8 7±4
36 недель 6# - 98±5 8±5

Примечание: Hb — гемоглобин; СФ — сывороточный ферритин; # — количество беременных женщин с ЖДА; ##  — количе-
ство беременных женщин с латентным дефицитом железа.
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отмечая хорошую переносимость железа кар-
боксильтозата.

После инфузии высокодозного препарата 
железа беременные не принимали перораль-
ную форму железа. Эффективность применения 
железа карбоксимальтозата по уровню Hb и сы-
вороточного ферритина на различных сроках 
беременности и в послеродовом периоде пред-
ставлены в таблицах 2 и 3.

Обсуждение

Прежде всего, необходимо отметить, что на 
3–5-е сутки после парентерального введения 
высокодозного препарата железа все беремен-
ные женщины, включённые в исследование, 
отмечали улучшение клинического состояния в 
виде уменьшения одышки, урежения сердцебие-
ния, нормализации общего состояния.

Что касается мониторинга лабораторных по-

казателей, то, как видно из таблице 2, у всех жен-
щин, включённых в данное исследование, через 
1 месяц после однократной внутривенной инфу-
зии железа карбоксильтозата в дозе 1000 мг на-
блюдалось статистически достоверное (p<0,05) 
повышение Hb. При этом увеличение уровня Hb 
через 1 месяц после инфузии в среднем состави-
ло 18 г/л, а максимальное зарегистрированное 
повышение данного показателя (на 23 г/л).

Также обращает на себя внимание удержива-
ющийся в течение продолжительного времени 
оптимальный уровень Hb, даже при отсутствии 
приёма пероральныхформ железа (табл. 2). 
Пролонгированное действие железа карбок-
симальтозата связано с углеводной оболочкой 
вокруг ядра, обеспечивающей соответствую-
щие особенности фармакокинетики3. Разла-
гаясь под действием альфа-амилазы, железа 

3  Инструкция по применению лекарственного пре-
парата Феринжект. Режимдоступа:https://grls.rosminzdrav.
ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=32e9eff6-5f92-4a01-
8bf2849e2861f96a&t.

Таблица 2 

Динамика эффективности применения железа карбоксимальтозата до родов  
и в послеродовом периоде по уровню гемоглобина

Срок гестации 
на момент 
включения в 
исследование

Количество 
беременных

Hb (г/л) 
исходно,

М±m

Hb (г/л)  
через 1 месяц  

после терапии,
М±m

Hb (г/л)  
на 2-е сутки  
после родов,

М±m

Hb (г/л)  
через 1 месяц  
после родов,

М±m
32 недели 11# 100±2 122±3* 115±4 114±5

9## 114±7 135±5* 125±5 124±6
34 недели 20# 97±8 118±9* 105±10 107±8
36 недель 6# 98±5 118±4* 113±4 114±5

Примечание: Hb — гемоглобин; # — количество беременных с ЖДА; ## — количество беременных с латентным дефицитом 
железа; * — статистически значимые различия по сравнению с исходными показателями при p<0,05 (по U-критерию Манна-
Уитни).

Таблица 3
Динамика эффективности применения железа карбоксимальтозата до родов  

и в послеродовом периоде по уровню сывороточного ферритина

Срок гестации  
на момент осмотра, 
включённые в 
исследование

Количество 
беременных

СФ (мкг/л)  
исходно,

М±m

СФ (мкг/л) / 
через 1 месяц после терапии,

М±m

СФ (мкг/л)  
через 1 месяц после родов,

М±m

32 недели 11# 9±6 87±12* 61±20*
9## 12±3 95±6* 67±9*

34 недели 20# 7±4 67±16* 58±14*
36 недель 6# 8±5 59±17* 37±17*

Примечание: СФ — сывороточный ферритин; # — количество беременных с ЖДА; ## — количество беременных с латент-
ным дефицитом железа; * — статистически значимые различия по сравнению с исходными показателями при p<0,05 (по 
U-критерию Манна-Уитни). Определить уровень сывороточного ферритина на 2-е сутки после родоразрешения не представ-
лялось возможным ввиду отсутствия данного показателя в рамках обязательного медицинского страхования.
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карбоксимальтозат имеет высокую биодоступ-
ность. После введения данного препарата в 16 
раз больше железа распределяется в красный 
костный мозг по сравнению с остальными ор-
ганами-мишенями (печенью и селезенкой), 
обеспечивая быструю и эффективную утилиза-
цию железа для гемопоэза. При этом до ~90% 
введенного железа поступает в созревающие 
эритроциты в течение 6–9 дней [14].

На 2-е сутки после родоразрешения уровень 
Hb держался также практически на достигнутом 
уровне независимо от метода родоразрешения, 
и только у малого числа рожениц наблюдалась 
некомпенсированная анемия (95–9 г/л) ввиду 
исходного низкого уровня Hb и введения непол-
ной расчётной дозы железа карбоксимальтозата 
в силу различных причин.

Уровень сывороточного ферритина в сред-
нем увеличился на 70 мкг/л через 1 месяц после 
парентерального введения железа карбокси-
мальтозата. Снижение сывороточного ферри-
тина практически в 2 раза через 1 месяц после 
родоразрешения, вероятнее всего, связано с по-
требностью организма железа в период лакта-
ции. Однако на всех сроках наблюдения уровень 
сывороточного ферритина был статистически 
достоверно (p<0,05) выше исходного.

Что касается клинического статуса в послеро-
довом периоде, то 43 роженицы не предъявляли 
жалобы на снижение лактации, а 3 женщины 
с исходно низким Hb и частично компенсиро-
ванным уровнем Hb, получив неполную дозу 
железа карбоксимальтозата, отмечали снижение 
лактации, но достаточно быстрый период вос-
становления после родоразрешения, нормализа-
цию общего клинического состояния.

По данным опроса, через 3 месяца после 
родоразрешения все пациентки были готовы 
пройти дообследование (общий анализ крови, 
ферритин) для уточнения необходимости по-
вторного введения железа карбоксимальтозата.

Все полученные нами данные в совокупности 

свидетельствовали о высокой эффективности 
железа карбоксильтозата при лечении ЖДА и 
латентного дефицита железа у беременных на 
поздних сроках беременности.

Выводы

Своевременная диагностика дефицита же-
леза и ЖДА у беременных женщин на поздних 
срокахc последующим парентеральным введе-
нием препарата высокодозного железа позволи-
ли достигнуть и долговременно поддерживать 
нормальный уровень Hb, сывороточного фер-
ритина, тем самым минимизировать симпто-
мы хронической сердечной недостаточности и 
избежать таких послеродовых состояний, как 
снижение или прекращение периода лактации, 
послеродовая депрессия, эмоциональная ла-
бильность.

Препарат железа карбоксимальтозат можно 
вводить до 1000 мг за одну15-минутную инфузию 
без введения тест-дозы, что обеспечивает макси-
мально быстрый гематологический «ответ» и по-
зволяет в кратчайшие до родов сроки скомпенси-
ровать железодефицитные состояния.

Инфузия железа карбоксимальтозата в дози-
ровке 1000 мг переносилась беременными без 
осложнений, за исключением одной женщины 
с аллергической реакцией в виде крапивницы, 
которая купировалась самостоятельно. 

Совокупность полученных данных позволяет 
сформулировать вывод о высокой эффектив-
ности и безопасности препарата железа карбок-
симальтозата у беременных на поздних сроках 
гестации.

Финансирование. Исследование не имело 
спонсорской поддержки.
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Цель: оценка изменения маркеров апоптотических процессов и пероксидного окисления липидов (ПОЛ) по 
накоплению малонового диальдегида (МДА) митохондриальной фракции печени животных-носителей эпидермоид-
ной карциномы Lewis на разных стадиях развития опухолевого процесса при введении бис-(3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенил)тиолат диметилолова (Ме-3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)тиолат трифенилолова (Ме-5). 
Материалы и методы: работа выполнена с использованием лабораторных животных (мыши-самки линии C57Bl/6). 
Через 48 часов после перевивки штамма эпидермоидной карциномы Lewis субстанции Ме-3 и Ме-5 вводили 1 раз 
в сутки в течение 5 дней внутрибрюшинно в максимально-эффективной дозе 375 мг/кг и 250 мг/кг соответственно. 
Животным контрольной группы вводили носитель в аналогичных режимах и объёмах. Результаты: при введении 
Ме-3 в максимально эффективной дозе на 7-е и 21-е сутки отмечено снижение уровня всех исследуемых показателей, 
что свидетельствует о высокой актиоксидантной активности гибридного оловоорганического соединения, содер-
жащих один оловосодержащий [-Sn(CH3)2] и два протекторных антиоксидантных фрагмента (3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенил). Соединение Ме-5 обладает более  выраженным прооксидантным потенциалом, о чём свидетельсвуют 
высокие уровни повреждения митохондриальной ДНК (8–гидрокси–2’–дезоксигуанозина) и малонового диальдегида. 
Выводы: при введении соединений бис-(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)тиолат диметилолова (Ме-3) и (3,5-ди-
трет-бутил-4-гидроксифенил)тиолат трифенилолова (Ме-5) выявлено изменение про/антиоксидантного состояния 
и запуск апоптотических процессов в клетках печени.

Ключевые слова: оловоорганические соединения, митохондриальная дисфункция, 2,6-ди-трет-бутилфенол, апоптоз, до-
клинические исследования.
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Введение

Злокачественные новообразования по-
прежнему остаются одной из основных причин 
смертности в мире, что определяет необходи-
мость поиска альтернативных терапевтиче-
ских стратегий для разработки новых противо-
опухолевых лекарственных средств. Одной из 
важных терапевтических мишеней являются 
субклеточные единицы митохондрии. Мито-
хондрии необходимы для роста и прогресси-
рования опухоли. Сбалансированные процессы 
динамического равновесия метаболизма мито-
хондрий координируют форму, размер, коли-
чество митохондрий, энергетический метабо-
лизм, клеточный цикл, митофагию и апоптоз 
[1]. Высокая потребность в митохондриальной 
активности при злокачественных новообра-
зованиях приводит к увеличению продукции 
митохондриальных активных форм кислорода 
(mtROS), накоплению мутаций в митохондри-
альной ДНК и развитию митохондриальной 
дисфункции [2]. Доказано, что митохондриаль-
ная дисфункция способствует агрессивности 
рака, метастазированию и резистентности к 
терапии [3]. Таким образом данный процесс мо-
жет быть предложен в качестве потенциальной 
терапевтической мишени для лечения злокаче-
ственных новообразований. 

В последнее время большое число соедине-
ний, изучаемых на доклиническом этапе в каче-
стве кандидатов в лекарственные средства, ис-

следованы на предмет влияния на митохондри-
альный метаболизм на различных модельных 
системах in vitro и in vivo. 

Например, матаирезинол, относящийся к 
группе лигнанов, запускает апоптоз и вызывает 
митохондриальные нарушения в репрезента-
тивных клеточных линиях рака поджелудоч-
ной железы человека (MIA PaCa-2 и PANC-1), о 
чём свидетельствуют деполяризация митохон-
дриальной мембраны, изменение содержания 
кальция и подавление клеточной миграции и 
связанных с ней внутриклеточных сигнальных 
путей [4]. Ингибирование митохондриальной 
функции анизомицином эффективно против 
тройного негативного рака молочной железы 
(TNBC) и происходит по механизму индукции 
каспазозависимого апоптоза, ингибирования 
митохондриального дыхания и снижения потен-
циала митохондриальной мембраны и уровня 
аденозинтрифосфата (АТФ) [5]. Пикеатаннол, 
природное фенольное соединение раститель-
ного происхождения (стильбеноид), обладает 
широким спектром биологической активности  
— антипролиферативной, антиоксидантной, 
противовоспалительной и проапоптотической, 
что показано в различных исследованиях рака 
человека in vitro и in vivo с доказанным наруше-
нием работы митохондрий [6].

Оловоорганические соединения широко из-
учаются в настоящее время как перспективные 
кандидаты в противоопухолевые лекарствен-
ные средства [7, 8]. В проведённых нами ранее 
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исследованиях доказано, что развитие вектор-
ного направления активности при влиянии 
гибридных оловоорганических соединений на 
про/антиоксидантное состояние клетки и апоп-
тотический потенциал митохондрий зависит 
от соотношения оловосодержащих и антиокси-
дантных фрагментов и вводимой дозы [9, 10]. 
Изменение состояния митохондрий под влия-
нием лидерных гибридных оловоорганических 
соединений в зависимости от степени развития 
опухолевого процесса требует дополнительного 
изучения.

Цель исследования — оценка маркеров 
апоптотических процессов и ПОЛ по накопле-
нию МДА митохондриальной фракции печени 
животных-носителей эпидермоидной карцино-
мы Lewis на разных стадиях развития опухоле-
вого процесса при введении бис-(3,5-ди-трет-
бутил-4-гидроксифенил)тиолат диметилолова 
(Ме-3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)
тиолат трифенилолова (Ме-5).

Материалы и методы

Работа выполнена с использованием ла-
бораторных животных (мыши-самки линии 
C57Bl/6). Животные получены из питомника 
НИЦ «Курчатовский институт» («ПЛЖ «Раппо-
лово»). Все особи прошли карантинное изолиро-
вание в течение 14 суток. После истечения срока 
изоляции животные были осмотрены на отсут-
ствие внешних признаков заболеваний, стан-
дартизированы по полу, возрасту и весу и ран-
домизированы с помощью таблицы случайных 
чисел. Исследование одобрено локальным неза-
висимым этическим комитетом ФГБОУ ВО «Рос-
тГМУ» Минздрава России (протокол №.10/20 от 
28.05.2020).

Штамм эпидермоидной карциномы Lewis 
(LLC) мышей получен из банка опухолевых ма-
териалов Научно-исследовательского институ-
та экспериментальной диагностики и терапии 
опухолей РОНЦ им. Н.Н. Блохина. Для поддержа-
ния штамма инокулировали в мышцу бедра по 
0,3 мл измельченных фрагментов опуxолевой 
ткани LLC в физиологическом pаcтвоpе xлоpида 
натpия, а перевивку опухоли опытным живот-
ным производили тем же количеством ино-
кулума, но подкожно в правую подмышечную 
область [11, 12, 13]. Через 48 часов после пере-
вивки соединения Ме-3 и Ме-5 вводили 1 раз 
в сутки в течение 5 дней внутрибрюшинно в 
максимально-эффективной дозе 375 мг/кг и 250 
мг/кг соответственно. Животным контрольной 
группы вводили носитель в аналогичных режи-
мах и объёмах. Количество особей во всех груп-

пах было одинаковым (n=12). Животных выво-
дили из эксперимента на 7-е и 21-е сутки раз-
вития опухолевого процесса. Из ткани печени 
были выделены митохондрии по классической 
методике [14]. В митохондриальных образцах с 
помощью тест-систем методом ИФА определяли 
концентрацию цитохрома С (нг/г белка), каспа-
зы–9 (нг/г белка), 8–гидрокси–2’–дезоксигуано-
зина (8–OHdG) (нг/г белка), МДА (нМ/г белка), 
а количество белка (мг/мл)  — биуретовым ме-
тодом. 

Для анализа всех первичных результатов 
применяли описательную статистику. Статисти-
ческую обработку полученных данных прово-
дили с использованием пакета компьютерных 
программ версии «Statistica 6.0». Нормальность 
распределения оценивали с помощью модифи-
цированной версии метода Колмогорова-Смир-
нова, а именно по методике Андерсона-Дарлин-
га. В качестве количественной характеристики 
показателей в работе проанализированы сред-
нее арифметическое и среднеквадратическое 
отклонение (M±m), а также изменение показа-
теля в процентах. Сравнение групп производили 
попарно. 

Субстанции гибридных оловоорганиче-
ских соединений: ((3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме-5) и 
бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) 
диметилолова (Ме-3), содержащих антиоксидант-
ный фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола, синте-
зированы в МГУ имени М.В.Ломоносова и предо-
ставлены для исследований.

Результаты

Результаты изменения показателей апопто-
тических процессов и содержания МДА в мито-
хондриальной фракции печени животных-но-
сителей эпидермоидной карциномы Lewis при 
введении Ме-3 и Ме-5 приведены на рисунках 1 
и 2. На 7-е сутки развития опухолевого процесса 
в печени, напрямую не задействованной в его 
росте, отмечено увеличение всех показателей, 
косвенно свидетельствующих о активации про-
дукции активных форм кислорода, возрастании 
повреждения митохондриальной ДНК и актива-
ции проапоптотического маркера (каспаза-9), 
что в свою очередь указывает на активацию ми-
тохондриального звена апоптоза.

При дальнейшем развитии опухолевого про-
цесса (21-е сутки) повышение показателей со-
храняется по сравнению с интактной группой, 
но отмечено снижение по сравнению с предыду-
щим этапом развития процесса.

При введении Ме-3 в максимально эффектив-
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ной дозе на 7-е и 21-е сутки отмечено снижение 
уровня всех исследуемых показателей, что по-
зволяет доказать высокую актиоксидантную 
активность гибридного оловоорганического со-
единения (Ме-3), содержащего один оловосодер-
жащий и два протекторных антиоксидантных 
фрагмента.

Следует отметить, что соединение Ме-5 об-
ладает более  выраженным прооксидантным 
потенциалом в сравнении с Ме-3, о чём свиде-
тельсвует более высокий уровень повреждения 
митохондриальной ДНК. Таким образом, оба со-
единения проявляют свойства антиоксидантов, 
но соединение с двумя фенольными группами 
является более активным антиоксидантом. 

Обсуждение

Печень является основным метаболическим 
органом, регулирующим энергетический обмен 
всего организма, включая метаболизм глюкозы, 
жирных кислот и аминокислот, и играет цен-
тральную роль в гомеостазе питательных ве-
ществ [15]. Основываясь на количестве и плот-
ности митохондрий в печени, метаболические 
пути в митохондриях, включая β-окисление, 
цикл трикарбоновых кислот, кетогенез, дыха-
тельную активность и синтез АТФ посредством 
окислительного фосфорилирования, могут из-
меняться при физиологических и патологиче-
ские состояния, включая рак [16].
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Рисунок 1. Изменение маркеров апоптотических процессов и содержания МДА в митохондриальной  
фракции печени животных-носителей эпидермоидной карциномы Lewis на 7-е и 21-е сутки  

развития опухолевого процесса при введении Ме-3.

Рисунок 2. Изменение маркеров апоптотических процессов и МДА в митохондриальной фракции печени 
животных-носителей эпидермоидной карциномы Lewis на 7-е и 21-е сутки развития опухолевого процесса  

при введении Ме-5.
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Амфифильная структура противоопухолевых 
агентов способствует его накоплению в мито-
хондриях раковых клеток [17], что вызывает на-
копление окислительных нуклеиновых кислот в 
цитоплазме [18]. Опухолевая агрессия увеличи-
вает продукцию митохондриальных АФК, ПОЛ, 
снижая потенциал митохондриальной мембра-
ны [19]. Митохондриальный путь был запущен 
путём повышения экспрессии белка каспазы 9, 
более выраженный при влиянии Ме-5. В клет-
ках, подвергающихся апоптозу, высвобождение 
цитохрома С из митохондрий в цитоплазму и 
активация каспазы-9, ключевого фермента для 
стадии апоптотического пути, используются в 
качестве биомаркеров клеточной гибели (апоп-
тоза) [20, 21].

Механизмы реализации противоопухолевого 
и антиметастатического действия лидерных ги-
бридных органических производных олова [22] 
на модели солидного роста эпидермоидной кар-
циномы Lewis связаны с изменением активно-
сти про/антиоксидантного состояния и запуска 

апоптотических процессов в клетках печени, на-
прямую не связанных с опухолевым процессом. 

Заключение

При введении соединений бис-(3,5-ди-трет-
бутил-4-гидроксифенил)тиолат диметилолова 
(Ме-3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)
тиолат трифенилолова (Ме-5) выявлено изме-
нение активности про/антиоксидантного со-
стояния и запуска апоптотических процессов в 
клетках печени, что требует дальнейшей хими-
ческой модификации тестируемых соединений с 
повышением уровня их селективности по отно-
шению к опухолевой и условно здоровой клетке.
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ГРАНУЛЕМАТОЗ ВЕГЕНЕРА: ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Ю.Р. Баранова1, И.А. Романова2, Р.Н. Стешенко1, И.Ф. Мелехина1, Н.М. Никитина2, Н.А. Кароли2
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Гранулематоз с полиангиитом (гранулематоз Вегенера, ГПА)  — это редкое заболевание неустановленной этиологии 
с полиорганными поражениями, характеризующееся развитием некротизирующего гранулематозного воспаления и 
признаками васкулита аутоиммунного генеза, поражающего преимущественно сосуды малого и среднего калибра. 
В приведённом клиническом случае у пациента отмечается классическая триада симптомов (поражение верхних 
дыхательных путей, лёгких, почек), диагноз подтверждён морфологически. Особенностью описанного клинического 
случая является его редкая распространённость, сложность в постановке диагноза в связи с полиорганностью по-
ражения, отсутствием специфических признаков в дебюте заболевания, что потребовало проведения дифференци-
ального диагноза. Раннее определение антинейтрофильных цитоплазматических антител (АНЦА) в крови повышает 
частоту диагностики ГПА, а своевременное установление диагноза позволяет как можно раньше назначить терапию 
и избежать инвалидизации пациентов.

Ключевые слова: гранулематоз с полиангиитом, антинейтрофильные цитоплазматические антитела (АНЦА), системные васкулиты.
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WEGENER’S GRANULOMATOSIS: DIFFICULTIES IN DIAGNOSIS AND 
TREATMENT

Y.R. Baranova1, I.A. Romanova2, R.N. Steshenko1, I.F. Melehina1, N.M. Nikitina2, N.A. Karoli2
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Granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s granulomatosis, GPA) is a rare disease of unknown etiology with multiple 
organ lesions, characterized by the development of necrotizing granulomatous inflammation and signs of autoimmune 
vasculitis, predominantly affecting small and medium-sized vessels. In the above clinical case, the patient has a classic triad 
of symptoms (damage to the upper respiratory tract, lungs, kidneys), the diagnosis was confirmed morphologically. The 
peculiarity of the described clinical case is its rare prevalence, the difficulty in making a diagnosis due to the multiorganism 
of the lesion, the absence of specific signs at the onset of the disease, which required a differential diagnosis. Early detection 
of antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in the blood increases the frequency of GPA diagnosis, and timely diagnosis 
allows prescribing therapy as soon as possible and avoiding disability in patients.

Keywords: granulomatosis with polyangiitis, antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), systemic vasculitis.
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В 30-х годах прошлого столетия немецкий 
патолог Friedrich Wegener объединил в триаду 
гранулематозный васкулит верхних и нижних 
дыхательных путей, системный васкулит и ло-
кальный некротизирующий гломерулонефрит 

[1]. Впоследствии триада была названа грану-
лематозом Вегенера, а позднее — гранулема-
тозом с полиангиитом (ГПА). ГПА — гиганто-
клеточный гранулематозно-некротизирующий 
васкулит, ассоциированный с выработкой 
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аутоантител (антител к цитоплазме нейтро-
филов) и характеризующийся сочетанным вос-
палительным поражением нескольких органов 
(чаще всего верхних дыхательных путей, орга-
нов зрения и слуха, лёгких и почек) [2]. Отно-
сится к группе АНЦА-ассоциированных систем-
ных васулитов [3]. АНЦА (антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела) — семейство 
антител, направленных против компонентов 
первичных гранул цитоплазмы нейтрофи-
лов и моноцитов, которые классифицируются 
по типу свечения при реакции непрямой им-
мунофлюоресценции. В настоящее время эти-
ология ГПА неизвестна, предполагается связь 
начала болезни с воздействием инфекционного 
агента. Патогенез заболевания связан с разви-
тием распространённого воспаления мелких 
сосудов и одновременным формированием пе-
риваскулярных и экстравазальных гранулем 
макрофагального типа с клетками Лангханса в 
пораженных органах и тканях [2]. ГПА — ред-
кое заболевание, его распространённость в по-
пуляции составляет 25–60 на 1 млн человек, 
заболеваемость  — 3–12 на 1 млн. Пик забо-
леваемости приходится на четвертое и пятое 
десятилетия, мужчины и женщины болеют с 
одинаковой частотой.

Несмотря на то, что клинико-рентгеноло-
гические проявления ГПА достаточно широко 
освещены в публикациях, при диагностике 
данного заболевания возникает немало труд-
ностей, что связано с отсутствием у врачей на-
стороженности в отношении развития данного 
заболевания. Для ГПА свойственна триада по-
ражения органов с вовлечением верхних ды-
хательных путей (ВДП), легких и почек [2,4,5]. 
У подавляющего большинства больных (более 
90%), развивается некротизирующее грануле-
матозное воспаление ВДП: язвенно-некротиче-
ский ринит, синусит, поражение органа слуха, 
вовлечение трахеи и гортани с формированием 
подскладочной гранулемы. Возможна перфо-
рация носовой перегородки с формированием 
седловидной деформации носа, развитие тя-
жёлого деструктивного пансинусита с распро-
странением гранулематозной ткани в орбиту, 
потерей слуха, стенозом гортани.

Поражение лёгких (50–70%) характеризу-
ется некротизирующим гранулематозным вос-
палением, которое при рентгенографическом 
исследовании определяется в виде узлов или 
инфильтратов, склонных к распаду и форми-
рованию полостей. Беспокоит кашель, иногда 
надсадный, боль в грудной клетке, кровохарка-
нье, одышка, в каждом пятом случае поражение 
лёгких протекает бессимптомно, со скудной 
аускультативной картиной даже при тяжёлом 
поражении. При компьютерной томографии 

органов грудной клетки (КТ ОГК) отмечается 
также венчик вокруг очагов инфильтрации, 
связанный с перифокальным кровоизлиянием, 
изменения трахеобронхиального дерева в виде 
утолщения стенки и стеноза (в 15–25% случа-
ев) и выпот в плевральную полость [2].

Поражение почек отмечается у 80% пациен-
тов. Развиваются симптомы и признаки гломе-
рулонефрита. Часто присутствуют изменения 
мочевого осадка и быстрое повышение уровня 
сывороточного креатинина. В результате могут 
возникать отёки и гипертензия, угрожающий 
жизни быстропрогрессирующий гломеруло-
нефрит [2].

Для ГПА разработаны классификационные 
критерии, принятые Американской коллегией 
ревматологов в 1990 г. [6]. Всего предложено 
4 критерия: воспаление носа или полости рта, 
развитие болезненных или безболезненных 
язв полости рта, гнойные или геморрагические 
выделения из носа, патологические изменения 
в лёгких, выявленные при рентгенологическом 
обследовании, наличие плотных инфильтра-
тов или полостей, изменение мочевого осад-
ка — макрогематурия (>5 эритроцитов в поле 
зрения) или скопление эритроцитов, грануле-
матозное воспаление при биопсии органов и 
тканей, гранулематозное воспаление в стенке 
артерий или артериол и образование гранулем 
в периваскулярных/экстраваскулярных обла-
стях.

Наличие двух и более критериев позволяет 
поставить диагноз с чувствительностью 88% и 
специфичностью 92 %.

План обследования при ГПА включает сле-
дующее:

- общий анализ крови (нормохромная ане-
мия, тромбоцитоз, увеличение СОЭ); 

- общий анализ мочи (микрогематурия, про-
теинурия);

- биохимический анализ крови (повышает-
ся содержание γ-глобулина, серомукоида, фи-
бриногена, гаптоглобина, С-реактивный белок 
(СРБ), при поражении почек увеличивается 
уровень креатинина, мочевины); 

- КТ грудной клетки и придаточных пазух 
носа;

- тесты на выявление АНЦА (антител к про-
теиназе-3 или миелопероксидазе);

- биопсия почек, слизистой полости носа.
Лечение включает в себя три основных 

этапа: индукция ремиссии (подавление актив-
ности заболевания), поддержание ремиссии, 
лечение рецидивов. 

Для индукции ремиссии при поражении 
жизненно важных органов назначаются глю-
кокортикоиды (ГК) в сочетании с цикло-
фосфамидом (вводится внутривенно) или 
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генно-инженерный биологический анти-В-
клеточный препарат ритуксимаб [7]. Лечение 
циклофосфамидом может продолжаться от 
3 до 12 месяцев. Ритуксимаб назначают при 
непрерывно рецидивирующем течении васку-
лита, при неэффективности циклофосфамида 
или противопоказаниях к его применению. 
ГК сначала применяют внутривенно в виде 
пульс-терапии. Она предполагает введение 
высоких доз метилпреднизолона (0,5–1 мг/кг 
массы тела) в течение трёх дней. После этого 
переходят на таблетированную форму препа-
рата. Для индукции ремиссии у больных без 
поражения жизненно важных органов может 
использоваться метотрексат (при отсутствии 
поражения почек) в дозе 20–25 мг в неделю 
и мофетила микофенолат в дозе 1–2 г в день 
в сочетании с таблетированными ГК. При тя-
жёлом поражении почек для сохранения их 
функции в дальнейшем может быть применён 
плазмаферез. В случае необходимости транс-
плантация почки проводится в период ремис-
сии при низком титре АНЦА. В дальнейшем 
этим больным назначают циклоспорин А и ми-
кофенолат мофетил.

Для поддержания ремиссии используются 
низкие дозы ГК в сочетании с одним из пре-
паратов: азатиоприном, ритуксимабом, мико-
фенолата мофетилом, метотрексатом. После 
достижения полной клинико-лабораторной ре-
миссии длительность противорецидивного ле-
чения должна составлять не менее 24 месяцев. 

Также обсуждается вопрос назначения три-
метоприма/сульфометаксозола [8]. Считается, 
что инфекционное поражение ВДП в дебюте 
ГПА является показанием к его назначению. 
Рекомендуется использовать по 2–3 таблетки 
3 раза в день с оценкой эффекта через 6–8 не-
дель. Описаны случаи использования препара-
та до 12 лет. 

ГПА — это хроническое заболевание, поэто-
му на протяжении болезни могут наблюдаться 
периоды с различной выраженностью клиниче-
ских проявлений. Прогноз зависит от локализа-
ции поражений. Если вовлечены только ВДП, 
то прогноз благоприятный. При поражении 
лёгких и почек прогноз зависит от своевремен-
ности назначения терапии и строгого соблю-
дения врачебных рекомендаций. Без лечения 
80% случаев в течение года могут закончиться 
смертью. Однако сегодня большинству пациен-
тов с ранним началом лечения удаётся достичь 
длительной ремиссии болезни. В приведённом 
ниже клиническом случае у пациента отмечает-
ся классическая триада симптомов (поражение 
верхних дыхательных путей, лёгких, почек), 
диагноз подтверждён морфологически при би-
опсии почки, слизистой полости носа. 

Клинический случай

Пациент А., 34 лет, поступил в пульмонологи-
ческое отделение ГУЗ «Областная клиническая 
больница (ОКБ)», г. Саратова в феврале 2023 г. с 
направительным диагнозом «Пневмония». При 
поступлении отмечал приступообразный сухой 
кашель, ежедневное повышение температуры 
тела до 37,5–38,5°C в течение двух месяцев, сни-
жение аппетита.

Из анамнеза известно, что с марта 2022 г. стал 
отмечать снижение слуха правого уха. С октября 
2022 г. появился незначительный сухой кашель. 
Ежегодные флюорографические исследования 
были без патологии. С начала декабря 2022 г. 
наблюдалось ежедневное повышение темпе-
ратуры тела до фебрильных цифр, усиление 
интенсивности сухого кашля. Лечился самосто-
ятельно жаропонижающими, антибактериаль-
ными препаратами без эффекта. Впоследствии 
присоединились летучие миалгии (боль в мыш-
цах голеней, верхних конечностей), кашель при-
обрел интенсивный надсадный характер, перио-
дически до рвоты, сопровождался отхождением 
пенистой белой мокроты. Амбулаторно выстав-
лен диагноз «Острая респираторная вирусная 
инфекция», проводилась неспецифическая те-
рапия (без эффекта). В связи с появлением боли 
в левом подреберье обратился к гастроэнтеро-
логу, направлен на рентгенографию и КТ ОГК. 
При обследовании, со слов больного, выявлены 
признаки двусторонней пневмонии, в связи 
с чем 12 января 2023 г. госпитализирован в Са-
ратовскую областную инфекционную больницу 
им. Н.Р. Иванова с диагнозом «Внебольничная 
двусторонняя полисегментарная пневмония, 
среднетяжёлое течение». Пациенту выполнены 
исследования на Covid-19 и грипп (отрицатель-
ные результаты), кровь на маркеры вирусных 
гепатитов и ВИЧ (отрицательные результаты), 
малярию (отрицательный результат). Осмотрен 
фтизиатром: убедительных данных о туберкулё-
зе лёгких нет. Осмотрен оториноларингологом: 
правосторонний экссудативный отит, хрониче-
ский атрофический ринит. При бронхоскопии 
выявлен диффузный эндобронхит. При КТ ОГК 
(30.01.2023 г.): множественные перибронхова-
скулярные крупные очаги, солидные с неров-
ными нечеткими контурами и по типу матового 
стекла, разнокалиберные фокусы консолидации 
с неровными нечеткими контурами, медиасте-
нальные и аксиллярные лимфатические узлы не 
увеличены (рис. 1).

При КТ брюшной полости обнаружена гепа-
тоспленомегалия, признаки портальной гипер-
тензии. В общем анализе крови (18.01.2023 г.) 
обращал на себя внимание тромбоцитоз 
(469×109/л). В динамике (29.01.2023 г.) число 
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тромбоцитов увеличилось до 559×109/л, отме-
чено снижение уровня гемоглобина с 125 г/л 
до 111 г/л, нарастание эозинофилии — с  3% 
до 5%, СОЭ — с 5 мм/ч до 30 мм/ч. В общем 
анализе мочи и пробе Нечипоренко отмечалась 
гематурия (28–30 эритроцитов в поле зрения, 
27250 эритроцитов в 1 мл). Также обращало 
на себя внимание повышение СРБ до 74,6–
109,5  мг/л, при нормальном уровне прокальци-
тонина (менее 0,5 нг/мл).

 В стационаре проводилась антибактериаль-
ная терапия (левофлоксацин 1000 мг в сутки 
в/в 12 дней, имипинем 3,0 г/сутки в/в кап в 
сочетании с кларитромицином 500 мг в сутки 
перорально 7 дней), противогрибковая терапия 
(флюконазол 150 мг в сути перорально, каспо-
фунгин 50 мг в/в кап 1 раз в сутки). На фоне ле-
чения сохранялся интенсивный сухой кашель, 
повышение температуры тела до 37,5°C еже-
дневно, при контрольной КТ ОГК — без дина-
мики. 2 февраля 2023 г. пациент был переведён 
в пульмонологическое отделение ГУЗ «ОКБ» г. 
Саратова. 

Из анамнеза жизни: бывший курильщик (ин-
декс курения — 7 пачка/лет). Профессиональ-
ный, бытовой анамнез — без особенностей. 

При поступлении состояние больного расце-
нивалось как относительно удовлетворитель-
ное. Частота дыхания — 18 уд./мин. Аускульта-
тивно над лёгкими дыхание жёсткое, вдох равен 
выдоху, хрипов нет. Spo2 — 97% без оксигеноте-
рапии. Тоны сердца ритмичные, частота сердеч-
ных сокращений — 70 уд./мин., АД — 120/80 мм 
рт. ст. Выявлялось увеличение шейных лимфа-
тических узлов. Остальные органы — без осо-
бенностей.

 При лабораторном обследовании сохраня-
лось повышение СОЭ до 38 мм/час, снижение 
уровня гемоглобина (109 г/л), тромбоцитоз — 
до 800×109/л, эозинофилы — менее 1%, суточ-
ная протеинурия — 1,0 г/л, гематурия —  20500 
(в пробе Нечипоренко), повышение СРБ — до 

145,9 мг/мл, ферритин — 511 мкг/л, уровень 
прокальцитонина — в пределах нормы. При уль-
тразвуковом исследовании органов брюшной 
полости подтверждено наличие гепатомегалии.

Учитывая характер поражения лёгочной тка-
ни, отсутствие эффекта от антибактериальной 
терапии, выраженное повышение уровней СРБ, 
ферритина, нормальный прокальцитонин, из-
менения в общем анализе крови и мочи, было 
высказано предположение о наличии у пациен-
та системного васкулита. Также не исключалось 
наличие лимфопролиферативного заболевания. 
В связи с чем проведено дообследование: уро-
вень ig E — 61 МЕ/мл3, антитела к антигенам ци-
топлазмы нейтрофилов, скрининг (ANCA-Screen) 
положительный, антитела (JgG) к dsДНК — 
17,8 МЕ/мл, волчаночный антикоагулянт — от-
рицательный. При дополнительном сборе анам-
неза удалось выяснить, что в течение несколь-
ких лет отмечает отхождение сукровичного от-
деляемого из полости носа, появление корочек 
в носу. Осмотрен ЛОР-врачом повторно, выявлен 
правосторонний острый тубоотит, хронический 
атрофический ринит. Согласно результатам 
биопсии слизистой полости носа, обнаружены 
умеренный фиброз, выраженное продуктивное 
воспаление с наличием гигантских многоядер-
ных клеток и клеток типа Пирогова-Лангханса, 
единичные гранулемы с явлениями фиброзиро-
вания, мелкими очагами некроза. При УЗИ пе-
риферических лимфатических узлов выявлено 
увеличение шейных лимфатических узлов. Вы-
полнена пункционная биопсия шейного лим-
фоузла слева: найдены элементы лимфоидной 
ткани с явлениями гиперплазии. В связи с про-
теинурией, эритроцитурией выполнена нефро-
биопсия левой почки, по результатам которой 
выявлен фокальный некротизирующий и скле-
розирующий малоиммунный гломерулонефрит 
с 33% полулуний фиброзных и сопутствующим 
интерстициальным нефритом, острый каналь-
цевый некроз. Данная морфологическая карти-

Рисунок 1. КТ органов грудной клетки от 30.01.2023 г. По всем сегментам обоих легких определяются 
множественные перибронховаскулярные крупные очаги, солидные с неровными нечеткими контурами и по типу 

матового стекла, разнокалиберные фокусы консолидации с неровными нечёткими контурами
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на наиболее характерна для поражения почек 
при АНЦА-ассоциированном васкулите. 

В связи с сохраняющейся фебрильной лихорад-
кой и отсутствием убедительных данных о бак-
териальной и вирусной инфекции были назна-
чены системные ГК (преднизолон 30 мг в сутки 
перорально) с положительным эффектом в виде 
снижения температуры тела до субфебрильной, 
уменьшение выраженности кашля. С учётом по-
ражения лёгких, верхних дыхательных путей, по-
чек, молодого возраста, отсутствия эффекта от 
проводимой ранее антибактериальной терапии, 
противогрибковой терапии, положительного 
эффекта в виде снижения температуры тела до 
субфебрильной на фоне приема системных ГК, 
снижения острофазовых показателей (СРБ со 
145,7 до 11,9 мг/мл, СОЭ с 38 до 20 мм/ч.) на фоне 
приёма системных ГК, положительного результа-
та АНЦА, данных биопсии слизистой полости носа 
и почек был выставлен диагноз «Гранулематоз 
с полиангиитом, ассоциированный с АНЦА, с по-
ражением лёгких, верхних дыхательных путей 
(правосторонний отит, атрофический ринит, гай-
морит в анамнезе), почек (нефрит). Тромбоцитоз, 
миалгии в анамнезе». Для дальнейшего лечения 
пациент был переведён в ревматологическое от-
делении ГУЗ «ОКБ». Продолжен приём преднизо-
лона внутрь в дозе 30 мг в сутки с постепенным 
снижением дозы до 20 мг в сутки.

С учётом высокой активности заболевания, 
поражения лёгких, почек инициирована про-
граммная терапия циклофосфамидом, которая 
проводится с марта 2023 г. ежемесячно в дозе 
1000 мг на введение. На этом фоне отмечалась 
положительная динамика: стойко нормализо-
валась температура, значительно уменьшилось 
отхождение кровянистых корочек из носа, купи-
ровался кашель, нормализовался уровень тром-
боцитов, СРБ. Регистрировалось снижение проте-
инурии (с 3 г/сут. до 0,88 г/сут.), отсутствие гема-
турии. При повторной КТ лёгких от июня 2023 г. 
определяется выраженная положительная дина-
мика за счёт значительного уменьшения в обоих 

лёгких размеров и количества участков уплотне-
ния лёгочной ткани по типу «матового стекла» и 
консолидации (в настоящий момент выявляются 
единичные, преимущественно слева, размерами 
до 5–10 мм) (рис. 2). 

Программная терапия продолжается, состоя-
ние пациента удовлетворительное, доза предни-
золона снижена до 10 мг в сутки. Также пациен-
ту с самого начала с учётом поражения ВДП был 
назначен ко-тримаксозол. 

Представленное клиническое наблюдение 
демонстрирует развитие генерализованного 
системного васкулита с поражением верхних 
дыхательных путей, лёгких, почек. Начало забо-
левания характеризовалось неспецифичностью 
клинической картины, что послужило причиной 
сложности диагностики. Важное значение в под-
тверждении диагноза имело как морфологиче-
ское исследование почки и слизистой оболочки 
носа, так и определение АНЦА. Поражение жиз-
ненно важных органов потребовало проведения 
терапии глюкокортикоидами и цитостатиками. 
Своевременное начало иммуносупрессивной те-
рапии позволило через три месяца достигнуть 
снижения активности васкулита. 

Данное клиническое наблюдение демон-
стрирует применение мультидисциплинарного 
подхода в диагностике ГПА с участием пульмо-
нолога, ревматолога, нефролога, оториноларин-
голога, что имеет большое значение для ранней 
диагностики заболевания. 

В наблюдениях середины прошлого века сред-
няя продолжительность жизни после установле-
ния диагноза у нелеченых пациентов с АНЦА-ассо-
циированным васкулитом составляла 5 месяцев. 
За последние 40 лет выживаемость пациентов 
значимо улучшилась и при адекватном лечении 
может быть сопоставима с показателями общей 
популяции1 [2]. Таким образом, ранняя диагности-

1  Клинические рекомендации. Поражение по-
чек при АНЦА-ассоциированных васкулитах (АНЦА-ас-
социированный гломерулонефрит), 2021. – 88с. https://
rusnephrology.org/wp-content/uploads/2021/02/ANCA.pdf

Рисунок 2. КТ органов грудной клетки от 16.06.2023 г. В динамике в обоих лёгких отмечается значительное 
уменьшение размеров и количества участков уплотнения легочной ткани по типу матового стекла  

и консолидации.
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ка, своевременное начало терапии ГПА имеет важ-
ное значение для улучшения прогноза пациентов.

Заключение

В данном клиническом наблюдении про-
демонстрированы сложности своевременной 
верификации диагноза ГПА, что связано с отсут-
ствием у врачей терапевтического профиля на-
стороженности в отношении развития этого за-
болевания. Особенностью данного клиническо-
го случая является редкая распространённость 

представленной патологии, сложность в поста-
новке диагноза в связи с полиорганностью по-
ражения, отсутствие специфических признаков 
в дебюте заболевания, что потребовало про-
ведения дифференциального диагноза. Раннее 
определение АНЦА повышает частоту диагно-
стики ГПА, а своевременное установление диа-
гноза позволяет как можно раньше назначить 
терапию и избежать инвалидизации пациентов.
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В статье рассмотрен клинический случай атипичного гемолитико-уремического синдрома, который явился стар-
товым механизмом для развития мембранозной нефропатии. У больного Х., 23 лет года, после острой респираторно-
вирусной инфекции появились признаки нефротического синдрома, артериальной гипертензии, нарушения функции 
почек. Была выполнена пункционная нефробиопсия, и морфологическая картина соответствует иммунокомплексному 
гломерулонефриту, вероятнее всего, мембранозной нефропатии с наличием сегментарного гломерулосклероза, 
клеточных полулуний. Параллельно у больного верифицированы признаки тромботической микроангиопатии в виде 
микроангиопатической анемии, тромбоцитопении, повышения уровня лактатдегидрогеназы как признака цитолиза 
(прежде всего, внутрисосудистого гемолиза). При проведении дифференциальной диагностики остановились на диа-
гнозе атипичного гемолитико-уремического синдрома. Уникальность описываемого клинического случая состоит в 
том, что случаи развития гломерулонефрита на фоне атипичного гемолитико-уремического синдрома крайне редки, 
а мембранозная нефропатия описана впервые. 

Ключевые слова: мембранозная нефропатия, атипичный гемолитико-уремический синдром.

Для цитирования: Батюшин М.М., Белобородова Т.П., Коробка В.Л., Нестеренко И.Н., Синельник Е.А., Броновицкая Н.А., Бонда-
ренко Н.Б., Батюшина А.М. Случай развития мембранозной нефропатии на фоне атипичного гемолитико-уремического синдрома, 
активированного в результате острой респираторно-вирусной инфекци. Южно-Российский журнал терапевтической практики. 
2023;4(4):101-106. DOI: 10.21886/2712-8156-2023-4-4-101-106.

Контактное лицо: Михаил Михайлович Батюшин, batyushin_mm@rostgmu.ru.

A CASE OF DEVELOPMENT OF MEMBRANOUS NEPHROPATHY AGAINST 
THE BACKGROUND OF ATYPICAL HEMOLYTIC-UREMIC SYNDROME 
ACTIVATED AS A RESULT OF ACUTE RESPIRATORY VIRAL INFECTION

M.M. Batiushin1, T.P. Beloborodova2, V.L. Korobka1, I.N. Nesterenko1, E.A. Sinelnik2,  
N.A. Bronovitskaya1, N.B. Bondarenko1, A.M. Batiushina1
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The article considers a clinical case of atypical hemolytic-uremic syndrome, which was the starting mechanism for the 
development of membranous nephropathy. Patient X. 23 years after acute respiratory viral infection, signs of nephrotic syndrome, 
arterial hypertension, and impaired kidney function appeared. Puncture nephrobiopsy was performed and the morphological 
picture corresponds to immunocomplex glomerulonephritis, most likely membranous nephropathy with the presence of 
segmental glomerulosclerosis, cellular half-moons. In parallel, the patient had verified signs of thrombotic microangiopathy in 
the form of microangiopathic anemia, thrombocytopenia, increased lactate dehydrogenase levels as a sign of cytolysis (primarily 
intravascular hemolysis). During the differential diagnosis, we stopped at the diagnosis of atypical hemolytic-uremic syndrome. 
The uniqueness of the described clinical case is that cases of glomerulonephritis against the background of atypical hemolytic-
uremic syndrome are extremely rare, and membranous nephropathy is described for the first time.
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Вступление

Атипичный гемолитико-уремический син-
дром (аГУС) является наследственно обуслов-
ленным проявлением патологии системы ком-
племента, активирующейся по альтернативному 
пути и сопровождающейся развитием тромботи-
ческом микроангиопатии. Описано большое ко-
личество мутаций, приводящих к развитию аГУС, 
при этом наиболее частой является мутация гена 
фактора Н [1]. При этом поражение почек явля-
ется одним из ярких клинических проявлений 
аГУС [2]. Триггером активизации системы ком-
племента с развитием тромботической микро-
ангиопатии при аГУС чаще являются разноо-
бразные инфекционные процессы, в том числе 
COVID-19, но могут являться также беременность 
и роды, отравления и интоксикации, травмы [3, 
4].  Помимо типичных вариантов поражения по-
чек, при аГУС возможны и более редкие формы 
в виде С3-гломерулопатий, которые являются 
самостоятельными проявлением наследствен-
ной патологии системы комплемента, но также 
в редких случаях могут быть в структуре клини-
ческих проявлений аГУС. Крайне редким являет-
ся манифестация почечных проявлений в виде 
гломерулонефрита, не относящегося к категории 
С3-гломерулопатий или С3-доминантных форм 
[5]. Представляем клинический случай манифе-
стации мембранозной нефропатии в рамках аГУС.  

Описание клинического случая

Больной Х. 23 года, до апреля 2022 г. считал 
себя здоровым человеком. В апреле переболел 
острой респираторно-вирусной инфекцией (не 
известно, был ли COVID-19) и в мае стал отмечать 
появление симметричных отёков нижних конеч-
ностей, повышение артериального давления до 
160/100 мм рт. ст. При обследовании была выяв-
лена протеинурия нефротического уровня, повы-
шение уровней мочевины (14 ммоль/л) и креа-
тинина крови (232 мкмоль/л), гипопротеинемия 
(51 г/л). Пациенту была выполнена пункционная 
нефробиопсия. Морфологическая картина соот-
ветствует иммунокомплексному гломерулонеф-
риту, вероятнее всего, мембранозной нефропа-
тии с наличием сегментарного гломерулоскле-

роза, клеточных (38%), фиброзно-клеточных 
(7,5%) экстракапиллярных полулуний. Также 
выявлены явления тубулоинтеристициального 
воспаления и фиброза с атрофией до 30% площа-
ди (рис.1–5). Отмечался слабо выраженный ги-
пертрофический тип ремоделирования артерий 
мышечного и резистивного типов. При проведе-
нии иммунофлюоресцентного анализа выявлена 
cубэпителиальная умеренная мелкогранулярная 
экспрессия IgG, каппа- и лямбда-цепей иммуно-
глобулинов ++, в участках сегментарного гло-
мерулосклероза — выраженная экспрессия С3-
компонента комплемента +++. При электронной 
микроскопии выявляются электронноплотные 
субэпителиальные депозиты, диффузное распла-
станные малых отростков подоцитов. 

Рисунок 1. Почечный клубочек, в котором отмечается 
массивная глобулярная гипертрофия и гиперплазия 

гломерулярного эпителия. Окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение ×400.

Рисунок 2. Почечный клубочек, в котором отмечается 
обширный склероз коллабированных капиллярных 

петель в центральной части (зоны склероза 
окрашены в синий цвет) и выраженная гиперплазия 

гломерулярного эпителия.  Окраска по Маллори, 
увеличение ×200.
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Рисунок 3. Капиллярные петли почечного клубочка. 
Микротромб в просвете капиллярной петли с участком 
сегментарного гломерулосклероза. Электронограмма, 

увеличение ×1000.

Рисунок 4. Капиллярные петли почечного 
клубочка. Редкие мелкие электронно-плотные 

субэпителиальные депозиты. Электронограмма, 
увеличение ×2500.

Рисунок 5. Капиллярные петли почечного 
клубочка. Гидропическая дистрофия эндотелия. 

Электронограмма, увеличение ×1000.

Пациенту проведена пульс-терапия (метил-
преднизолон в сочетании с циклофосфамидом) 
с последующим применением преднизолона 
по классической схеме в дозе 60 мг/сут. Учиты-
вая быстрое прогрессирование почечной дис-
функции (мочевина — 36 ммоль/л, креатинин 
— 587 мкмоль/л) применялись процедуры ге-
модиализа на временном сосудистом доступе. 
На протяжении последующих трёх месяцев со-
хранялись признаки нефротического синдро-
ма, острой болезни почек, трансформировав-
шейся в итоге в хроническую болезнь почек 
С5А3 (мочевина — 42 ммоль/л, креатинин — 

490 мкмоль/л), продолжалась терапия гемоди-
ализом, проводилась антигипертензивная тера-
пия, лечение анемии. В августе 2022 г. перенёс 
инфекцию COVID-19. В последующем было при-
нято решение о постепенной отмене терапии 
преднизолоном. 

В отношении лабораторной диагностики 
тромботической микронгиопатии были про-
ведены исследования крови и выявлены при-
знаки миккроангиопатической анемии (60, 68, 
72, 90 г/л), не имеющей признаков иммунноо-
посредованности в своем развитии (непрямая 
реакция Кумбса отрицательна), тромбоцитопе-
нии (80, 120, 98, 124 *109/л), повышения уровня 
лактатдегидрогеназы (766 МЕ/л) как признака 
цитолиза (прежде всего внутрисосудистого гемо-
лиза). Отмечалось умеренное снижение уровня 
С3-компонента комплемента (0,79 г/л), отрица-
тельные значения тестов, свидетельствующих о 
возможном наличии аутоиммунных заболеваний 
(ANCA screen — 0,036; 0,04 при норме менее 1,0; 
антитела к кардиолипину — 7,9 ед/мл при норме 
менее 10; антитела к двухспиральной ДНК — 9,7; 
5,0 ед/мл при норме менее 25). Отмечался повы-
шенный уровень антител к β2-гликопротеину 
(4,1 ед/мл при норме менее 1). Активность 
ADAMS-13 составила 52%, что позволило наря-
ду с некоторыми клиническими проявлениями 
(выраженная почечная дисфункция, отсутствие 
тяжёлой тромбоцитопении, тяжёлого поражения 
головного мозга) исключить тромботическую 
тромбоцитопеническую пурпуру. С учётом на-
личия тромботической микроангиопатии боль-
ному проводились плазмообмены с замещением 
свежезамороженной плазмы. Применение плаз-
мообменов способствовало стабилизации состо-
яния пациента. Решение о терапии экулизумабом 
принято не было, поскольку не было полной 
уверенности в наличии аГУС в качестве причи-
ны развития тромботической микроангиопатии, 
не исключался антифосфолипидный синдром. 
У больного на фоне заболевания развился гене-
рализованный судорожный припадок, который 
был расценен неврологами после проведения 
дополнительного обследования (электроэнце-
фалография, магнитно-резонансная томография 
головного мозга) как симптоматическая эпилеп-
сия в рамках дисциркуляторной и дисметабо-
лической энцефалопатии на фоне основного за-
болевания. Следует заметить, что брат пациента 
умер в детском возрасте, страдая эпилепсией. Это 
определяет вероятную наследственную предрас-
положенность к её развитию. Также у больного 
была выявлена экссудативно-геморрагическая 
хориоретинопатия обоих глаз, отслойка сетчатки 
в правом глазу, в генезе которой не наблюдалось 
тромбозов ветвей глазной артерии. В настоящее 
время пациент продолжает получать лечение 
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гемодиализом, антикоагулянтами, антигипертен-
зивную, противоэпилептическую и симптомати-
ческую терапию.

Обсуждение

Развитие у больного тромботической микро-
ангиопатии (неиммунная гемолитическая ане-
мия, тромбоцитопения, признаки цитолиза в 
виде повышения уровня лактатдегидрогеназы) 
не вызывает сомнения. При проведении диф-
ференциальной диагностики были исключены 
тромботическая тромбоцитопеническая пурпу-
ра и гемолитико-уремический синдром и вто-
ричные формы тромботической микроангиопа-
тии. Из оставшихся в диагностической корзине 
патологических процессов были аГУС и анти-
фосфолипидный синдром.  

У пациента отмечался повышенный уровень 
антител к β2-гликопротеину. Повышение данного 
показателя может быть признаком антифосфо-
липидного синдрома, однако показано повыше-
ние его уровня в крови у больных с инфекцией 
COVID-9 в 73,9% случаев (в особенности IgA), кото-
рую пациент перенес [6]. Также есть наблюдения 
о повышении уровня антител к β2-гликопротеину 
при ряде других бактериальных и вирусных ин-
фекций [7]. Выявление волчаночного антикоагу-
лянта однократно также может свидетельство-
вать в пользу антифосфолипидного синдрома. 
Однако следует помнить, что пациенту его опре-
деляли на фоне применения низкомолекулярного 
гепарина, а, как известно, в такой ситуации воз-
можны ложно-положительные результаты теста 
[8]. Также следует учитывать, что повышение 
уровня волчаночного антикоагулянта наблюдает-
ся не только при антифосфолипидном синдроме и 
системной красой волчанке, но и при различных 
инфекциях, в том числе инфекции COVID-19 и 
ряде иммунных заболеваний [9]. В пользу анти-
фосфолипидного синдрома также должны сви-
детельствовать явления тромбозов, в большей 
степени артериальных, которых у пациента не на-
блюдалось. Это в полной мере не может служить 
критерием исключения антифосфолипидного 
синдрома, но свидетельствует не в пользу данно-
го патологического процесса. Поскольку в генезе 
антифосфолипидного синдрома предполагается 
развитие аутоиммунной агрессии, применение 
глюкокортикоидов должно было положительно 
сказаться на течении процесса, чего замечено не 
было. В связи с вышеперечисленным наиболее ве-
роятным является наличие у больного аГУС, в свя-
зи с чем предполагается применение патогенети-
ческой терапии в виде экулизумаба при условии 
активации процесса. 

Таким образом, нам представляется развитие 
патологического процесса следующим обра-
зом: на фоне вирусной инфекции, выступившей 
триггером, произошла активация системы ком-
племента с развитием тромботической микро-
ангиопатии по причине аГУС. В рамках этого 
процесса наблюдалось развитие гломерулонеф-
рита, имевшего быстропрогрессирующее тече-
ние, в исходе которого у больного сформирова-
лась ХБП 5Д стадии, и он стал получать лечение 
гемодиализом. 

Атипичным нам представляется в данном 
случае развитие гломерулонефрита (мембра-
нозной нефропатии) на фоне аГУС. Харак-
терными видами поражения почек при этом 
патологическом процессе является пораже-
ние сосудов мелкого калибра с эндотелиозом, 
фибриноидным пропитыванием и некрозом 
стенок, микротромбозом, развитием ишемиче-
ской нефропатии, а также поражением тубуло-
интерстициальной ткани в виде канальцевого 
некроза. Также характерно обильное отло-
жение депозитов, содержащих С3-компонент 
комплемента, в стенках артериол [10]. Разви-
тие гломерулонефрита при атипичном гемо-
литико-уремическом синдроме крайне редко 
возможно, но, как правило, речь идёт о С3-
гломерулопатии в виде болезни плотных депо-
зитов или С3-гломрерулонефрита [11]. Однако 
у нашего пациента нет признаков этих процес-
сов. Вместе с тем в биоптате отмечается све-
чение депозитов С3-компонента комплемента 
в зоне сегментарного клероза, что свидетель-
ствует о вовлечённости системы комплемента 
в развитие поражения почек в виде его актива-
ции по альтернативному пути, а зоны склероза 
вероятно явились результатом  репарации в 
зонах клубочковых капиллярных микротром-
бозов вследствие тромботической микроангио-
патии. Вероятно, данный процесс мог привести 
к аутоиммунизации и запуску механизма вы-
работки IgG4 против PLA2R (рецептора фосфо-
липазы А2) или других молекул, запуская меха-
низм развития мембранозной нефропатии.

По данным литературы примерно, в 3% слу-
чаев при мембранозной нефропатии обнару-
живаются антитела, связывающие фактор H, 
которые нацелены на С-концевую область рас-
познавания фактора Н [12]. При аутоиммунной 
форме аГУС также вырабатываются антитела 
против C-концевой области связывания факто-
ра H, что блокирует его поверхностное действие 
в реакции активации системы комплемента по 
альтернативному пути [13]. Такая схожесть в па-
тогенезе двух патологических процессов может 
определять общность развития их проявлений. 
Также на участие системы комплемента в пато-
генезе мембранозной нефропатии указывают 
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данные недавно проведенного китайского ис-
следования, где было показано, что повышение 
уровней C3a и C5a соотносится с ростом титра 
антител против PLA2R, принимающих непосред-
ственное участие в патогенезе мембранозной 
нефропатии [14]. Также было высказано предпо-
ложение, что комплемент может активироваться 
через лектиновый путь у пациентов мембраноз-
ной нефропатией с высоким титром антител к 
PLA2R и через альтернативный путь у пациентов 
с нормальным титром антител к PLA2R. Описан 
ряд мутаций генов факторов системы компле-
мента при мембранозной нефропатии, что также 
может свидетельствовать о возможном участии 
расстройств её активации в развитии мембраноз-
ной нефропатии [15]. Было показано, что уровни 
C3a в плазме повышаются практически у всех 
больных с мембранозной нефропатией, наблю-
дается повышенная экспрессия рецептора C3a 
на подоцитах, что коррелирует с уровнями сыво-
роточного креатинина и протеинурии [16]. При 
этом применение антагониста рецептора C3a 
сопровождалось снижением протеинурии, что 
подтверждает точку зрения о том, что анафила-
токсин C3a является основным эффектором опос-
редованного комплементом повреждения подо-
цитов при мембранозной нефропатии.

Эти обстоятельства, в частности, явились 
основой для изучения возможности использо-
вания блокаторов системы комплемента при 
мембранозной нефропатии. В настоящее время 
проводятся два исследования, в которых будет 
оцениваться эффективность двух антиком-
плементарных препаратов при этом заболева-
нии. Первым препаратом является иптакопан, 
пероральный селективный ингибитор фактора 
B (NCT04154787, https://clinicaltrials.gov/study/

NCT04154787). Вторым препаратом является 
нарсоплимаб, гуманизированное моноклональ-
ное антитело IgG4-λ, ингибирующее маннан-
связывающую лектинсериновую протеазу 2 
(MASP-2), сериновую протеазу, ответственную 
за расщепление компонентов комплемента 
C2 и C4. Продолжающееся исследование этого 
препарата направлено на оценку безопасности 
препарата у пациентов с мембранозной нефро-
патией и другими заболеваниями клубочков 
(NCT02682407, https://clinicaltrials.gov/study/
NCT02682407).

Заключение

Таким образом, в рамках рассмотренного 
клинического случая представлена клиниче-
ская картина аГУС, активированного на фоне 
острой респираторно-вирусной инфекции, кото-
рый явился вероятным триггером для развития 
гломерулонефрита в виде мембранозной нефро-
патии, протекавшей с быстрым прогрессирова-
нием. Уникальность случая состоит в том, что в 
литературе практически не имеется описаний 
клинических случаев развития мембранозной 
нефропатии на фоне аГУС, несмотря на то что 
в генезе мембранозной нефропатии отчетливо 
просматривается активация системы компле-
мента по альтернативному или лектиновому 
пути. 
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80 лет  
профессору-дерматовенерологу  

В.А. Гребенникову

Гребенников Виктор Андреевич — д.м.н., профес-
сор, профессор кафедры кожных и венерических болез-
ней Ростовского Государственного медицинского уни-
верситета г. Ростов-на-Дону.

Виктор Андреевич родился 1 ноября 1943 года в с. 
Рудня Волгоградской области в семье рабочего маши-
но-тракторной станции. Среднюю школу г. Жирновска 
закончил в 1960 г. с серебряной медалью. С отличием 
окончил лечебный факультет Волгоградского медицин-
ского института в 1966 году.

В клинической спецординатуре по дерматовенеро-
логии в Волгоградском медицинском институте с из-
учением французского языка (для работы за рубежом) 
обучался с 1966 по 1968 гг. Всего через год, в 1969 г. он защитил кандидатскую диссертацию «Ги-
стохимические изменения кожи при псориазе» под руководством профессора Ивана Ивановича 
Потоцкого в г. Киеве. Приступил к работе ассистентом кафедры дерматологии и венерологии 
Алтайского медицинского института (г. Барнаул) в 1969 г.  Всего через 5 лет Виктор Андреевич 
возглавил кафедру дерматологии и венерологии Читинского медицинского института (г. Чита), 
которой он руководил с 1975 по 1982 годы . Защита докторской диссертации «Изучение патоге-
неза нейродермита и совершенствование методов его лечения» (г. Москва, научный консультант 
— И.И. Потоцкий) состоялась в 1978 г.

В течение 38 лет, с 1982 по декабрь 2020 гг., Виктор Андреевич возглавлял кафедру дерма-
тологии и венерологии Ростовского Государственного медицинского института (медицинского 
университета). С декабря 2020 г. по настоящее время трудится профессором кафедры кожных и 
венерических болезней РостГМУ (г. Ростов-на-Дону). 

Под руководством Виктора Андреевича и при его непосредственном участии проведены иссле-
дования по углублению знаний о патогенезе самых тяжёлых дерматозов у взрослых и детей (ато-
пический дерматит, нейродермит, красная волчанка, псориаз, пузырчатка, вульгарные и розовые 
угри, крапивница и др.). 

Профессором разработаны новые методы лечения (десять изобретений и десять рацпредложе-
ний).

Под руководством проф. В.А. Гребенникова выполнено и защищено 17 кандидатских и 1 док-
торская диссертация. 

Профессор Гребенников является автором более 270 научных публикаций. В соавторстве  
с ним изданы монографии «Лечение заболеваний кожи на озере Большое Яровое»,«Нейродермит», 
«Дерматозы и физиологически активные вещества» (награждён медалью ВДНХ), «Генетически 
обусловленная патология кожи», «Дерматозы в Сибири и на Дальнем Востоке, патогенез, лече-
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ние», «Врачебно-трудовая экспертиза и диспансеризация при дерматозах», «Лечение заболеваний 
кожи на курортах Сибири, Урала и Дальнего Востока», «Фармакологический справочник дерма-
толога и косметолога».

 Гребенников Виктор Андреевич является активным докладчиком и участником многочис-
ленных научных конференций и симпозиумов регионального, всероссийского и международного 
уровня. В течение 38 лет являлся Председателем Ростовского Областного научного общества 
дерматовенерологов и косметологов РОДВК, членом правления РОДВК, членом редакционной 
коллегии журнала «Вестник дерматологии и венерологии». На сегодняшний день он является  
Почетным Членом Ростовского Отделения РОДВК. Профессор длительно руководил обществом 
«Знание» Ростовского ГМУ. 

Профессор Гребенников всегда находит время в своем графике для спорта, уделяет большое 
внимание здоровому образу жизни. В Чите Виктор Андреевич выступал за ВУЗ по многоборью 
ГТО, за город — по большому и настольному теннису. В Ростове-на-Дону неоднократно уча-
ствовал на первенстве города по большому и настольному теннису, на первенстве РостГМУ — 
по шахматам и настольному теннису, в настоящее время увлекается плаванием.

За успехи в лечении больных, подготовку научных и практических кадров, изобретательскую 
деятельность профессор награждён знаком «Отличник здравоохранения».

Кафедра кожных и венерических болезней Ростовского государственного медицинского уни-
верситета и Ростовский Областной Кожно-венерологический диспансер поздравляют Виктора  
Андреевича с Юбилеем, желают ему доброго здоровья и творческой активности!
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Профессор Терентьев Владимир 
Петрович

(02.04.1946 - 24.10.2023)

После долгой борьбы с тяжелым хроническим за-
болеванием 24 октября 2023 года в возрасте 77 лет 
ушел из жизни доктор медицинских наук, профессор, 
профессор кафедры внутренних болезней №1 Ростов-
ского государственного медицинского университета, 
Заслуженный врач РФ, полномочный представитель 
Российского научного медицинского общества в ЮФО 
Владимир Петрович Терентьев. 

На протяжении 50 лет Владимир Петрович успеш-
но сочетал педагогическую, научную, клиническую дея-
тельность с активной общественной работой. 

После окончания Ростовского государственного 
медицинского института в 1969 г. и четырех лет ра-
боты в Пролетарской районной больнице Ростовской 
области Терентьев В.П. вернулся в родной РГМИ и в 1973 году поступил в клиническую ордина-
туру на кафедру госпитальной терапии, пройдя путь от ассистента кафедры до профессора и ее 
руководителя.  С 1993 года Владимир Петрович исполнял обязанности, а в 1995 году был избран 
на должность заведующего кафедрой внутренних болезней № 1, которой руководил в течение поч-
ти 30 лет. Кроме того, в период с 2005г по 2012г профессор Терентьев В.П. был еще и проректо-
ром по лечебной работе РостГМУ.

Научная деятельность Терентьева В.П. была связана преимущественно с кардиологией. В 
1980 году он защитил кандидатскую диссертацию на тему «Клинико-функциональные, биохими-
ческие, гемодинамические корреляции и их информативность у больных ишемической болезнью 
сердца». В 1998 году состоялась защита докторской диссертации на тему: «Метаболические, ге-
мореологические и функциональные адаптационные механизмы сердечно-сосудистой системы у 
больных повторным инфарктом миокарда», которая определила место Терентьева В.П. в числе 
новаторов изучения проблемы повторного инфаркта миокарда. Результаты проводимых им ис-
следований существенно расширили представления о патогенезе, диагностических технологиях и 
прогнозе течения повторного инфаркта.

Огромный клинический опыт, высокая общая культура, столь необходимые в педагогической 
и воспитательной деятельности, в сочетании с доброжелательным отношением к людям сниска-
ли Владимиру Петровичу глубокое уважение учеников и коллег. За время руководства кафедрой 
профессор Терентьев подготовил 5 докторов и 43 кандидата медицинских наук; он стал облада-
телем 14 патентов на изобретения, автором 600 научных работ, в том числе трех монографий.

Терентьев В.П. был не только яркий ученый и общественный деятель, но и организатор здра-
воохранения, на протяжении многих лет возглавлявший кардиологическую службу области. На 
эти годы пришелся расцвет областной кардиологической службы, открытие кардиологических 
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отделений и коек в больницах районов и городов Ростовской области, создание Областного центра 
кардиологии. 

В течение тринадцати лет (1993-2008 годы) Терентьев Владимир Петрович руководил Ро-
стовским областным научно-медицинским обществом терапевтов (РОНМОТ). Владимир Пе-
трович большое внимание уделял общественной деятельности. На протяжении многих лет про-
фессор Терентьев являлся Полномочным представителем Российского научного медицинского 
общества терапевтов в ЮФО. За заслуги перед медицинской наукой и практическим здравоохра-
нением Дона В.П. Терентьев в 2000 году был награжден медалью имени С.П. Боткина и премией 
правительства Ростовской области. В 2005 году В.П. Терентьев стал лауреатом премии имени 
Михаила Ломоносова с вручением золотой медали за выдающийся вклад в развитие науки, обра-
зования, культуры и искусства. В 2006 году ему было присвоено почетное звание «Заслуженный 
врач Российской Федерации». В 2010 году Владимир Петрович был удостоен звания лауреата На-
ционального конкурса «Пурпурное сердце» в номинации «Гордость кардиологии». За значитель-
ный вклад в совершенствование системы здравоохранения Ростовской области был отмечен Бла-
годарностью комитета по социальной политике и здравоохранению Совета Федерации. В 2015 
году награжден орденом Гиппократа и орденом Е.Р. Тареева «За многолетний труд на благо ме-
дицины, вклад в развитие российской науки и в деятельность Российского научного медицинского 
общества терапевтов». За многолетний труд в системе здравоохранения удостоен медали имени 
генерал-лейтенанта медицинской службы Русской императорской армии, академика Владимира 
Бехтерева.

Новатор и изобретатель, талантливый педагог и исследователь, гуманист и добрый настав-
ник, приверженец строгих норм этики в науке – так характеризуют профессора В.П. Терен-
тьева его многочисленные ученики, работающие в разных регионах отечества и за его рубежами. 
Одним из важнейших направлений деятельности профессора Терентьева стали научные исследо-
вания по истории медицины, направленные на сохранение и утверждение традиций терапевтиче-
ской школы Дона, заложенных ее основателями. Знание истории медицины и уважительное от-
ношение к учителям Владимир Петрович на протяжении всей своей профессиональной деятель-
ности закладывал в основы становления молодых специалистов. 

Светлая память о видном деятеле отечественной медицинской науки и высшей школы про-
фессоре Владимире Петровиче Терентьеве навсегда останется в сердцах его учеников, коллег по 
кафедре, сотрудников Ростовского государственного медицинского университета. 
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