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Глубокоуважаемые коллеги!

В современных условиях, когда медицинская на-
ука развивается так стремительно, важно следить 
за научными разработками, новыми возможностя-
ми диагностики и лечения различных заболеваний. 
На страницах Южно-Российского журнала терапев-
тической практики предлагаются обзоры, статьи с 
результатами оригинальных исследований, клини-
ческие разборы, лекции, посвященные актуальным 
проблемам практической медицины. 

В 1-й номере 2024 года представлены 3 обзорные 
статьи. Учитывая актуальность проблемы желу-
дочковых нарушений ритма у пациентов с сердечной 
недостаточностью, заслуживает внимания статья, 
в которой обсуждается влияние центрального ап-
ноэ сна и дыхания Чейн-Стокса на риск развития 
аритмий у таких больных, рассматриваются вари-
анты подходов к терапии (Середенина Е.М., Красильникова Е.С., Калинкин А.Л., Москва). Обзор 
группы авторов из Саратова (Рута А.В., Лучинина Е.В., Шелехова Т.В. и др.) посвящен вопросам 
применения ингибиторов протонной помпы в зависимости от генотипа цитохрома P450 2C19, с 
которым связаны эффективность и возможные побочные эффекты препаратов данной группы. 
В обзорной статье Немер М.Н. Абдуллах, И.И. Белоусова, З.А. Гончаровой с соавторами (Ростов-
на-Дону) отражены современные аспекты нарушений мочеиспускания при рассеянном склерозе, 
влияющие на характер и выраженность инвалидизации пациентов. 

Оригинальные статьи, представленные в номере, посвящены актуальным проблемам сочетан-
ной патологии в практике терапевта: особенностям ишемической болезни сердца у пациентов с 
хронической болезнью почек; оценке ремоделирования сердца и сосудов у пациентов с артериальной 
гипертензией в сочетании с атеросклерозом артерий нижних конечностей; патогенетическим 
аспектам бронхиальной астмы при сопутствующем сахарном диабете 2-го типа; особенностям 
гемодинамики у больных внегоспитальной пневмонией, ассоциированной с субклиническим гипоти-
реозом; вопросам патогенеза аутореактивной формы спонтанной крапивницы у взрослых; анализу 
влияния эндопротезирования коленного сустава на функцию почек у пациентов с гипертонической 
болезнью и сахарным диабетом 2 типа. Интересным представляется выявление взаимосвязи 
между основными показателями обмена железа и эритроцитарными показателями, миелоидны-
ми и лимфоидными клетками у пациентов с нарушениями сна. Надеемся, что разнообразие об-
суждаемых проблем привлечет внимание читателей.

Лекция для практикующих врачей, представленная в этом номере, посвящена патогенезу и кли-
ническим формам листериоза человека. Интерес к проблеме обусловлен тем, что «многоликость» 

Обращение К ЧиТаТеЛЯМ
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Обращение К ЧиТаТеЛЯМ

листериоза, высокий уровень летальности и малая настороженность врачей в отношении этой 
инфекции создают трудности при постановке диагноза.

Традиционно в номер включены статьи с описанием сложных клинических случаев. 
Особого внимания заслуживает статья о выдающихся ученых, которые самоотверженно бо-

ролись с возбудителями наиболее опасных инфекционных заболеваний на протяжении столетий 
существования человечества. Авторами показан вклад в борьбу с эпидемиями русских и советских 
ученых, которые ставили опыты самозаражения на себе, испытывая новые вакцины и методы не-
специфической профилактики тяжелейших инфекций.

Надеемся, что представленная в этом номере журнала информация окажется интересной и по-
лезной, внесет свой вклад в процесс непрерывного профессионального образования и самосовершен-
ствования. Желаем приятного чтения!

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

А.И. Чесникова
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Обзор посвящён вопросам влияния центрального апноэ сна и дыхания Чейн-Стокса на прогноз пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью. Обсуждается связь нарушений дыхания во время сна с повышением риска 
желудочковых нарушений ритма сердца, описываются механизмы этих взаимодействий, рассматриваются варианты 
подходов к терапии. 
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The review is devoted to the influence of central sleep apnea and Cheyne-Stokes breathing on the prognosis of patients 
with chronic heart failure. The connection between sleep breathing disorders and an increased risk of ventricular arrhythmias 
and the mechanisms of these interactions are discussed, and options for approaches to therapy are considered.
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Е.М. Середенина, Е.С. Красильникова, А.Л. Калинкин
ЖЕЛУДОЧКОВЫЕ АРИТМИИ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ  

И ЦЕНТРАЛЬНЫМ АПНОЭ СНА С ДЫХАНИЕМ ЧЕЙН-СТОКСА

Введение

несмотря на значительный прогресс в ле-
карственной терапии и немедикаментозных 
методах лечения, хроническая сердечная недо-
статочность (хсн) остаётся одной из наиболее 
частых причин заболеваемости и смертности, 
особенно среди пожилых людей [1,2]. кроме 
того, это частая причина госпитализаций, что 

связано с важными экономическими и соци-
альными аспектами [3–5]. прогноз и качество 
жизни пациентов с хсн в значительной степени 
определяются нарушениями ритма сердца, в 
частности пароксизмальными желудочковыми 
тахиаритмиями. анализ данных мониторирова-
ния электрокардиограммы и имплантирован-
ных устройств у внезапно умерших пациентов 
убедительно показал, что причиной внезапной 
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сердечной смерти (всс) в 75–80 % случаев яв-
лялись пароксизмальные желудочковые та-
хиаритмии: желудочковая тахикардия (Жт) и 
фибрилляция желудочков (фЖ) [6]. годичная 
смертность варьируется в зависимости от тя-
жести сердечной недостаточности, хотя относи-
тельная доля внезапных смертей значительна 
при всех классах хсн. так в группе пациентов 
i и ii функциональных классов (фк) по клас-
сификации нью-йоркской кардиологической 
ассоциации (nYha) годичная частота всс со-
ставляет 12–15%, а в группе пациентов с iV фк 
всс достигает 50–60%, будучи связанной с же-
лудочковыми аритмиями [7]. длительное мони-
торирование экг выявляет желудочковую экс-
трасистолию (Жэс) у большинства пациентов с 
хсн со сниженной фракцией выброса левого же-
лудочка (хсн нфв) [8]. высокая и очень высокая 
частота Жэс (>30 Жэс в час, Жэс >4% от общего 
числа сокращений или >10 000 Жэс/24 часа со-
ответственно) связана с возникновением же-
лудочковых аритмий более высоких градаций: 
неустойчивой/устойчивой Жт [9], нарушением 
систолической функции левого желудочка (лЖ) 
[7–10] и более высокой смертностью [10–14]. 

другой важной проблемой являются наруше-
ния дыхания во время сна (ндс), которые вы-
зывают эпизодическую гипоксемию, активацию 
симпатической нервной системы, усугубляют 
течение заболевания и ухудшают прогноз па-
циентов с хсн [15,16].  к настоящему моменту 
накоплен уже значительный объем данных в 
отношении ндс при хсн, проявляющихся либо 
обструктивным апноэ сна (оас), либо централь-
ным апноэ сна (цас) с дыханием чейн-стокса 
(дчс), которые регистрируются по всему спек-
тру фракции выброса левого желудочка и встре-
чаются, по данным различных исследований, с 
частотой от 50% до 75% [17–20]. необходимо 
отметить, что нарушения дыхания во время сна 
регистрируются как при острой декомпенсации 
сердечной недостаточности, так и у стабильных 
пациентов, находящихся на оптимальной тера-
пии хсн [19–21]. 

патогенез оас к настоящему времени до-
статочно изучен, разработаны эффективные 
методы лечения [22–26]. цас и дчс, несмотря 
на растущее внимание к этой проблеме и зна-
чительное число исследований, направленных 
на изучение предикторов, патофизиологии и 
прогностического влияния в отношении паци-
ентов с хсн, всё ещё остаётся «неуловимым», а 
также имеются весьма ограниченные возмож-
ности терапии.  цас и сердечно-сосудистые за-
болевания имеют двунаправленные причинно-
следственные связи. с одной стороны, считает-
ся, что цас с дчс является результатом сердеч-
ной недостаточности. с другой стороны, цас 

является значимым независимым предиктором 
возникновения и прогрессирования хсн [27]. 

Прогностическое значение центрального 
апноэ сна при хронической сердечной 

недостаточности

паттерн дчс у пациентов с хсн, характери-
зующийся чередующейся гипервентиляцией 
и апноэ, поддерживается сложным взаимодей-
ствием застоя в лёгких из-за центрального на-
копления жидкости, вызванного повышенным 
венозным возвратом в горизонтальном положе-
нии, увеличением активности хеморецепторов, 
гипоксемией, вызванной апноэ, и пробуждения-
ми, которые вызывают колебания PCo2 в арте-
риальной крови выше и ниже порога апноэ [28]. 

согласно данным регистра schlahf (герма-
ния), включившего 1557 пациентов с сердечной 
недостаточностью со сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка (сннфв), мужской пол, 
пожилой возраст, более низкие индекс массы 
тела (имт) и фв лЖ, фибрилляция предсердий 
(фп) и гипокапния в состоянии бодрствования, 
высокие уровни натрийуретического пептида 
являлись значимыми и независимыми клиниче-
скими предикторами преобладающего цас [29]. 

обсуждается вопрос о том, являются ли на-
рушения дыхания во время сна центрального 
генеза только маркером тяжести хсн или же 
сами способны оказывать негативное влияние 
на течение заболевания.

ранние исследования, посвящённые оценке 
влияния цас на прогноз пациентов с хсн, вклю-
чали ограниченное число пациентов, имели 
существенные различия в дизайне и диагности-
ческих критериях, представляли противоречи-
вые результаты. так, в длительном исследова-
нии roebuck t. и соавт. 78 пациентов с тяжёлой 
хсн (фв лЖ — 19,9±7,2%) оценивались для 
трансплантации сердца в специализированном 
центре сердечной недостаточности и наблю-
дались в среднем в течение 52 месяцев. у 29% 
пациентов не было апноэ, у 28% пациентов за-
регистрировано оас и у 42% — цас. через 52 
месяца их общая смертность составила 40%, а 
комбинированная конечная точка «смертность 
и трансплантация» — 72%. у выживших была 
такая же распространённость ндс (71%), как и 
у невыживших (70%). многофакторный анализ 
выявил, что трансплантация (но не тип или тя-
жесть ндс) является значимым предиктором 
выживаемости [30]. не выявлено влияния цас 
на прогноз пациентов с хсн и в исследовании 
Qin luo и соавт. [31].

однако в целом ряде более поздних иссле-
дований получены доказательства роли цас с 
дчс как независимого предиктора сердечно-



9Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2024;5(1):7-14

ОбзОры Е.М. Середенина, Е.С. Красильникова, А.Л. Калинкин
ЖЕЛУДОЧКОВЫЕ АРИТМИИ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ  

И ЦЕНТРАЛЬНЫМ АПНОЭ СНА С ДЫХАНИЕМ ЧЕЙН-СТОКСА

сосудистой смертности при хсн. так, в работе 
s. Javaheri и соавт. [32], включившей 88 паци-
ентов c систолической хсн, было установлено, 
что дчс независимо связано с худшей выживае-
мостью больных хсн. медиана выживаемости 
пациентов с цса составила 45 месяцев по срав-
нению с 90 месяцами у пациентов без цса (ор = 
2,14, р = 0,02). двумя другими переменными, 
которые коррелировали с плохой выживаемо-
стью, были тяжесть систолической дисфунк-
ции правого желудочка и низкое диастоличе-
ское артериальное давление. в исследовании P. 
lanfranchi и соавт. при обследовании 62 пациен-
тов с хсн средней и тяжёлой степени вследствие 
дилатационной кардиопатии ишемического и 
неишемического генеза установлено, что нали-
чие дчс отрицательно влияет на выживаемость 
пациентов, особенно при значимом увеличении 
левого предсердия. причём вероятность леталь-
ного исхода оказалась прямо пропорциональна 
тяжести дыхательных нарушений во время сна 
[33]. в более крупном исследовании rami khayat 
и соавт., включившем 1117 пациентов, госпита-
лизированных по поводу острой сердечной не-
достаточности, было установлено, что впервые 
диагностированное цас было независимо свя-
зано со смертностью. многопараметрическое 
отношение рисков для времени до смерти для 
цас по сравнению с отсутствием нарушений ды-
хания составило 1,61 (95% ди: 1,1–2,4, P = 0,02) 
[34]. в одном из последних исследований, по-
свящённых этой проблеме, ritwick agrawal и 
соавт. сравнили структуру смертности и время 
до смерти между пациентами с цас и оас в ре-
троспективном анализе в большой популяции 
пациентов. авторами применён регрессионный 
анализ кокса для сравнения уровня смертности 
и отношения рисков между двумя группами с 
коррекцией по полу, расе, имт, возрасту и ин-
дексу коморбидности. 2961 пациент был отне-
сён к группе цас, а 1 487 353 — к группе оас.  
за период исследования умерла более высокая 
доля пациентов с цас (25,1%) по сравнению 
с когортой пациентов с оас (14,9%) (ор 1,53; 
95% ди 1,43–4,65).  анализ подгрупп показал, 
что наличие хсн было связано с увеличением 
смертности как в группах цас (ор 7,4; 95% ди 
6,67–8,21), так и в группах оас (ор 4,3; 95% ди 
4,26–4,34) [35]. 

таким образом, большинство специалистов 
на сегодняшний день сходится во мнении, что 
наличие цас с дчс является независимым фак-
тором, значимо увеличивающим риск смерт-
ности у пациентов с хсн.  в числе механизмов, 
определяющих негативное влияние цас с дчс 
на прогноз пациентов с хсн, рассматривается 
повышенный риск возникновения фатальных 
нарушений ритма сердца. 

клинические и экспериментальные иссле-
дования на животных выявили дискретные 
механистические аритмогенные триггеры, свя-
занные с нарушениями дыхания [36, 37]. в ряде 
исследований сообщалось об увеличении ча-
стоты Жэс в качестве суррогатного параметра, 
указывающего на повышенную возбудимость 
миокарда желудочков, связанную с различными 
фенотипами дыхательных нарушений во время 
сна [38–40]. 

таким образом, можно предполагать, что 
цас и дчс связаны с повышенным аритмоген-
ным потенциалом в дополнение к жизнеугро-
жающим нарушениям ритма, наблюдаемым у 
пациентов с хсн, что может являться причиной 
неблагоприятного прогноза этой категории 
пациентов. однако большая часть существую-
щих исследований отражают взаимосвязи цас 
и фибрилляции предсердий, тогда как влияние 
на риски желудочковых аритмий изучены в 
меньшей степени [41–43]. это подтверждает не-
обходимость дальнейшего изучения взаимосвя-
зи нарушений ритма и нарушений дыхания при 
хсн и поиск терапевтических возможностей для 
модификации факторов риска аритмий.

Влияние центрального апноэ сна с дыханием 
Чейн-Стокса на развитие желудочковых 

нарушений ритма сердца

перемежающаяся гипоксия, гипокапния, 
механические воздействия на сердце из-за об-
струкции верхних дыхательных путей и ро-
стральные сдвиги жидкости являются специфи-
ческими для ндс механизмами, которые могут 
провоцировать и усугублять хсн и способство-
вать развитию сердечных аритмий за счёт ано-
мального автоматизма, триггерного автоматиз-
ма и механизмов повторного входа. при цас по-
вторяющиеся с каждым циклом респираторного 
события всплески симпатической активности 
приводят к дополнительному усилению симпа-
тической активации, уже имеющейся на фоне 
хсн [28]. 

кроме того, ндс у пациентов с хсн связаны с 
повышенным уровнем различных маркеров вос-
паления, окислительного стресса, дисфункции 
эндотелия, повышению риска тромбообразо-
вания и ишемии миокарда, что может вызвать 
некроз и апоптоз миоцитов и, как следствие, 
фиброз как в предсердиях, так и в желудоч-
ках. диффузный миокардиальный фиброз в 
обоих предсердиях может запускать механизм 
повторного входа, наиболее распространён-
ный механизм персистирующей фибрилляции 
предсердий. на уровне желудочков диффузный 
фиброз миокарда также является субстратом 
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реципрокных Жт, наиболее частого механизма 
внезапной смерти у пациентов с хсн [28].

в небольших ранних исследованиях, вклю-
чавших пациентов с хсн и ндс изучалась связь 
цас с усилением нарушений ритма сердца. так, 
в исследовании Paola a. lanfranchi (47 пациентов 
с хсн) у пациентов с тяжёлым цас была более 
высокая частота неустойчивой Жт (p=0,05) [44]. 
в исследовании richard s.t. leung (23 пациента 
с хсн) установлено, что цас с дчс провоцирует 
желудочковую эктопию, которая наиболее вы-
ражена в фазу гиперпноэ [40].

ретроспективный анализ omran h. 2018 г. 
[45] включил 167 пациентов с сннфв (82% 
мужчин, возраст — 65 ± 10,4 года, фв лЖ — 
30,9 ± 7,9%, иаг≥ 15/ч.), которым были прове-
дены ночная кардиореспираторная полиграфия 
и запись 24-часового холтеровского монитори-
рования электрокардиограммы, классифициро-
ванная по времени суток (утро — 06:00–13:59, 
вторая половина дня — 14:00–21:59; ночь — 
22:00–05:59). нарушения дыхания были пред-
ставлены преимущественно цас (45,5%), в 
23,9% случаев оас и только у 17,4% пациентов 
отмечались нарушения дыхания лёгкой степе-
ни или их отсутствие. неустойчивая Жт чаще 
встречалась у пациентов с цас по сравнению 
с группой с оас или без нарушений дыхания 
(17,9 против 3,2 или 3,2%/ч.; р = 0,003 и р = 0,005 
соответственно). цас являлось независимым 
предиктором возникновения Жт при сннфв в 
многофакторном логистическом регрессионном 
анализе (ош 4,1; 95% ди 1,5–11,4, p = 0,007). 
таким образом, цас было связано с возникнове-
нием Жт независимо от статуса сна/бодрствова-
ния у пациентов с сннфв и независимо предска-
зывало возникновение Жт. 

вспомогательный перекрёстный анализ 
включил 239 участников основного субиссле-
дования serVe-hf [46] с сннфв и цас. высокая 
частота желудочковых аритмий наблюдалась 
у 44% больных. в многофакторном логистиче-
ском регрессионном анализе с Жэс >30·ч. были 
значимо связаны мужской пол (ош 5,49; 95% 
ди 1,51–19,91, р=0,010), более низкое систоли-
ческое артериальное давление (ош 0,98; 95% 
ди 0,97–1,00, р = 0,017), отказ от применения 
антиаритмических препаратов (ош 5,02; 95% 
ди 1,51–19,91, р = 0,001) и дчс ≥20% записи (ош 
2,22; 95% ди 1,22–4,05, р = 0,009). Жэ чаще воз-
никали во время фаз сна с дчс (медиана: 64,6 
(24,8–145,7) против 34,6 (4,8–75,2)·ч.-1 n2 сна; 
p = 0,006). 

в последнее десятилетие имплантируемые 
кардиовертер-дефибрилляторы (икд) стали 
терапией первого выбора для предотвращения 
внезапной смерти у пациентов с высоким ри-
ском угрожающей жизни Жт или фЖ, большин-

ство из которых страдает застойной сердечной 
недостаточностью вследствие ишемической 
или неишемической кардиопатии. современные 
системы икд имеют возможность автоматиче-
ского сохранения экг для спонтанных аритмий, 
запускающих терапию икд. таким образом, 
связь между нарушениями дыхания во время 
сна и опасной для жизни устойчивой Жт или 
фЖ может быть легко определена [44, 47–49].

 в ранних исследованиях fries r. и соавт. [50] 
и staniforth a.d. и соавт. [51] с включением не-
больших когорт (40 и 101 пациентов соответ-
ственно) не были обнаружены связи между на-
рушениями дыхания во сне и соответствующей 
терапией икд для Жт или фЖ. 

целью первого крупномасштабного долго-
срочного исследования bitter t. и соавт. [52] 
было выяснить связаны ли оас и/или цас с 
повышенным риском злокачественных арит-
мий у пациентов с застойной сердечной недо-
статочностью. первоначально 472 пациента с 
хсн были обследованы на наличие нарушений 
дыхания через 6 месяцев после имплантации 
устройства для ресинхронизирующей терапии 
с кардиовертер-дефибриллятором. 170 пациен-
тов с лёгкими нарушениями дыхания во время 
сна или без них не нуждались в терапии. 113 
пациентов, отказавшихся от респираторной под-
держки, были включены в данное исследование. 
время наблюдения составило 48 месяцев. Же-
лудочковые аритмии включали устойчивую и 
неустойчивую мономорфную Жт, полиморфную 
Жт, трепетание желудочков или фЖ. всего у 140 
пациентов (55,9%) наблюдались желудочковые 
аритмии. период времени до первых контро-
лируемых желудочковых аритмий и до первой 
адекватной терапии икд был существенно ко-
роче у пациентов как с цас, так и с оас. прямые 
пошаговые модели кокса выявили независи-
мую корреляцию для цас и оас в отношении 
контролируемых желудочковых аритмий (цас 
ор 2,06, 95% ди 1,40–3,05, p<0,001; оас ор 1,69, 
95% ди 1,14–2,51, p= 0,02) и соответствующей 
терапией икд (цас ор 3,41, 95% ди 2,10–5,54, 
p <0,001; оас ор 2,10, 95% ди 1,17–3,78, p= 0,01). 
таким образом, установлено, что у пациентов с 
хсн цас и оас независимо связаны с повышен-
ным риском желудочковых аритмий и соответ-
ствующей терапией икд [52].

проспективное обсервационное исследо-
вание grimm w. и соавт. [53] для оценки про-
гностической значимости нарушений дыхания 
во сне у пациентов с икд в отношении общей 
смертности и соответствующей терапии икд 
при Жт или фЖ включило 204 пациента с икд 
51% из которых имели цас, а 14% — оас. в ре-
зультате возраст, конечно-диастолический раз-
мер лЖ, показания для вторичной профилак-
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тики икд, использование диуретиков и отсут-
ствие в схеме лечения антагонистов альдосте-
роновых рецепторов были независимо связаны 
с адекватной терапией икд, тогда как снижение 
фв лЖ и пожилой возраст были независимы-
ми предикторами общей смертности.  наличие 
и тяжесть ндс не были независимо связаны с 
соответствующей терапией икд или с общей 
смертностью [53].

расхождение результатов между исследова-
ниями bitter t. [52] и grimm w. [53], вероятно, 
отчасти обусловлено различиями в методах и 
отборе пациентов. так, в исследовании bitter t. 
сообщалось исключительно о результатах па-
циентов с ндс от умеренной до тяжёлой степе-
ни, которые отказались от респираторной под-
держки. во втором исследовании респираторная 
поддержка при апноэ сна средней и тяжёлой 
степени не входила в протокол и не проводилась 
у 98% пациентов во время наблюдения на осно-
вании результатов исследования CanPaP [54], в 
котором было установлено, что терапия посто-
янным положительным давлением в дыхатель-
ных путях не улучшает прогноз этой категории 
пациентов.

систематический обзор и метаанализ (2017), 
посвящённый оценке влияние ндс на терапию 
икд, включил девять проспективных когорт-
ных исследований. размер выборки исследо-
ваний варьировался в широких пределах — от 
22 до 255 пациентов с умеренной и тяжелой 
симптомной хсн iii-iV функционального класса 
(nYha). общее число пациентов — 1274. время 
наблюдения значительно варьировалось — от 
6 месяцев до 4 лет (среднее — 22 месяца). опре-
деление ндс различалось в разных исследова-
ниях, в которых использовались точки отсчёта 
индекса апноэ-гипопноэ 5, 10 или 15 событий 
в час. ндс зарегистрированы в 52% случаев. 
большинство пациентов получало терапию 
β-блокаторами и ингибиторами апф. частота 
применения соответствующей терапии икд 
широко варьировалась в разных исследованиях: 
от ≈25% (в течение 6-месячного периода наблю-
дения) до 47% и 73% (в течение 12-месячного 
периода наблюдения) для пациентов без и с 
ндс соответственно. объединённый анализ с 
использованием всех исследований показал, что 
оба фенотипа ндс были связаны с повышением 
риска применения соответствующей терапии 
икд на 55% (45% против 28%; ор 1,55; 95% ди 
1,32–1,83) [55].

таким образом, у пациентов с сннфв риск 
соответствующей терапии икд выше среди па-
циентов с ндс. эти результаты подтверждают 
данные о неблагоприятном влиянии ндс на ис-
ходы хсн и позволяют предположить, что злока-
чественные аритмии могут быть одним из меха-

низмов смертности этой категории пациентов. 
в настоящее время недостаточно доказа-

тельств того, что лечение ндс у пациентов с 
хсн позволит эффективно предотвращать зло-
качественные желудочковые аритмии и снизить 
частоту применения терапии икд, а сообще-
ния в литературе достаточно противоречивы 
[56–59]. в исследовании ryan C.m. и соавт. тера-
пия сипап снижала выраженность нарушений 
ритма у пациентов с оас [57]. однако, Craig s. и 
соавт. не получили позитивного влияния сипап 
на аритмии в четырёхнедельном рандомизи-
рованном контролируемом исследовании [58].  
bitter т. и соавт. сообщили, что лечение паттерна 
дчс при цас может уменьшить аритмические 
события у пациентов с хсн на фоне адаптивной 
сервовентиляции [59]. 

в ретроспективном исследовании gerçek 
m. и соавт., включившем 240 пациентов с хсн, 
анализировалась тяжесть Жт, частота антита-
хикардической стимуляции и число разрядов 
икд в когорте пациентов получавших лечение 
ндс и контрольной группе, которые наблюда-
лись в течение одного года. также оценивалась 
выживаемость в течение 4 лет.  в контрольной 
группе и группе лечения цас зарегистрировано 
у 42,46% и 41,09%, оас — у 26,02% и 31,50%, 
смешанный тип — у 31,50% и 27,40% пациен-
тов соответственно. после постановки диагноза 
всем пациентам предлагалось индивидуальное 
лечение ндс: постоянное положительное дав-
ление в дыхательных путях, двухуровневое по-
ложительное давление в дыхательных путях, 
адаптивная сервовентиляция или стимуляция 
диафрагмального нерва. в группе лечения ндс 
отмечалось достоверно меньшее количество 
Жт (28,8% против 68,5%; p = 0,01), антитахи-
кардической стимуляции (21,9% против 50,7%; 
p = 0,02), а также меньшая частота терапии икд 
(5,5% против 0,02). (0,31,5%; р < 0,01) по сравне-
нию с контрольной группой. выживаемость без 
значимых событий была значительно выше в 
группе лечения ндс (p <0,01) [60]. 

ндс способствует высокому риску желу-
дочковых аритмий, что отрицательно влияет 
на прогноз и качество жизни пациентов с хсн. 
таким пациентам рекомендовано проведение 
обследования для выявления ндс и подбор 
оптимальной терапии. однако при наличии 
сннфв и преобладающем цас варианты лече-
ния у этих пациентов должны быть тщательно 
оценены, поскольку на фоне адаптивной серво-
вентиляции отмечалось повышение сердечно-
сосудистой смертности в крупном рандомизи-
рованном исследовании serVe-hf [61]. новые 
терапевтические подходы, такие как трансве-
нозная стимуляция диафрагмального нерва, 
демонстрируют многообещающие результаты 
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при долгосрочном наблюдении в течение 5 лет 
в отношении влияния на цас, архитектуру сна и 
сонливость в дневное время [62]. однако требу-
ются дополнительные исследования для оценки 
влияния на аритмические события.

Выводы

немногочисленные наблюдательные иссле-
дования продемонстрировали эффективность 

терапии ндс в отношении снижения частоты 
нарушений ритма сердца. однако для получения 
доказательств высокого уровня требуется про-
ведение крупных рандомизированных интер-
венционных исследований. 

Финансирование. работа выполнена в 
рамках государственного задания мгу имени 
м.в. ломоносова с использованием оборудова-
ния, закупленного по программе развития мгу.
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СВязЬ геноТиПоВ CYP2C19 С оСобенноСТяМи 
фарМаКоКинеТиКи и фарМаКодинаМиКи ингибиТороВ 
ПроТонноЙ ПоМПЫ: обзор ЛиТераТУрЫ

а.В. рута, е.В. Лучинина, Т.В. Шелехова, е.а. Лучинин, М.р. зайцева
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Цель данного обзора литературы — предоставить врачам информацию, облегчающую интерпретацию результатов 
фармакогенетического тестирования на генотип цитохрома P450 2C19 (CYP2C19) при выборе дозы ингибитора 
протонной помпы (ИПП). Лекарственные средства из группы ИПП широко используются для лечения и профилактики 
распространённых заболеваний желудочно-кишечного тракта, включая гастроэзофагальную рефлюксную болезнь, 
язвенную болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, эрозивный эзофагит и другие гиперсекреторные состояния. 
Большинство ИПП метаболизируется преимущественно ферментами семейства CYP2C19 с образованием неактивных 
метаболитов. Действие ИПП, их эффективность и возможные побочные эффекты связаны с генотипом CYP2C19. 
Зачастую в клинической практике врач-гастроэнтеролог или терапевт сталкиваются с проблемами недостаточной 
эффективности или развития нежелательных реакций при назначении ИПП. Таким образом, учёт данных о генотипе 
CYP2C19 представляется необходимым для определения оптимального режима дозирования ИПП. Вышесказанное 
послужило поводом для обобщения в представленном обзоре данных литературы по назначению ИПП в зависимости 
от генотипа CYP2C19.
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The purpose of this review is to provide clinicians with information and a concise interpretation of the results of 
pharmacogenetic testing for the cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) genotype when choosing a proton pump inhibitor (PPI) 
dosage. PPIs are widely used for the treatment and prevention of common gastrointestinal diseases, including gastroesophageal 
reflux disease, gastric and duodenal ulcers, erosive esophagitis, and other hypersecretory conditions. Most PPIs are metabolized 
predominantly by cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) to form inactive metabolites, and the CYP2C19 genotype determines 
the action of PPIs, their efficacy and possible side effects. In clinical practice, a gastroenterologist or therapist is faced with 
problems of insufficient effectiveness or the development of adverse reactions when prescribing PPIs. Thus, consideration 
of CYP2C19 genotype appears to be necessary to determine the optimal PPI dosing regimen. The above served as a reason 
for generalizing in the presented review of literature data on the prescription of PPIs depending on the CYP2C19 genotype.
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ОбзОры

Введение

были проведены сбор и анализ литерату-
ры, посвящённой связи генотипов CYP2C19 с 
метаболизмом, эффективностью и побочными 
эффектами ипп. целью проведённой работы 
являлся анализ информации для клиницистов, 
облегчающий интерпретацию результатов фар-
макогенетического тестирования на генотип 
CYP2C19 при подборе дозы ипп.

Ген CYP2C19, исходные сведения

ген CYP2C19 обладает высоким полиморфиз-
мом и имеет 37 известных аллельных вариан-
тов, включая редкие делеции гена [1, 2, 3]. ча-
стота встречаемости этих аллелей существенно 
различается в популяции. аллели подразделя-
ются на следующие функциональные группы: 
нормальная функция (например, CYP2C19*1), 
пониженная функция (например, CYP2C19*9), 
отсутствие функции (например, CYP2C19*2 и *3) 
и повышенная функция (например, CYP2C19*17). 
клиническая функция аллелей CYP2C19 опреде-
лялась на основании данных, полученных in 
vitro и/или in vivo [4, 5]. наиболее распростра-
нённый или «дикий» аллель CYP2C19 без функ-
ции, CYP2C19*2 (c.681g> a; rs4244285), имеет ча-
стоту встречаемости аллелей ~ 15% у европей-
цев и африканцев, ~ 25-30% у азиатов и ~ 60% 
у жителей океании. частота встречаемости дру-
гих вариантов CYP2C19 с пониженной или отсут-
ствующей функцией (например, *3–*8) обычно 
составляет менее 1% за исключением CYP2C19*3 
(c.636g> a; rs4986893) у азиатов (частота встре-
чаемости составляет 2–7%) и жителей океании 

(частота встречаемости — около 15%). аллель 
повышенной функции CYP2C19*17 (c.-806C> t; 
rs12248560) наиболее распространён в афри-
канских, европейских и ближневосточных по-
пуляциях, частота аллелей составляет ~ 20% [3, 
4, 6, 7].

Интерпретация генетического теста

определение каждого прогнозируемого фе-
нотипа на основе комбинаций аллельных функ-
ций представлено в табл. 1, где также приве-
дены примеры диплотипов (адаптировано из 
[8–14]).

таким образом, нормальные метаболизаторы 
(нм) CYP2C19 характеризуются наличием двух 
аллелей с нормальной функцией (например, 
CYP2C19 *1/*1). промежуточные метаболиза-
торы (пm) CYP2C19 характеризуются наличием 
одного аллеля нормальной функции и одного 
аллеля отсутствия функции (например, CYP2C19 
*1/*2), или одного аллеля отсутствия функции 
и одного аллеля повышенной функции (напри-
мер, CYP2C19*2/*17). ограниченные данные 
свидетельствуют о том, что аллель повышен-
ной функции CYP2C19*17 не может компенси-
ровать аллель отсутствия функции (например, 
CYP2C19*2) [5,15]. медленные метаболизато-
ры (мм) CYP2C19 характеризуются наличием 
двух аллелей отсутствия функции (например, 
CYP2C19 *2/*2). диплотипы, характеризующие-
ся одним аллелем нормальной функции и од-
ним аллелем повышенной функции (например, 
CYP2C19 *1/*17), относятся к быстрым метабо-
лизаторам (бм), а диплотипы, характеризую-
щиеся двумя аллелями повышенной функции 

А.В. Рута, Е.В. Лучинина, Т.В. Шелехова, Е.А. Лучинин, М.Р. Зайцева
СВяЗЬ гЕНОТИПОВ CYP2C19 С ОСОбЕННОСТяМИ фАРМАКОКИНЕТИКИ  
И фАРМАКОДИНАМИКИ ИНгИбИТОРОВ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ: ОбЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Таблица 1
Соответствие предсказанного фенотипа CYP2C19 выявленному генотипу

Предсказанный фенотип Генотип Примеры диплотипов 
CYP2C19а

CYP2C19 ультрабыстрый 
метаболизатор лица с двумя аллеями повышенной функции *17/*17

CYP2C19 быстрый 
метаболизатор

лица с одним аллелем нормальной функции один по-
вышенной *1/*17

CYP2C19 нормальный 
метаболизатор лица с двумя аллеями нормальной функции *1/*1

CYP2C19 вероятно 
промежуточный 
метаболизатор

лица с одним аллелем нормальной функции и один по-
ниженной или с одним повышенной функции один по-
ниженной, или с двумя аллелями пониженной функции

*1/*9;*9/*17;*9/*9

CYP2C19 промежуточный 
метаболизатор

лица с одним аллелем отсутствующей функции и од-
ним нормальной или с одним аллелем отсутствующей 
функции и одним повышенной

*1/*2;*1/*3;*2/*17;*3/*17
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(например, CYP2C19 *17/*17), относятся к уль-
трабыстрым метаболизаторам (ум). данные 
об аллелях пониженной функции (например, 
CYP2C19*9) ограничены, поэтому лица, имею-
щие один аллель нормальной функции и один 
аллель пониженной функции, или один аллель 
повышенной функции и один аллель пони-
женной функции, или два аллеля пониженной 
функции, в настоящее время классифицируются 
как «вероятный пм». лиц с одним аллелем от-
сутствия функции и одним аллелем снижения 
функции на сегодняшний день относят к «веро-
ятный мм». фенотип «неопределённый» при-
сваивается при наличии одного или двух алле-
лей с неопределённой функцией [1–4, 8, 14,16].

клинические лаборатории сообщают о ре-
зультатах определения генотипа CYP2C19, ис-
пользуя номенклатуру аллелей. эти данные 
приведены на сайте консорциума Pharmacogene 
Variation (PharmVar) (https://www.pharmvar.org/
gene/CYP2C19). таблицы на сайте CPiC содержат 
список аллелей CYP2C19, комбинации вариан-
тов, определяющих каждый аллель, клинико-
функциональный статус аллеля и зарегистриро-
ванные частоты аллелей [15,17].

Материалы и методы

для поиска источников по обсуждаемой про-
блеме и выполнения настоящего обзора лите-
ратуры были использованы следующие источ-
ники:
1. электронная база данных Pubmed (www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed).
2. кокрейновская библиотека— регистр 

систематических обзоров и регистр 
контролируемых клинических испытаний 
(the Cochrane database of systematic reviews и 
the Cochrane Central register of Controlled tri-
als (Central)) (www.thecochranelibrary.com).

3. поисковый ресурс google scholar: (https://
scholar.google.com/).

4. библиографическая и реферативная база 
данных web of science (https://mjl.clarivate.
com/search-results).

5. библиографическая и реферативная база 
данных scopus (https://www.scopus.com/
home.uri).

6. база данных science direct (https://www.sci-
encedirect.com/).
поиск осуществлялся по следующим за-

просам: «ингибиторы протонной помпы», 
«CYP2C19», «фармакогенетика», «семейство 
цитохрома р450», «proton pump inhibitors», 
«CYP2C19», «pharmacogenetics», «cytochrome 
P450 family».

Обсуждение

ипп являются одними из наиболее часто на-
значаемых препаратов. за последние годы поя-
вилось большое количество данных, связываю-
щих развитие нежелательных эффектов с дли-
тельностью применения данных препаратов [2, 
4, 5, 16,18]. в частности, их использование может 
привести к нарушению электролитного баланса 
(гипомагниемии), инфекционным осложнениям, 
заболеваниям почек, переломам костей [1,17].

ипп — замещённые бензимидазолы, инги-
бирующие конечный путь кислотообразования 
в париетальных клетках желудка путём блоки-
рования протонного насоса аденозинтрифосфа-
тазой, что приводит к подавлению секреции со-
ляной кислоты в течение 24–48 часов, несмотря 
на короткий период полувыведения ипп [4, 16, 
17,19]. необратимое ингибирование возможно 
только путём синтеза новых протонных насосов, 
полная регенерация которых может занять ~ 54 
часа [18,20].

в настоящее время в клинической практике 
используются шесть ипп, включая ингибиторы 
первого поколения (омепразол, лансопразол и 
пантопразол), а также ингибиторы второго по-
коления (эзомепразол, рабепразол и декслан-
сопразол). основным путём метаболизма ипп 
первого поколения (~ 80%) является CYP2C19, 
меньший вклад вносит CYP3a4. декслансопра-
зол (r-лансопразол), по-видимому, имеет сход-
ный с лансопразолом метаболический путь. 
напротив, ипп второго поколения эзомепразол 
и рабепразол в меньшей степени зависят от 
CYP2C19, что позволяет предположить, что на 
них в меньшей степени влияет генетическая 
вариабельность CYP2C19 по сравнению с ипп 
первого поколения. в частности, рабепразол 
выводится из организма преимущественно без 
участия ферментов [1, 7, 19–22]. существует 
значительный объём данных, связывающих ге-
нотип CYP2C19 с вариабельностью плазменных 
концентраций и эффективностью ипп первого 
поколения (омепразола, лансопразола и пан-
топразола). доказательства связи генотипа 
CYP2C19 с концентрацией омепразола, лансо-
празола и пантопразола в плазме крови доста-
точно высоки. многочисленные исследования 
показали, что фенотипы CYP2C19 пм и мм свя-
заны со снижением метаболизма и повышением 
плазменных концентраций этих ипп, что при-
водит к повышению эффективности терапии. 
в противоположность этому, CYP2C19 бм и ум 
имеют повышенный метаболизм ипп и пони-
женную концентрацию в плазме по сравнению 
с CYP2C19 нм, что может повышать риск неэф-
фективности лечения по сравнению с CYP2C19 
нм, пм и мм [8–11, 23, 24]. важно отметить, что 
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большинство исследований CYP2C19, посвящён-
ных изучению ипп, проводилось в азиатских 
популяциях, в которых частота встречаемости 
аллеля CYP2C19*17 с повышенной функцией до-
статочно низкая по сравнению с не азиатами, 
поэтому исследований, включающих CYP2C19 
мм и ум, на сегодняшний день опубликовано 
немного. в данном обзоре рекомендации по на-
значению CYP2C19 бm и уm были основаны на 
фармакокинетических различиях при их сравне-
нии с нм, а также на различиях в эффективно-
сти ипп между нм и пм/мм. данные настояще-
го обзора являются основой для рекомендаций 
по назначению ипп и представлены в табл. 2. 
(адаптировано из [8–14, 25]).

по количеству исследований, включающих 
доказательства связи генотипа CYP2C19 с вариа-
бельностью плазменных концентраций и эф-
фективностью ипп второго поколения (эзоме-

празола, рабепразола и декслансопразола), зна-
чительно меньше. несмотря на меньшее коли-
чество данных о влиянии генотипа CYP2C19 на 
декслансопразол, можно ожидать аналогичного 
влияния генотипа CYP2C19 на фармакокинети-
ку и эффективность декслансопразола с учётом 
их структурного сходства и, возможно, похожих 
путей метаболизма с лансопразолом [12, 13, 26, 
27]. что касается эзомепразола и рабепразола, 
то данных о влиянии генотипа CYP2C19 на их 
фармакокинетику и терапевтический ответ на-
коплено мало, что не позволяет сформулиро-
вать рекомендации по применению этих ипп с 
учётом генотипа.

Рекомендации по терапии ИПП. в табл. 2 
приведены терапевтические рекомендации по 
назначению ипп в зависимости от фенотипа 
CYP2C19 для ипп первого поколения (омепра-
зол, лансопразол, пантопразол) и декслансопра-

Таблица 2
Рекомендации по дозированию ИПП в зависимости от фенотипа CYP2C19

CYP2C19 
(фенотип) Влияние на концентрацию ИПП Рекомендации по дозированию

ультрабыстрый 
метаболизатор

снижение плазменных концентраций 
ипп по сравнению с нм CYP2C19; повы-
шение риска недостаточного эффекта

увеличить начальную суточную дозу на 100%. су-
точная доза может быть разделена на несколько 
приёмов. контролировать эффективность.

быстрый 
метаболизатор

нормальный метаболизм ипп; повышен-
ный риск недостаточного эффекта по 
сравнению с нм и пм

стандартная начальная суточная доза. для лечения 
инфекции H. pylori и эрозивного эзофагита возмож-
но увеличение дозы на 50–100% в несколько приё-
мов. контролировать эффективность.

нормальный 
метаболизатор

возможно повышение концентрации 
ипп в плазме крови, ведущее к повыше-
нию эффекта и потенциальной токсич-
ности

стандартная начальная суточная доза. для лечения 
инфекции H. pylori и эрозивного эзофагита возмож-
но увеличение дозы на 50–100% в несколько приё-
мов. контролировать эффективность.

вероятный 
промежуточный 
метаболизатор

увеличение концентрации ипп в плазме 
крови по сравнению с нм CYP2C19; повы-
шение эффективности и потенциальной 
токсичности

стандартная начальная суточная доза. при длитель-
ной терапии (более 12 недель) при достижении эф-
фекта возможно снижение суточной дозы на 50% 
под контролем эффективности.

промежуточный

увеличение концентрации ипп в плазме 
крови по сравнению с нм CYP2C19; повы-
шение эффективности и потенциальной 
токсичности

стандартная начальная суточная доза. при длитель-
ной терапии (более 12 недель) при достижении эф-
фекта возможно снижение суточной дозы на 50% 
под контролем эффективности.

вероятный 
медленный 
метаболизатор

возможно повышение концентрации 
ипп в плазме крови, ведущее к повыше-
нию эффекта и потенциальной токсич-
ности

стандартная начальная суточная доза. при длитель-
ной терапии (более 12 недель) при достижении эф-
фекта возможно снижение суточной дозы на 50% 
под контролем эффективности.

медленный 
метаболизатор

увеличение концентрации ипп в плазме 
крови по сравнению с нм CYP2C19; повы-
шение эффективности и потенциальной 
токсичности

стандартная начальная суточная доза. при длитель-
ной терапии (более 12 недель) при достижении эф-
фекта возможно снижение суточной дозы на 50% 
под контролем эффективности.
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зола. эти рекомендации относятся как к перо-
ральному, так и к внутривенному применению 
ипп. несмотря на то, что нм CYP2C19 имеют 
нормальный метаболизм ипп, ряд исследо-
ваний среди азиатской популяции указывает 
на связь между нм с CYP2C19 и снижением те-
рапевтической эффективности этих ипп. на-
пример, неспособность уничтожить инфекцию 
H. pylori и более низкая скорость заживления 
эрозивного эзофагита по сравнению с пм и мм 
CYP2C19. поэтому для нм рекомендуется назна-
чать данные препараты в стандартных суточ-
ных дозах. исключением могут быть инфекции 
H. pylori или эрозивный эзофагит, при которых 
возможно увеличение дозы на 50–100%. после 
приёма стандартных доз ипп первого поколе-
ния у пм и мм наблюдается более высокая auC 
ипп (в 3–14 раз превышающая норму) и макси-
мальная концентрация препарата в плазме (в 
2–6 раз превышающая норму) по сравнению с 
нм CYP2C19 [14–18, 28]. увеличение концентра-
ции ипп у нм и пм CYP2C19 было связано с вы-
раженным снижением кислотности и повыше-
нием терапевтического эффекта. таким образом, 
считается, что пм и мм CYP2C19 имеют ряд пре-
имуществ по сравнению с нм в плане эффектив-
ности [19–29]. однако логично предположить, 
что пациенты, длительно принимающие ипп 
и генотипированные как пм или мм CYP2C19, 
могут иметь более высокий риск развития по-
бочных эффектов, по сравнению с нм.

несмотря на недостаточность имеющихся 
данных для выработки чётких рекомендаций 
по дозированию, наблюдается связь между фе-
нотипом CYP2C19 и частотой развития нежела-
тельных явлений (например, инфекций) [24, 
30]. поэтому для пм и мм CYP2C19 рекомен-
дуется начать приём со стандартной суточной 
дозы для быстрого достижения эффекта, а после 
12 недель рассмотреть возможность снижения 
суточной дозы на 50%, для минимизации риска 
развития нежелательных эффектов. необходи-
мы дополнительные исследования, изучающие 
связь между генотипом CYP2C19 и частотой не-
желательных явлений, связанных с приёмом 
ипп.

фенотипы бм и ум обусловлены наличием 
аллеля CYP2C19*17 с повышенной функцией. 
этот вариант был обнаружен относительно не-
давно [31]. большинство исследований, опи-
сывающих связь между генотипом CYP2C19, 
фармакокинетикой и фармакодинамикой ипп, 
проводилось в азиатских популяциях, в которых 
аллель CYP2C19*17 встречается редко. поэто-
му данные о терапевтической эффективности 
ипп у бм и ум ограничены. необходимы до-
полнительные исследования с участием ум и 
бм CYP2C19. тем не менее, низкая концентрация 

ипп, зарегистрированная у пациентов ум, по 
сравнению с нм, пм и мм, позволяет предполо-
жить, что у этих пациентов начальная суточная 
доза может быть увеличена на 100%.

что касается декслансопразола, то для него 
имеется меньше данных о связи эффективности 
данного препарата со статусом метаболизатора 
CYP2C19. однако с учётом сходства метаболиз-
ма между лансопразолом и декслансопразолом 
возможно экстраполировать рекомендации по 
применению ипп первого поколения на дек-
слансопразол (табл. 2). эти рекомендации счи-
таются «вспомогательными» в связи с ограни-
ченностью данных по декслансопразолу [13, 27, 
31–36].

следует учитывать и другие взаимодействия. 
помимо CYP2C19, большинство ипп в той или 
иной степени метаболизируется CYP3a, причём 
этот путь метаболизма существенно увеличи-
вается у пм и мм CYP2C19 [28, 37, 38]. поэтому 
совместное назначение сильных ингибиторов 
CYP3a и ипп у пм и мм CYP2C19 может повы-
сить риск развития побочных эффектов. кроме 
того, сильные ингибиторы CYP2C19 (например, 
флувоксамин) могут существенно повышать си-
стемную концентрацию ипп (за исключением 
пм CYP2C19), а индукторы CYP2C19 и CYP3a (на-
пример, рифампицин) могут приводить к сни-
жению концентрации и отказу от лечения. по-
этому при длительном совместном назначении 
ипп и другого препарата может потребоваться 
оценка межлекарственных взаимодействий [13, 
27, 38].

Ограничения при фармакогенетическом 
тестировании. генетические тесты на CYP2C19 
имеют ряд существенных ограничений. целевые 
генотипирующие тесты направлены на поиск 
ранее описанных аллелей и поэтому не предна-
значены для выявления новых вариантов. кро-
ме того, редкие аллельные варианты CYP2C19 
могут быть не включены в генотип используе-
мого теста, и пациентам с такими редкими ва-
риантами по умолчанию может быть присвоен 
фенотип нм (CYP2C19*1/*1). таким образом, 
присвоенный аллель *1 потенциально может со-
держать невыявленный генетический вариант 
CYP2C19, приводящий к изменению метаболиз-
ма и воздействия препарата. кроме того, в по-
следнее время появились сообщения о редких 
аллелях с делециями генов в локусе CYP2C19 
(*36 и *37) [29, 30–38], однако большинство 
клинических лабораторий в настоящее время 
не проводят тестирование на наличие вариан-
тов копий или делеций CYP2C19. поэтому при 
интерпретации результатов важно, чтобы врачи 
понимали ограничения, связанные с генотипи-
рованием.
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Заключение

необходимость проведения генетическо-
го исследования CYP2C19 для выбора ипп за-
ключается в том, что пациентам быстрым ме-
таболизаторам требуется более высокая доза 
препарата для повышения его эффективности. 
для пациентов медленных метаболизаторов, 
напротив, следует снизить дозу, чтобы миними-
зировать риск развития побочных эффектов и 
токсичности (инфекции Жкт, поражения почек, 
снижение минеральной плотности костной тка-
ни), связанных с длительным применением ипп 
и их высокими концентрациями в плазме крови.

однако, по мнению ряда авторов, как и при 
любом лабораторном исследовании невозмож-
но полностью исключить ошибки в генотипи-
ровании или определении фенотипа, что может 
оказать отдаленные негативные последствия на 

здоровье пациента [8]. как и любой диагности-
ческий тест, генотип CYP2C19 — это лишь один 
из факторов, который врачи должны учитывать 
при назначении ипп.

в настоящее время данный метод исследо-
вания не входит в клинические рекомендации 
и стандарты оказания медицинской помощи 
при гастритах, дуоденитах и язвенной болезни 
желудка и 12-перстной кишки. исходя из выше-
изложенного, на наш взгляд, было бы целесоо-
бразно включить данный метод диагностики в 
клинические рекомендации и стандарты, что 
позволило бы клиницистам применять его бо-
лее широко и оптимизировать выбор дозы ипп.
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нарУШения МоЧеиСПУСКания При раССеянноМ СКЛерозе

немер М.н. абдуллах, и.и. белоусов, з.а. гончарова, р.С. исмаилов, о.Ю. руденко, а.С. Пчелкин

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

резюме. В настоящем обзоре представлена актуальность обязательной оценки функции нижних мочевых путей 
при рассеянном склерозе для выявления симптомов со стороны нижних мочевых путей, характера и выраженности 
инвалидизации пациентов относительно нарушений мочеиспускания. Симптомы нижних мочевых путей при рассе-
янном склерозе многообразны и соотносятся с фазами миктурического цикла. Нарушения акта мочеиспускания при 
рассеянном склерозе наиболее часто представлены императивными позывами к мочеиспусканию или спорадическими 
эпизодами задержки мочеиспускания. При прогрессировании заболевания наряду с императивностью и сенсорными 
нарушениями формируется недержание мочи, результирующее до тотального недержания мочи в наиболее тяжёлых 
случаях. Также может формироваться хроническая ретенция мочи, что определяет необходимость отведения мочи из 
мочевого пузыря посредством уретрального дренирования. В свою очередь существенно повышается риск развития 
инфекции мочевых путей, в том числе катетер-ассоциированной.

Ключевые слова: рассеянный склероз, нарушения мочеиспускания, симптомы нижних мочевых путей, нейрогенная 
дисфункция нижних мочевых путей. 
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nemer M.n. Abdallah, I.I. belousov, Z.A. goncharova, R.s. Ismailov, o.Yu. Rudenko, A.s. Pchelkin

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

Abstract. This review presents the relevance of mandatory assessment of the function of the lower urinary tract in 
multiple sclerosis to identify the lower urinary tract symptoms, the nature and severity of disability in patients regarding 
urinary disorders. Lower urinary tract symptoms in multiple sclerosis are diverse and correlate with the phases of the urination 
cycle. lower urinary tract symptoms in multiple sclerosis include urinary urgency or sporadic episodes of urinary retention. 
As the disease progresses, along with urgency and sensory disturbances, urinary incontinence develops, resulting in total 
urinary incontinence in the most severe cases. Chronic urine retention may also form, which determines the need to urine 
diversion from the bladder through urethral drainage. In turn, the risk of developing urinary tract infections, including 
catheter-associated ones, increases significantly.

Keywords: multiple sclerosis, urinary disorders, lower urinary tract symptoms, neurogenic dysfunction of the lower 
urinary tract.
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Введение

согласно существующим представлениям, 
отражённым в текущих мировых клинических 
рекомендациях, под рассеянным склерозом (рс) 
(мкб-x: g35) понимают хроническое демиели-

низирующее заболевание, в основе которого 
лежит комплекс аутоиммунно-воспалительных 
и нейродегенеративных процессов, приводящих 
к множественному очаговому и диффузному по-
ражению центральной нервной системы (цнс). 
следствием этого патологического процесса яв-
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ляется инвалидизация пациентов и значитель-
ное снижение качества их жизни1 [1].

течение рс сопровождается формировани-
ем очаговых перивенулярных инфильтратов из 
лейкоцитов (преимущественно макрофагов и 
лимфоцитов) и образованием бляшек двух ти-
пов: острых, характеризующихся повреждением 
олигодендроглиальных клеток с относитель-
ным сохранением аксонов и положительной 
окраской макрофагов на миелиновые антигены, 
и хронических, когда в бляшках формируется 
астроглиоз с меньшим количеством воспали-
тельных клеток по сравнению с острыми бляш-
ками [2]. продуцируемые т- и в-клетками си-
стемно и локально в ткани провоспалительные 
цитокины вызывают активацию аутореактив-
ных т-лимфоцитов, приводят к аутоиммунному 
воспалительному поражению ткани цнс. уже на 
ранних стадиях заболевания отмечаются нейро-
дегенеративные изменения. активация клонов 
сенсибилизированных клеток наряду с недо-
статком противовоспалительной, регуляторной 
систем, способствует хронизации процесса. вто-
рично активированные макрофаги и микроглия 
также секретируют провоспалительные цито-
кины [3].

рс является распространённым заболевани-
ем, о чём свидетельствуют совокупные данные 
регистров 138 стран 6 регионов всемирной 
организации здравоохранения (воз), представ-
ленные в 3-ем издании атласа рассеянного скле-
роза международной федерации рассеянного 
склероза (msif, the multiple sclerosis international 
federation, atlas of ms, 3rd edition, 2020)2.

в рф, согласно обобщенным данным msif, за-
болеваемость варьируется в пределах от 51–100 
случаев на 100 тыс. (региональные различия), 
что ниже, чем в вышеперечисленных и боль-
шинстве иных стран европы, а также сша, где 
данный показатель составляет 282 случая на 
100 тыс. населения3.

согласно данным boyko a. et al. (2016), рас-
пространённость рс на территории рф варьиру-
ется от 10 до 70 случаев на 100 тыс. населения в 
зависимости от региона. наибольшие показате-
ли зафиксированы в европейской части рф (за-

1 клинические рекомендации рф 2022. рассеянный 
склероз. доступно по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/739_1, дата обращения:: 18.10.2023.
2 the multiple sclerosis international federation. map-
ping multiple sclerosis around the world. in atlas of ms. 3rd ed. 
the multiple sclerosis international federation; brighton, uk: 
2020 доступно по ссылке: https://www.msif.org/resource/
atlas-of-ms-2020/; дата обращения: 19.10.23.
3 the multiple sclerosis international federation. map-
ping multiple sclerosis around the world. in atlas of ms. 3rd ed. 
the multiple sclerosis international federation; brighton, uk: 
2020 доступно по ссылке: https://www.msif.org/resource/
atlas-of-ms-2020/; дата обращения: 19.10.23.

падные и центральные регионы), наименьшие 
показатели отмечены на дальнем востоке [4].

в течение последнего десятилетия отме-
чается рост распространённости и заболевае-
мости рс во всех регионах, в том числе с низ-
ким риском развития заболевания (дальний 
восток, северный кавказ), и преимуществен-
но в промышленно-развитых регионах среди 
городского населения и особенно в городах-
миллионниках. средний возраст дебюта рс 
варьирует в пределах 28,3–31,2 лет. распро-
странённость рс среди женского населения 
превалирует над мужским во всех возрастных 
группах, при этом соотношение между полами 
варьируется в зависимости от региона страны 
от 1,4:1 до 4:1. несмотря на большую распро-
странённость рс у женщин, у мужчин течение 
заболевания имеет, как правило, более быстро-
прогрессирующий прогредиентный характер и 
неблагоприятный прогноз. общее количество 
пациентов с инвалидностью фиксируется на 
уровне ≈54 тыс. человек, из них 179 детей. кро-
ме того, отмечена тенденция к увеличению ле-
тальности от рс с 0,50% (2017) до 0,61% (2019) 
от общего числа заболевших [5–6]. при отсут-
ствии адекватного и современного лечения уже 
через 10 лет до 50% пациентов имеет трудности 
в выполнении профессиональных обязанностей, 
через 15 лет имеют трудности в самостоятель-
ном передвижении более 50% больных. при 
длительности течения рс более 20 лет абсолют-
ное количество пациентов имеют проблемы в 
самообслуживании [7]. 

в последнее десятилетие выделяют следую-
щие типы течения рс: неактивный рс (без обо-
стрений и без признаков активности рс по дан-
ным мрт), активный рс (наличие обострений 
или признаков активности рс, по данным мрт), 
рс с прогрессированием и рс без прогрессирова-
ния4 [8].

в настоящее время постановка диагноза рс 
основана на комплексной оценке критериями 
mcdonald, которые были впервые введены в 
2001 г. и претерпели в последующем несколько 
редакций. актуальным из них является пере-
смотр 2017 г., где постановка диагноза рс долж-
на основываться на наличии клинических и 
радиологических признаков (magnims 2016 
критерии) [9]. 

клиническая картина рс характеризуется со-
ответствующей неврологической симптомати-
кой/дефицитом, когнитивными нарушениями, 
обусловленными поражением различных обла-
стей головного и/или спинного мозга, а также 
поражением (чаще односторонним) зритель-
4 клинические рекомендации рф 2022. рассеянный 
склероз. доступно по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/739_1, дата обращения:: 18.10.2023.
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ного нерва, сопровождающегося нарушениями 
зрения5 [1]. в частности, поражение спинного 
мозга у пациентов с рс может проявляться раз-
личными нарушениями, в том числе урологи-
ческими. клинически изолированный синдром 
дебютирует плейоморфной моно- или полисим-
птоматикой, которая, помимо сугубо невроло-
гических или зрительных нарушений, может 
также сопровождаться нарушением мочеиспу-
скания в виде императивных позывов, неудер-
жания и ретенции мочи6 [8, 10].

система тазовых органов, рассматриваемая 
при рс как единая функциональная система, 
подвергается обязательной оценке для выявле-
ния доминирующего типа нарушений, характе-
ра и выраженности инвалидизации. нарушения 
функции тазовых органов при рс многообразны 
и проявляются как изменениями нормативно-
сти актов мочеиспускания и дефекации, так и 
сексуальными нарушениями. при усугублении 
тяжести рс развиваются нейрогенные микту-
рические расстройства, которые на начальном 
этапе представлены императивными позы-
вами к мочеиспусканию или спорадическими 
эпизодами задержки мочеиспускания, частота 
которых возрастает с течением времени. при 
прогрессии заболевания наряду с императивно-
стью и нарушениями чувствительности форми-
руется неудержание мочи (нм), результирую-
щее до тотального (тнм) в наиболее тяжёлых 
случаях. также может развиваться хроническая 
ретенция мочи, что обусловливает необходи-
мость дренирования мочевого пузыря (мп) и 
существенно повышает риск развития инфек-
ции мочевых путей (имп), в том числе катетер-
ассоциированной. 

кроме того, персистирующая нейрогенная 
дисфункция нижних мочевых путей (нднмп) 
при отсутствии своевременной диагности-
ки и адекватной терапии или в случае про-
грессии симптоматики при утяжелении тече-
ния рс сопровождается развитием пузырно-
мочеточникового рефлюкса и уретерогидро-
нефроза, что влечёт за собой прогрессирующую 
атрофию паренхимы и хроническую болезнь 
почек. данные состояния оказывают дополни-
тельное отрицательное влияние на уже изме-
ненное качество жизни пациента, определяемое 
имеющимся неврологическим дефицитом. это, 
соответственно, приводит к увеличению рас-
ходов на медицинское обеспечение и повыша-
ет риск летального исхода в случае отсутствия 

5 клинические рекомендации рф 2022. рассеянный 
склероз. доступно по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/739_1, дата обращения:: 18.10.2023.
6 клинические рекомендации рф 2022. рассеянный 
склероз. доступно по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/739_1, дата обращения:: 18.10.2023.

соответствующей своевременной терапии 
[11–13].

Патофизиология нейрогенной дисфункции 
нижних мочевых путей при рассеянном 

склерозе

как уже было отмечено выше, рс затраги-
вает 2,8 миллиона человек во всем мире. при 
этом известно, что до 80% пациентов с этим 
заболеванием испытывают нднмп. симптомы 
нижних мочевых путей (снмп) зачастую явля-
ются одними из самых ранних симптомов. и они 
существенно влияют на качество жизни паци-
ентов. клинически эти нарушения выражаются 
в ноктурии, ощущении полного мочевого пузы-
ря, учащённым мочеиспусканием и/или импе-
ративным недержанием мочи, задержке мочи, 
слабой струе мочи. наиболее частыми жалобами 
являются императивность и частота мочеиспу-
сканий [14].

объяснение множественности снмп при рс 
находится в патофизиологии нервной системы. 
так, рефлекторная дуга мочеиспускания у здоро-
вого индивидуума (рисунок 1а) состоит из цнс, 
связанной с гладкой мускулатурой детрузора 
посредством афферентных и эфферентных нерв-
ных путей и нейронов. эффективность этой свя-
зи является ключом к обеспечению нормальной 
функции нижних мочевых путей (нмп). мосто-
вой центр мочеиспускания (мцм) или ядро бар-
рингтона (barrington's nucleus), расположенный 
в стволе головного мозга, постоянно получает 
информацию о состоянии мп (полный/пустой) 
через афферентные сенсорные нейроны. как по-
лагают, мцм рефлекторно определяет прекра-
щение или продолжение заполнения мп на осно-
ве полученной информации. далее мцм пере-
дает эти команды вниз в спинной мозг, далее по 
эфферентным периферическим симпатическим 
и парасимпатическим нейронам в детрузор и 
сфинктер уретры для облегчения мочеиспуска-
ния. краниальнее пмц получает импульсы от 
префронтальной коры, которая также [15].

при развитии рс тип нднмп определяется 
локацией очагов поражения нервной системы. 
так, при расположении очага рс над мцм про-
исходит потеря коркового/произвольного тор-
можения детрузорного рефлекса ствола мозга/
мцм, что приводит к нейрогенной детрузорной 
гиперактивности (дг) [16] (рис. 1б).

нахождение очагов рс между мцм и 
пояснично-крестцовым отделом спинного моз-
га определяет потерю координации между 
сфинктером и детрузором, что клинически вы-
ражается в истинной детрузорно-сфинктерной 
диссинергии (дсд) и может привести к инфра-
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везикальной обструкции высокого давления и, 
возможно, к задержке мочи, острой или хрони-
ческой [8]. нерогенная дг с дсд с механистиче-
ской точки зрения описывается как неудержа-
ние мочи при высоком детрузорном давлении, 
превышающем сопротивление рефлекторно 
закрытой уретры [17] (рисунок 1в). кроме того, 
ранее находившиеся в состоянии покоя аффе-
рентные с-волокна могут стать механочувстви-
тельными и реагировать на растяжение мочево-
го пузыря, приводя к дг без инфравезикальной 
обструкции [18].

при поражении крестцового отдела у пациен-
та возможна потеря двигательной иннервации 
детрузора. в результате меняется сила и дли-
тельность сокращения детрузора при мочеи-
спускании, развивается детрузорная гипоактив-
ность. кроме того, потеря тонуса уретрального 
сфинктера может привести к недержанию мочи 
(рис. 1г [19]). однако данные изменения при рс 
не встречаются или являются казуистическими.

нарушение функции мочеиспускания возни-
кает в любой период течения рс и, как уже от-
мечалось, проявляется различными снмп [20]. 
в большинстве случаев снмп начинают оказы-
вать значимое влияние на состояние пациентов 
в среднем через 6 лет после появления невроло-
гических расстройств. однако следует отметить, 
что в 5–10% случаев расстройства мочеиспуска-
ния дебютируют после первой атаки рс [21].

по сводной статистике, следующей из докла-
дов genulf (groupe de neuro-urologie de langue 

française) и narComs (north american research 
Committee on multiple sclerosis), о различных 
снмп сообщают от 19% до 96% пациентов с рс. 
при этом в случае длительности заболевания 
более десяти лет различные снмп отмечает уже 
более 90% пациентов [21–23]. 

согласно консенсусу комитета по стандарти-
зации терминологии международного общества 
удержания (international сontinence society, iCs), 
в 2002 г. были определены три основные катего-
рии снмп. в 2015 г. они подверглись пересмотру 
группой экспертов британского национального 
института здравоохранения и передового опыта 
(national institute for health and Care excellence, 
niCe), а в 2019 г. обновлены рабочей группой ко-
митета по стандартизации терминологии меж-
дународного общества удержания на основании 
актуальных данных исследований различных 
физиологических и патологических показате-
лей мочеиспускания (табл. 1) [24–26].

нейрогенные снмп у пациентов с рс вслед-
ствие нднмп преимущественно проявляются в 
виде синдрома гиперактивного мочевого пузы-
ря (гамп), выделенного в отдельную субкатего-
рию нарушений накопления (iCs 2019), в основе 
которого лежит уродинамически подтвержден-
ная нейрогенная дг [22].

по данным уродинамических исследований, 
средняя частота выявляемости нейрогенной дг 
у пациентов с рс составляет 62–65%. с меньшей 
частотой отмечено развитие микционных на-
рушений, в основе которых лежит детрузорно-

Рисунок 1. Соответствие очага рассеянного склероза (обозначено красными полями) типу развившейся 
нейрогенной дисфункции нижних мочевых путей (описание в тексте).  

Заимствовано из Ramasamy R. et al, 2021, с изменениями [19]. 
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Таблица 1 
Классификации симптомов нижних мочевых путей

Симптомы
накопления

Симптомы
опорожнения

Постмиктурические
симптомы

iCs 2002

поллакиурия
ургентность
нм (стрессовое, ургентное)
ноктурия

снижение скорости мочеиспускания
разбрызгивание, прерывание струи 
мочи
задержка мочи
напряжение при микции

постмиктурический 
дриблинг
ощущение неполного 
опорожнения мп

niCe 2015

ургентность
дневная поллакиурия
ноктурия
нм
нарушенная чувствительность мп

задержка мочи
прерывистость микции
снижение скорости мочеиспускания
разбрызгивание струи мочи
напряжение при микции
терминальный дриблинг

ощущение неполного 
опорожнения мп

iCs 2019

Основные симптомы накопления:
увеличенная частота мочеиспусканий
увеличенная частота дневных микций
ноктурия
полиурия (дневная, ночная)
Симптомы нарушенной чувствительности:
повышенное ощущение наполнения мп
ургентность
мочепузырная дисэстезия (сниженное, отсутствие 
или атипичное ощущение наполнения мп)
Симптомы недержания:
нм стрессовое, ургентное, смешанное
энурез
нм (постоянное, асенситивное, постуральное, 
ассоциированное с инвалидностью, при перепол-
нении, при сексуаль возбуждении/оргазме)
Синдром нарушенного накопления
детрузорная гиперактивность: ургентность, 
дневная и/или ночная поллакурия с нм (мокрый 
гамп) или без нм (сухой гамп)

Основные симптомы опорожнения:
задержка мочеиспускания
парурез («застенчивый» мочевой 
пузырь)
эпизодическая задержка мочи
напряжение при микции
снижение скорости мочеиспускания
прерывистость, разбрызгивание 
струи мочи
терминальный дриблинг
мочеиспускание, зависимое от по-
ложения
дизурия, странгурия, гематурия, 
пневматурия
фекалурия, хилурия
задержка мочи (острая, хроническая)
Синдром нарушенного опорожнения
детрузорная гипоактивность / син-
дром гипоактивного мп

ощущение неполного 
опорожнения мп
необходимость не-
медленного повтор-
ного мочеиспускания 
(«двойное» мочеиспу-
скание)
постмиктурическое 
нм
постмиктурическая 
ургентность

Примечания: нм — недержание мочи, мп — мочевой пузырь, гамп — гиперактивный мочевой пузырь.

сфинктерная диссинергия (дсд) и детрузорная 
гипоактивность (дги). последняя проявляется 
синдромом гипоактивного мочевого пузыря 
(гимп). средняя частота верификации дсд при 
уродинамическом исследовании составляет 
20–35%, а дги составляет 20–25%. в зависимо-
сти от уровня поражения могут доминировать 
различные уродинамические профили, форми-
руя специфичные симптомы накопления, или их 
комбинации с миктурическими и/или постмик-
турическими симптомами. следует отметить, 
что нарушение комплаентности детрузора так-
же встречается у пациентов с рс, хотя и является 
наименее часто выявляемым уродинамическим 
профилем (6–12%) [27].  

среди всех снмп симптомы накопления, ас-
социированные с синдромом гамп, являются 

основной категорией нарушений мочеиспуска-
ния, выявляемой при рс. ургентность, увеличен-
ную частоту мочеиспусканий и ургентное нм 
отмечают 19–99% пациентов с нейрогенными 
снмп при рс. с относительно меньшей часто-
той верифицирует наличие симптомов опорож-
нения (задержанное мочеиспускание, преры-
вистое мочеиспускание) и постмиктурических 
симптомов (ощущение неполного опорожнения 
мочевого пузыря) 34–79% пациентов. комбини-
рованные формы нарушения мочеиспускания, 
ассоциированные с дсд с/без дги, клинически 
представленные синдромом гиамп, определя-
ются в 50–60% случаев [22, 28].

описанная выше спектральная характе-
ристика нарушений мочеиспускания при рс 
основана на данных исследовательских групп 
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genulf (2007) и narComs (2014), которые не-
однократно подтверждались в иных менее мас-
штабных работах.

наиболее релевантный систематический 
обзор Al Dandan H.B. et al. (2020) (11 кросс-
секционных исследований и 1 исследование 
«случай-контроль»: 1988–2016 гг., 2507 пациен-
тов с рс, возраст — 18–89 лет), где различные 
снмп, определённые по данным анкетирова-
ния (n = 1311, 7 работ) у 68,41% респондентов, 
детектированы посредством уродинамическо-
го исследования (n = 153, 3 работы) у 63,95% 
тестируемых, показал, что наиболее частым 
симптомом по опросникам являлось учащён-
ное мочеиспускание (73,45%), реже пациенты 
рапортовали об ургентности (63,87%), непол-
ном опорожнении мочевого пузыря (60,56%), 
ноктурии (58,95%) и нм (42,90%). среди уроди-
намических типов доминировала нейрогенная 
дг (42,90%), но дсд также была определена в 
значительном количестве случаев (35,44%) [21]. 
таким образом, нейрогенная дг и ассоциирован-
ный с ней синдром гамп с/без нм, несомненно, 
продолжают определяться как доминирующий 
тип нднмп у пациентов с рс.

как уже упоминалось выше, в основе син-
дрома гамп лежит дг, под которой, согласно 
обновлённому определению международно-
го общества по удержанию мочи (international 
Continence society, iCs) от 2019 г., понимают 
спонтанные или спровоцированные сокраще-
ния детрузора различной продолжительности 
и амплитуды с/без недержания мочи во время 
цистометрии наполнения, сопровождающиеся 
симптомами ургентности [26].

выделяют несколько подтипов дг, которые 
имеют различия как в этиологии возникнове-
ния, так и периоде генерации активности де-
трузора и её подавляемости при выполнении 
цистометрии наполнения наряду с характерны-
ми особенностями уродинамического паттерна 
(табл. 2) [26, 29–30].

уродинамические исследования демонстри-
руют, что идиопатическая дг превалирует над 
нейрогенной. в то же время частота регистра-
ции фазической и терминальной дг у пациентов 
с рс оказалась сопоставимой, хотя, по данным 
gazevski J.b. et al. (2018), терминальная дг более 
характерна для пожилых пациентов с невроло-
гическими нарушениями [30]. патофизиологи-
ческим базисом формирования нейрогенной дг 
является нарушение накопительной функции 
мочевого пузыря.  как уже было указано, сниже-
ние центральных тормозных влияний на мцм, 
в первую очередь ядра накопления, приводит к 
дисрегуляции сакро-спинального центра, обе-
спечивающего непосредственную автономную 
иннервацию мочевого пузыря через симпати-
ческие nn. hypogastrici (th12-l2) и парасимпати-
ческие nn. pelvici (s2-s4) и соматическую иннер-
вацию наружного сфинктера посредством nn. 
pudendi (s2-s4, ядро онуфа (onuf's nucleus). ги-
погастральные нервы через β3-адренергические 
рецепторы обеспечивают релаксацию мочевого 
пузыря и повышают тонус сфинктеров, а тазо-
вые нервы, напротив, через мускарин-3 рецеп-
торы создают противоположную эффектор-
ность при стимуляции [31–32].

изменение фаз наполнения и опорожнения 
миктурического цикла определяется регуля-
цией цнс в зависимости от выраженности пат-
тернов афферентации от проприорецепторов и 
ноцицепторов стенки мочевого пузыря при её 
растяжении. некоторыми авторами демиелини-
зирующее поражение именно в головном мозге 
рассматривается как преобладающая причина 
формирования нейрогенной дг. в норме процес-
синг сенсорной информации в нижней лобной 
извилине приводит к появлению ощущения по-
зыва к микции при наполнении мочевого пузы-
ря от 250–300 мл. при нейрогенной дг вслед-
ствие супрапонтинного поражения сенсорные 
стимулы при наполнении менее 200 мл вызы-
вают ощущение выраженного позыва к мочеи-

Таблица 2
Классификация детрузорной гиперактивности

Этиология Паттерн

первичная идиопатическая детрузорная гиперактив-
ность 

фазическая детрузорная гиперактивность — непроиз-
вольное сокращение детрузора в течение цистометрии 
наполнения с/без недержания мочивторичная нейрогенная детрузорная гиперактивность, 

обусловленная неврологической причиной

вторичная не-нейрогенная детрузорная гиперактив-
ность, обусловленная иными факторами при отсутствии 
неврологической этиологии (конкременты мочевого 
пузыря, доброкачественная простатическая обструкция, 
опухолевые поражения и т.п.)

терминальная детрузорная гиперактивность — одно-
кратное неподавляемое непроизвольное сокращение 
детрузора, возникающее при достижении максимальной 
цистометрической емкости, приводящее к полному опо-
рожнению мочевого пузыря или недержания мочи
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спусканию, который трудно поддается корти-
кальной регуляции. на спинальном уровне при 
ослаблении центрального контроля регистри-
руется сдвиг в балансе автономной регуляции в 
сторону парасимпатикотонии [33–34].

кроме вышеперечисленного, существуют и 
иные патофизиологические механизмы, кото-
рые также обусловливают развитие дг. так, на-
пример, определенную роль в формировании 
нейрогенной дг играет реактивация патологи-
ческого примитивного спинального рефлекса, 
опосредованного с-волокнами, обусловливаю-
щего появление дг в фазу наполнения мочевого 
пузыря [9]. нестабильность уретрального сфин-
ктера вследствие ослабления центрального кон-
троля над пудендальной регуляцией его актив-
ности наряду со снижением паттерна стимулов, 
обеспечивающих тонус уретры, также являются 
потенциальными источниками формирования 
дг [29]. 

Заключение

представленный анализ литературы демон-
стрирует тот факт, что рс является тяжёлым 
прогрессирующим заболеванием, приводящим 
к инвалидизации и вызывающим у ряда пациен-
тов нарушения мочеиспускания. при этом есть 
определенная закономерность клинической 
симптоматики со стороны нижних мочевых пу-
тей: наиболее часто отмечается дсд, нередко со-
провождающаяся нарушением чувствительной 
функции мочевого пузыря и развитием инфра-
везикальной обструкции с хронической непол-

ной задержкой мочи. эти состояния определяют 
высокий риск развития хронической ретенции 
мочи в верхних мочевых путях, являются фак-
тором риска развития хронической инфекции 
мочевых путей. кроме того, у пациентов данной 
целевой группы с высокой частотой определяет-
ся наличие нейрогенной дг, клинически выра-
жающейся в императивных позывах к мочеиспу-
сканию, поллакиурии, ургентном недержании 
мочи. в совокупности эти изменения обуслов-
ливают социальную дезадаптацию пациентов и 
крайне низкое качество их жизни применитель-
но к функции нижних мочевых путей.

в ряде случаев клиническое течение рс ха-
рактеризуется первичным развитием снмп, 
которые проявляются раньше, чем диагностиру-
ются специфические поражения цнс и соответ-
ствующий им уровень неврологического дефи-
цита, что изменяет качество жизни пациентов 
уже на начальных стадиях заболевания.

таким образом, вторичная нейрогенная дис-
функция нижних мочевых путей, которой под-
вержены до 80% пациентов с рс, является кли-
нически значимым состоянием, определяющим 
качество жизни больных и приводящим в долго-
срочном течении к органическим изменениям 
органов мочевой системы и нарушению почеч-
ных функций. эта совокупность определяет не-
обходимость динамического наблюдения уро-
логом пациентов с рс, имеющих нарушения акта 
мочеиспускания.
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ПрогноСТиЧеСКое ВЛияние фаКТора роСТа фибробЛаСТоВ 23 
на ТеЧение иШеМиЧеСКоЙ боЛезни СердЦа У ПаЦиенТоВ 
С ХрониЧеСКоЙ боЛезнЬЮ ПоЧеК

а.С. Самакаев, С.е. глова, Л.а. Хаишева, М.а. Лапушкина, С.В. Шлык

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

Цель: изучить прогностическое влияние уровня факторов роста фибробластов 23 на течение ишемической болезни 
сердца в зависимости от стадии хронической болезни почек.  Материалы и методы: в исследование включены 
108 пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), стабильной стенокардией (напряжения), функциональный 
класс 1–3, хронической болезнью почек (ХБП) C1–C4, средний возраст составил 67,62±12,51 лет (55 мужчин и 53 женщины). 
Проведена оценка уровня фактора роста фибробластов 23 с помощью мультиматриксного иммуноферментного анализа 
Biomedica FGF 23. Через 12 месяцев наблюдения оценивали наличие кумулятивной конечной точки, включавшей 
возникновение острого коронарного синдрома, инсульта, транзиторной ишемической атаки, сердечной недостаточности 
и смерти. Статистически значимыми считали различия данных и корреляций между ними при р<0,05. результаты: 
разработанная прогностическая модель для определения вероятности возникновения сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с ИБС и ХБП установила, что уровень FGF 23 равный 27,9 с чувствительностью 62,7% и специфичность 
и 62,5% позволяет различать пациентов с ИБС и ХБП, у которых возникнет кумулятивная конечная точка в течение 
12 месяцев наблюдения. заключение: для выявления пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений 
при ИБС и ХБП целесообразно использовать определение уровня FGF 23.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия напряжения, хроническая болезнь почек, 
стадия хронической болезни почек, фактор роста фибробластов 23, FGF 23.
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PRognostIC InFLUenCe oF FIbRobLAst gRoWtH FACtoR 23 
on tHe CoURse oF CoRonARY HeARt DIseAse In PAtIents 
WItH CHRonIC KIDneY DIseAse

A.s. samakaev, s.e. glova, L.A. Khaisheva, M.A. Lapushkina, s.V. shlyk

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

objective: to study the prognostic impact of the level of fibroblast growth factors 23 on coronary heart disease depend-
ing on the stage of chronic kidney disease. Materials and methods:  the study included 108 patients with coronary heart 
disease (CHD), stable angina (stress), functional class 1–3, chronic kidney disease (CKD) C1–C4, average age was 67,62±12,51 
years (55 men and 53 women). The level of fibroblast growth factor 23 was assessed using the Biomedica FGF 23 multimatrix 
enzyme-linked immunosorbent assay. After 12 months of follow-up, the presence of a cumulative endpoint including the 
occurrence of acute coronary syndrome, stroke, transient ischemic attack, heart failure and death. Differences in data and 
correlations between them were considered statistically significant at p<0.05. Results: the developed prognostic model to 
determine the likelihood of cardiovascular complications in patients with coronary artery disease and CKD found that the FGF 
23 level is equal to 27.9 with a sensitivity of 62.7% and specificity of 62.5% to distinguish patients with ischemic heart disease 
and CKD in whom a cumulative endpoint will occur over 12 months of follow-up. Conclusions: to identify patients at high 
risk of cardiovascular complications in coronary artery disease and CKD, it is advisable to use determination of FGF 23 level.

Keywords: coronary heart disease, chronic kidney disease, stage of chronic kidney disease, fibroblast growth factor 23, FGF 23.
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ПРОгНОСТИЧЕСКОЕ ВЛИяНИЕ фАКТОРА РОСТА фИбРОбЛАСТОВ 23 НА ТЕЧЕНИЕ  

ИШЕМИЧЕСКОЙ бОЛЕЗНИ СЕРДЦА У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ бОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК

Введение

ишемическая болезнь сердца наряду с хрони-
ческой болезнью почек занимает одно из веду-
щих мест среди хронических неинфекционных 
заболеваний по показателям заболеваемости и 
смертности. фактор роста фибробластов 23 (fgf 
23) — биомаркер, являющийся регулятором фос-
фатного метаболизма и играющий важную роль 
в патогенезе многих осложнений при хбп [1].

установлено, что повышение уровня fgf-23 
может быть ассоциировано с развитием арте-
риальной гипертонии, атеросклероза, сердечно-
сосудистых исходов, таких как артериальная ги-
пертония, гипертрофия миокарда левого желу-
дочка, субклинический атеросклероз, смерть [2].

установлено, что повышение уровня fgf-
23 может ассоциировано с развитием артери-
альной гипертонии, атеросклероза, сердечно-
сосудистых исходов [2].

необходимы исследования, которые оце-
нивают снижение уровня fgf-23 у пациентов 
уменьшить сердечно-сосудистые события, осо-
бенно при заболевании почек. поэтому пред-
ставляет интерес определение влияния fgf 23 
на сердечно-сосудистые события и смертность 
у пациентов с ибс и хбп, а также построение 
прогностической модели, определяющий веро-
ятность возникновения конечных точек в зави-
симости от показателя fgf 23.

Цель исследования — изучить наличие взаи-
мосвязи уровня факторов роста фибробластов 23 
с течением ишемической болезни сердца в зави-
симости от наличия хронической болезни почек.

Материалы и методы

в исследовании участвовали 108 пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ибс), стабиль-
ной стенокардией напряжения (сн), функцио-
нальным классом 1–4 и хронической болезнью 
почек. средний возраст пациентов составил 
67,62±12,51 лет (55 мужчин и 53 женщины). пе-
ред участием в исследовании пациенты должны 
были подписать информированное согласие, ис-
следование было одобрено местным этическим 
комитетом.

включались пациенты старше 18 лет, под-
писавшие информированное согласие и имев-
шие диагноз ибс со стабильной стенокардией 
напряжения, функциональным классом 1–3. 

исключали из исследования пациентов с зло-
качественными новообразованиями, зависимо-
стью от психотропных препаратов или алкоголя, 
острыми инфекционными заболеваниями, хро-
ническими заболеваниями почек, приводящими 
к снижению скорости клубочковой фильтрации.

наличие диагноза «ишемическая болезнь 
сердца» подтверждали в соответствии с критери-
ями стабильной стенокардии напряжения (рко, 
2020) [3]. хроническая болезнь почек подразде-
лялась на стадии в соответствии с клиническими 
рекомендациями «хроническая болезнь почек 
(хбп)» (2021) и скоростью клубочковой фильтра-
ции (скф) по формуле Ckd-ePi-2009  [4, 5, 6].

для количественного определения уровня 
фактора роста фибробластов 23 (fgf 23) ис-
пользовался мультиматриксный иммунофер-
ментный анализ в biomedica fgf 23.

через 12 месяцев наблюдения оценивалась 
наличие кумулятивной конечной точки, вклю-
чающей острый коронарный синдром, инсульт, 
транзиторную ишемическую атаку, сердечную 
недостаточность и смерть. 

включённые в исследование пациенты были 
разделены на группы в завсимости от фк ибс, 
стадии хбп, наличия кумулятивной конечной 
точки.

статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы statistica 10.0 
и microsoft excel 2016. нормальное распреде-
ление данных оценивалось с использованием 
критерия колмогорова-смирнова. для стати-
стической значимости применялись t-критерий 
стьюдента или критерий краскела-уоллиса. ка-
чественные переменные представлялись в виде 
относительной частоты (n, %) и сравнивались с 
помощью критерия χ2 пирсона. 

использовали прогностическую модель для 
определения вероятности возникновения ко-
нечной точки в зависимости от показателя fgf 
23 с помощью бинарной логистической регрес-
сии, использовали метод анализа roC-кривых.

статистически значимыми считали различия 
данных и корреляций между ними при р<0,05.

Результаты

пациенты, включённые в исследование, были 
в возрасте от 35 до 92 лет, в среднем их возраст 
составил 67,62 ± 12,51 года (табл. 1), длитель-
ность ибс —  10,0 лет [95% ди 3,00–20,00]. 
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 средний индекс массы тела (имт) соответство-
вал наличию избыточной массы тела 26,59 кг/
м2 [95% ди 23,88–29,00], объём талии — 95,0 см, 
[95% ди 83,00–110,00].  средний уровень сад и 
дад регистрировался в пределах целевых зна-
чений, однако были зафиксированы показатели 
сад до 180,0 мм рт. ст., дад —  до 100,0 мм рт. ст. 
чсс в среднем составила 68,0 ударов в минуту 
[95% ди 63,50–75,00] и колебалась в пределах от 
54,0 до 84,0 ударов в минуту.

анализ возникновения кумулятивной ко-
нечной точки в зависимости от тяжести функ-
ционального класса стабильной стенокардии 

напряжения показал отсутствие статистически 
значимых различий (p=0,36) (табл. 2). аналогич-
ные данные были получены и для анализа в за-
висимости от стадии хбп (р=0,392).

при оценке уровня fgf 23 в зависимости от 
возникновения кумулятивной конечной точки в 
течение 12 месяцев установлено статистически 
значимое увеличение показателя в случае 
возникновения неблагоприятных событий 
(p < 0,05, табл. 3).

при построении прогностической модели 
для определения вероятности возникновения 
конечных точек в зависимости от показателя 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ИБС и ХБП

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

возраст, m ± sd, лет 67,62 ± 12,51 65,27 – 69,88 108 35,00 92,00

имт, me, кг/м2 26,59 23,88 – 29,00 108 16,00 42,24

объём талии, me, см 95,00 83,00 – 110,00 108 58,00 140,00

сад, me, мм рт. ст 134,00 125,00 – 140,00 108 90,00 180,00

дад, me, мм рт. ст. 80,00 70,00 – 85,00 108 58,00 100,00

 чсс, me, ударов  в мин. 68,00 63,50 – 75,00 108 54,00 84,00

длительность ибс, me, лет 10,00 3,00 – 20,00 108 0,00 40,00

Таблица 2
Анализ возникновения кумулятивной конечной точки в течение 12 месяцев 

в зависимости от ФК ИБС и стадии ХБП

Показатель Значения
Кумулятивная конечная точка 

pНет  
(количество пациентов)

Да
(количество пациентов)

ибс, класс 
стенокардии

стенокардия напряжения фк i 27 20

0,360стенокардия напряжения фк ii 15 21

стенокардия напряжения фк iii 13 12

стадия хбп

хбп с1 8 5 

0,392
хбп с2 6 12 

хбп с3а 20 17

хбп с3в 21 19

Таблица 3
Уровень FGF 23 в зависимости от возникновения кумулятивной конечной точки в течение 

12 месяцев

Показатель Категория
FGF 23

p
Me Q₁–Q₃ n

кумулятивная конечная 
точка в течение 12 мес.

нет 24,65 12,65–31,25 56
0,002*

да 40,10 20,06–52,16 59

Примечание: * — уровень статистической значимости p < 0,05.
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fgf 23 с помощью бинарной логистической ре-
грессии получены пороговые значения показа-
теля. с помощью roC-анализа была получена 
следующая кривая (рис. 1).

при построении roC-кривых площадь под 
ними составила 0,668±0,050 с 95% ди: 0,569–
0,766. статистическая значимость полученной 

модели соответствовала уровню p=0,002.
с помощью roC анализа (рис. 2) было уста-

новлено, что уровень fgf 23 равный 27,9 с чув-
ствительностью 62,7% и специфичностью 62,5% 
позволяет различать пациентов с ибс и хбп, у 
которых возникнет конечная точка в течение 12 
месяцев наблюдения. 

Рисунок 1. ROC-кривая, отражающая зависимость вероятности возникновения  
кумулятивной конечной точки от FGF 23.

0,00

0,00 1,000,25 0,50

1 – Специфичность

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

0,75

0,25

0,50

0,75

1,00

Рисунок 2. Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых 
значений показателя FGF 23.
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Обсуждение

на ранних стадиях хронической болезни по-
чек регистрируется повышение уровня fgf-23, 
что отражает возможность контроля уровня 
фосфатов, но одновременно увеличивает риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений.

проведённые исследования показали связь 
между высокими уровнями fgf-23 и коронар-
ными и другими ишемическими сердечно-
сосудистыми событиями. в исследовании, у па-
циентов с сахарным диабетом 2 типа, которое 
включало 704 пациента с ишемической болез-
нью сердца более высокие уровни fgf-23 были 
связаны с возникновением комбинированной 
конечной точки, а именно возникновением 
острого коронарного синдрома, инсульта или 
транзиторной ишемической атаки, сердечной 
недостаточности и смерти [7]. результаты иссле-
дования сердечно-сосудистого здоровья показа-
ли, что у участников с более высокими уровнями 
fgf-23 чаще наблюдалось возникновение остро-
го инфаркта миокарда и инсульта [8]. fgf-23 свя-
зан с ускоренной кальцификацией бляшек, а так-
же с прогрессирующей тяжестью атеросклероза, 
с точки зрения количества сосудистых бляшек, и 
действует как фактор риска стеноза коронарных 
артерий, а также неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов у пациентов с ибс [9].

у пациентов с тяжёлой стадией хбп, на-
ходящихся на диализе, было установлено, что 
уровень fgf-23 связан с сердечно-сосудистой 
смертностью и смертью от всех причин [10, 11]. 
также связь повышенного уровня fgf-23 с более 
высоким риском смертности была выявлена у 
пациентов с сердечной недостаточностью и сни-

женной фракцией выброса [12]. проведённый 
мета-анализ восьми исследований с участием 16 
702 пациентов с ибс показал, что повышенный 
уровень fgf-23 был связан с более высоким ри-
ском кардиоваскулярных событий (отношение 
рисков [ор] 1,56; 95% ди 1,32–1,84), сердечно-
сосудистой смертности (ор 1,99; 95% ди 1,38–
2,86) и смертности от всех причин (ор 1,95; 95% 
ди 1,67–2,27). кроме того, увеличение уровня 
fgf-23 в два раза было связано с увеличением 
риска кардиоваскулярных событий на 24% [13]. 

таким образом, полученные нами результаты 
соотносятся с данными, полученными на других 
когортах пациентов с ишемической болезнью 
сердца.

Заключение

разработанная прогностическая модель 
для определения вероятности возникновения 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с ибс и хбп установила, что уровень fgf 23 
равный 27,9 с чувствительностью 62,7% и 
специфичностью 62,5% позволяет различать 
пациентов с ибс и хбп, у которых возникнет ку-
мулятивная конечная точка в течение 12 меся-
цев наблюдения. уровень fgf-23 в крови может 
предоставить важную прогностическую инфор-
мацию у пациентов с ибс и хбп.
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оЦенКа реМодеЛироВания СердЦа и СоСУдоВ У 
ПаЦиенТоВ С арТериаЛЬноЙ гиПерТензиеЙ В СоЧеТании 
С аТероСКЛерозоМ арТериЙ нижниХ КонеЧноСТеЙ 

н.а. Семенцова2, а.и. Чесникова1, В.Л. Коробка1,2, о.е. Коломацкая1, М.Ю. Кострыкин1,2, 
е.а. Кудряшова1,2

1 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия
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Цель: оценить особенности ремоделирования сердца и сосудов у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) при 
наличии атеросклероза артерий нижних конечностей (ААНК) разной степени выраженности. Материалы и методы: 
в исследовании приняли участие 120 пациентов с АГ. В зависимости от наличия ААНК все пациенты были разделены 
на 3 группы: I группа — 46 пациентов с АГ и клинически манифестированным ААНК, II группа — 39 пациентов с АГ и 
бессимптомным ААНК, III группа — 35 больных АГ без ААНК. Оценку особенностей ремоделирования сердца и сосудов 
проводили по результатам суточного мониторирования артериального давления (СМАД) с использованием технологии 
Vasotens, ультразвукового триплексного сканирования (УЗТС) артерий нижних конечностей (АНК), эхокардиографического 
исследования (ЭхоКГ). Статистическую обработку данных осуществляли с использованием программам Microsoft 
Office Excel 16 (2015, Microsoft, США), Statistica 10.0 (StatSoft, США) и IBM SPSS Statistica 26.0 (IBM, США). результаты: в 
группе пациентов с выраженными нарушениями кровообращения нижних конечностей по сравнению с больными 
с бессимптомным течением ААНК были выявлены достоверно более низкие значения показателя, такие как время 
распространения отраженной волны (RWTT, мс) (р=0,006), и существенно более высокие значения показателей, такие 
как индекс аугментации (AIX) и индекс аугментации в аорте (AIXao) (р<0,05). Выявлена прямая статистически значимая 
корреляционная связь умеренной силы между степенью стенозирования (%) АНК и значениями показателей AIX и 
AIXao (r=0,345, р=0,001). Определены более высокие значения толщины толщины межжелудочковой перегородки 
(МЖП) и задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ) у пациентов I и II групп в сравнении с показателями у пациентов 
III группы (р<0,05). Пациенты всех трёх групп имели повышенные значения ИММЛЖ, свидетельствующие о наличии 
гипертрофии миокарда левого желудочка. Вместе с тем у пациентов с АГ и выраженным ААНК определялись более 
высокие значения ИММЛЖ, чем у пациентов II (р=0,004) и III (р=0,0001) групп. Систолическая функция ЛЖ у всех 
пациентов, включённых в исследование, оценивалась как сохранная. Однако наиболее высокие значения фракции 
выброса (ФВ) регистрировались у пациентов с АГ без ААНК, которые были значимо выше показателей у пациентов с 
АГ и сопутствующим бессимптомным ААНК (р=0,02), а также у больных АГ и клинически манифестированным ААНК 
(р=0,001). Выводы: прогрессирование ААНК ассоциировалось с увеличением ригидности как периферических, так и 
магистральных артерий, что сопровождалось повышением нагрузки на миокард, которая в 97,8% случаев приводила 
к более выраженному ремоделированию миокарда по типу концентрической гипертрофии.

Ключевые слова: атеросклероз, артериальная гипертензия, ремоделирование.
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ностей. Южно-Российский журнал терапевтической практики. 2024;5(1):38-46. DOI: 10.21886/2712-8156-2024-5-1-38-46.
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objective: to evaluate the features of cardiac and vascular remodeling in patients with arterial hypertension (AH) and 
atherosclerosis of the arteries of the lower extremities (LAA) of varying severity. Materials and methods: the study involved 
120 patients with hypertension. Depending on the presence of AANC, all patients were divided into 3 groups: group 1 — 46 
patients with hypertension and clinically manifested AANC, group 2 — 39 patients with hypertension and asymptomatic 
AANC, group 3 — 35 patients with hypertension without AANC. The characteristics of cardiac and vascular remodeling were 
assessed based on the results of 24-hour blood pressure monitoring (ABPM) using Vasotens technology, triplex ultrasound 
scanning (UTS) of the arteries of the lower extremities (LEA), and echocardiographic examination (EchoCG). Statistical data 
processing was carried out using Microsoft Office Excel 16 (2015, Microsoft, USA), Statistica 10.0 (StatSoft, USA) and IBM 
SPSS Statistica 26.0 (IBM, USA). Results: шn the group of patients with severe circulatory disorders of the lower extremities, 
compared with patients with asymptomatic AANK, significantly lower values of the indicator — reflected wave propaga-
tion time (RWTT, ms) (p = 0.006) and significantly higher values of the indicator — augmentation index (AIX) were revealed) 
and augmentation index in the aorta (AIXao) (p<0.05). A direct statistically significant correlation of moderate strength was 
revealed between the degree of stenosis (%) of the ANC and the values of the AIX and AIXao indicators (r = 0.345, p = 0.001). 
Higher values of the dimensions of the walls of the left ventricle (LV) were determined: the thickness of the interventricular 
septum (IVS) and the posterior wall of the left ventricle (PLW) in patients of the 1st and 2nd groups in comparison with the 
indicators in patients of the 3rd group (p<0 .05). Patients of all three groups had thickening of the left ventricle and intraven-
tricular septum (>11 mm) and an increase in LVMI. In patients with hypertension and severe AANC, the maximum values of 
LVMI were determined, which were significantly higher than the corresponding values in patients of the 2nd (p = 0.004) and 
3rd (p = 0.0001) groups. LV systolic function in all patients included in the study was assessed as intact. However, the highest 
ejection fraction (EF) values were recorded in patients with hypertension without AANC, and were significantly higher than 
those in patients with hypertension and concomitant asymptomatic AANC (p = 0.02), as well as in patients with hypertension 
and clinically manifested AANC (p =0.001). Conclusions: the progression of AANK was associated with an increase in the 
stiffness of both peripheral and main arteries, which was accompanied by an increase in the load on the myocardium, which 
in 97.8% of cases led to more pronounced myocardial remodeling of the concentric hypertrophy type.

Keywords: atherosclerosis, arterial hypertension, remodeling.
For citation: Sementsova N.A., Chesnikova A.I., Korobka V.L., Kolomatskaya O.E., Kostrykin M.Yu., Kudryashova E.A. Evaluation of cardiac 
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Введение

развитие и прогрессирование атеросклеро-
за как медико-социальная проблема сохраняет 
свою актуальность для практического здраво-
охранения [1]. атеросклеротическое поражение 
артерий разных сосудистых бассейнов приводит 
к развитию цереброваскулярной болезни, ише-
мической болезни сердца, заболеваний артерий 
нижних конечностей [2,3]. 

наряду с атеросклерозом значитель-
ный вклад в прогрессирование заболеваний 
сердечно-сосудистой системы вносит артери-
альная гипертензия (аг). по данным крупней-
шего отечественного эпидемиологического 
исследования эссе-рф, распространенность аг 
в россии составляет 44%, при сохраняющихся 
условиях к 2025 г. следует ожидать увеличение 
числа людей, страдающих гипертонической бо-
лезнью, до полутора миллиардов [4]. в иссле-
дованиях доказано, что риск развития ишеми-
ческой болезни сердца, инфаркта миокарда, ин-
сульта, хронической сердечной недостаточности 
выше при наличии у больного аг [5,6]. 

степень и скорость прогрессирования ате-
росклероза и аг во многом обусловлены жест-
костью сосудистой стенки [7]. повышение со-
судистой жесткости рассматривается в ли-

тературе в качестве независимого маркера 
сердечно-сосудистой заболеваемости и опреде-
ляет вероятность ухудшения прогноза [8]. вы-
явление признаков артериальной ригидности 
даёт возможность оценить наличие повышен-
ной нагрузки на миокард, определить уровень 
сердечно-сосудистого риска и своевременно 
оптимизировать терапию, позволив предотвра-
тить развитие осложнений [9].

в литературе встречаются единичные ис-
следования, в которых оценивалось состояние 
сосудистого русла с учётом клинических про-
явлений атеросклероза артерий нижних конеч-
ностей (аанк) [10], однако не изучалось ремоде-
лирование сердца и сосудов при наличии у боль-
ных аг и аанк разной степени выраженности.

Цель исследования — оценить особенности 
ремоделирования сердца и сосудов у пациентов 
с аг при наличии аанк разной степени выра-
женности. 

Материалы и методы

в исследовании приняли участие 120 па-
циентов с подтверждённым диагнозом «аг», 
которые находились на лечении в ростовской 
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 областной клинической больнице (г. ростов-
на-дону). из них у 85 пациентов был выявлен 
аанк. все пациенты были разделены на 3 груп-
пы: i группа — 46 пациентов с аг и клинически 
манифестированным аанк, ii группа — 39 па-
циентов с аг и бессимптомным аанк, iii группу 
(группу сравнения) составили 35 больных аг 
без аанк. 

в исследование не были включены пациен-
ты, перенёсшие острый коронарный синдром 
(окс) или острое нарушение мозгового кровоо-
бращения (онмк) в течение предшествующих 
6 месяцев при наличии данных за вторичную 
аг, а также при наличии декомпенсации хрони-
ческой сердечной недостаточности, постоянной 
формы фибрилляции предсердий, гемодинами-
чески значимых пороков сердца, тяжёлой пато-
логии печени и почек. 

клиническая характеристика пациентов раз-
ных групп представлена в таблице 1.

в i и ii исследуемых группах преобладали 
пациенты мужского пола (р<0,001). среди паци-
ентов с аг и клинически манифестированным 
аанк количество курящих составило 61%, что 
достоверно больше, чем в группе пациентов 
с аг и бессимптомным аанк (31%, р=0,006), 
а также в группе пациентов с аг и без аанк 
(26%, р=0,002). все пациенты были сопостави-
мы по степени аг и длительности заболевания 
(р>0,05). несмотря на проводимую антигипер-
тензивную терапию, включавшую ингибиторы 
ангиотензин превращающего фермента (иапф) 
или антагонисты рецепторов ангиотензина ii 
(ара ii), блокаторы медленных кальциевых ка-

налов (бмкк), бета-адреноблокаторы, диурети-
ки, целевые значения ад не были достигнуты 
ни в одной из групп. пациентам i и ii группы с 
подтверждённым диагнозом аанк проводилась 
оценка стадии хронической ишемии нижних 
конечностей (хинк) согласно классификации 
фонтейна-покровского по результатам дистан-
ции ходьбы. 

оценка особенностей ремоделирования серд-
ца и сосудов проводилась по результатам суточ-
ного мониторирования артериального давления 
(смад) с использованием технологии Vasotens, 
ультразвукового триплексного сканирования 
(узтс) артерий нижних конечностей (анк), эхо-
кардиографического исследования (эхокг). на-
ряду со стандартными показателями смад всем 
пациентам, включённым в исследование, опре-
деляли параметры жесткости сосудистой стен-
ки: время распространения отраженной волны, 
приведенное к сад 100 мм рт. ст. и чсс 60 уда-
ров в минуту ((reflected wave transit time) rwtt, 
мс), скорость распространения пульсовой волны 
(српв) в аорте, приведённая к сад 100 мм рт. 
ст. и чсс 60 ударов в минуту (pulse wave velocity, 
PwVao, м/с), индекс аугментации, приведённый 
к чсс 75 ударов в минуту (augmentation index) 
aix, %), амбулаторный индекс ригидности со-
судов (ambulatory arterial stiffness index, aasi), 
индекс аугментации в аорте, приведённый к чсс 
75 ударов в минуту (aixao). 

диагноз «аанк» выставляли по данным 
узтс артерий нижних конечностей. среди всех 
пациентов с аанк 45,9% случаев составили 
пациенты с i бессимптомной стадией согласно 

Таблица 1
Клиническая характеристика групп пациентов, включённых в исследование

показатели i группа,
n=46

ii группа,
n=39

iii группа,  
n=35

средний возраст, лет 61,7 ± 5,5 63,8 ± 8,1* 60,8 ± 8‪

пол, соотношение м/ж, % 98/2 82/18* 37/63‪●

курение, % 61 31* 26●

степень аг, 
достигнутая, %

1 22 31 34
2 39 36 34
3 39 33 32

стаж аг, лет 8,8±6,1 9,7±5,5 8,3±4,8

стадия гб, %
II - 10 37
III 100 90 63

хинк, стадия, %

I - 100 -
II 50 - -
III 28,2 - -
IV 21,8 - -

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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классификации фонтейна-покровского, у 27,1% 
пациентов определялась ii стадия, у 15,3% — iii 
стадия и у 11,7% пациентов — iV стадия хрони-
ческой ишемии нижних конечностей. 

статистическую обработку данных, получен-
ных в исследовании, осуществляли с исполь-
зованием программ microsoft office excel 16, 
statistica 10.0 и ibm sPss statistica 26.0. сравни-
тельный анализ количественных данных прово-
дили при помощи параметрических (t-критерий 
стьюдента, метода anoVa) и непараметриче-
ских (манна-уитни, краскела-уолиса) критери-
ев. пороговым уровнем статистически значи-
мых межгрупповых различий считали р<0,05. 
апостериорный анализ при межгрупповом срав-
нении проводился с поправкой на бонферрони. 
в случае сравнения трёх групп статистически 
значимыми признавались различия величин 
при уровне р<0,017. 

Результаты

при анализе показателей, характеризующих 
жесткость сосудистой стенки магистральных 
артерий (aixao, PPa, ed и seVr), статистически 
значимых отличий между пациентами ii и iii 
групп не было выявлено (табл. 2). 

вместе с тем у пациентов с аг и клинически 
манифестированным аанк выявлено значи-
мое увеличение показателя aixao (р<0,05) как 
в сравнении с больными аг и бессимптомным 
аанк, так и в сравнении с больными аг без 
аанк. 

в таблице 3 представлена сравнительная 
характеристика параметров артериальной 
жесткости у пациентов с аанк с учётом стадии 
хинк. i стадию хинк имели только пациенты ii 
группы, пациенты i группы с аг и манифестиро-
ванным аанк имели ii, iii–iV (критическая ише-
мия) стадии хинк.

согласно полученным данным, статистиче-
ски значимо более низкие значения rwtt (мс) 
были выявлены у пациентов с критической 
ишемией нижних конечностей по сравнению 
с больными с бессимптомным течением аанк 
(р=0,006). у пациентов с i и ii стадией, а также ii 
и iii–iV стадиями различий между показателями 
rwtt выявлено не было (р>0,05). в исследова-
нии обнаружены существенно более высокие 
значения aix и aixao у пациентов с выражен-
ными нарушениями кровообращения нижних 
конечностей, которые значимо превосходили 
значения показателей у пациентов с бессим-
птомным аанк (р<0,05). различия показателей 
у пациентов со ii стадией хинк не были ста-
тистически значимы при сравнении с соответ-

Таблица 2
Характеристика показателей сосудистой жесткости у пациентов исследуемых групп

параметры i группа 
(n=46)

ii группа 
(n=39)

iii группа 
(n=35)

aixao, % 38 [29;45] 30 [23;38] * 30 [21;32] ●

PPa, % 122 [118;126] 123
[120;129] 126 [121;132]

ed, мс 362 [345;392] 358 [333;387] 345 [321;362]

seVr, % 113 [92;134] 121
[110;134] 128 [106;138]

Примечание: р<0,05 * — при сравнении групп i и ii; ● — при сравнении групп i и iii.

Таблица 3
Характеристика показателей артериальной жесткости у пациентов с ААНК с учетом 

стадии ХИНК

параметры i стадия ii стадия iii–iV стадии
rwtt, мс 128 [122;132] 119 [111;130] 120 [112;123] *

PwVao, м/с 10,4 [9,4;11,4] 11 [10,3;11,5] 11 [10,3;12,3]
aix, % -6 [-16,5;10] 7 [-13;20] 16 [-10;29] *

aixao, % 30 [23;38] 37 [27;43] 39 [29;46] *
aasi 0,4 [0,3;0,5] 0,49 [0,37;0,59] 0,48 [0,43;0,63]

Примечание: р<0,05 * — при сравнении групп  с i стадией и iii–iV стадией хинк.
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ствующими показателями у больных с i стадией 
ишемии нижних конечностей (р>0,05).

корреляционный анализ показателей, ха-
рактеризующих артериальную ригидность (aix 
и aixao), позволил выявить прямую статисти-
чески значимую связь умеренной силы между 

значениями aix и степенью стенозирования (%) 
анк (r=0,303, р=0,005), aixao и степенью стено-
зирования (%) анк (r=0,345, р=0,001) (рис. 1). 
при сохраняющихся условиях увеличение степе-
ни стенозирования на 1% приведет к увеличе-
нию aix на 0,234%, aixao — на 0,135%.

Рисунок 1. Взаимосвязь показателей AIx, AIXao и степени стеноза артерий нижних конечностей  
у пациентов с АГ и ААНК

Таблица 4
Сравнительная характеристика структурно-функциональных показателей ЛЖ 

параметры i группа 
(n=46)

ii группа 
(n=39)

iii группа
(n=35)

тмЖп, мм 15 [14;16] 14 [12,5;15,5] 12 [11;14] ‪●

тзслЖ, мм 13,4 [13;14] 13 [12;14] 12 [11;13] ‪●

иммлЖ, г/м2 177,5 [151;197] 147,5 [130;167] * 132 [110;163] ●
фв, % 55 [54;57] 58,5 [55,5;60] * 60 [57;64] ‪●

Ve/a, м/с 0,72 [0,68;0,83] 0,71 [0,64;0,78] 0,71 [0,6;0,76]

Примечание: р<0,05 * — при сравнении групп i и ii; ‪ — при сравнении групп ii и iii; ● — при сравнении групп i и iii. фв — 
фракция выброса; тмЖп — толщина межжелудочковой перегородки; тзслЖ — толщина задней стенки левого желудочка; 
иммлЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; Ve/a — отношение максимальной скорости потока в фазу ранней 
диастолы левого желудочка к максимальной скорости потока в фазу поздней диастолы левого желудочка.
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интерес представляет оценка ремоделиро-
вания левого желудочка (лЖ) у пациентов с аг 
при сочетании с аанк разной степени выра-
женности. в таблице 4 представлены значения 
структурно-функциональных показателей лЖ у 
пациентов, включённых в исследование.

по результатам эхокг у всех пациентов, 
включённых в исследование, определялось 
увеличение толщины задней стенки левого 
желудочка (тзслЖ) и толщины межжелудоч-
ковой перегородки (мЖп), что характерно для 
больных аг. вместе с тем тмЖп, тзслЖ у паци-
ентов i и ii групп были значимо выше соответ-
ствующих показателей у пациентов iii группы 
(р<0,05). кроме того, у всех пациентов иссле-
дуемых групп регистрировалось увеличение 

иммлЖ, что подтверждает наличие гипертро-
фии лЖ. следует подчеркнуть, что при сравне-
нии показателей иммлЖ у пациентов ii и iii 
групп значимых различий не было выявлено 
(р>0,05). при этом в группе пациентов с аг и вы-
раженным аанк определялись максимальные 
значения иммлЖ, которые были существенно 
выше соответствующих значений у пациентов ii 
(р=0,004) и iii (р=0,0001) групп.

важно отметить, что при проведении корре-
ляционного анализа у пациентов обеих групп 
с аг и сопутствующим аанк была выявлена 
прямая корреляционная связь между значения-
ми иммлЖ (г/м2) и степенью стеноза (%) анк 
(r=0,255, р=0,019) (рис. 2). полученные данные 
позволяют предполагать увеличение иммлЖ 

Рисунок 2. Взаимосвязь показателей ИММЛЖ и степени стенозирования (%) артерий нижних конечностей 
у пациентов с АГ и ААНК

Примечание: иммлЖ — индекс массы миокарда левого желудочка. 

Рисунок 3. Типы ремоделирования ЛЖ у пациентов исследуемых групп.

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с iii группой.
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на 0,28 г/м2 при наличии тенденции к увеличе-
нию степени стенозирования на 1%.

заслуживают внимания полученные резуль-
таты, отражающие структурно-геометрическое 
ремоделирование лЖ у пациентов исследуемых 
групп. на рисунке 3 наглядно продемонстриро-
вано, что нормальная геометрия лЖ встреча-
лась только у пациентов с аг без сопутствую-
щего аанк (8,6%). большинство пациентов, 
включенных в исследование, имело концентри-
ческую гипертрофию лЖ. при этом в i группе 
было выявлено значимо большее количество 
больных с концентрической гипертрофией лЖ в 
сравнении с пациентами с аг без сопутствующе-
го аанк (р<0,001). кроме того, определялась от-
четливая тенденция к большему числу пациен-
тов с данным типом геометрии лЖ у пациентов 
ii группы в сравнении с iii группой (р=0,053), 
а также пациентов i группы в сравнении со ii 
группой (р=0,06). 

сравнительный анализ значений фракции 
выброса (фв) продемонстрировал нормальные 
значения систолической функции лЖ у всех па-
циентов, включенных в исследование, однако, 
наиболее высокие значения регистрировались 
у пациентов с аг без аанк, которые были зна-
чимо выше показателей у пациентов с аг и со-
путствующим бессимптомным аанк (р=0,02), 
а также значимо выше показателей у больных 
аг и клинически манифестированным аанк 
(р=0,001).

кроме того, у пациентов всех групп выявлена 
диастолическая дисфункция 1 типа (e/a<1). 
значимых различий в отношении максимальных 
скоростей потоков в фазу ранней и поздней 
диастолы (р>0,05) обнаружено не было.

Обсуждение

доказано, что наличие артериальной гипер-
тензии является фактором риска развития и 
прогрессирования периферического атероскле-
роза [11]. данные североатлантического консен-
суса ангиологов (tasC, trans-atlantic inter-society 
Consensus) свидетельствуют об увеличении ри-
ска развития периферического атеросклероза 
у мужчин в 2,5 раза, у женщин — в 3,9 раза при 
наличии у них аг [12]. повышение ад сопрово-
ждается напряжением артериальной стенки и её 
ранними дистрофическими изменениями, что 
приводит к развитию генерализованного ате-
ротромбоза и в конечном итоге к сосудистому 
ремоделированию. 

результаты настоящего исследования по-
зволяют судить о том, что прогрессирование 
ишемии нижних конечностей, увеличение выра-

женности клинических проявлений у пациентов 
с аг и сопутствующим аанк ассоциированы с 
увеличением сосудистой жесткости, о чем сви-
детельствуют уменьшение rwtt и увеличение 
aix, особенно выраженное у пациентов с крити-
ческой ишемией нижних конечностей. вместе 
с тем, увеличение артериальной ригидности, 
оцениваемое по значениям rwtt и aix, может 
являться маркером неблагоприятного течения 
хинк, своевременное выявление которого  — 
необходимое условие для сохранения конечно-
стей.

согласно мнению экспертов европейского об-
щества кардиологов [13], одним из параметров, 
который позволяет достаточно точно охаракте-
ризовать ремоделирование сосудистой стенки, 
является отношение давления аугментации к 
амплитуде пульсовой волны (aixao), он может 
быть использован при оценке прогноза в от-
ношении риска развития сердечно-сосудистых 
событий. в исследовании J.a. Chirinos et al. было 
продемонстрировано, что при увеличении aixao 
на 10% риск развития ссо увеличивается в 1,28 
раз [14]. при анализе показателей aixao у паци-
ентов с критической ишемией нижних конечно-
стей (39 [29;46] %) определялись существенно 
более высокие значения, которые также пре-
восходили соответствующие показатели у па-
циентов с бессимптомным аанк (30 [23;38] %, 
р=0,014). вместе с тем у пациентов со ii стадией 
хинк при наличии клинически манифестиро-
ванного аанк не обнаружено значимого увели-
чения aixao в сравнении с больными с бессим-
птомным течением аанк. полученные данные 
позволяют сделать вывод о существенном по-
вышении сосудистой жесткости именно на ста-
дии критической ишемии нижних конечностей 
(iii–iV стадии), что свидетельствует о значимом 
повышении сердечно-сосудистого риска и необ-
ходимости оптимизации тактики ведения таких 
больных.

выявленная прямая статистически значимая 
корелляционная связь умеренной силы между 
показателями, характеризующими ригидность 
сосудистой стенки (aix и aixao), и степенью сте-
нозирования анк в группах больных аг и аанк 
свидетельствует о том, что прогрессирование 
аанк сопровождается уменьшением просвета 
сосуда атеросклеротической бляшкой и ассоци-
ировано с увеличением жесткости перифериче-
ских и магистральных артерий, что в свою оче-
редь приводит к повышению риска сердечно-
сосудистых осложнений.

следует отметить, что тенденция к формиро-
ванию более значимых структурных изменений 
миокарда лЖ в группах с аанк, вероятно, обу-
словлена прогрессированием периферического 
атеросклероза у больных аг и, как следствие, 
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более выраженной нагрузкой на миокард лЖ.
у всех пациентов с аг и сопутствующим 

аанк, включённых в настоящее исследование, 
определялась сохраненная фв лЖ. однако ста-
тистически значимо более низкие значения фв 
лЖ у пациентов i группы в сравнении с пациен-
тами ii группы (р=0,02) свидетельствуют о том, 
что прогрессирование атеросклеротического 
процесса сопровождается снижением функцио-
нальной активности лЖ.

выявленная диастолическая дисфункция 1 
типа у пациентов всех групп согласуется с дан-
ными литературы о том, что наличие аг являет-
ся одним из главных факторов развития диасто-
лической дисфункции лЖ [15]. 

Вывод

прогрессирование аанк ассоциировалось с 
увеличением ригидности как периферических, 
так и магистральных артерий, сопровождалось 
повышением нагрузки на миокард, приводящим 
к увеличению выраженности гипертрофии мио-
карда в 97,8% случаев по типу концентрической 
гипертрофии.
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МеТабоЛиЧеСКиЙ СТреСС и СТреСС-ЛиМиТирУЮЩие 
МеХанизМЫ При бронХиаЛЬноЙ аСТМе, СоЧеТанноЙ С 
СаХарнЫМ диабеТоМ 2-го ТиПа  

Т.а. Скиба

ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет им. Святителя Луки» Минздрава России, 
Луганск, Россия 

Цель: изучить в крови и конденсате влаги выдохнутого воздуха у больных бронхиальной астмой (БА), сочетан-
ной с сахарным диабетом (СД) 2-го типа, показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы, а 
также в крови этих больных суммарных метаболитов оксида азота. Материалы и методы: исследованию подлежа-
ли 215 пациентов с обострением персистирующей БА средней степени тяжести в возрасте (38,6±2,4) лет (88 (40,9%) 
мужчин, 127 (59,1%) женщин). I группа (64 чел.) — пациенты с БА, II группа (151 чел.) — пациенты с БА, сочетанной с 
СД 2 го типа. У обследованных изучали показатели системы перекисного окисления липидов (ПОЛ) в сыворотке кро-
ви: малоновый диальдегид (МДА), диеновые конъюгаты (ДК), антиоксидантную систему (АОС) по активности катала-
зы и супероксиддисмутазы (СОД), количество суммарных метаболитов оксида азота (NOx). В конденсате влаги выдо-
хнутого воздуха (КВВВ) определяли общие оксидантную (ООА) и антиоксидантную (ОАА) активность. результаты: у 
пациентов с БА, сочетанной с СД 2-го типа, выявлено повышение в крови концентрации продуктов ПОЛ (МДА — в 2,6 
раза (p<0,05) по сравнению с контрольной группой и в 1,3 раза (p<0,05) — по сравнению с показателем у больных БА, 
ДК — соответственно в 2,0 раза (p<0,05) по сравнению с контрольной группой и в 1,2 раза (p<0,05) — по сравнению 
с І группой). Активность ферментов АОС каталазы и СОД у больных с коморбидностью БА и СД 2-го типа выявилась 
ниже, чем у пациентов І группы. В КВВВ пациентов с коморбидностью БА и СД 2-го типа отмечено значительное повы-
шение ООА и снижение ОАА. Концентрация NOx в сыворотке крови пациентов ІІ группы была выше, чем в контроль-
ной группе, в 1,6 раза (р<0,05), но ниже, чем у больных БА без коморбидности с СД 2-го типа, в 1,4 раза (p<0,05). На-
правленность выявленных корреляционных связей между продуктами ПОЛ в сыворотке крови и КВВВ подтвержда-
ли системный характер метаболических изменений в организме пациентов с БА, а их сила у больных ІІ группы в срав-
нении с І группой — негативное влияние коморбидного СД 2-го типа на более значительную выраженность этих ме-
таболических изменений. Выводы: полученные изменения состояния ПОЛ и АОС в крови и КВВВ у больных БА, со-
четанной с СД 2-го типа, а также суммарных метаболитов оксида азота могут быть охарактеризованы как системный 
метаболический стресс, обе составляющие которого — оксидативный и нитрозивный стрессы — поддерживаются 
недостаточностью стресс-лимитирующих механизмов, а именно: низкой активностью ферментов АОС и возможным 
истощением продукции оксида азота, что должно найти отражение в средствах коррекции метаболических наруше-
ний у больных с указанной коморбидностью. 

Ключевые слова:  бронхиальная астма, сахарный диабет, оксидантный и нитрозивный стресс, антиоксидантная 
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 objective: to study the indicators of lipid peroxidation and the antioxidant system in the blood and moisture condensate 
of exhaled air in patients with AD combined with type 2 diabetes, and in the blood of these patients — total metabolites of 
nitric oxide. Materials and methods: the study involved 215 patients with persistent BA of moderate severity aged (38.6±2.4) 
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years, including 88 men (40.9%), 127 women (59.1%). Among the examined patients with BA there were 64 — group I, persons 
with BA combined with type 2 diabetes — 151 (group II). The parameters of the lipid peroxidation system (LPS) in the blood 
serum were studied: malondialdehyde (MDA), diene conjugates (DC), and the antioxidant system (AOS) according to the 
activity of catalase and superoxide dismutase (SOD), the amount of total metabolites of nitric oxide (NOx), in the condensate 
of exhaled air moisture (KEAM) was determined general oxidant (GOA) and antioxidant (AOA) activity. Results: in patients 
with BA combined with type 2 diabetes, an increase in the concentration of POL products in the blood was revealed: MDA 
was 2.6 times (p<0.05) compared with the control group and 1.3 times (p<0.05) compared with the indicator in patients with 
AD, DC, respectively, 2.0 times (p<0.05) compared with the control group and 1.2 times (p<0.05) compared with I group. The 
activity of the enzymes AOS catalase and SOD in patients with comorbidity of BA and type 2 diabetes was found to be lower 
than in patients of group I. In the KEAM of patients with comorbidity of BA and type 2 diabetes, a significant increase in OOA 
and a decrease in OAA were noted. The concentration of NOx in the blood serum of group II patients was 1.6 times higher 
than in the control group (p<0.05), but 1.4 times lower than in patients with AD without comorbidity with type 2 diabetes 
(p<0.05). The direction of the revealed correlations between the products of POL in blood serum and KEAM confirmed the 
systemic nature of metabolic changes in the body of patients with AD, and their strength in group II patients — the negative 
effect of comorbid type 2 diabetes on the greater severity of these metabolic changes. Conclusions: the resulting changes 
in the state of LPS and AOS in the blood and KEAM of patients with BA combined with type 2 diabetes can be characterized 
as systemic metabolic stress, both components of which: oxidative and nitrosive are supported by insufficient stress-limiting 
mechanisms — low activity of AOS enzymes and possible depletion of nitric oxide production, which should be reflected in 
the means of correcting metabolic disorders in patients with this comorbidity. 
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Введение

в патогенезе бронхиальной астмы (ба) ме-
таболические нарушения играют важную роль. 
доказанным является формирование систем-
ного оксидативного стресса при ба как след-
ствия активации клеток, генерирующих биоло-
гически активные вещества  — кислородозави-
симые свободные радикалы (супероксидради-
кал, гидроксильный радикал). основным факто-
ром, ограничивающим накопление и патологи-
ческое воздействие свободных радикалов, явля-
ется антиоксидантная система (аос), включаю-
щая ферменты супероксиддисмутазу (сод), ка-
талазу, и глутатионпероксидазу, которая у боль-
ных ба имеет сниженную активность [1]. ча-
стым коморбидным состоянием, которое может 
быть генетически предопределенным у пациен-
тов с ба из-за более частого наличия g-аллеля 
полиморфизма лептина, является сахарный ди-
абет (сд) 2-го типа [2]. оксидативный стресс 
при сд 2-го типа усугубляет процессы фермен-
тативного аутоокислительного гликозилирова-
ния, которые при сочетании болезни с ба могут 
служить причиной более тяжелого течения обо-
их заболеваний. гликозилированный гемогло-
бин при сд повышает активность no-синтаз, ме-
таболизирующих оксид азота (no), что провоци-
рует и усугубляет развитие васкулярных пора-
жений [3], а активные нитрорадикалы способны 
поражать ткань поджелудочной железы, что мо-
жет являться причиной появления сд или усугу-
бить его тяжесть [4]. снижающаяся концентра-
ция no способствует ухудшению вазодилятации 

эндотелия сосудов, то есть прогрессированию 
обоих заболеваний. изучение показателей, ха-
рактеризующих перекисное окисление липидов 
(пол) у больных ба, сочетанной с сд 2-го типа, 
связанного с ним состояние метаболизма оксида 
азота, и также механизмов, ограничивающих эти 
процессы, при сочетанном течении ба и сд 2-го 
типа может дать значительный посыл в разра-
ботке направлений лечения указанной комор-
бидности. 

Цель исследования — изучение показате-
лей перекисного окисления липидов и  антиок-
сидантной системы в крови и конденсате влаги 
выдохнутого воздуха у больных ба, сочетанной 
с сд 2-го типа, а также в крови этих больных  — 
суммарных метаболитов оксида азота.

Материалы и методы

исследованию подлежали 215 пациентов 
со среднетяжёлым обострением персистиру-
ющей ба средней степени тяжести в возрасте 
(38,6±2,4) лет: 88 (40,9%) мужчин, 127 (59,1%) 
женщин. i группу (64 чел.) составили пациенты 
с ба, ii группу (151 чел.) — пациенты с ба в ас-
социации с сд 2 го типа. стаж заболевания ба у 
исследованных — 15,1±1,8 лет, длительность сд 
2-го типа — 2,7±0,4 года. диагноз ба и сд 2-го 
типа и объём проводимой терапии устанавли-
вали в соответствии с клиническими рекомен-
дациями. исследование проведено в формате 
«случай-контроль». критериями включения в 
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исследование, кроме наличия указанных забо-
леваний, были согласие больного на обследова-
ние, выполнение рекомендованных диагности-
ческих процедур. критериями исключения ста-
ли сочетание ба и хронической обструктивной 
болезни лёгких, пациенты с ба других степе-
ней тяжести, курение, употребление алкоголя, 
сахарный диабет i типа, инсулинзависимый сд 
2-го типа, беременность, злокачественные но-
вообразования, туберкулез, другие хронические 
заболевания в стадии обострения, вирусные ге-
патиты, вич-инфицирование. исследование 
проведено с соблюдением принципов хельсинк-
ской декларации по этике. все пациенты подпи-
сали информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании.

у всех больных ба, наряду с проведением об-
щепринятых клинических и инструментальных 
исследований, изучали в сыворотке крови по-
казатели системы пол с определением малоно-
вого диальдегида (мда), диеновых конъюгатов 
(дк) [5] и аос по активности каталазы и сод 
[6], количество суммарных метаболитов оксида 
азота (nox) [7], а также в конденсате влаги вы-
дохнутого воздуха (кввв) общую оксидантную 
(ооа) и антиоксидантную активность (оаа).  

для выработки нормативных показателей 
были обследованы 32 практических здоровых 
донора того же возраста и пола (контрольная 
группа). статистические исследования прово-
дились с использованием ппп «statistiCa 10»: 
оценка нормальности распределения в выбор-
ках на основе анализа результатов вычисления 
критериев колмогорова-смирнова (k-s test) и 
лиллиефорса (lilliefors), вычислена m (медиа-
на), m (величина доверительного интервала для 
медианы признака (м±m)), для определения до-
стоверности различий между выборками дан-
ных использован u-критерий манна-уитни с 
поправкой бонферрони, для установления воз-
можных взаимозависимостей показателей  — 
критерий корреляции спирмена. для оценки 

взаимосвязи при сравнении трёх выборок (при 
отсутствии нормального распределения) ис-
пользовался критерий краскелла-уоллиса и ме-
дианный тест. 

первоначально была проведена оценка по-
лученных выборок показателей системы пол-
аоз у больных ба в сыворотке крови и кввв 
на нормальность с использованием критериев 
колмогорова-смирнова (k-s test) и лиллиефорса 
(lilliefors). расчёт ппп «statistiCa 10» показал, 
что нормальность не установлена в большин-
стве случаев, так как d-статистика колмогорова-
смирнова значима (p<0,05), как и вероятности 
лиллиефорса (lilliefors), и гипотеза о том, что 
соответствующее распределение нормально, 
должна быть отвергнута [8, с. 77–82; 9]. в боль-
шей степени это относится к результатам груп-
пы ба в сочетании с сд 2-го типа (по показате-
лю мда k-s test d=0,12796, p<0,05; дк k-s test 
d=0,11344, p<0,05; каталаза k-s test d=0,11353, 
p<0,05; сод k-s test d=0,12602, p<0,05, при этом 
во всех случаях lilliefors p<0,01) однако и в кон-
трольной группе, и в группе ба по ряду показа-
телей наблюдаются p<0,05. p<0,01. полученные 
результаты свидетельствуют о необходимости 
выбора непараметрических критериев для даль-
нейшей оценки показателей. 

Результаты

анализ полученных показателей (табл. 1) вы-
явил у пациентов ІІ группы в сыворотке крови 
увеличение уровня мда в 2,6 раза (p<0,05) по 
сравнению с контрольной группой и в 1,3 раза 
(p<0,05) по сравнению с показателем у больных 
i группы.

уровень дк у больных ба в сочетании с сд 
2-го типа также превышал аналогичный у лиц 
контрольной группы в 2,0 раза (p<0,05) и у па-
циентов с ба без коморбидности с сд 2-го типа  

Таблица 1
Показатели системы ПОЛ-АОЗ у больных БА в сыворотке крови и КВВВ (М±m)

Показатель, ед. Контрольная группа (n=32) І группа (n=64) ІІ группа (n=151)

мда, мкмоль/л 3,6± 0,1 7,0± 0,8* 9,4± 0,5*

дк, мкмоль/л 6,3± 0,1 10,2± 0,8* 12,7± 0,6*

каталаза, мкат/час/л 16,7± 0,9 26,6± 1,2* 21,6± 1,4*

сод, мо/мгнb 28,4± 1,2 36,9± 1,2* 29,9± 1,3

ооа,% 0,2±0,1 8,9±0,7* 16,2±2,1*

оаа,% 8,1±0,3 11,6±1,1* 12,9±1,9*

коэффициент ооа/оаа 0,012±0,01 0,7±0,2* 1,3±0,1*

Примечания: *  — р<0,05 при сравнении с контрольной группой;  _ — р<0,05 при сравнении между группами больных.
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— в 1,2 раза (p<0,05). нарастание концентрации 
в крови продуктов липопероксидации сопрово-
ждалось у коморбидных больных повышением 
активности фермента аос каталазы по сравне-
нию с контрольной группой в 1,3 раза (p<0,05) и 
тенденцией к повышению активности сод. од-
нако активность каталазы и сод у больных с со-
четанием ба и сд 2-го типа по сравнению с тако-
выми показателями у пациентов с ба без сд 2-го 
типа оказалась соответственно  в 1,2 и в 1,2 раза 
достоверно (p<0,05) ниже. 

в кввв больных ІІ группы ооа была выше, 
чем у здоровых лиц, в 162 раза (p<0,001) и в 1,8 
раза (p<0,05) выше, чем у больных І группы. 

у больных с ба, сочетанной с сд 2-го типа, 
оаа в кввв превышала контрольные значения 
в 1,6 раза (p<0,05) и была несколько (в 1,1 раза) 
выше, чем у пациентов с ба без коморбидности 
с сд 2-го типа. поэтому коэффициент ооа/оаа 
у больных ІІ группы был значительно выше ана-
логичного у здоровых лиц, в 1,9 раза (p<0,05) 
— чем у больных ба, что свидетельствовало о 
высокой активности локального оксидативно-
го стресса в трахеобронхиальном дереве (тбд) 
у пациентов с ба, сочетанной с сд 2-го типа. та-
ким образом, преобладание продуктов пол над 
активностью ферментов аос в сыворотке кро-
ви у больных с ба, сочетанной с сд 2-го типа, на-
ряду с высоким уровнем ооа в тбд может быть 
охарактеризовано как системный оксидатив-
ный стресс с большей активностью у больных с 
ба, сочетанной с сд 2-го типа, чем при ба без сд 
2-го типа.  

количество суммарных метаболитов окси-
да азота nox у коморбидных пациентов оказа-
лось выше, чем в контрольной группе, в 1,6 раза 
(р<0,05), но ниже, чем у больных с ба без ко-
морбидности с сд 2-го типа, в 1,4 раза  (p<0,05) 
(табл. 2).

для подтверждения значимости различий 
между результатами трёх групп независимо от 
вида их распределения был осуществлён ран-
говый анализ вариаций по краскелу-уоллису 
— обобщённый метод манна-уитни для срав-
нения трех групп и более и медианного теста, 
реализованных в ппп statistiCa 10. по каж-
дому показателю получен p<0,05 в обоих те-
стах, так, например, ранговый да краскела-
уоллиса для показателя мда h (2, n= 247) 
=185,8705, p =0,000, а медианный тест пока-

зал хи-квадрат=130,2793, сс=2, p=0,000, для по-
казателя дк h (2, n= 247)=184,4607, p =0,000 и 
хи-квадрат=139,0522, сс=2, p=0,000 и так далее, 
то есть мы принимаем гипотезу о различии в ре-
зультатах трёх групп по каждому показателю. 
для подтверждения статистической достовер-
ности различий между группами проведено пар-
ное сравнение групп с использованием непара-
метрического теста манна-уитни, также выпол-
ненную в ппп statistiCa 10, позволяющей про-
водить оценку для выборок численностью бо-
лее 60 значений. была применена поправка бон-
феррони (α=0,01667) при оценке значения уров-
ня достоверности. сравнение проводилось в па-
рах «контрольная группа и ба», «контрольная 
группа и ба в сочетании с сд 2-го типа» и «ба и 
ба в сочетании с сд 2-го типа». по всем показа-
телям получены результаты p<0,05 (например, 
по показателю мда в паре «контрольная груп-
па и ба» u=12,500, Z=-7,85762, p=0,00000; в паре 
«контрольная группа и ба в сочетании с сд 2-го 
типа» u=28,50, Z=-8,0841, p=0,00000; в паре «ба 
и ба в сочетании с сд 2-го типа» u=10,000, Z=-
11,5842, p=0,00001). результаты попарного срав-
нения подтверждают предположение о суще-
ственных различиях между группами. 

дальнейшее исследование показало, что 
между концентрациями продуктов пол и nox в 
сыворотке крови исследованных больных выя-
вились коррелятивные связи: у пациентов с ба 
между мда и nox позитивная слабая (r=+0,308,  
p<0,05), а у больных с ба, сочетанной с сд 2-го 
типа, — несколько сильнее негативная (r=-
0,437, p<0,05), между концентрациями дк и nox 
в крови больных І группы (r=+0,328,  p<0,05) и 
ІІ группы (r=-0,419, p<0,05). при этом у больных 
І группы между величинами активности ката-
лазы и сод и концентрацией nox у больных ба 
выявлялись негативные корреляционные свя-
зи: (r=-0,527, p<0,05) и (r=-0,578, p<0,05), а у па-
циентов с ба, сочетанной с сд 2-го типа, кор-
реляционная зависимость отсутствовала меж-
ду сод и nox и была слабой негативной между 
каталазой и nox (r=-0,304, p<0,05). коэффици-
ент ооа/оаа позитивно коррелировал с показа-
телями мда и дк у больных с ба, сочетанной с 
сд 2-го типа соответственно (r=-0,673, p<0,05) и 
(r=-0,781, p<0,05). эта связь была слабее у паци-
ентов с ба без сд 2-го типа: (r=-0,447, p<0,05) и 
(r=-0,562, p<0,05).

Таблица 2
Количество суммарных метаболитов оксида азота у исследованных больных БА

Показатель, ед. Контрольная группа (n=32) І группа (n=64) ІІ группа (n=151)

nox, мкмоль/л, 5,3±0,4 11,7 ± 1,0* 8,4 ± 0,7*

Примечания: *  — р<0,05 при сравнении с контрольной группой;  _ — р<0,05 при сравнении между группами больных.



51

ОриГинаЛЬные иССЛеДОВаниЯ

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2024;5(1):47-52

Т.А. Скиба
МЕТАбОЛИЧЕСКИЙ СТРЕСС И СТРЕСС-ЛИМИТИРУЮЩИЕ МЕХАНИЗМЫ  

ПРИ бРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ, СОЧЕТАННОЙ С САХАРНЫМ ДИАбЕТОМ 2-гО ТИПА 

Обсуждение

значительное повышение уровней мда, дк, 
показателей оаа и коэффициента ооа/оаа у 
больных ба, сочетанной с сд 2-го типа, по срав-
нению с больными ба указывало на наличие си-
стемного оксидативного стресса у коморбид-
ных больных, который у них имел более выра-
женную интенсивность по сравнению с боль-
ными ба без сд 2-го типа. величина и направ-
ленность корреляционных связей подтвержда-
ли негативное влияние сопутствующего сд 2-го 
типа на выраженность оксидативного стресса. 
при этом степень нарастания активности фер-
ментов аос оказалась недостаточной и в крови 
больных, и в тбд. недостаточная активность ло-
кальной аос у пациентов с обострением ба мо-
жет быть показателем её истощения на фоне 
длительного существования хронического вос-
паления в тбд пациентов или угнетения её ак-
тивности значительным количеством продук-
тов пол. увеличение выраженности локально-
го оксидативного стресса и недостаточность 
стресс-лимитирующих механизмов, таких как 
снижение активности ферментов аос в крови 
больных и тбд, сопровождается повреждением 
эпителия бронхов, повышением проницаемости 
биологических барьеров для токсинов, повыше-
нием адгезивных и агрегационных свойств кле-
ток крови, что в свою очередь может вызвать  
окклюзию микроциркуляторного русла, нару-
шение перфузионно-диффузионной способно-
сти лёгких и потенцировать фиброзные процес-
сы в тканях бронхов и лёгких, которые усили-
ваются ферментативным аутоокислительным 
гликозилированием за счёт сд. повышение ко-
личества nox в крови пациентов с ба указывает 
на наличие нитрозивного стресса, тесно связан-
ного с активностью оксидативного стресса, что 
согласуется с данными, полученными в других 
исследованиях антиоксидантного и нитрозив-
ного статуса у больных ба. выявленные разли-
чия в полученных данных в крови больных мо-
гут быть связаны с разной степенью тяжести ба 
и тяжестью коморбидности, длительностью за-
болевания ба, объёмом терапии и уровнем кон-

троля ба у пациентов [1]. концентрация nox в 
крови больных ба, сочетанной с сд 2-го типа, 
выявилась сниженной по сравнению с пациен-
тами с ба без сд 2-го типа. уменьшение количе-
ства nox с одной стороны снижает активность 
нитрозивного стресса у больных ба, сочетан-
ной с сд 2-го типа, — второй стрессовой состав-
ляющей метаболических нарушений, а с другой 
— может свидетельствовать об истощении син-
теза no как фактора позитивного воздействия 
на микрососуды, в том числе за счёт сд 2-го типа 
у больных ба и способствовать развитию ослож-
нений у них, в частности, в виде ухудшения кон-
троля ба и контроля уровня гликемии [10], раз-
вития микроангиопатий. 

Заключение

у пациентов с ба, сочетанной с сд 2-го типа, 
имеют место глубокие метаболические нару-
шения в виде сочетания оксидативного стрес-
са с повышением в крови концентрации продук-
тов перекисного окисления и в тбд общей ок-
сидантной активности, и нитрозивного стресса 
с увеличением количества суммарных метабо-
литов оксида азота в сыворотке крови, которые 
могут быть охарактеризованы как комплексный 
метаболический стресс. обе составляющие ме-
таболического стресса поддерживаются недо-
статочностью стресс-лимитирующих механиз-
мов в виде низкой активности ферментов аос 
в сыворотке крови: каталазы и супероксиддис-
мутазы, значительным снижением оаа в тбд, а 
также возможным истощением продукции ок-
сида азота у больных с сочетанием ба и сд 2-го 
типа, что должно найти отражение в средствах 
коррекции метаболических нарушений у боль-
ных с указанной коморбидностью.

дальнейшие исследования будут направ-
лены на изучение особенностей состояния рн 
тбд у пациентов с коморбидностью ба и сд 
2-го типа. 

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.
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СоСТояние ЦенТраЛЬноЙ и ПерифериЧеСКоЙ 
геМодинаМиКи У боЛЬнЫХ ВнегоСПиТаЛЬноЙ ПнеВМониеЙ, 
аССоЦиироВанноЙ С СУбКЛиниЧеСКиМ гиПоТиреозоМ 
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ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет им. Святителя Луки» Минздрава России, 
Луганск, Россия

Цель: исследовать состояние центральной и периферической гемодинамики у больных с внегоспитальной пневмони-
ей (ВП), сочетанной с субклиническим гипотиреозом (СГ). Материал и методы: исследование проведено у 132 пациентов 
с ВП II–III клинических групп, в том числе у 64 — с ВП, сочетанной с СГ (основная группа), и у 68 — с ВП без СГ (группа 
сравнения). Средний возраст больных — с 37,4±3,3 года, 74 женщины, 58 мужчин. У пациентов исследовали состо-
яние микроциркуляции методом биомикроскопии бульбарной конъюнктивы с помощью щелевой лампы с вычис-
лением конъюнктивальных индексов, внутрисосудистую агрегацию форменных элементов крови наблюдали при 
наличии сладж-феномена по N.Н. Knisely (1965), а также определяли показатели центральной кардиогемодинамики.  
результаты: у пациентов с ВП наряду с малыми клиническими признаками СГ были выявлены следующие лабораторные данные: 
ТТГ — 6,4±0,6 мМЕ/мл, свободный Т4 — 13,2±1,1 пмоль/л, уровень АТПО  53,7±2,3 МЕ/мл, микроциркуляторные нару-
шения с изменениями в стенке микрососудов, сладж в них, периваскулярные изменения, а также дисфункция право-
го и левого желудочков сердца. Выводы: сочетание ВП и СГ у больных сопровождается значительными микрососу-
дистыми сдвигами, которые связаны с нарушениями центральной кардиогемодинамики в виде дисфункции право-
го и левого желудочков сердца. Обнаруженные корреляционные связи между показателями кардиогемодинамики и 
микроциркуляции у пациентов с ВП, сочетанной с СГ, с уровнем ТТГ подтверждают негативное влияние СГ на состо-
яние центральной и периферической гемодинамики у пациентов.

Ключевые слова: внегоспитальная пневмония, субклинический гипотиреоз, микрогемодинамика, кардиогемо-
динамика. 
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tHe stAte oF CentRAL AnD PeRIPHeRAL HeMoDYnAMICs In 
PAtIents WItH oUt-oF-HosPItAL PneUMonIA AssoCIAteD WItH 
sUbCLInICAL HYPotHYRoIDIsM

n.V. Chaika, g.P. Pobedyonnaya

Lugansk State Medical University n.a. St. Luke, Lugansk, Russia

objective: to investigate the state of сеntral and peripheral hemodynamics in patients with out-of–hospital pneumonia 
(OHP) combined with subclinical hypothyroidism (SH). Materials and methods: the study was conducted in 132 patients 
with OHP of clinical groups II-III, including 64 with OHP combined with SН — the main group, and 68 with OHP without SН 
(comparison group). The average age of the patients was 37.4±3.3 years, including 74 women among the studied, 58 men. 
The state of microcirculation in patients was studied by biomicroscopy of the bulbar conjunctiva using a slit lamp with 
the calculation of conjunctival indices, intravascular aggregation of shaped blood elements was observed in the presence 
of a sludge phenomenon according to N. Knisely (1965), and central cardiohemodynamics parameters were determined.  
Results: in patients with OHP, along with small clinical signs of hypertension, laboratory data were revealed: TSH — 
(6,4±0,6) мIU/ml, free T4 — (13,2±1,1) pmol/L, the level of ATP — 53,7±2,3 IU/ml — microcirculatory disorders with changes in 
the microvascular wall, sludge in them, perivascular changes, as well as dysfunction of the right and left ventricles of the heart. 
Conclusions: the combination of OHP and SH in patients is accompanied by significant microvascular shifts, which are associated 
with disorders of central cardiohemodynamics in the form of dysfunction of the right and left ventricles of the heart. The found cor-
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relations between the parameters of cardiohemodynamics and microcirculation in patients with OHP combined with SH and TSH 
levels confirm the negative effect of subclinical hypothyroidism on the state of central and peripheral hemodynamics in patients.
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Введение 

внегоспитальная пневмония (вп) и сегодня 
остается важной медико-социальной проблемой. 
вп относится к наиболее частым заболевани-
ям человека и занимает 6-е место среди причин 
общей смертности в российской федерации [1]. 
так, в структуре смертности от болезней органов 
дыхания в рф (2019) на долю пневмоний при-
ходилось 41,9%, смертность в 2018 г. составила 
17,0 на 100 тыс. населения [2]. вероятность не-
благоприятного исхода при вп зависит от мно-
гих факторов: возраста пациента, тяжести тече-
ния, сопутствующих заболеваний. при наруше-
ниях тиреиодного статуса, в частности при соче-
тании с субклиническим гипотиреозом (сг), опи-
сано более тяжёлое течение вп [3]. известно, что 
вп опасна ближайшими и отдалёнными риска-
ми. среди отдалённых негативных последствий 
вп отмечено развитие сердечной недостаточно-
сти (сн) [4]. 

сг встречается чаще, чем диагностируется, 
при этом распространённость сг является зна-
чительной, особенно среди женщин в возрасте 
старше 40 лет [5]. доказанным является влияние 
сг на состояние сердечно-сосудистой системы и 
миокард [6].

тяжёлое течение вп характеризуют высо-
кая концентрация срб, наличие оксидантного 
стресса, повышение концентрации метаболи-
тов оксида азота. при вп отмечены изменения 
в сердечно-сосудистой системе, связанной с ды-
хательной системой анатомически и физиоло-
гически: у пациентов отмечаются тахикардия, 
раcширение правого желудочка и правого пред-
сердия, а на экг — снижение вольтажа. в связи 
с этим изучение клинических и патогенетиче-
ских особенностей такой ассоциации и поиск пу-
тей коррекции представляется актуальным и це-
лесообразным. 

Цель исследования — исследовать состояние 
центральной и периферической гемодинамики у 
больных с вп, сочетанной с сг. 

Материалы и методы

исследование проведено у 132 пациентов с вп 
ii-iii клинических групп, в том числе у 64 — с вп, 

сочетанной с сг (основная группа), и у 68 — с вп 
без сг (группа сравнения). средний возраст боль-
ных — 37,4±3,3 года, 74 женщины, 58 мужчин.  
диагнозы «вп» и «сг» были поставлены в соот-
ветствии с существующими рекомендациями. со-
стояние микроциркуляции изучали методом био-
микроскопии бульбарной конъюнктивы с помо-
щью щелевой лампы щл-2м (зомз, рф) с вычис-
лением конъюнктивальных индексов: ки1 (сосу-
дистые изменения), ки2 (внутрисосудистые из-
менения) и ки3 (периваскулярные изменения). 
общий конъюнктивальный индекс ки общ рас-
считывали как сумму трёх индексов (ки1 + ки2 + 
ки3). внутрисосудистую агрегацию форменных 
элементов крови наблюдали при наличии сладж-
феномена по n.н. knisely, 1965. показатели цен-
тральной кардиогемодинамики исследовали у 
всех больных с использованием аппарата для эхо-
кардиоскопии «sim 5000» еsаоtе-биомедика (ита-
лия) [7]. статистическую обработку полученных 
данных осуществляли с использованием лицензи-
онных программ «microsoft excel» и «statistica» (па-
кет mathcad 7 Professional, mathsoft inc. 1997). для 
исследования взаи мо свя зи переменных величин 
использовался коэффициент корреляции спирме-
на с вычислением уровня его значимости. 

для выработки референтных значений были 
обследованы 34 практически здоровых лица в та-
ком же гендерном и возрастном диапазоне. иссле-
дование соответствует положениям хельсинкской 
декларации, одобрено комитетом по этике, от всех 
участников было получено информированное до-
бровольное согласие.  

Результаты 

при поступлении в терапевтический ста-
ционар у всех пациентов с вп (100%) групп 
основной и сравнения отмечались респира-
торный и интоксикационный синдромы. на-
личие тревожно-депрессивных жалоб  отме-
чал 31 пациент (48,4%) из основной группы.    
у этих больных основной группы в 13 случа-
ях  (20,3%) отмечались сухость кожи и волос, ги-
перкератозы в области локтей, передней ча-
сти сгибов голеностопных суставов наблюда-
лись у 4 пациентов (6,3%), увеличение мас-
сы тела в течение последнего года на 5,3±0,7 кг  
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имело место у 11 пациентов (17,1%), одутлова-
тость (чувство «налитости») в лице и руках бес-
покоили  10 больных (15,6 %), сонливость, апа-
тию, снижение двигательной активности в те-
чение последнего года отметили 15  пациентов 
(23,4%) с выявленным сг. имт у больных основ-
ной группы составил 28,4±2,3 кг/м2, группы срав-
нения — 26,7±1,7 кг/м2.   

при пальпации щЖ была плотно-
эластической однородной консистенции, под-
вижной, безболезненной.

при отсутствии различий в клиническом ана-
лизе крови уровень свободного т4 у больных 
основной группы был в пределах референтных 
значений и равнялся (13,2±1,1) пмоль/л, кон-
центрация тиреотропного гормона (ттг) равня-
лась (6,4±0,6) мме/мл, была выше, чем у практи-
чески здоровых, в 1,3 раза  (p<0,05)  — (3,7±0,3) 
мме/мл, и чем в группе сравнения — (3,2±0,4) 
мме/мл.

величина атпо у пациентов основной группы 
определялась в пределах 53,7±2,3 ме/мл и была 
выше таковой в группе сравнения (5,4±0,5) ме/
мл в 10 раз. 

 при ультразвуковом исследовании щЖ кон-
туры органа ровные, чёткие, общий объём щЖ 
составил 16,1±0,3 см3. при этом у 12 больных 
(18,8%) на фоне нормальной паренхимы опреде-
лялись гипоэхогенные включения размером 2–4 
мм с четкими контурами, а у 13 больных (20,3%) 
на фоне паренхимы пониженной эхогенности вы-
являлись гипоэхогенные включения диаметром 
4-6 мм с чёткими контурами.  

при рентгенологическом обследовании орга-
нов грудной клетки очаг инфильтрации разной 
величины в правом лёгком обнаруживался соот-
ветственно у 43 больных (67,2%) основной груп-
пы и у  38 лиц (55,8%) группы сравнения. в левом 
лёгком очаг инфильтрации диагностировали со-
ответственно в группах основной и сравнения у 
21 больного (32,8% ) и 17 (25,0%). spo2 у больных 
основной группы составляла 95,5±1,2%, в группе 
сравнения —  97,2±0,9%.

на экг у больных основной группы выявля-
лась синусовая тахикардия в 53 случаях (82,8%) в 
основной группе и у 49 больных (72,1%) в группе 
сравнения. низкий вольтаж комплексов Qrs от-
мечался у 15 больных (23,4%) в основной группе 
и у 7 исследованных (10,3%) в группе сравнения. 

у пациентов основной группы при спиро-
метрическом обследовании выявили сниже-
ние Жел до 72,4± 2,8%, в группе сравнения — до  
74,3±4,7%.

при оценке показателей микрогемодинами-
ки были получены следующие данные, представ-
ленные в таблице 1. 

как показано  в таблице 1, у пациентов основ-
ной группы изменения показателей микрогемо-
динамики были более выраженными. ки1 досто-
верно превышал аналогичный показатель здо-
ровых лиц в 1,7 раза (p<0,05) и на 12,4% — ки1 
больных группы сравнения. наиболее значи-
мыми были изменения ки2, который в 3,4 раза 
(р<0,05) был больше референтных значений и в 
1,3 раза (p<0,05) превышал таковой у исследо-
ванных группы сравнения. ки3 основной группы 
в 1,2 раза превышал ки3 в группе сравнения. из-
менения всех ки пациентов основной группы от-
ражались на повышении общеконъюнктивально-
го индекса киобщ, который был в 2,6 раза  (p<0,01) 
выше, чем у зоровых и в 1,2 раза (p<0,05) выше, 
чем у больных группы сравнения. у больных 
основной группы при поступлении в стационар 
при биомикроскопии бульбарной конъюнктивы 
наблюдалось сужение артериол и дилатация ве-
нул, уменьшение количества функционирующих 
капилляров с образованием в ряде случаев ава-
скулярных зон, неравномерность калибра, изви-
листость и полиморфизм микрососудов, сладж в 
микрососудах, выявлялись периваскулярные от-
еки, что свидетельствовало о повышении прони-
цаемости сосудистой стенки и совпадало с изме-
нениями ки у пациентов этой группы.

анализ показателей центральной кардио-
гемодинамики (табл. 2) показал, что конечный 
диастолический размер (кдр) левого желудоч-

Таблица 1
Состояние конъюнктивальных индексов у пациентов с ВП

показатель
(у.е.)

показатель здоровых  лиц
(n=34)

больные вп

группа сравнения
(n=68)

Основная группа
(n=64)

ки1 2,74 ± 0,20 4,20 ± 0,24* 4,72 ± 0,34*

ки2 1,92 ± 0,12 4,97 ± 0,18* 6,59± 0,16*

ки3 - 0,61 ± 0,04* 0,75 ± 0,05*

киобщ 4,66 ± 0,22 9,78 ± 0,44* 11,96 ± 0,37*

Примечание: * –  р<0,05 при сравнении с показателями здоровых лиц; _  –  р<0,05 при сравнении между группами больных.
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ка (лЖ) у пациентов основной группы на 7,5% 
(p<0,05) превысил кдр лЖ здоровых лиц и на 
4,8% (p<0,05) — аналогичный в группе сравне-
ния, а конечный диастолический объём (кдо) 
лЖ был достоверно выше, чем у здоровых лиц 
на 17,4% (р<0,05), и на 10,6% (р<0,05) выше, чем 
в группе сравнения. у больных основной груп-
пы конечный систолический объём (ксо) лЖ от-
мечен выше, чем в норме, на 29,1% (р<0,05) при 
отсутствии разницы с нормой в группе сравне-
ния. при этом фракция выброса (фв) у больных 
основной группы оказалась ниже, чем в норме, на 
10,7% (p<0,05). у больных основной группы меж-
желудочковая перегородка (мЖп) выявилась на 
16,7% толще, чем у здоровых и группы сравне-
ния, при отсутствии структурных изменений зад-
ней стенки (зс) лЖ. увеличение iVrt в основной 
группе было на 10,9% по сравнению со здоровы-
ми лицами и на 6,2% — по сравнению с пациента-
ми с вп без сг. 

при анализе объёмных и скоростных показа-
телей правых отделов сердца у больных основ-
ной группы следует отметить увеличение кдо 
правого желудочка (пЖ) на 17,4% от показате-
ля здоровых лиц и на 10,6% — от аналогичного 
в группе сравнения. у больных этой группы ксо 
пЖ был отмечен на 29,1% больше, чем у здоро-

вых, и на 15,2% — по сравнению с группой срав-
нения. объём правого предсердия (пп) у боль-
ных основной группы оказался на 15,6% боль-
ше, чем у практически здоровых, и на 9,9% — чем 
в группе сравнения. при отсутствии изменения 
скорости кровотока на уровне трикуспидально-
го клапана Vmax тк, максимальная скорость на 
уровне лёгочной артерии Vmax  ла  была снижен-
ной на 14,8%, максимальные градиенты давле-
ния на уровне трикуспидального клапана Δ рmax 
тк  и лёгочной артерии  Δ рmax ла оказались до-
стоверно сниженными по сравнению со здоровы-
ми лицами, соответственно на 33,8% и на 11,5% и 
(p<0,05) и по сравнении с таковыми у пациентов 
группы сравнения на 13,5% и 8,0%.    

при этом между показателями у пациентов 
групп основной и сравнения были выявлены 
следующие корреляционные связи при p<0,05 
(табл. 3):

Обсуждение 

изменения микроциркуляторного русла, вы-
явленные у больных основной группы, в виде 
сужения артериол и дилатации венул с умень-

Таблица 2
Показатели центральной кардиогемодинамики у больных ВП исследованных групп, M ±m

параметры показатель здоровых
лиц (n=34) группа сравнения (n=68) основная группа

(n=64)
левого желудочка (лЖ):

– кдр лЖ (см) 4,90 ± 0,12 5,03 ± 0,07 5,27 ± 0,09*
– кдо лЖ ( мл) 108,90±7,50 115,60 ± 4,70 127,80± 5,30*
– ксо лЖ (мл) 41,60 ± 2,84 46,60 ± 2,93 53,7 ± 3,63*

– фв, % 65,30±2,40 63,80± 2,10 58,3 ± 1,27*
– мЖп  (см) 0,74 ± 0,05 0,78 ± 0,03 0,87± 0,03*
– зслЖ  (см) 0,78 ± 0,05 0,81 ± 0,04 0,91 ± 0,02

– лп – сист. (см) 2,80 ± 0,03 3,10 ± 0,03 3,14 ±0,06
iVrt, мc 101,4±1,52 106,23 ± 1,75* 112,5 ± 2,12*

правого желудочка:
–  кдо   (мл) 46,17±3,08 52,80± 1,17 59,32±1,74*
– тспЖ (см) 0,39 ± 0,02 0,43 ± 0,02 0,49 ± 0,02*

– амплитуда пс (см) 0,49 ±0,03 0,52 ± 0,03 0,53 ±0,02
– пп (см) 2,70 ± 0,07 2,84 ± 0,05 3,12 ± 0,06*

– Vmax тк (м/с) 0,47 ± 0,03 0,46 ± 0,02 0,42 ± 0,02
– Δ рmax тк (мм рт. ст.) 3,20 ± 0,12 2,45 ± 0,11* 2,12 ± 0,09*

– Vmax  ла (м/с) 1,28 ± 0,07 1,25 ± 0,03 1,09 ± 0,04*
– Δ рmax ла (мм. рт. ст.) 3,90 ± 0,20 3,75 ± 0,12 3,45 ± 0,03*

Примечание: * –  р< 0,05 при сравнении с показателями здоровых лиц; _  – р<0,05 при сравнении между группами больных.
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шением количества функционирующих капил-
ляров и образованием аваскулярных зон, не-
равномерность калибра, извилистость и поли-
морфизм микрососудов, периваскулярные отеки 
свидетельствовали о повышении проницаемо-
сти сосудистой стенки и совпадали с увеличени-
ем ки1 и ки2 у пациентов этой группы. такие из-
менения в микроциркуляторном русле бульбар-
ной конъюнктивы можно экстраполировать на 
состояние микроциркуляторного русла лёгких. 
нарушение локальной микроциркуляции в усло-
виях очаговых воспалительных изменений при 
вп на фоне сг могут негативно влиять на дав-
ление в ла и скоростные показатели на уровне 
ла, что и вызвало уменьшение градиента ско-
рости кровотока  и давления на этом же уров-
не. микроциркуляторными изменениями, от-
раженными в нарастании ки на уровне сосуди-
стой стенки и во внутрисосудистых нарушениях, 
можно объяснить сдвиги в центральной кардио-
гемодинамике в виде снижения скорости крово-
тока и градиента давления на уровне тк, что от-
ражает развитие дисфункции пЖ и обусловле-
но тесной связью микро- и макрогемодинамиче-
ских изменений, в частности, при воспалитель-
ных процессах [8]. 

достоверное увеличение объёмных показа-
телей лЖ, некоторое снижение фв лЖ наряду 
с увеличением времени его изоволюмического 
расслабления iVrt свидетельствуют о наруше-
нии расслабления миокарда лЖ в фазу диасто-
лы и его наполнения кровью, то есть о развитии 
диастолической дисфункции лЖ, которая мо-
жет быть обусловлена отрицательным смеще-

нием процессов релаксации лЖ в условиях вос-
паления в результате вп [9]. более значительно 
выраженная дисфункция лЖ у пациентов основ-
ной группы, которая не нашла подтверждения в 
некоторых исследованиях [10], очевидно, объяс-
няется наличием у этих пациентов вп на фоне 
сг [11]. на состояние центральной кардиогемо-
динамики отрицательное воздействие у боль-
ных с вп, очевидно, оказывает сг, что согласу-
ется с изменениями в пЖ и лЖ на фоне сг в ис-
следованиях rodondi n., et al., 2008 [12], и на что 
указывают и выявленные корреляционные свя-
зи между фв и ттг, а также между iVrt и ттг 
у больных основной группы, некоторыми ки и 
ттг, что согласуется с полученными ранее дан-
ными [13].  полученные данные в нашем иссле-
довании помогают объяснить развитие сн в от-
далённом периоде перенесенной пневмонии, с 
потенциально увеличенным риском на фоне ко-
морбидности с сг. 

Заключение

сочетание вп и сг у больных сопровожда-
ется значительными микрососудистыми сдви-
гами по выявленному нарастанию конъюнкти-
вальных индексов, отражающих нарушения 
проницаемости сосудистой стенки, внутри- и 
внесосудистым изменениям, которые связаны 
с нарушениями центральной кардиогемодина-
мики с развитием  дисфункции правого и лево-
го желудочков сердца. обнаруженные корреля-

Таблица 3
Значения коэффициентов корреляции между полученными данными

показатели основной группы величина r, p<0,05
фв и атпо - 0,106
фв и ттг - 0,322

iVrt и ттг +0,412
 пп и атпо  + 0,103

 Vmax тк и ттг - 0,351
 Δ рmax тк и ттг - 0,316
 Vmax  ла  и ттг - 0,362

iVrt и ки2 +0,402
фв и киобщ -0,287
iVrt и ттг +0,339

Vmax  ла и ки2   -0,324
Δ рmax тк и ки2 -0,436

ки2 и ттг +0, 379
киобщ  и ттг +0,287

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые показатели r.
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ционные связи между показателями кардиоге-
модинамики и микроциркуляции у пациентов 
с вп, сочетанной с сг, с уровнем ттг, подтверж-
дают негативное влияние сг на состояние цен-
тральной и периферической гемодинамики 
у пациентов, что должно найти отражение в 
объеме лечения и диспансерного наблюдения 
больных после перенесённой вп. для воздей-
ствия на состояние щитовидной железы при 
лечении пациентов с вп, сочетанной с сг, мо-
жет быть предложено дополнительное введе-
ние в план лечения препаратов селена [14], для 
улучшения функции миокарда в период заболе-
вания вп — дополнительно препараты с ком-

плексным метаболическим действием (проти-
вовоспалительным, антиоксидантным, антико-
агулянтным, кардиопротективным и анксиоли-
тическим), например мексидол [15], а   при дис-
пансерном наблюдении больных с сг, перенёс-
ших вп, — рекомендовано продолжение приё-
ма препаратов мексидола и селена и проведе-
ние эхокардиоскопии для контроля состояния 
функции миокарда.  
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ПаТогенеТиЧеСКие аСПеКТЫ аУТореаКТиВноЙ форМЫ 
СПонТанноЙ КраПиВниЦЫ У ВзроСЛЫХ ПаЦиенТоВ

Э.В. Чурюкина1,2,3, н.г. недашковская2, е.а. Синельник2, М.а. додохова1, 
Э.Ш. Казимагомедова1, и.М. Котиева1, н.В. Колесникова3, Л.н. Кокова3, е.а. Коков3, 
С.а. бабиев1, и.В. Васильев1, о.з. Пузикова1, В.а. Попова1
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Цель: изучение параметров иммунного статуса и спектра аутоиммунных маркеров больных, страдающих аутореак-
тивной формой хронической спонтанной крапивницы. Материалы и методы: в исследовании приняли участие 67 па-
циентов с аутореактивной формой хронической спонтанной крапивницей (ХСК), с клинико-лабораторными призна-
ками аутоиммунной патологии в возрасте от 18 до 65 лет, наблюдавшиеся амбулаторно или стационарно в период с 
2019 по 2022 гг. В качестве контрольной группы рассматривались здоровые доноры без признаков ХСК (n=35). Резуль-
таты оценивали по динамике клинико-функционального,  иммунологического обследования. результаты:  при оцен-
ке иммунного статуса больных аутореактивной хронической спонтанной крапивницей (АХСК) выявлено нарушение 
процессов дифференцировки иммунно-компетентных клеток с преобладанием Т-лимфоцитов, обладающих хелперно-
индукторной активностью, влекущее инверсию иммунно-регуляторного индекса, отмечена  активация гуморального 
звена иммунной системы (повышение В-лимфоцитов, иммуноглобулинов классов А, М, G, повышение циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК)). Показатели общего IgE принципиально не отличались от уровня доноров. Изменения 
параметров моноцитарно-макрофагального звена у больных АХСК свидетельствовали о повышении функциональной 
активности фагоцитирующих клеток и истощении их резервов. Заключение: при аутоиммунном генезе хронической 
спонтанной крапивницы имеют место достоверные изменения соответствующих сопутствующему аутоиммунному за-
болеванию аутоиммунных маркеров (РФ, Ат к нДНК, Ат к кардиолипину, Ат к β2-гликопротеину, Ат к нейтрофилам), от-
мечается высокий процент корреляции с положительным результатом теста с аутологичной сывороткой (ТАСК), имеют-
ся особенности иммунного статуса больных с аутореактивной формой хронической спонтанной крапивницы.

Ключевые слова: хроническая спонтанная крапивница, патогенез, аутоиммунные маркеры, иммунный ста-
тус, тест с аутологичной сывороткой.
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PAtHogenetIC AsPeCts oF tHe AUtoReACtIVe FoRM oF 
sPontAneoUs URtICARIA In ADULt PAtIents

Churyukina e.V.1,2,3, nedashkovskaya n.g.2, sinelnik e.A.2, Dodokhova M.A.1, Kazimagomedova 
e.s.1, Kotieva I.M.1, Kolesnikova n.V.3, Kokova L.n.3, Kokov e.A.3, s.A. babiev1, I.V. Vasiliev1, 
Puzikova o.Z.1, Popova V.A1

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
2Regional Clinical Hospital № 2, Rostov-on-Don, Russia
3Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

objective: to study the parameters of the immune status and the spectrum of autoimmune markers of patients suffering 
from an autoreactive form of chronic spontaneous urticaria. Materials and methods: the study involved 67 patients with 
an autoreactive form of chronic spontaneous urticaria, with clinical and laboratory signs of autoimmune pathology, aged 18 
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ПАТОгЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ АУТОРЕАКТИВНОЙ фОРМЫ СПОНТАННОЙ КРАПИВНИЦЫ У ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

to 65 years, who were observed on an outpatient or inpatient basis in the period from 2019 to 2022. Healthy donors without 
signs of chronic spontaneous urticaria (n=35) were considered as a control group. The results were evaluated according 
to the dynamics of clinical and functional, immunological examination. Results: when assessing the immune status of 
patients with autoreactive chronic spontaneous urticaria, a violation of the differentiation processes of immune-competent 
cells was revealed, with a predominance of T-lymphocytes with helper-inductive activity, entailing an inversion of the 
immune-regulatory index, activation of the humoral link of the immune system was noted: an increase in B-lymphocytes, 
immunoglobulins of classes A, M, G, increase of circulating immune complexes. The indicators of total IgE did not differ 
fundamentally from the level of donors. Changes in the parameters of the monocyte-macrophage link in patients with 
autoreactive form of chronic spontaneous urticaria indicated an increase in the functional activity of phagocytic cells and 
depletion of their reserves. Conclusion: in the autoimmune genesis of chronic spontaneous urticaria, there are significant 
changes in the autoimmune markers corresponding to the concomitant autoimmune disease (rheumatoid factor, antibodies 
(Ab) to nDNA, Ab to cardiolipin, Ab to β2-glycoprotein, Ab to neutrophils), there is a high percentage of correlation with a 
positive test result with autologous serum, there are features of immune status of patients with autoreactive form of chronic 
spontaneous urticaria.
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Введение

хроническая крапивница является одной из 
сложнейших проблем аллергологии и клиниче-
ской иммунологии. это связано с распростра-
нённостью данной патологии (0,5–5,0% населе-
ния) [1,2⦌, с заболеваемостью преимущественно 
в трудоспособном возрасте, с высокой частотой 
идиопатических форм (80,0–95,0%) [3,4,5⦌, вы-
раженным снижением качества жизни больных 
(сравнимо со снижением качества жизни боль-
ных ибс), частой безуспешностью диагностиче-
ских и лечебных мероприятий при данной пато-
логии.  современная классификация хронической 
крапивницы (то есть возникающей вследствие 
известных или неизвестных причин, при кото-
рой ежедневно или почти ежедневно, сроком бо-
лее 6 недель, появляются волдыри, каждый из ко-
торых существует не более 24 часов) включает 
спонтанную (идиопатическую) и индуцируемую 
варианты. одной из форм спонтанной крапивни-
цы, является аутореактивная, вследствие нали-
чия аутоантител, активирующих тучные клетки. 
в настоящее время считается, что 40,0–50,0% всех 
больных хронических спонтанных крапивниц 
(хск) страдает аутореактивной формой болез-
ни [4,5,6⦌,  впервые описанной в 1993 г. англий-
ским дерматологом  malcom greaves, показавшем 
в своих работах, что анти-ige-аутоантитела и ан-
титела к альфа-цепи высокоаффинного рецепто-
ра ige (fcɛr1) являются патогенетическими для 
этой формы крапивницы, то есть уртикарогенны-
ми [5,7⦌. это заключение основывалось на следу-
ющих фактах: 1) способность этих антител высво-
бождать гистамин из базофилов человека in vitro; 
2) отсутствие подобных антител в сыворотке здо-
ровых доноров; 3) наличие сниженного числа ба-

зофилов при хск; 4) клиническое улучшение с од-
новременным снижением уровня аутоантител по-
сле плазмафереза и внутривенного введения им-
муноглобулинов [4,5⦌.

патогенез хронической крапивницы сложен и 
зачастую до конца неясен. принято считать, что 
провоспалительные медиаторы активированных 
тучных клеток, такие как гистамин, серотонин, 
фактор, активирующий тромбоциты, цитокины, 
приводят к вазодилатации, повышению проница-
емости капилляров, активации чувствительных 
нервных волокон, выходу плазмы за пределы со-
судов, привлечению клеток в место образования 
волдыря [1]. дегрануляция тучных клеток может 
происходить вследствие разных механизмов ак-
тивации, включая связывание иммуноглобулинов 
е (ige) с высокоаффинными рецепторами (fcεri) 
на поверхности тучных клеток [1]. в настоящее 
время всё чаще рассматривается аутоиммунный 
механизм активации тучных клеток у пациентов 
с хронической крапивницей: почти у половины 
пациентов определяются igg аутоантитела про-
тив как ige (5–10%), так и против fcεri (35–40%) 
[8-10]. эти igg аутоантитела могут связать fcεri 
на тучных клетках и базофилах, приводя к их ак-
тивации. помимо аутореактивных igg возмож-
но формирование аутореактивных ige антител 
(ige анти-tпo, ige анти-dsdna и ssdna, ige анти-
il-24 и другие), которые вызывают дегрануляцию  
тучных клеток и базофилов [5-7].

еще одним звеном патогенеза хронической 
крапивницы являются нарушения внутрикле-
точной регуляции сигнальных механизмов туч-
ных клеток и базофилов [11–13].

диагностика аутоиммунной крапивницы осу-
ществляется в соответствии с «золотым стан-
дартом», состоящим из двухэтапного протокола: 
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положительной внутрикожной пробы (теста) 
с аутологичной сывороткой (таск) (как скри-
нинговый тест) и положительного теста высво-
бождения гистамина из базофилов здоровых до-
норов под действием сыворотки больных хск 
(как функциональный тест гистаминолибера-
ции эффекторных клеток) ⦋5,7⦌. однако в рутин-
ной практике аллерголога-иммунолога проведе-
ние последнего теста невозможно, а таск,  явля-
ясь высокочувствительным в отношении ауто-
иммунной хск (ахск), остаётся неспецифичным 
из-за большого количества ложноположитель-
ных результатов. косвенным подтверждением 
аутоиммунного характера хск может быть вы-
явление аутоиммунных маркеров воспаления, 
особенностей иммунного статуса больных с дан-
ной патологией [14⦌.

Цель исследования — изучение параметров 
иммунного статуса и спектра аутоиммунных 
маркеров больных страдающих ахск.

Материалы и методы

работу выполняли на базе отдела аллер-
гических и аутоиммунных заболеваний нии-
ап фгбоу во  «ростовского государственно-
го медицинского университета» (ростгму), 
пульмонологического отделения с аллер-
гологическими койками гбу ро  «област-
ная клиническая больница №2» (окб №2), 
клинико-диагностической лаборатории  окб 
№2, г.ростов-на-дону, кафедре клинической им-
мунологии, аллергологии и лабораторной диа-
гностики фпк и ппс фгбу во «кубанский го-
сударственный медицинский университет» мз 
рф, г. краснодар.

для исследования отбирались больные, 
страдающие аутореактивной формой хск, 
в возрасте от 18 до 65 лет, наблюдавшие-
ся амбулаторно или стационарно в период 
с 2019 по 2022 гг. были отобраны 67 паци-
ентов с клинико-лабораторными признака-
ми аутоиммунной патологии (артралгии, суб-
фебрилитет, положительные ревмопробы 
и т.д.), соотношение женщин и мужчин со-
ставляло 4:1, длительность заболевания —  
от 2 месяцев до 9 лет. общее количество обо-
стрений  варьировалось от 3 до 8 раз в год. 

в качестве контрольной группы рассматри-
вались здоровые доноры без признаков хск 
(n=35). результаты оценивали по динамике 
клинико-функционального,  иммунологическо-
го обследования. 

в работе был использован комплекс имму-
нологических методов, характеризующих со-
стояние основных звеньев иммунной системы. 
оценка иммунного статуса проводилась соглас-

но традиционным методическим рекомендаци-
ям1 и включала определение путём иммунофе-
нотипирования мембранных антигенов лимфо-
цитов периферической крови (Cd3+, Cd4+, Cd8+, 
Cd16+, Cd19+, сд25+, сд95+ с использованием 
моноклональных антител (ао «сорбент», нии 
иммунологии мз российской федерации по ме-
тоду а.в. филатова и соавт., 1990) на цитометре 
«Coulter xl»;  содержание иммуноглобулинов 
классов a, m, g в сыворотке крови определяли 
по манчини, (1965);  уровень циркулирующих 
иммунных комплексов определяли по грине-
вич ю. а., (1981),  интенсивность кислородза-
висимого метаболизма в — нст-тесте (пинегин 
б.в., 1989).  содержание общего ige определя-
ли иммуноферментным методом с использова-
нием «ige-ифа-бест-стрип» производства зао 
«вектор-бест», г. новосибирск. 

исследование спектра аутоиммунных мар-
керов проводилось исходя из наличия сопут-
ствующего аутоиммунного заболевания и 
включал количественное определение сум-
марного ревматоидного фактора (рф) и ко-
личественное определение иммуноглобули-
нов класса g к нативной днк (ат к нднк) 
на тест-системах фирмы «вектор-бест», ка-
чественное определение ат к нейтрофилам 
(anCa), количественное определение суммар-
ное  ат к кардиолипину (igg+iga+igm), ат к β2-
гликопротеину (igg+iga+igm) на тест-системах 
фирмы «orgenteC», качественное определе-
ние волчаночного антикоагулянта. 

всем исследуемым пациентам с ахск про-
водилась внутрикожная проба с аутологич-
ной сывороткой. для её проведения отменя-
лись антигистаминные препараты за 48 часов 
до постановки пробы. обязательным услови-
ем её постановки является наличие клиниче-
ских проявлений заболевания, что имело место 
у всех пациентов. пробу осуществляли путём 
внутрикожного введения 50 мкл неразведен-
ной аутологичной сыворотки в область пред-
плечья. положительным контролем внутри-
кожной пробы с аутосывороткой являлся рас-
твор гистамина (5мг/мл, 0,02 мл), отрицатель-
ным — 0,02 мл 0,9% раствора naCl. оценку ре-
акции проводили через 30 минут. проба расце-
нивалась как положительная при возникнове-
нии в месте внутрикожной инъекции аутоло-
гичной сыворотки гиперемии и волдыря диа-
метром на 2 мм больше, чем в отрицательном 
контроле [5].

математическую обработку полученных 
данных проводили на пк microsoft windows 
xP professional, используя программу microsoft 

1  оценка иммунологического статуса человека: ме-
тод. рекомендации. м-во здравоохранения рсфср. москва; 
1980.
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exel, open. различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты

исследуемые пациенты с ахск имели кли-
нические признаки аутоиммунной патологии 
(артралгии, субфебрилитет, кожные измене-
ния и пр.), что послужило основанием для ис-
следования соответствующего спектра ауто-
иммунных маркеров [15].  при иммунологиче-
ском обследовании у 100% больных ахск были 
выявлены изменения по следующим показате-
лям в зависимости от сопутствующей аутоим-
мунной патологии: рф, ат к нднк, ат к кардио-
липину, ат к β2-гликопротеину, ат к нейтрофи-
лам (anCa). при этом при последующем иссле-
довании на ana-профиль (определение анти-
тел классов igg к 8 ядерным антигенам в сыво-
ротке крови методом ифа) положительные ре-
зультаты к разным антигенам были выявлены 
у 18 больных (26,8%) c верифицированной ау-
тоиммунной патологией.

всем пациентам с ахск был поставлен тест 
с аутоиммунной сывороткой (таск) по обще-
принятой методике. положительный резуль-
тат был отмечен у 62 больных, что составило 
92,53%. этот результат несколько выше значе-
ний, представленных в доступной литературе 
(82,6–86,4%) ⦋4,5⦌.

при исследовании иммунного статуса боль-
ных ахск и здоровых доноров были выявлены 
значительные различия. показатели клеточно-
го и гуморального звеньев иммунной системы 
у исследуемых больных  представлены в табли-
це (табл. 2). 

Обсуждение

анализ показателей гуморального звена 
иммунной системы, выявил, что  количество 
в-лимфоцитов (Cd20+) имело тенденцию к уве-

личению в процентном отношении и было до-
стоверно увеличено в абсолютных цифрах у  
больных ахск в сравнении с группой здоровых 
доноров. при этом повышение иммуноглобули-
нов классов а, м, g и цик у больных с ахск сви-
детельствует о наличии активности аутоим-
мунного воспаления, нарушении элиминацион-
ной функции организма (табл. 2). 

выявленные изменения клеточного и гу-
морального звеньев иммунной системы у па-
циентов с ахск свидетельствуют об усилении 
ко-стимулирующих сигналов для активации 
в-лимфоцитов, приводящей к их поликлональ-
ной активации, усилении пролиферации и син-
тезу антител, а также подавлению апоптоза т- и 
в-лимфоцитов у больных с ахск, что увеличи-
вает их жизнеспособность и создаёт им проли-
феративные преимущества. это ещё раз дока-
зывает, что аутореактивная хск, бесспорно, яв-
ляется аутоиммунным заболеванием, при кото-
рой обоснована необходимость проведения им-
муносупрессивной терапии [16].

при анализе параметров фагоцитарного зве-
на у больных ахск, отмечалась тенденция к по-
вышению спонтанной фагоцитарной активно-
сти нейтрофилов по сравнению с показателя-
ми доноров. в то же время имело место досто-
верное снижение стимулированной микроби-
цидной активности у больных ахск. наблюда-
ющееся при этом снижение коэффициента сти-
муляции нст-теста свидетельствовало о сниже-
нии микробицидности нейтрофильных грану-
лоцитов и об истощении их адаптационных ре-
зервов (табл.3.).

Выводы

при оценке иммунного статуса боль-
ных аутореактивной формой хск выявле-
но нарушение процессов дифференцировки 
иммунно-компетентных клеток с преоблада-
нием т-лимфоцитов, обладающих хелперно-
индукторной активностью, влекущее инверсию 

Таблица 1
Показатели аутоиммунных маркеров у больных АХСК и здоровых доноров

показатели больные с ахск (n=67) доноры (n=35)
рф, ед/мл 47,66±3,06 6,778±1,204

ат к нднк, ме/мл 34,68±2,32 1,855±0,015
ат к кардиолипину,ед/мл 8,203±2,741 1,140±0,226

ат к β2-гликопротеину, ед/мл 14,32±3,32 2,884±1,206
ат к нейтрофилам (anCa), кп ≥ 1,0 (пол.) ≤ 0,2 (отр.)

Примечание: * — статистически достоверное различие показателей между группами больных ахск и здоровыми донорами 
при р<0,05.  ахск — аутореактивная хроническая спонтанная крапивница.
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иммунно-регуляторного индекса, отмечается 
активация гуморального звена иммунной систе-
мы: повышение в-лимфоцитов, иммуноглобули-
нов классов а, м, g, повышение цик. при этом 
показатели igeобщ в целом не превышали рефе-
ренсные значения и принципиально не отлича-
лись от уровня доноров. изменения параметров 
моноцитарно- макрофагального звена у боль-
ных ахск свидетельствуют о повышении функ-
циональной активности фагоцитирующих кле-
ток и истощении их резервов.

таким образом, нами было установлено, что 
при аутоиммунном генезе хронической спон-

танной крапивницы имеют место достоверные 
изменения соответствующих сопутстсвующе-
му аутоиммунному заболеванию аутоиммунных 
маркеров  (рф,  ат к нднк, ат к кардиолипину, ат 
к β2-гликопротеину, ат к нейтрофилам), также 
отмечается высокий процент корреляции с по-
ложительным результатом таск, имеются осо-
бенности иммунного статуса больных с ахск.

в связи с этим следует отметить необходи-
мость комплексного диагностического обследо-
вания пациентов с хронической спонтанной кра-
пивницей, особенно имеющих клинические при-
знаки аутоиммунной патологии, включающее 

Таблица 2
Показатели клеточного и гуморального звеньев иммунной системы у больных  АХСК и 

здоровых доноров

показатели больные с ахск (n=67) доноры (n=35)
сd3+, % 84,2±2,2* 72,6±3,9

Cd3+, •109/л 1,09±0,11* 1,27±0,17
сd4+, % 56,7±1,8* 40,5±2,8

Cd4+, •109/л 0,62±0,07* 0,71±0,04
сd8+, % 27,5±1,7* 22,0±2,1

Cd8+, •109/л 0,54±0,06 0,39±0,07
сd16+, % 10,65±1,10* 12,4±2,1

Cd16+, •109/л 0,18±0,02* 0,32±0,04
сd25+, % 2,60±0,51* 0,4±0,3

Cd25+, •109/л 0,07±0,02* 0,007±0,005
сd95+, % 5,5±0,7* 1,6±0,7

Cd95+, •109/л 0,12±0,02* 0,03±0,01
ири 2,25±0,41* 1,77±0,72

Cd20+, % 14,78±1,39 8,32±0,76
Cd20+, 109/л 1,25±0,05* 0,28±0,04

iga, г/л 2,84±0,34 1,40±0,27
igm, г/л 1,73±0,32 0,99±0,17
igg, г/л 13,28±3,67 11,60±3,25

igeобщ, нг/л 87,4±23,2*  47,2±12,4
цик, у.е. 129,2±21,7* 59,20±10,4

Примечание: * — статистически достоверное различие показателей между группами больных ахск и здоровыми донорами 
при р<0,05.  ахск — аутореактивная хроническая спонтанная крапивница.

Таблица 3
Показатели нейтрофильного звена у больных АХСК и здоровых доноров

показатели больные с ахск (n=67) доноры (n=35)
нст спонт. 122,6±7,3* 110,1±6,3
нст стим. 181,1±22,3* 209,5±27,4

к стим. 1,48±0,21* 1,91±0,28

Примечание: * — статистически достоверное различие показателей между группами больных ахск и донорами при р<0,05.
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иммунологические методы исследования, на-
правленные на выявление аутоиммунных мар-
керов заболевания и особенностей иммунного 
статуса таких больных, а также необходимость 
дальнейшего исследования данной проблемы.
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Цель: выявление взаимосвязи между основными показателями обмена железа и эритроцитарными показателями, 
миелоидными и лимфоидными клетками у пациентов с нарушениями сна (обструктивное апноэ сна (ОАС), хрониче-
ская инсомния (ХИ), синдром беспокойных ног (СБН)). Материалы и методы: 118 пациентов, из них 60 мужчин (50,8%) 
и 58 женщин (49,2%), Ме возраста — 47 лет (Q1–Q3: 35–61), Ме ИМТ — 25,81 кг/м2  (Q1–Q3: 22,72–29,40) с  обструктив-
ным апноэ сна, хронической инсомнией, синдромом беспокойных ног в их различной комбинации. Всем пациентам 
проведено полисомнографическое исследование, исследование общего анализа крови (ОАК), биохимических пока-
зателей обмена железа. результаты: при оценке связи показателя «Ферритин» и показателей «Гемоглобин», «Гема-
токрит (%)», «Эритроциты», «Лимфоциты, абс.» была установлена умеренная прямая связь (p<0,001; p<0,001; p=0,001; 
p<0,013 соответственно). При оценке связи показателей «RDW (%)», «Нейтрофилы общ., %», «Нейтрофилы, абс.» и по-
казателя «%НТЖ» была установлена умеренной тесноты обратная связь (p=0,026; p=0,028; p=0,01 соответственно). 
При оценке связи показателей «RDW (%)», «Нейтрофилы общ., %» и показателя «Сывороточное железо» была установ-
лена умеренной тесноты обратная связь (p=0,003; p= 0,012 соответственно). При оценке связи показателя «Лимфо-
циты, %» и показателя «Сывороточное железо» была установлена слабой тесноты прямая связь (p= 0,049). заключе-
ние: у пациентов с нарушениями сна выявлена статистически значимая связь между основными параметрами обме-
на железа и показателями «красной» крови, содержанием нейтрофилов и лимфоцитов. Впервые показано, что у па-
циентов с нарушениями сна изменение содержания нейтрофилов и лимфоцитов может быть связано не только с из-
менениями самого сна, но и с состоянием обмена железа. Комплексные взаимоотношения обмена железа, функции 
эритроцитов, нейтрофилов и лимфоцитов у больных с нарушениями сна могут оказывать воздействие на развитие 
как инфекционных, так и неинфекционных заболеваний через механизмы поддержания хронического воспаления, 
гипоферемии, ферроптоза, нетоза и ряда других механизмов.

Ключевые слова: обструктивное апноэ сна, хроническая инсомния, синдром беспокойных ног, нейтрофилы, лим-
фоциты, иммунитет.
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AssoCIAtIon oF IRon MetAboLIsM WItH eRYtHRoCYte 
PARAMeteRs, MYeLoID AnD LYMPHoID CeLLs In PAtIents WItH 
sLeeP DIsoRDeRs

A.A. Ivaschenko1, A. L. Kalinkin2

1Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
2Lomonosov Moscow State University Clinic, Moscow, Russia 

objective: to identify the relationship between the main indicators of iron metabolism and erythrocyte parameters, 
myeloid and lymphoid cells in patients with sleep disorders in patients with sleep disorders (obstructive sleep apnea (OSA), 
chronic insomnia (CI), restless legs syndrome (RLS)). Materials and methods: 118 patients, 60 men (50.8%) and 58 women 
(49.2%), Me age — 47 years (Q1–Q3: 35–61), Me BMI — 25.81 kg/m2 (Q1–Q3: 22.72–29.40) with obstructive sleep apnea 
(OSA), chronic insomnia, restless legs syndrome in their various combinations.  All patients underwent a polysomnographic 
study, blood cell count, biochemical parameters of iron metabolism were assessed. Results: when assessing the relationship 
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between «Ferritin» and «Hemoglobin», «Hematocrit (%)», «Erythrocytes», «Lymphocytes, abs.», a moderate direct relationship 
was established (p<0.001; p<0.001; p=0.001; p< 0.013, respectively).When assessing the relationship between  «RDW (%)», 
«Neutrophils total, %», «Neutrophils, abs.» and «%TS», a moderate inverse relationship was established (p=0.026; p=0.028; 
p =0.01, respectively).When assessing the relationship between «RDW (%)», «Neutrophils total, %» and «Serum iron», a 
moderate inverse relationship was established (p = 0.003; p = 0.012, respectively). When assessing the relationship between 
«Lymphocytes, %» and «Serum iron», a weak direct relationship was established (p = 0.049). Conclusions: in patients with 
sleep disorders, a statistically significant relationship was revealed between the main parameters of iron metabolism and 
indicators of «red» blood, the content of neutrophils and lymphocytes. It was shown for the first time that in patients with sleep 
disorders, changes in the content of neutrophils and lymphocytes may be associated not only with changes in sleep itself, but 
also with the state of iron metabolism. The complex relationships of iron metabolism, the function of erythrocytes, neutrophils 
and lymphocytes in patients with sleep disorders can affect the development of both infectious and non-infectious diseases 
through the mechanisms of maintaining chronic inflammation, hypoferemia, ferroptosis, netosis and other mechanisms.
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Введение

нарушения сна представляют собой группу ге-
терогенных патологических состояний, которые 
часто сочетаются между собой, усиливая нега-
тивные влияния как на сам сон, так и на развитие 
практически любого заболевания. механизмы, ко-
торые влекут за собой развитие различных патоло-
гических процессов, ассоциированных с нарушени-
ями сна, связаны с интермиттирующей гипоксией, 
гипер-, гипокапнией, нарушением вегетативного 
баланса, с увеличением симпатической активности 
в ночное время, колебаниями внутригрудного дав-
ления и рядом других процессов. однако, по всей 
видимости, одна из главных функций сна (если не 
самая главная) — это обеспечение иммунного от-
вета. сон и иммунитет связаны двунаправленно. 
активация иммунной системы изменяет сон, а сон 
в свою очередь влияет на врождённую и адаптив-
ную часть защитной системы нашего организма. 
стимуляция иммунной системы микробными ин-
фекциями запускает воспалительную реакцию, ко-
торая в зависимости от её величины и продолжи-
тельности может вызывать увеличение продол-
жительности и интенсивности сна, а также его на-
рушение. при отсутствии инфекционного зараже-
ния сон, по-видимому, способствует воспалитель-
ному гомеостазу за счёт регуляции выработки раз-
личных медиаторов воспаления, например, таких 
как цитокины. это мнение подтверждается данны-
ми о том, что длительный дефицит сна (например, 
короткая продолжительность сна, нарушения сна) 
может привести к хроническому системному воспа-
лению и связан с различными заболеваниями, име-
ющими воспалительный компонент, такими как 
диабет, атеросклероз и нейродегенерация [1]. при 
наличии же воспаления, как инфекционного, так 
и асептического характера, всегда вовлекаются ме-
ханизмы ответственные за регуляцию обмена же-
леза. Железо является ключевым химическим эле-

ментом, обеспечивающим жизненно важные био-
химические реакции в организме человека. как не-
достаток, так и избыток железа влияет на развитие 
многих неинфекционных заболеваний, а функция 
железа в обеспечении иммунного ответа в ответ на 
бактериальную или вирусную инфекцию является 
главенствующей. нарушение обмена железа игра-
ет существенную роль и в развитии ряда наруше-
ний сна, например, синдрома беспокойных ног [2].

Цель исследования — в связи с этим пред-
ставляется интересным и важным рассмотреть 
взаимовлияние нарушений сна, обмена железа и 
показателей «красной» и «белой» крови.

эффекты сна и его депривации на содержание 
нейтрофилов и лимфоцитов рассматривались в 
нескольких работах, однако преимущественно 
у здоровых лиц [3–8]. их взаимосвязь до сих 
пор остается спорной, к тому же исследований, 
посвящённых корреляции между нарушениями 
сна, параметров общего анализа крови, 
соотношением в различных комбинациях 
гранулоцитов/моноцитов/лимфоцитов в 
аспекте обмена железа, практически нет. в 
настоящее время соотношение нейтрофилы-
лимфоциты рассматривается не только с 
точки зрения потенциального развития 
инфекционного процесса, но и в качестве 
биомаркеров неинфекционных заболеваний, 
например, как биомаркер фибрилляции 
предсердий у больных с обструктивным апноэ 
сна (оас) [9]. исследования соотношения 
различных компонентов лейкоцитарной 
формулы становятся трендом в выявлении 
новых биомаркеров и в развитии самих 
дыхательных нарушений. соотношение 
моноцитов и эозинофилов рассматривается 
как диагностический биомаркер синдрома 
«перекреста» (сочетание хронической 
обструктивной болезни легких и синдрома оас) 
и как предиктор обострения заболевания [10].
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Цель исследования: выявление взаимосвязи 
между основными показателями обмена железа и 
эритроцитарными показателями, миелоидными 
и лимфоидными клетками у пациентов с 
нарушениями сна (оас, хронической инсомнией 
(хи), синдромом беспокойных ног (сбн)).

Материалы и методы

ретроспективное исследование проведено 
в центре медицины сна медицинского научно-
образовательного центра мгу им. м.в. ломо-
носова. первоначально в исследование были 
включены 156 пациентов с наиболее часто 
встречающимися видами нарушений сна: 
синдромом обструктивного апноэ сна (соас), 
хронической инсомнией, синдромом беспокой-
ных ног. диагноз нарушений сна устанавливался 
на основании международной классификации 
нарушений сна [11]. на данном этапе 
исследования мы не разделяли пациентов по 
отдельным видам нарушений сна в связи с тем, 
что включённые в исследование нарушения 
сна часто сочетаются и имеют несколько 
аналогичных патогенетических механизмов 
негативного воздействия на организм, например, 
повышенную симпатическую активность в ноч-
ное время.

критерии включения пациентов в исследова-
ние:

пациенты мужского и женского пола в возрасте 
≥ 18 лет.

Жалобы на храп, остановки дыхания во сне, 
либо трудности с засыпанием, поддержанием 
сна, ранее пробуждение, либо императивными 
позывами к движению ногами, возникающими 
во время отдыха или усиливающиеся в состоянии 
покоя, возникающие вечером или ночью 
и исчезающие или уменьшающиеся во время 
движения. указанные жалобы могли находиться в 
любой комбинации.

результаты полисомнографического 
исследования.

результаты общего анализа крови с 
лейкоцитарной формулой и биохимического 
анализа крови показателей обмена железа.

критерии исключения пациентов из исследова-
ния:

уровень с-реактивного белка > 5 мг/л.
тяжёлые заболевания сердца, печени, почек или 

эндокринной системы.
наличие злокачественных опухолей, заболева-

ний крови или аутоиммунных заболеваний.
перенесённые инфекционные заболевания (в 

том числе вирусная или бактериальная инфекция) 
в течение месяца до обследования.

методы обследования включали оценку 
жалоб больных, оценку клинического состояния 
и состояния лор-органов, общий анализ крови, 
биохимический анализ крови с оценкой уровня 
ферритина, сывороточного железа, общей 
железосвязывающей способности сыворотки 
(оЖсс), латентной железосвязывающей 
способности сыворотки (лЖсс), трансферри-
на, % насыщения трансферрина железом (нтЖ). 
полисомнографическое исследование проводилось 
на диагностической системе embla n7000. дан-
ные полисомнографического исследования 
регистрировались с помощью программного 
обеспечения remlogic 4.0.

исследование проводилось в соответствии с 
принципами хельсинской декларации.

статистический анализ проводился с 
использованием программ ms excel и stattech v. 
4.0.6.

количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия шапиро-
уилка (при числе исследуемых менее 50) или 
критерия колмогорова-смирнова (при числе 
исследуемых более 50).

в случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью 
медианы (me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–
Q3).

категориальные данные описывались с 
указанием абсолютных значений и процентных 
долей.

направление и теснота корреляционной связи 
между двумя количественными показателями 
оценивались с помощью коэффициента корреляции 
пирсона (при нормальном распределении 
сопоставляемых показателей) или с помощью 
коэффициента ранговой корреляции спирмена 
(при распределении показателей, отличном от 
нормального).

прогностическая модель, характеризующая 
зависимость количественной переменной от 
факторов, разрабатывалась с помощью метода 
линейной регрессии.

Результаты

после исключения пациентов с уровнем 
с-реактивного белка (срб) > 5 мг/л для 
статистического анализа были использованы 
данные 118 пациентов, из них 60 мужчин (50,8%) 
и 58 женщин (49,2%), ме возраста — 47 лет (Q1–
Q3: 35–61), ме имт — 25,81 кг/м2  (Q1–Q3: 22,72–
29,40). 

клинико-демографические данные, виды 
нарушений сна, показатели анализов крови 
представлены в таблицах 1 и 2.
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Таблица 1 
Описательная статистика количественных переменных

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

возраст, me 47 35 – 61 118 20 87
имт, me 25,81 22,72 – 29,40 107 16,71 43,83

гемоглобин (г/л), m ± sd 142,92 ± 11,87 140,11 – 
145,72 71 118,00 168,00

гематокрит (%), m ± sd 42,71 ± 3,46 41,90 – 43,52 72 35,60 50,50
эритроциты (10*12/л), m ± sd 4,74 ± 0,43 4,64 – 4,84 72 3,79 5,54

mCV (фл), m ± sd 90,33 ± 5,24 89,10 – 91,56 72 82,00 115,80
rdw (%), m ± sd 12,93 ± 0,85 12,69 – 13,17 52 11,10 15,30
rdw-sd  (фл), me 43,20 41,60 – 46,05 23 38,40 66,00

mCh (пг/кл), m ± sd 30,17 ± 1,31 29,86 – 30,47 72 26,30 33,20
mChC (г/дл), m ± sd 33,45 ± 1,37 33,13 – 33,77 73 27,10 37,00

тромбоциты (10*9/л), m ± sd 250,58 ± 49,70 238,98 – 
262,17 73 117,00 377,00

лейкоциты (10*9/л), m ± sd 6,38 ± 1,56 6,01 – 6,74 73 3,35 11,34
нейтрофилы общ, %, m ± sd 53,04 ± 8,89 50,12 – 55,96 38 34,70 75,10
нейтрофилы сегм, %, m ± sd 51,43 ± 9,04 47,99 – 54,87 29 31,70 65,00

лимфоциты, %, me 35,20 30,10 – 39,90 69 15,30 57,20
моноциты, %, m ± sd 8,22 ± 2,03 7,73 – 8,72 67 4,00 14,10

эозинофилы, %, m ± sd 2,46 ± 1,38 2,12 – 2,81 64 0,00 7,30
базофилы, %, me 0,70 0,43 – 0,98 66 0,00 4,00

нейтрофилы, абс. (10*9/л), me 3,22 2,50 – 3,99 47 1,64 6,73
нейтрофилы сегм., абс(10*9/л), 

m ± sd 3,60 ± 1,07 3,05 – 4,15 17 1,64 5,33

лимфоциты, абс. (10*9/л), m ± sd 2,30 ± 0,69 2,13 – 2,47 69 0,85 4,68
моноциты, абс. (10*9/л), m ± sd 0,52 ± 0,17 0,48 – 0,56 66 0,20 1,07
эозинофилы, абс. (10*9/л), me 0,13 0,08 – 0,21 63 0,00 0,47

базофилы, абс. (10*9/л), m ± sd 0,04 ± 0,02 0,04 – 0,05 64 0,00 0,10
соэ (мм/час), me 6,00 3,25 – 11,00 58 1,00 20,00

ферритин (мкг/л), me 88,95 48,75 – 156,68 108 4,00 557,00
оЖсс (мкмоль/л), me 56,85 51,27 – 61,70 96 41,10 115,60

Железо (мкмоль/л), m ± sd 18,64 ± 7,20 17,31 – 19,98 114 2,56 41,60
лЖсс (мкмоль/л), m ± sd 38,78 ± 13,52 35,89 – 41,66 87 12,20 108,20

трансферрин (г/л), me 2,62 2,34 – 2,80 111 1,84 4,23
%нтЖ, me 29,00 20,90 – 38,33 92 3,00 59,30

ттг (мкме/мл), me 1,70 1,27 – 2,55 99 0,40 10,70
т4 свободный (пмоль/л), me 13 12 – 15 94 1 23

срб (мг/л), me 1,00 0,41 – 1,94 118 0,00 5,00
креатинин (мкмоль/л), me 84 71 – 92 69 51 137,8

hba1c (%), me 5,40 5,10 – 5,60 91 4,40 8,80
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Таблица 2
Описательная статистика категориальных переменных

показатели категории абс. %

пол
ж 58 49,2
м 60 50,8

соас
нет 71 60,2
да 47 39,8

хроническая инсомния
нет 45 38,1
да 73 61,9

сбн
нет 96 81,4
да 22 18,6

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа взаимосвязи показателя  

«Ферритин» и группы показателей общего анализа крови

показатели
характеристика корреляционной связи

ρ теснота связи по 
шкале чеддока p

ферритин (мкг/л) – гемоглобин (г/л) 0,467 умеренная < 0,001*
ферритин (мкг/л) – гематокрит (%) 0,402 умеренная < 0,001*

ферритин (мкг/л) – эритроциты (10*12/л) 0,385 умеренная 0,001*
ферритин (мкг/л) – mCV (фл) 0,048 нет связи 0,699
ферритин (мкг/л) – rdw (%) -0,428 умеренная 0,003*

ферритин (мкг/л) – rdw-sd  (фл) -0,175 слабая 0,447
ферритин (мкг/л) – mCh (пг/кл) 0,157 слабая 0,205
ферритин (мкг/л) – mChC (г/дл) 0,097 нет связи 0,431

ферритин (мкг/л) – тромбоциты (10*9/л) -0,166 слабая 0,177
ферритин (мкг/л) – лейкоциты (10*9/л) 0,079 нет связи 0,520
ферритин (мкг/л) – нейтрофилы общ, % -0,304 умеренная 0,076
ферритин (мкг/л) – нейтрофилы сегм, % -0,264 слабая 0,166

ферритин (мкг/л) – лимфоциты, % 0,289 слабая 0,020*
ферритин (мкг/л) – моноциты, % 0,061 нет связи 0,630

ферритин (мкг/л) – эозинофилы, % -0,007 нет связи 0,959
ферритин (мкг/л) – базофилы, % 0,138 слабая 0,279

ферритин (мкг/л) – нейтрофилы, абс (10*9/л) -0,160 слабая 0,299
ферритин (мкг/л) – нейтрофилы сегм , абс(10*9/л) -0,147 слабая 0,573

ферритин (мкг/л) – лимфоциты, абс (10*9/л) 0,308 умеренная 0,013*
ферритин (мкг/л) – моноциты, абс (10*9/л) 0,226 слабая 0,075

ферритин (мкг/л) – эозинофилы, абс (10*9/л) 0,006 нет связи 0,965
ферритин (мкг/л) – базофилы, абс (10*9/л) 0,148 слабая 0,255

ферритин (мкг/л) – соэ (мм/час) -0,224 слабая 0,100

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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нами был проведён корреляционный 
анализ взаимосвязи показателя «ферритин» и 
показателей общего анализа крови (табл. 3).

при оценке связи показателя «ферритин» 
и показателей «гемоглобин», «гематокрит 
(%)», «эритроциты», «лимфоциты, абс.» была 
установлена умеренной тесноты прямая 
связь (p<0,001; p<0,001; p=0,001; p<0,013 
соответственно). при оценке связи показателя 
«rdw (%)» и показателя «ферритин» была 
установлена умеренной тесноты обратная 
связь (p=0,003). при оценке связи показателя 
«лимфоциты, %» и показателя «ферритин» была 
установлена слабой тесноты прямая связь (p= 0,02).

в последующих таблицах представлены только 
те показатели, которые продемонстрировали ста-
тистически значимую связь между данными обще-
го анализа крови и показателями обмена железа.

нами был выполнен корреляционный анализ 
взаимосвязи показателя «сывороточное железо» и 
показателей общего анализа крови (табл. 4).

при оценке связи показателей «rdw 
(%)», «нейтрофилы общ, %» и показателя 
«сывороточное железо» была установлена 
умеренной тесноты обратная связь (p=0,003; 
p=  0,012 соответственно). при оценке связи 

показателя «mCh» и показателя «сывороточное 
железо» была установлена умеренной тесноты 
прямая связь (p<0,001). при оценке связи показате-
ля «лимфоциты, %» и показателя «сывороточное 
железо» была установлена слабой тесноты прямая 
связь (p= 0,049).

был выполнен корреляционный анализ 
взаимосвязи показателя «лЖсс (мкмоль/л)» и 
показателей «общий анализ крови» (табл. 5).

при оценке связи показателей «rdw (%)», 
«нейтрофилы общ., %» и показателя «лЖсс»  
была установлена умеренной тесноты прямая 
связь (p=0,016; p=0,017 соответственно). при 
оценке связи показателей «mCh», «лимфоциты, 
%» и показателя «лЖсс» была установлена 
умеренной тесноты обратная связь (p=0,003; 
p=0,02 соответственно).

был выполнен корреляционный анализ 
взаимосвязи показателя «трансферрин (г/л)» и 
показателей «общий анализ крови» (табл. 6).

при оценке связи показателя «лимфоциты, %» и 
показателя «лЖсс (мкмоль/л)» была установлена 
умеренной тесноты обратная связь.

наблюдаемая зависимость показателя «лимфо-
циты, %» от показателя «лЖсс (мкмоль/л)» опи-
сывается уравнением парной линейной регрессии:

Таблица 4
Результаты корреляционного анализа взаимосвязи показателя «Сывороточное железо 

(мкмоль/л)» и показателей общего анализа крови

показатели
характеристика корреляционной связи

rxy / ρ теснота связи по 
шкале чеддока p

Железо (мкмоль/л) – rdw (%) (rxy) -0,410 умеренная 0,003*
Железо (мкмоль/л) – mCh (пг/кл) (rxy) 0,399 умеренная < 0,001*

Железо (мкмоль/л) – нейтрофилы общ., % (rxy) -0,407 умеренная 0,012*
Железо (мкмоль/л) – лимфоциты, % (rxy) 0,245 слабая 0,049*

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

Таблица 5
Результаты корреляционного анализа взаимосвязи показателя «ЛЖСС (мкмоль/л)»  

и показателей общего анализа крови

показатели
характеристика корреляционной связи

rxy / ρ теснота связи по 
шкале чеддока p

лЖсс (мкмоль/л) – rdw (%)ρ 0,418 умеренная 0,016*
лЖсс (мкмоль/л) – mCh (пг/кл)ρ -0,427 умеренная 0,003*

лЖсс (мкмоль/л) – нейтрофилы общ., %ρ 0,440 умеренная 0,017*
лЖсс (мкмоль/л) – лимфоциты, %ρ -0,321 умеренная 0,030*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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Рисунок 1. График регрессионной функции, характеризующий зависимость показателя «Лимфоциты, %» от 
показателя «ЛЖСС (мкмоль/л)».

Таблица 6
Результаты корреляционного анализа взаимосвязи показателя «Трансферрин (г/л)»  

и показателей общего анализа крови

показатели
характеристика корреляционной связи

rxy / ρ теснота связи по 
шкале чеддока p

трансферрин (г/л) – mCV (фл)ρ -0,347 умеренная 0,004*
трансферрин (г/л) – rdw (%)ρ 0,294 слабая 0,040*

трансферрин (г/л) – mCh (пг/кл)ρ -0,381 умеренная 0,001*
трансферрин (г/л) – нейтрофилы общ., %ρ 0,361 умеренная 0,028*

трансферрин (г/л) – лимфоциты, %ρ -0,270 слабая 0,030*
трансферрин (г/л) – нейтрофилы, абс. 

(10*9/л)ρ 0,386 умеренная 0,009*

примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Таблица 7

Результаты корреляционного анализа взаимосвязи показателя «%НТЖ»  
и показателей общего анализа крови

характеристика корреляционной связи

rxy / ρ теснота связи по шкале 
чеддока p

%нтЖ – rdw (%) (rxy) -0,351 умеренная 0,026*
%нтЖ – mCh (пг/кл) (rxy) 0,548 заметная < 0,001*

%нтЖ – нейтрофилы общ., % (rxy) -0,401 умеренная 0,028*
%нтЖ – нейтрофилы, абс. (10*9/л)ρ -0,418 умеренная 0,010*

примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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при оценке связи показателей «нейтрофилы 
общ., %», «нейтрофилы, абс.» и показателей 
«трансферрин» была установлена умеренной 
тесноты прямая связь (p=0,028; p=0,009 
соответственно). при оценке связи показателей 
«mCV», «mCh» и показателя «трансферрин (г/л)» 
была установлена умеренной тесноты обратная 
связь (p=0,004; p=0,001). при оценке связи по-
казателя «rdw» и показателя «трансферрин» 
была установлена слабой тесноты прямая 
связь (p=0,04), а при оценке связи показателя 
«лимфоциты, %» и показателя «трансферрин» 
была установлена слабой тесноты обратная 
связь (p=0,03).

нами был проведён корреляционный анализ 
взаимосвязи показателя «%нтЖ» и показателей 
«общий анализ крови» (табл. 7).

при оценке связи показателей «rdw (%)», 
«нейтрофилы общ., %», «нейтрофилы, абс.» 
и показателя «%нтЖ» была установлена 
умеренной тесноты обратная связь (p=0,026; 
p=0,028; p=0,01 соответственно). при оценке 
связи показателя «mCh» и показателя «%нтЖ» 
была установлена заметной тесноты прямая 
связь (p<0,001).

при оценке связи показателя «нейтрофилы 
общ., %» и показателя «%нтЖ» была 
установлена умеренной тесноты обратная связь.

наблюдаемая зависимость показателя 
«нейтрофилы общ., %» от показателя «%нтЖ» 
описывается уравнением парной линейной 
регрессии:

Yнейтрофилы общ, % = -0,292 × x%нтЖ + 61,526

при увеличении показателя «%нтЖ» на 1 
следует ожидать уменьшение показателя 
«нейтрофилы общ., %» на 0,292. полученная 
модель объясняет 16,1% наблюдаемой дисперсии 
показателя «нейтрофилы общ., %» (рис. 2).

Yлимфоциты, % = -0,231 × xлЖсс (мкмоль/л) + 43,478
при увеличении показателя «лЖсс 

(мкмоль/л)» на 1 следует ожидать 
уменьшение показателя «лимфоциты, 
%» на 0,231. полученная модель объясняет 
15,3% наблюдаемой дисперсии показателя 
«лимфоциты, %» (рис. 1).

Обсуждение

высокая распространённость дефицита железа 
в рф, особенно у женщин, является значимой 
проблемой системы здравоохранения [12]. 
не меньшую проблему составляет и широкая 
распространённость различных видов нарушений 
сна как во всем мире, так и в рф [13]. высокая 
распространённость в популяции и нарушений 
сна, и дефицита железа предполагает их высокую 
сочетаемость. в данной работе исследуется 
взаимосвязь между параметрами обмена железа 
и эритроцитарными показателями, значениями 
лейкоцитарной формулы у больных с наиболее 
распространёнными видами нарушений сна. 

результаты нашего исследования показывают, 
что из всех показателей обмена железа, только 
ферритин продемонстрировал наличие 
статистически значимой положительной связи 

Рисунок 2. График регрессионной функции, характеризующий зависимость показателя «Нейтрофилы общ., 
%» от показателя «%НТЖ».



76

ОриГинаЛЬные иССЛеДОВаниЯ

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

2024;5(1):68-77

А.А. Иващенко, А.Л. Калинкин
АССОЦИАЦИя ОбМЕНА ЖЕЛЕЗА С ЭРИТРОЦИТАРНЫМИ ПОКАЗАТЕЛяМИ,  
МИЕЛОИДНЫМИ И ЛИМфОИДНЫМИ КЛЕТКАМИ У бОЛЬНЫХ С НАРУШЕНИяМИ СНА

с показателями гемоглобина и количеством 
эритроцитов, хотя с учётом огромной потребности 
в формировании 200 миллиардов эритроцитов, 
требующих два квадриллиона атомов железа 
ежесуточно [14], было бы естественно 
предположить, что и другие параметры обмена 
железа должны были продемонстрировать 
наличие связи. вероятное объяснение 
этому факту: ферритин отражает общий пул 
железа в организме, а другие анализируемые 
показатели больше отражают различные звенья 
транспортировки железа и его доступности, кото-
рые в меньшей степени могут повлиять на общее 
содержание гемоглобина и эритроцитов. более 
«чувствительным» параметром из эритроцитарных 
показателей к изменению показателей обмена 
железа оказался rdw (%), характеризующий сте-
пень разброса эритроцитов по объёму, то есть 
степень анизоцитоза. rdw (%) продемонстриро-
вал связь с 3 из 5 показателей обмена железа. ещё 
большую связь с показателями обмена железа 
продемонстрировал mCh, отражающий среднее 
содержание гемоглобина в эритроците. связь 
отмечена у 4 из 5 показателей.

однако предметом нашего исследования 
преимущественно была оценка взаимосвязи 
между параметрами обмена железа и 
содержанием различных видов лейкоцитов. 
и здесь продемонстрирована статистически 
значимая связь практически между всеми 
показателями обмена железа и содержанием 
нейтрофилов, а также лимфоцитов. данный 
факт может свидетельствовать о том, что 
иммунный ответ у больных с нарушениями сна 
может зависеть как от самих нарушений сна, 
так и от особенностей обмена железа, что под-
тверждается данными l. nie et al., которые выя-
вили связь частоты различных видов инфекций 
с наличием хронической инсомнии [15]. 

потребность в железе различных видов лей-
коцитов еще малоизучена. считается, что пред-
шественники нейтрофилов имеют более высо-
кие базовые потребности в железе, чем пред-
шественники моноцитов, а ограничение в до-
ступности железа не нарушает клеточный цикл 
предшественников моноцитов [16]. в нашем 
исследовании мы также не обнаружили связи 
между содержанием моноцитов и параметрами 
обмена железа.

на доступность железа и его спрос влияют 
гипоксия, воспаление и инфекция, а также гене-
тический или пищевой дефицит железа и реак-
ция на аномальный эритропоэз. все эти факто-
ры в той или иной степени присутствуют и при 

нарушениях сна. например, системное воспале-
ние, оцениваемое с помощью индексов nlr (со-
отношение нейтрофилы/лимфоциты), Plr (со-
отношение тромбоциты/лимфоциты), mlr (со-
отношение моноциты/лимфоциты), систем-
ный воспалительный индекс (sii) (— тромбо-
циты x нейтрофилы/лимфоциты) статистиче-
ски достоверно выше у больных с ибс в соче-
тании с соас по сравнению с лицами с ибс без 
соас [17], что может оказывать воздействие на 
метаболизм железа, особенно в сочетании с ин-
термиттирующей гипоксией, которая являет-
ся патогенетической сущностью обструктивно-
го апноэ сна.

данное исследование имеет ряд ограниче-
ний. во-первых, мы анализировали данные па-
циентов с различными нарушениями сна в их 
различной комбинации, но, с другой сторо-
ны, это больше отражает реальную клиниче-
скую практику. в дальнейших исследованиях мы 
планируем сравнить параметры обмена желе-
за у больных с «изолированными» нарушения-
ми сна. во-вторых, в выборку исследования вхо-
дили пациенты разных возрастных групп, и не-
смотря на то, что большинство факторов, влия-
ющих на иммунную систему, были исключены 
из дизайна исследования, мы не исключили хро-
нические заболевания, такие как артериальная 
гипертензия, сахарный диабет 2 типа и гипер-
липидемия, которые могут повлиять на оконча-
тельные результаты.

таким образом, у больных с нарушениями 
сна параметры, характеризующие обмен желе-
за, имеют связь не только с показателями «крас-
ной» крови, но и с содержанием нейтрофилов и 
лимфоцитов. впервые показано, что у пациен-
тов с нарушениями сна изменение содержания 
нейтрофилов и лимфоцитов может быть связа-
но не только с изменениями самого сна, но и с 
состоянием обмена железа. комплексные взаи-
моотношения обмена железа, функции эритро-
цитов, нейтрофилов и лимфоцитов у больных с 
нарушениями сна могут оказывать воздействие 
как на развитие инфекционных, так и неинфек-
ционных заболеваний через механизмы хрони-
ческого воспаления, гипоферемии, ферроптоза, 
нетоза и ряда других механизмов.

Финансирование. работа выполнена в рамках 
государственного задания мгу имени м.в. ломоно-
сова с использованием оборудования, закупленно-
го по программе развития мгу
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ВЛияние ЭндоПроТезироВания КоЛенного СУСТаВа на 
фУнКЦиЮ ПоЧеК У ПаЦиенТоВ С гиПерТониЧеСКоЙ боЛезнЬЮ 
и СаХарнЫМ диабеТоМ 2 ТиПа

Л.н. елисеева1, н.Ю. Тихомирова1, о.и. ждамарова1, С.В. Карташова1,2, и.г. Малхасян1,2

1ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар, Россия. 
2ГБУЗ «Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница № 1 им. проф. 
С.В. Очаповского» Минздрава Краснодарского края, Краснодар, Россия

Цель: оценка влияния эндопротезирования коленного сустава на функцию почек у пациентов с гипертонической 
болезнью и сахарным диабетом 2 типа. Материалы и методы: на 1-м этапе обследованы 308 человек, страдающих 
гипертонической болезнью (ГБ), остеоартритом коленного сустава III стадии (ОА КС), сахарным диабетом 2 типа (СД). 
ГБ встречалась у 308 человек, СД — у 66 человек, а ОА КС  — у 216 человек. В зависимости от наличия ОА КС были 
выделены группы наблюдения и сравнения. Внутри каждой группы выделены подгруппы по наличию СД: подгруп-
па 1 (n=170) — ОА КС+ГБ, подгруппа 2 (n=46) — ОА КС+ГБ+СД, подгруппа 3 (n=72) — ГБ, подгруппа 4 (n=20) — ГБ+СД. 
На 2-м этапе проведена оценка динамики скорости клубочковой фильтрации (СКФ) после тотального эндопротези-
рования коленного сустава (ТЭП КС) в 1 и 2 подгруппах и на фоне антигипертензивной терапии в 3 и 4 подгруппах. 
результаты: на 1-м этапе установлено, что доля лиц с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 достоверно выше в подгруппе 1 (ОА 
КС+ГБ) по сравнению с подгруппой 3 пациентов с ГБ, не имеющих суставной патологии (40,6% vs. 12,5%, р<0,01). Нали-
чие СД у пациентов с ГБ достоверно влияло и на фильтрационную функцию почек, что отражено в повышении уровня 
креатинина сыворотки крови в 4-й подгруппе (ГБ+СД) на 20,02% и снижении СКФ на 15,35%. На фоне проведённого 
ТЭП в группе с ГБ у 64,06% отмечено стабильное значение СКФ или её нарастание, а в подгруппе ГБ+СД после ТЭП КС 
72,41% пациентов имело прирост или стабильное состояние фильтрационной способности почек. При этом за этот 
же период наблюдения в группе сравнения (у пациентов с ГБ без коморбидных состояний) только в 39,13% случаев 
имелись стабильные значения СКФ, в 60,87% фиксировалось снижение СКФ. При этом динамика значений СКФ про-
явилась в увеличении показателя на 11,19% у пациентов 5-й подгруппы (ТЭП КС + ГБ) и на 12,47% в группе описанно-
го вмешательства на коленных суставах при сочетании ГБ и СД. У пациентов с контролируемой гипертонической бо-
лезнью СКФ снизилась на 6,6%. заключение: эндопротезирование коленного сустава у пациентов с ГБ и СД 2 типа 
позволяет замедлить темпы снижения СКФ.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, гонартроз, сахарный диабет 2 типа, функция почек.
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tHe eFFeCt oF Knee RePLACeMent on RenAL FUnCtIon In 
PAtIents WItH HYPeRtensIon AnD tYPe 2 DIAbetes MeLLItUs

L.n. eliseyeva¹, n.Yu. tikhomirova1, o.I. Zhdamarova1, s.V. Kartashova1,2, I.g. Malkhasyan1,2

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

objective: to evaluate the effect of knee replacement on kidney function in patients with hypertension and type 2 
diabetes mellitus. Materials and methods: at stage 1, 308 people suffering from hypertension (GB), stage III osteoarthritis 
of the knee joint (OA CS), type 2 diabetes mellitus (DM) were examined. GB occurred in 308 people, DM — in 66 people, and 
OA CS — in 216 people. Depending on the presence of OA CS, observation and comparison groups were identified. Within 
each group, subgroups are distinguished by the presence of SD: subgroup 1 (n=170)  — OA CS +GB, subgroup 2 (n=46) — 
OA CS+GB+SD, subgroup 3 (n=72) — GB, subgroup 4 (n=20) — GB+SD. At stage 2, the dynamics of GFR after total knee 
arthroplasty (TEP CS) in subgroups 1 and 2 and against the background of AGT therapy in subgroups 3 and 4 were evaluated. 
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ВЛИяНИЕ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИя КОЛЕННОгО СУСТАВА НА фУНКЦИЮ ПОЧЕК 

У ПАЦИЕНТОВ С гИПЕРТОНИЧЕСКОЙ бОЛЕЗНЬЮ И САХАРНЫМ ДИАбЕТОМ 2 ТИПА

Results: at the 1st stage, it was found that the proportion of people with GFR 60 ml/min/1.73 m2 was significantly higher in 
subgroup 1 (OA CS+GB) compared with subgroup 3 of patients with GB without joint pathology (40.6% vs. 12.5%, p0.01). The 
presence of DM in patients with GB significantly affected renal filtration function, which is reflected in an increase in serum 
creatinine levels in subgroup 4 (GB+DM) by 20.02% and a decrease in GFR by 15.35%.Against the background of the performed 
TEP in the group with GB, 64.06% had a stable GFR value or its increase, and in the subgroup of GB+ DM after TEP, 72.41% 
of patients had an increase or stable state of renal filtration capacity. At the same time, during the same follow-up period in 
the comparison group (in patients with GB without comorbid conditions), only 39.13% of cases had stable GFR values, and 
a decrease in GFR was recorded in 60.87%. At the same time, the dynamics of GFR values manifested itself in an increase of 
11.19% in patients of subgroup 5 (TEP CS + GB) and by 12.47% in the group of the described knee joint intervention with a 
combination of GB and DM. In patients with controlled hypertension, GFR decreased by 6.6%. Conclusion: knee replacement 
in patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus can slow down the rate of GFR reduction.

Keywords: hypertension, gonarthrosis, type 2 diabetes mellitus, kidney function.
For citation: Eliseyeva L.N., Tikhomirova N.Yu., Zhdamarova O.I., Kartashova S.V., Malkhasyan I.G. The effect of knee replacement on 

renal function in patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus. South Russia Journal of Therapeutic Practices. 2024;5(1):78-85. 
DOI: 10.21886/2712-8156-2024-5-1-78-85.
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Введение

с учетом клинических наблюдений и статисти-
ческого анализа среди пациентов среднего и пожи-
лого возраста [1] наиболее распространенными за-
болеваниями, ограничивающими продолжитель-
ность и качество жизни, могут быть названы ги-
пертоническая болезнь (гб), сахарный диабет (сд) 
2 типа и дегенеративные заболевания суставов, в 
частности остеоартрит (оа) [2,3]. по данным все-
мирной организации здравоохранения на 2020г., 
во всем мире гб страдали 1,13 млрд человек, сд 2 
типа диагностирован у 422 млн человек, а дегене-
ративные заболевания (в частности остеоартрит 
коленных суставов) регистрируют от 2,0 до 42,4% 
населения только при учёте клинических критери-
ев. в последние годы большое внимание уделяет-
ся изучению особенностей взаимовлияния комор-
бидных состояний на жизненно важные функции. 
наиболее часто в указанном аспекте рассматрива-
ются проблемы повышения сердечно-сосудистого 
риска при сочетании гб и сд, меньше внимания 
уделяется коморбидным состояниям, включаю-
щим дегенеративные заболевания (в частности па-
тологию коленных суставов). вместе с тем, осте-
оартрит коленных суставов (оа кс) сопровожда-
ется развитием состояний, которые могут рассма-
триваться в качестве факторов риска прогресси-
рования сердечно-сосудистых осложнений (ссо) 
(ограничение объёма двигательной активности, 
социальная изоляция, потеря трудоспособности, 
развитие депрессии, потребность в применении 
нестероидных противовоспалительных средств 
(нпвс) с отрицательным влиянием на сердечно-
сосудистые риски в виде прогрессирования гб, сер-
дечной недостаточности). значительно реже об-
суждаются вопросы прогрессирования нарушений 
фильтрационной функции почек, при том что из-
вестны повреждающие влияния как гб, так и сд 
[4,5,6,7]. и ещё меньше изучены вопросы наруше-
ния фильтрационной функции почек при сочетан-

ных ситуациях гб+сд, сд+оа, гб+оа. особый ин-
терес указанные вопросы вызывают в связи с до-
ступностью высокотехнологичных методов кор-
рекции суставной патологии в виде тотального эн-
допротезирования суставов. поэтому областью на-
шего интереса стало исследование возможности 
влияния оперативного вмешательства на функ-
цию почек у пациентов с коморбидными состояни-
ями, включающими гб, сд, оа кс.

по данным официальной статистики, с 2000 
по 2010 гг. в российской федерации число боль-
ных оа увеличилось почти 2,5 раза [8]. в недавно 
проведённом эпидемиологическом исследовании 
было показано, что в россии гонартрозом и (или) 
коксартрозом страдает 13% населения старше 18 
лет [9]. по современным представлениям, гонар-
троз развивается в результате взаимодействия 
возрастных, гормональных, воспалительных, им-
мунологических, генетических и средовых факто-
ров, приводящих к клеточному стрессу и деграда-
ции экстрацеллюлярного матрикса. при гонартро-
зе в сыворотке крови и синовиальной жидкости 
отмечается небольшое повышение концентрации 
ряда провоспалительных цитокинов: фно-альфа, 
ил-1, ил-6, ил-17, ил-22 [9,10]. гипертоническая 
болезнь и остеоартрит имеют много общих пред-
располагающих факторов, а, развившись у одного 
пациента, они усугубляют течение друг друга, за-
мыкая порочный круг отрицательного взаимовли-
яния [11,12]. ещё одной из актуальных проблем со-
временной медицины в настоящее время является 
сд, что обусловлено его высокой распространён-
ностью среди трудоспособного населения. неоспо-
римо и отрицательное социально-экономическое 
значение этого заболевания. развитие хрониче-
ских осложнений сд существенно увеличивает 
раннюю инвалидизацию и смертность больных 
[13]. наибольшая опасность связана с развитием 
ссо у данных пациентов. 

единственным радикальным способом лече-
ния оа коленных суставов (восстановления функ-
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ции и устранения болевого синдрома) является хи-
рургическое высокотехнологичное пособие в виде 
тотального эндопротезирования сустава. в боль-
шинстве случаев операция помогает вернуть па-
циента к активной жизни [10], но вопрос о возмож-
ном влиянии этой операции на функцию почек и 
сердечно-сосудистую систему недостаточно изу-
чен, особенно в коморбидных ситуациях.

цель исследования — оценка влияния эндопро-
тезирования коленного сустава на функцию почек 
у пациентов с гипертонической болезнью и сахар-
ным диабетом 2 типа.

Материалы и методы

работа выполнена по плану наблюдательного 
когортного клинического исследования. разреше-
ние на его проведение было утверждено на заседа-
нии независимого (локального) этического коми-
тета фгбоу во «кубгму». все пациенты, включён-
ные в исследование, подписали согласие на уча-
стие в нём. дизайн исследования включал 2 этапа. 
на 1-м этапе обследованы 308 человек (87,3% жен-
щин). критерии включения: мужчины и женщи-
ны в возрасте 49–77 лет, страдающие гб 1–2 ста-
дии (контролируемой), остеоартритом коленного 
сустава iii стадии (оа кс), компенсированным сд 2 
типа (целевой уровень гликированного гемоглоби-
на ˂7%), подписавшие информированное согласие 
на динамическое наблюдение. в исследование не 
включались больные с симптоматической артери-
альной гипертензией, нарушениями ритма сердца, 
пороками сердца, урологической патологией, хро-
ническими заболеваниями в стадии обострения, 
онкологическими заболеваниями, остеоартритом 
коленного сустава i-ii стадии, декомпенсирован-
ным сд. в соответствии с имеющейся патологией 

все пациенты разделены 4 подгруппы: подгруппа 1 
(170 человек) имела сочетание оакс+гб, подгруп-
па 2 (46 пациентов) включала пациентов с нали-
чием оакс+гб+сд, подгруппа 3 — из 72 больных, 
страдающих только гб, подгруппа 4 — из 20 паци-
ентов с сочетанием гб и сд.

всем обследованным проведено антропометри-
ческое исследование с вычислением индекса массы 
тела (имт), исследование морфометрических пока-
зателей сердца методом эхокардиографии (эхо-кг) 
с определением конечно-диастолического размера 
левого желудочка (кдр), конечно-диастолического 
объёма (кдо), его индекса (икдо), массы миокарда 
левого желудочка (ммлЖ), его индекса (иммлЖ), 
объёма левого предсердия (олп), его индекса 
(иолп), а также исследование сывороточного креа-
тинина и расчётом скорости клубочковой фильтра-
ции (скф) по формуле Ckd-ePi. 

2-й этап включал оценку изменений скф в ди-
намическом наблюдении в процессе лечения. про-
водился среди пациентов группы наблюдения по-
сле тотального эндопротезирования коленного су-
става (тэп кс) за период 19,39±9,36 мес. с расчётом 
dскф/мес./мл/мин./1,73м2/мес. ((разница меж-
ду скф1 и скф2)/длительность наблюдения в ме-
сяцах), где скф 1 — значения скф в начале наблю-
дения, скф 2 — в динамике). группу наблюдения 
сформировали подгруппа 5 (n=64) — тэп кс+гб и 
подгруппа 6 (n= 29) — тэп кс+гб+сд. группа срав-
нения сформирована из пациентов с гб (n=23), по-
лучающих адекватную стандартную антигипер-
тензивную терапию (агт), которая не менялась на 
протяжении наблюдения. лечение сахарного ди-
абета также не менялось в процессе наблюдения, 
так как включались в наблюдение только пациен-
ты с компенсированным сд, выполняющие вра-
чебные рекомендации.

статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с использованием пакета лицен-

Рисунок 1. Спектр нарушений СКФ у наблюдаемых пациентов в зависимости от наличия 
коморбидных состояний.
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зионных статистических программ statistiCa 6.0 
(statsoftinc., usa). данные обрабатывали методами 
вариационной статистики. количественные дан-
ные представлены в виде среднего значения (m) и 
стандартного отклонения (±sd), качественные — в 
виде %. проверка на нормальность распределения 
количественных данных проводилась с помощью 
критерия колмогорова-смирнова. с учётом того, 
что распределение данных не отличалось от нор-
мального, для их сравнения количественных при-
знаков использовали т-критерий стьюдента, для 
сравнения качественных данных использовали 
критерий «хи-квадрат». различия признавались 
статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты

характеристика основных клинико-
лабораторных и инструментальных параметров 
у обследованных пациентов приведена в табл. 1. 
анализ полученных нами данных на первом эта-
пе обследования показал ожидаемое (достовер-
ное) увеличение массы тела у пациентов, страдаю-
щих гб на фоне присоединения патологии колен-
ных суставов (32,8±4,15 vs. 28,89±4,99, р=1,95е-08). 
отчасти именно этим можно объяснить бóльшие 
значения икдо (58,34±9,5 vs. 54,7±8,4 р=0,002) 
иммлЖ (120±32,66 vs.106,03±29,95 р=0,0008) в 
подгруппе гб с оа кс. достоверные различия ка-
сались и значений сывороточного креатинина с 

более низкой скф в подгруппе гб, обременённой 
оа кс (соответственно 63,04±13,34 vs. 75,67±12,6, 
р=4,96е-11 для скф и 91,04±17,76 vs. 79,86±13,94, 
р=2,38е-07 для значений креатинина). при этом 
объём и индекс левого предсердия существен-
но в 1-й (оа кс+гб) и 3-й подгруппах (гб) не раз-
личались. объёмные и индексированные значе-
ния левого предсердия достоверно различались в 
подгруппах 2 и 4 (соответственно оа кс+гб+сд и 
гб+сд), что можно объяснить только возможно-
стью выполнения больших нагрузок пациентами 
4-й подгруппы (без оа кс) и реализацией началь-
ных проявлений хсн, что отражается и в больших 
значениях в этой группе кдр и кдо, хотя эти сдви-
ги были недостоверными (табл. 1). анализ изуча-
емых показателей в подгруппах сравнения позво-
лил установить, что сочетание гб и сд 2 типа со-
провождается достоверным ухудшением значе-
ний всех морфометрических параметров сердца. 
так, икдо и иммлЖ в подгруппе гб и сд превы-
шали аналогичные показатели у пациентов с гб 
соответственно на 16,6% и 27%, а иолп в 4-й под-
группе (гб+сд) превышал значения 3-й подгруп-
пы (гб) на 26,3%, при этом индексированные по-
казатели массы тела у них были идентичными. 
наличие сд у пациентов с гб достоверно влияло 
и на фильтрационную функцию почек, что отра-
жено в повышении уровня креатинина сыворотки 
крови в 4-й подгруппе (гб+сд) на 20,02% и сниже-
нии скф на 15,35%.

Таблица 1
Клиническая характеристика и показатели Эхо-КГ  у пациентов  

групп наблюдения и сравнения

показатели группа наблюдения группа сравнения
подгруппа 1

(n=170) оакс+гб
подгруппа 2 (n=46)

оакс+гб+сд
подгруппа 3

(n=72) гб
подгруппа 4

(n=20) гб и сд
возраст, лет 59,9±4,2 60,43±3,7 59,2±6,27 66,1±5,8∏
имт, кг/м² 32,8±4,15 32,9±3,85 28,89±4,99® 31,68±5,7

кдр, мм 48,43±3,45 49,5±4,04 46,73±4® 50,38±3,44Ŗ

кдо, мл 111,78±18,5 117,75±21,76* 103,17±20,6® 122,267±18,5Ŗ

икдо мл/м2 58,34±9,5 61,2±10,5* 54,7±8,4® 62,7±12,59Ŗ

ммлЖ, г 230,1±63,73 253,06±60,46* 200,7±65,25® 263,1±42,8Ŗ

и ммлЖ, г/м2 120±32,66 131,6±30,7* 106,03±29,95® 134,55±30,7Ŗ

олп, мл 39,77±9,2 43,25±8,4* 39,14±11,9 51,3±12,1Ŗ∏
иолп мл/м2 20,73±4,75 22,5±4,4* 20,65±5,4 26,07±5,9Ŗ∏

скф, мл/мин/1,73 м² 63,04±13,34 63,6±16,86 75,67±12,6® 65,6±18,37Ŗ

креатинин, мкмоль/л 91,04±17,76 92,3±23,04 79,86±13,94® 99,85±35,58Ŗ

Примечание: имт — индекс массы тела, кдр — конечно-диастолический размер левого желудочка, кдо — конечно-
диастолический объём левого желудочка, икдо — индекс конечно-диастолический объёма, ммлЖ — масса миокарда 
левого желудочка, иммлЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, олп — объём левого предсердия, иолп — индекс 
объёма левого предсердия, скф — скорость клубочковой фильтрации; р<0,05; * — при сравнении подгруппы 1 и 2, ® — при 
сравнении подгруппы 1 и 3, Ŗ — при сравнении подгруппы 3 и 4, ∏ — при сравнении подгруппы 2 и 4.
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 на рисунке 1 указана доля лиц в подгруппах 
в зависимости от величины скф. доля лиц с скф 
˂60 мл/мин./1,73 м2 достоверно выше в под-
группе 1 (оа кс+гб) по сравнению с подгруппой 
3 пациентов с гб не имеющих суставной патоло-
гии (40,6% vs. 12,5%, р˂0,01).

интересные, на наш взгляд, данные получе-
ны при анализе показателей, характеризующих 
фильтрационную функцию почек, после выпол-
нения оперативного лечения патологии колен-
ного сустава с его тотальным протезированием.

в таблице 2 представлена динамика скф в 
подгруппах после эндопротезирования колен-
ного сустава. длительность наблюдения за па-
циентами после протезирования коленных су-
ставов составила 19,39±9,36 мес., и, так как в ре-
альной клинической практике пациентов не 
удаётся увидеть (или обследовать) через стро-
го определённые промежутки времени, для объ-
ективизации оценки скф в динамике мы пред-
приняли изучение среднемесячного измене-
ния этого показателя. сохранение или прирост 
значений скф в расчёте на 1 месяц обозначали 
как dскф/мес ≥ 0 мл/мин./1,73 м²/мес., а сни-
жение этого показателя обозначено как dскф/
мес< 0 мл/мин./1,73 м²/мес. неожиданным для 
нас стал факт более частого повышения скф в 
группе пациентов с коморбидными состояния-
ми. так, в группе тэп кс+гб у 64,06% отмечено 
стабильное значение скф или её нарастание, а 
в подгруппе гб+сд после тэп кс 72,41% паци-
ентов имело прирост или стабильное состояние 

фильтрационной способности почек. при этом 
за этот же период наблюдения в группе срав-
нения (у пациентов с гб без коморбидных со-
стояний) только в 39,13% случаев имелись ста-
бильные значения скф, в 60,87% фиксировалось 
снижение скф, и, хотя эти сдвиги математиче-
ски были достаточно малыми (-0,23±0,83мл/
мин./1,73 м²/мес.), они достоверно отличались 
от значений пациентов с гб+тэп кс и гб+тэп 
кс +сд (соответственно 0,38±0,9 и 0,15±0,9мл/
мин./1,73 м²/мес.). интересно, что в целом за 
время наблюдения за пациентами после тэп в 
группах вмешательства значения креатинина 
сыворотки крови снизилось на 8,5% (подгруп-
па 5) и на 10,7% (подгруппа 6), тогда как у па-
циентов с гб без суставной патологии и без опе-
ративного вмешательства уровень креатини-
на вырос на 6,68%. при этом динамика значе-
ний скф проявилась в увеличении показателя 
на 11,19% у пациентов 5-й подгруппы (тэп кс + 
гб) и на 12,47% — в группе описанного вмеша-
тельства на коленных суставах при сочетании 
гб и сд. у пациентов с контролируемой гиперто-
нической болезнью скф снизилась на 6,6%.

понимая условные ограничения данного 
исследования по объёму анализируемых вы-
борок после оперативного вмешательства и 
невозможность в данной работе объяснить 
причины выявленных сдвигов, мы хотели бы 
обратить внимание медицинской обществен-
ности на возможность поддержания или (в не-
которых случаях) даже улучшения фильтраци-

Таблица 2
Динамика СКФ в подгруппах после эндопротезирования коленного сустава

показатели группа наблюдения
динамика скф послетэп кс

группа сравнения ди-
намика скф (n=23)

гб (n=23)подгруппа 5
n=64 тэп кс+гб

подгруппа 6
n=29 тэпкс+гб+сд

возраст, лет 58,67±3,89 59,8±3,7 59,78±6,55
имт, кг/м² 32,7±3,88 33,2±3,5 30,3±5,55*§
креатинин1, мкмоль/л 90,03±14,77 87,5±22,8 86,27±26,9
креатинин 2, мкмоль/л 82,3±15,6 78,15±19,3 92,03±30,15§
скф 1, мл/мин./1,73 м² 63,08±11,27 66,7±13,2 76,48±16,07*§
скф 2, мл/мин./1,73 м² 70,14±16,3 75,02±15,45 71,43±18,64
d скф/мес, мл/мин./1,73 м²/мес. 0,38±0,9 0,15±0,9 -0,23±0,83*§
длительность наблюдения, мес. 20,65±13,6 23,3±3,3 14,24±11,18§
dскф/мес< 0 мл/мин./1,73 м²/мес. 35,94% 27,59% 60,87%*§
dскф/мес ≥ 0 мл/мин./1,73 м²/мес. 64,06% 72,41% 39,13%*§

Примечание: креатинин 1 — исходная величина креатинина, креатинин 2 — величина креатинина в динамике, скф 1 — 
исходное значение скф, скф 2 — значение скф в динамике, dскф/мес., мл/мин./1,73 м²/мес.  — изменение скф за месяц, 
dскф/мес.<0 мл/мин./1,73 м²/мес. — снижение скф в расчете на 1 месяц при динамическом наблюдении, dскф/мес. ≥ 0 мл/
мин./1,73 м²/мес.  — стабилизация или улучшение скф в расчете на 1 месяц при динамическом наблюдении; р<0,05; * — при 
сравнении подгруппы 5 и группы сравнения; § — при сравнении подгруппы 6 и группы сравнения.
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онной функции почек после коррекции позд-
них стадий дегенеративных изменений суста-
вов с применением высокотехнологичных хи-
рургических методик. мы полагаем, что пер-
спективным в выявлении причин описанных 
изменений будет анализ изменения объёма 
двигательной активности, снижения болевых 
ощущений и, соответственно, потребности в 
применении анальгетиков. сочетание оа и гб 
в различных странах, по данным исследова-
ний, варьируется от 30 до 80% случаев [14]. 
эти заболевания имеют схожие факторы ри-
ска. факторами риска развития гб при оа яв-
ляются нарушения массы тела (избыточная 
масса тела/ожирение), гиподинамия, возраст-
ная ассоциация [15,16]. по мнению специа-
листов, основным механизмом развития гб 
при оа является гиподинамия, обусловлен-
ная нарушением подвижности крупных суста-
вов (тазобедренные, коленные). гиподина-
мия приводит к нарушениям липидного обме-
на, снижению толерантности миокарда к фи-
зической нагрузке, уменьшению эластично-
сти сосудов, что в свою очередь провоциру-
ет повышение артериального давления (ад) 
[11]. хроническое воспаление при оа влияет 
не только на повреждение перихондральных 
тканей, но и эндотелия всех сосудов, что в со-
временном понимании эндотелиальной дис-
функции объясняет включение сосудистого 
компонента в реализацию механизмов форми-
рования аг [12]. 

развитие болевого синдрома, особенно при 
поздних стадиях оа, наряду с ограничением 
объёма двигательной активности, катехола-
минового дистресса, требует применения не-
стероидных противовоспалительных препа-
ратов (нпвп) [17,18,19]. постоянный приём 
нпвп приводит к электролитным сдвигам, 
усилению вазоконстрикции с повышением 
чувствительности к сосудо-суживающим воз-
действиям, отрицательно влияет на функцию 
почек [20]. метаанализ 51 рандомизирован-
ного клинического исследования продемон-
стрировал значимую ассоциацию между при-
емом нпвп и частотой развития декомпенса-
ции, имеющейся аг [21].

Обсуждение

с этой позиции возможно объяснить выявлен-
ные в нашем исследовании достоверно большие 
значения икдо, иммлЖ, доли лиц с скф ˂60 мл/
мин./1,73 м2, сывороточного креатинина и мень-
шие — скф в группе пациентов с оа кс+гб по срав-
нению с пациентами с гб. 

повышение уровня сывороточного креатинина 
и снижение скф у пациентов с гб+сд по сравнению 
с пациентами с гб можно объяснить «двойным» 
негативным влиянием фактора повышенного ар-
териального давления (ад) и гипергликемии на 
функцию почек. в то же время после выполнения 
корригирующей операции с тотальным эндопро-
тезированием кс у пациентов с гб и сд отмечено 
увеличение доли лиц со стабильным или даже на-
растающими значениями скф (d скф/мес. ≥ 0 мл/
мин./1,73 м²/мес.) в 1,6 раза (у лиц с гб+тэп кс) и в 
1,8 раза (у лиц с тэп кс+гб+сд) по сравнению с па-
циентами имеющими гб на фоне стандартной агт. 
это свидетельствует об обратимости нарушения 
функции почек и замедлении снижения скф в ука-
занных группах пациентов, что может быть связано 
с расширением двигательной активности и сниже-
нием потребности в приеме нпвс. однако данное 
объяснение ещё требует подтверждения.

Выводы

эндопротезирование коленного сустава позво-
ляет снизить сердечно-сосудистый риск у пациен-
тов с гипертонической болезнью и сахарным ди-
абетом 2 типа за счёт сохранения функции почек 
и повышения физической активности пациентов.

нарушения фильтрационной функции почек 
при гонартрозе могут быть частично обратимыми 
за счёт уменьшения боли, снижения потребности 
в нпвс, повышения физической активности и воз-
можно других факторов, что требует продолжения 
исследований в данном направлении.
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оСТрЫЙ ТоКСиЧеСКиЙ геПаТиТ, ВЫзВаннЫЙ УПоТребЛениеМ 
аШВагандЫ 

а.Т. Маринчук1, а.С. Харьков1, о.е. Коломацкая1, М.а. Кашина2
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Лекарственное поражение печени становится одним из важных заболеваний печени и диагностической проблемой 
для врачей-терапевтов и гастроэнтерологов. Описан клинический случай предполагаемого повреждения печени, вызван-
ного ашвагандой. Заболевание проявилось через 2 месяца после начала приема ашваганды по 1 г в сутки и протекало с 
холестатической и цитолитической формами повреждения печени, желтухой и кожным зудом. Проводимая терапия при-
вела к улучшению общего состояния пациента, однако желтуха имела тенденцию к затяжному течению. Рекомендовано 
избегать повторного приёма биологически активной добавки (Ашваганда).

Ключевые слова: ашваганда, травяные и пищевые добавки, острый токсический гепатит, лекарственное поврежде-
ние печени
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ACUte toXIC HePAtItIs CAUseD bY AsHWAgAnDHA ConsUMPtIon
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Drug-induced liver damage is becoming one of the important liver diseases and a diagnostic problem for general 
practitioners and gastroenterologists. A case report of suspected liver damage caused by ashwagandha is described. The 
disease appeared 2 months after starting to take ashwagandha 1 g per day and occurred with cholestatic and cytolytic forms 
of liver damage, jaundice and skin itching. The therapy led to an improvement in the patient's general condition, but the 
jaundice tended to be protracted. It is recommended to avoid repeated use of dietary supplement (Ashwagandha).
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Введение

лекарственные средства растительного происхо-
ждения используются с давних времен для профи-
лактики и лечения болезней, а также для улучшения 
психического благополучия человека. в последние 
годы применение трав и пищевых добавок растёт 
во всем мире. в то же время всё чаще в литературе 
встречаются описания случаев поражения печени, 
вызванные приёмом средств растительного проис-
хождения. по данным зарубежных проспективных 
исследований, доля случаев лекарственного пораже-
ния печени (лпп), вызванных биологически актив-

ными добавками (бад), увеличилась с 7% до 20% 
за последние 20 лет [1].  особую популярность как 
в развитых, так и в развивающихся странах набира-
ют пищевые добавки, произведенные в китае и ин-
дии. withania somnifera известна в индийской аюрве-
дической медицине как зимняя вишня, индийский 
женьшень или под санскритским названием «ашва-
гандха», что означает «лошадиные силы», и широ-
ко используется на протяжении более 3000 лет для 
снятия стресса и беспокойства, улучшения сна, уве-
личения мышечной массы и силы, улучшения сек-
суальной функции как у мужчин, так и у женщин, 
для улучшения памяти и как «усилитель иммуните-
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та». тем не менее, для вышеупомянутых показа-
ний не существует убедительных доказательств 
строгих, хорошо спланированных исследований.

ашваганда – это растительное средство, 
получаемое из экстрактов корней withania 
somnifera, низкорослого вечнозеленого ку-
старника, произрастающего в индии и юго-
восточной азии (рис. 1). 

ашваганда возникла в северной африке, 
но широко распространена в ираке, пакиста-
не, северной индии и китае. в настоящее вре-
мя также интенсивно выращивается фермера-
ми на юге индии. встречается в сухих, почти за-
сушливых, скалистых местах, вдоль дорог, в ку-
старниковых саваннах и полупустынях. несмо-
тря на значительный лечебный потенциал, про-
изводство ашваганды ограничено из-за недо-
статочного количества высокоурожайных ви-
дов, подходящих для различных агроклиматиче-
ских условий. на сегодняшний день в литерату-
ре описано более 12 алкалоидов и 35 витаноли-
дов из корней, плодов, листьев и надземных ча-
стей растения, которые были очищены, иденти-
фицированы и охарактеризованы [2]. экстрак-
ты ашваганды эффективны изолированно друг 
от друга. однако следует понимать, что отдель-
ные элементы могут оказывать синергический 
эффект при применении в сочетании с другими 
растительными или синтетическими препара-
тами. важно также учитывать, что эффекты хи-
мических составляющих пищевых добавок уни-
версальны для всех болезненных состояний, в 
то время как одно и то же состояние может быть 
вызвано разными механизмами.

вместе с тем в последнее время появились 
сообщения о нескольких случаях клинически 
выраженного повреждения печени у пациен-
тов, принимающих коммерческие растительные 
продукты, которые маркированы, как содержа-

щие ашваганду [3–5]. Желтуха имела тенденцию 
к затяжному течению, но разрешалась без ле-
тальных исходов.

Описание клинического случая

в настоящей статье авторами представле-
но описание реального случая острого токсиче-
ского гепатита, вызванного употреблением аш-
ваганды. больной к., 23 года, поступил в гастро-
энтерологическое отделение гбу ро «рокб» 
12.09.2023 г. с жалобами на желтушность склер 
и кожных покровов, мучительный кожный зуд, 
снижение массы тела на 15 кг за последние 2 ме-
сяца, общую слабость.

из анамнеза известно, что клинические про-
явления заболевания отмечены пациентом 
27.07.2023 г., когда появился кожный зуд. со 
слов больного, в течение двух месяцев (с июня 
2023 г.) принимал бад (ашваганда) 1 раз в сут-
ки. 16 августа 2023 г. отметил желтушное окра-
шивание кожных покровов и склер и был на-
правлен в инфекционное отделение гбу ро цгб 
г. батайска. инфекционная этиология заболе-
вания была исключена, и пациент был переве-
дён в гастроэнтерологическое отделение гбу ро 
«рокб» для дообследования и коррекции тера-
пии.

данные анамнеза жизни пациента диагно-
стического интереса не представляли. пациент 
рос и развивался в соответствии возрастом. на-
следственность не отягощена. данных о тубер-
кулёзе, венерических заболеваниях, вирусном 
гепатите в анамнезе не обнаружено. вредных 
привычек у пациента не выявлено (со слов па-
циента, не курит, алкоголь не употребляет). эпи-
демиологический и аллергологический анамнез 

Рисунок 1. Withania somnifera — основные биологически активные соединения витанолиды и их химическая 
структура.
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благоприятный. травм и операций не было. ге-
мотрансфузии не проводились. 

при поступлении общее состояние больно-
го оценивалось как сосотояние средней тяже-
сти. больной выше среднего роста, правильного 
телосложения, удовлетворительного питания. 
рост – 185 см, вес – 100 кг, индекс массы тела – 
29,2 кг/м2. сознание ясное. при осмотре кожные 
покровы и видимые слизистые иктеричны. 

патологии со стороны сердечно-сосудистой 
системы и органов дыхания не было выявлено. 
данные исследования органов пищеварения: 
язык влажный, обложен белым налетом. Живот 
правильной формы, слегка увеличен за счёт раз-
вития подкожной жировой клетчатки, активно 
участвует в акте дыхания всеми отделами, при 
пальпации мягкий, слегка болезненный в пра-
вом подреберье. печень выступает из-под края 
реберной дуги на 2 см, поверхность её гладкая, 
консистенция мягкая, болезненная. селезёнка 
не пальпируется. стул один раз в сутки, оформ-
ленный, без патологических примесей, обесцве-
ченный.

при оценке лабораторных данных были вы-
явлены следующие изменения: 

• в общем анализе крови: ускорение соэ 
– до 36 мм/ч, содержание гемоглобина – 120 
г/л, эритроцитов – 4,12×1012/л, лейкоцитов – 
4,77×109/л, тромбоцитов – 319,0×109/л;

• в общем анализе мочи: удельный вес – 1016, 
лейкоциты – 6–9 в поле зрения, определяется 
билирубин, цвет мочи тёмно-янтарный;

• в биохимическом анализе крови: резкое 
увеличение общего билирубина – до 413,2 
мкм/л, прямого – 276,0 мкм/л, повышение ак-
тивности алт – 154 ед/л, аст – 130 ед/л, ще-
лочной фосфатазы – 520 ед/л, уреазный тест на 
h.рilory отрицательный; 

• антитела igg к микросомам печени и почек, 
растворимому антигену печени не выявлены; 

креатинин – 91,6 мкм/л, амилаза – 70 ед/л, 
γ-гтп – 28 ед/л, глюкоза – 4,62 мм/л, холесте-
рин – 2,85 мм/л, железо сыворотки крови – 21,9 
мм/л, альбумин – 36 г/л, сб – 2,6 мг/л; калий – 
3,27 мм /л, натрий – 139,5 мм/л; 

• ревматоидный фактор – 2,1 г/л, альфафето-
протеин – 4,5 нг/мл; 

• коагулограмма: ачтв – 25,6 сек., мно – 0,87;
• в копрограмме обращало на себя внимание 

отсутствие стеркобилина. 
• по данным узи органов брюшной полости 

(обп) – гепатоспленомегалия. диффузные изме-
нения поджелудочной железы. согласно резуль-
татам спиральной компьютерной томографии 
(скт,) обп также определялись кт-признаки ге-
патоспленомегалии. выполнена эфгдс. выяв-
лена недостаточность кардии. слизистая ниж-
ней трети пищевода несколько отёчная, умерен-

но гиперемирована. в антральном отделе желуд-
ка выявлена гиперемия и множественные эро-
зии. гиперемия слизистой оболочки дуоденум. 
флюорограмма органов грудной клетки без па-
тологии. 

на основании жалоб больного, данных анам-
неза, а также результатов исследований, пред-
ставленных выше, был установлен диагноз: 
«основное заболевание: острый токсический ге-
патит, возможно вызванный приемом ашваган-
ды, с холестатическим синдромом высокой сте-
пени активности, цитолитическим синдромом 
минимальной степени активности. сопутствую-
щие заболевания: гастроэзофагеальнорефлюкс-
ная болезнь. недостаточность кардии. дисталь-
ный пептический рефлюкс-эзофагит. хрониче-
ский гастрит с эрозиями в антральном отделе. 
дуоденит». 

пациенту проведено лечение, направленное 
на купирование основных синдромов, нормализа-
цию лабораторных показателей, гастро- и гепато-
протекцию: омепразол 20 мг × 2 раза в день за 30 
мин. до еды; панкреатин 25000 ед 3 раза в день 
во время еды; фамотидин 20 мг 2 раза в день в/в 
струйно; адеметионин 200 мг растворить в 200 мл 
физ. раствора в/в капельно 1 раз в сутки; ремаксол 
400,0 в/в капельно 1 раз в сутки через день; урсо-
дезоксихолевая кислота (урсосан) 250 мг 3 раза в 
сутки; лактулоза 30 мл на ночь. 

на фоне проведенной терапии лабораторные 
показатели улучшились: содержание общего би-
лирубина снизилось до 183 мкм/л, прямого би-
лирубина – до 91,7 мкм/л, активность щелочной 
фосфатазы – до 167 ед/л, алт – 70 ед/л, аст – до 
76 ед/л. однако функциональные пробы пече-
ни не достигли нормальных величин, что сви-
детельствует о затяжном течении заболевания.

больной выписан 25.09.2023 г. на амбулаторное 
лечение в удовлетворительном состоянии: умень-
шилась выраженность холестатического, цитоли-
тического и интоксикационного синдромов, кожно-
го зуда, купирован абдоминальный синдром. 

Выводы

данный случай иллюстрирует гепатоток-
сический потенциал ашваганды. повреждение 
печени проявилось через 2 месяца после нача-
ла приёма ашваганды и протекало с холестати-
ческой и цитолитической формами поврежде-
ния, желтухой и кожным зудом. Желтуха имела 
тенденцию к затяжному течению. пациенту ре-
комендовано избегать повторного приема бад 
(ашваганда). 

вместе с тем нельзя исключить возможность 
неправильной маркировки и фальсификации ге-
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патотоксичными растительными продук-
тами, что является проблемой в коммерче-
ских многокомпонентных пищевых добав-
ках. 

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.
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КЛиниЧеСКое набЛЮдение боЛезни ЭрдгеЙМа-ЧеСТера: 
ТрУдноСТи диагноСТиКи, ВозМожноСТи ТераПии

а.а. Мацуга1, и.а. абоян1, г.П. нистратов1, В.В. Черноусов1, С.и. Лемешко1, В.Ю. Кацияев2, 
о.В. нистратова2, е.В. бурнашева3, Ю.В. Шатохин3, и.В. Снежко3, е.В. рябикина3, е.В. дегтерева3, 
а.н.зельцер3, С.В. Морданов3
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Как известно, орфанные заболевания, к которым относятся гистиоцитозы, в том числе болезнь Эрдгейма–Честе-
ра (БЭЧ), протекают под маской других заболеваний, что затрудняет своевременную диагностику и лечение. Нали-
чие у пациентов с неустановленным диагнозом разнообразных симптомов (снижение массы тела, лихорадка, озно-
бы, ночная потливость, недомогание, одышка, жажда, полиурия, боли в мышцах и суставах, в длинных трубчатых ко-
стях верхних и нижних конечностей, в пояснице или животе вследствие поражения почек и/или забрюшинного фи-
броза; экзофтальм; сыпь, ксантомы; частые инфекционные заболевания; нистагм, атаксия, дизартрия) требует насто-
роженности врачей в отношении БЭЧ. Разнообразие симптоматики обусловлено вовлечением многих органов и си-
стем (орбит, почек, кожи, головного мозга, в том числе гипофиза; лёгких; сердца; сосудов; трубчатых костей), что тре-
бует проведения тщательного обследования, включая морфологическую верификацию патологического процесса. 
При гистологическом исследовании биоптатов для БЭЧ характерны гистиоцитарные инфильтраты (так называемый 
«пенистый гистиоцитоз») с признаками воспаления и присутствием гигантских клеток Тутона; при иммуногистохими-
ческом выявляется положительное окрашивание этих гигантских клеток на CD68 — антиген и фактор XIIIa. При осте-
осцинтиграфии выявляется выраженная симметричная аккумуляция радиофармпрепарата в пораженных костях, при 
рентгенографии в местах оссалгий — значимый симметричный билатеральный остеосклероз надкостницы, по дан-
ным КТ — «волосатые» почки, «обложенная» аорта как следствие инфильтрации гистиоцитами. Выявляемая в поло-
вине случаев мутация гена BRAF V-600E в сочетании с одним или несколькими клинико-морфологическими призна-
ками позволяет поставить правильный диагноз. Достаточно сложной является терапия этого заболевания ввиду от-
сутствия многоцентровых международных клинических исследований, обусловленного редкой встречаемостью этой 
патологии. Тем не менее в настоящее время проводятся клинические исследования по применению препаратов раз-
личных групп в лечении БЭЧ. Несомненно, что в связи с редкостью заболевания и малой информированностью вра-
чей, большой интерес представляет собственный клинический опыт ведения таких пациентов.

Ключевые слова: болезнь Эрдгейма-Честера, гистиоцитоз, двусторонний экзофтальм, низкодозная КТ костей 
скелета, симметричный билатеральный остеосклероз надкостницы, фиброз периренального пространства, клетки с 
обильной пенистой цитоплазмой, интерферонотерапия, траметиниб.
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As is known, orphan diseases, which include histiocytosis, including Erdheim-Chester disease (ECD), occur under the 
guise of other diseases, which complicates timely diagnosis and treatment. The presence of various symptoms in patients 
with an unspecified diagnosis (weight loss, fever, chills, night sweats, malaise, shortness of breath, thirst, polyuria; pain in 
the muscles and joints, in the long tubular bones of the upper and lower extremities, in the lower back or abdomen due to 
kidney damage and/or retroperitoneal fibrosis; exophthalmos; rash, xanthomas; frequent infectious diseases; nystagmus, 
ataxia, dysarthria) requires doctors to be wary of BEC.The variety of symptoms is due to the involvement of many organs and 
systems (orbits, kidneys, skin, brain, including the pituitary gland; lungs; heart; blood vessels; tubular bones), which requires 
a thorough examination, including morphological verification of the pathological process. Histological examination of biopsy 
specimens for BEC is characterized by histiocytic infiltrates (so-called “foamy histiocytosis”) with signs of inflammation and 
the presence of Touton giant cells; Immunohistochemistry reveals positive staining of these giant cells for CD68 antigen 
and factor XIIIa. Bone scintigraphy reveals a pronounced symmetrical accumulation of radiopharmaceuticals in the affected 
bones; with radiography in places of ossalgia significant symmetrical bilateral osteosclerosis of the periosteum; according 
to CT data - “hairy” kidneys, “lined” aorta as a result of infiltration with histiocytes. The BRAF V-600E gene mutation, detected 
in half of the cases, in combination with one or more clinical and morphological signs allows a correct diagnosis to be made. 
The treatment of this disease is quite complex due to the lack of multicenter international clinical studies due to the rare 
occurrence of this pathology. However, clinical studies are currently being conducted on the use of drugs of various groups 
in the treatment of BEC. There is no doubt that due to the rarity of the disease and the low awareness of doctors, our own 
clinical experience in managing such patients is of great interest.

Keywords: Erdheim-Chester disease, histiocytosis, bilateral exophthalmos, low-dose CT scan of skeletal bones, symmetrical 
bilateral osteosclerosis of the periosteum, fibrosis of the perirenal space, cells with abundant foamy cytoplasm, interferon 
therapy, trametinib.
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Введение

в клинической практике нередки диагно-
стически сложные пациенты, у которых имеют-
ся один или несколько из перечисленных сим-
птомов, таких как снижение массы тела, лихо-
радка, ознобы, ночная потливость, недомога-
ние, одышка, жажда, полиурия, боли в мышцах 
и суставах, в длинных трубчатых костях верх-
них и нижних конечностей, в пояснице или жи-
воте вследствие поражения почек и/или забрю-
шинного фиброза, экзофтальм, сыпь, ксантомы, 
частые инфекционные заболевания, нистагм, 
атаксия, дизартрия. при отсутствии диагноза 
они должны настораживать клиницистов в от-
ношении такого редкого заболевания, как бо-
лезнь эрдгейма-честера (бэч) [1,2]. 

в 1930 г. австрийским патологом якобом эрд-
геймом (Jakob erdheim) и его учеником вилья-
мом честером (william Chester) впервые были 
описаны два случая бэч. в 1972 г. третий случай 
заболевания был описан рональдом яффе и обо-
значен им как болезнь эрдгейма-честера (бэч) 
[1,2]. в последующем было показано, что в пато-
генезе основным компонентом заболевания яв-
ляется хроническое неконтролируемое воспа-
ление с высокой активностью мононуклеарных 
фагоцитов, включая макрофаги и дендритные 
клетки, которые находятся в тканях. чрезмер-
ная пролиферация гистиоцитов приводит к по-
ражению органов и развитию так называемых 

гистиоцитозов [3]. согласно классификации все-
мирной организации здравоохранения (воз), 
бэч — это гистиоцитарное клональное забо-
левание, которое отнесено в рубрику «опухо-
ли из гистиоцитов и дендритных клеток». в на-
стоящее время заболевание не классифицирует-
ся как злокачественный процесс или иммунное 
расстройство [1,2]. 

болезнь чаще встречается у мужчин, дебюти-
рует в среднем возрасте (от 40 до 60 лет), редко 
отмечается в детском возрасте. 

в мировой медицинской литературе описа-
но чуть более 750 случаев бэч, но точная частота 
возникновения заболевания неизвестна. считает-
ся, что болезнь просто не всегда диагностирова-
на или диагностирована неверно, вследствие чего 
могут пройти месяцы, даже годы после появления 
первых симптомов бэч до его верификации [1,2]. 

симптомы и течение заболевания в основном 
зависят от вовлечения в процесс органов риска: 
головного мозга, сердца, почек, печени, аорты. 
неблагоприятный прогноз течения заболева-
ния отмечен при поражении цнс и сердца. по-
ражение костей часто протекает длительно бес-
симптомно. достаточно часто встречаются пора-
жение орбит (в 25% случаев при двустороннем 
поражении периорбитальной клетчатки проис-
ходит развитие экзофтальма и ксантелазм, ино-
гда развивается нарушение зрения (снижение 
остроты и диплопия)), почек (скопление гисти-
оцитарных масс в паранефральной клетчатке), 
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головного мозга (в том числе гипофиза, что ча-
сто ассоциировано с развитием несахарного ди-
абета примерно у 30% пациентов), лёгких, кожи, 
сердца [1,2]. 

поражение центральной нервной системы 
(цнс) проявляется разнообразными симптома-
ми: психическими, когнитивными, пирамидны-
ми, мозжечковыми. чаще встречаются когни-
тивные расстройства без поражения вещества 
головного мозга (по данным мрт), отмечается 
диффузное, бигемисферное уменьшение толщи-
ны коры и подкоркового серого вещества [1,2]. 

при поражении почек часто отмечается ско-
пление гистиоцитарных клеточных масс в пе-
ринефральной клетчатке. описаны случаи изо-
лированного поражения переднего средосте-
ния в виде солидной опухоли без признаков по-
ражения других органов и систем, хилезного ас-
цита (скопление лимфы в брюшной полости), 
изолированного поражение печени, мышц, лёг-
ких [1,2,3]. 

основные диагностические критерии болез-
ни эрдгейма-честера [1,2,3] представлены в та-
блице 1.

окончательный диагноз обычно основыва-
ется на трёх составляющих: клинические сим-
птомы, результаты биопсии и радионуклидно-
го сканирования скелета. согласно американ-
ской ассоциации гистиоцитозов (histiocytosis 
association of america), допускается постановка 
диагноза бэч на основании данных остеосцин-

тиографии при невозможности получить гисто-
логическое подтверждение [2].

более чем у половины пациентов с бэч в био-
птатах поражённых тканей находят мутацию 
гена BRAFV600E, что ассоциируется с высоким 
риском поражения критических органов таких, 
как почки, мочеточники, артериальные сосуды 
брюшной полости и коронарные артерии [4].

С какими заболеваниями проводится 
дифференциальная диагностика БЭЧ?

это заболевание иногда ошибоч-
но принимается за гистиоцитоз из клеток 
лангерганса, гистиоцитарную саркому с низ-
кой пролиферацией, меланомy и др. пораже-
ния орбит псевдотуморозного характера мо-
гут встречаться при болезни грейвса, лимфо-
мах, гранулематозе вегенера, болезни шегре-
на, гистиоцитозе из клеток лангерганса, ретро-
бульбарном фиброзе, поражение почек — при 
болезни розаи-дорфмана, иммуноглобулин 
g4-ассоциированных заболеваниях (igg4-аб)  
— при идиопатическом ретроперитонеальном 
фиброзе (болезни ормонда), поражение цнс — 
при демиелинизирующих заболеваниях нерв-
ной системы, несахарном диабете различного 
генеза. [1,2,5]. для дифференциальной диагно-
стики между этими заболеваниями необходи-
ма биопсия с последующими морфологическим 
и молекулярно-генетическим исследованиями.

Таблица 1
Основные диагностические критерии болезни Эрдгейма-Честера

Вид исследования Характеристика

гистологическое наличие пенистого гистиоцитоза с признаками воспаления и гигантских кле-
ток тутона, возможно проведение биопсии ксантелазм.

иммуногистохимическое положительное окрашивание клеток на Cd68 и xiiia.

остеосцинтиграфическое

выраженная симметричная аккумуляция радиофармацевтического препарата 
(рфп) в поражённых длинных трубчатых костях нижних и верхних конечно-
стей, что соответствует  остеометаболическим нарушениям неуточненного ге-
неза.

рентгенографические выраженный симметричный билатеральный остеосклероз надкостницы.

кт почек «волосатые» почки (“hairy” kidney) — скопление гистиоцитарных масс в пери-
нефральной клетчатке. 

кт аорты «обложенная аорта» — (“coated” aorta) утолщение стенок аорты за счёт нако-
пления в них гистиоцитов (serratrice J.,2000) [2].

пэт /кт 

по мнению d. sabino и соавт., по сравнению возможностей пэт, совмещённой с 
кт (пэт/кт), с 18fфдг и 18fnaf при бэч исследование с глюкозой лучше ис-
пользовать для оценки эффективности терапии и навигации с целью биопсии, 
а с фторидом — для оценки поражения костей [2].

однофотонная эмиссионная кт, 
совмещённая с кт (офэкт/кт)

хронический продуктивный характер поражения с высокой остеометаболиче-
ской активностью.
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Каковы возможности терапии при БЭЧ?

применение ранее стероидов, цитотоксиче-
ских препаратов, лучевой терапии и трансплан-
тации аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток в лечении бэч показало низкую кли-
ническую эффективность этих методов по кон-
тролю заболевания: прекращение лечения при-
водило к его прогрессии [1,2]. 

с 2005 г в лечении используется интерферон-
альфа (ifn-α). многочисленные работы пока-
зали его эффективность в первой линии те-
рапии, и в настоящее время применяется как 
интерферон-альфа (ifn-α), так и пегилирован-
ный ifn-α. лечение проводится в течение дли-
тельного времени как стационарно, так и амбу-
латорно. было показано, что эта терапия суще-
ственно снижает риск смерти у пациентов с не-
благоприятным прогнозом бэч [1,2,6,7].

в лечении бэч используются также инги-
биторы интерлейкинов, в частности рекомби-
нантный рецепторный антагонист интерлейки-
на 1-анакинра. в сравнении эффективности ле-
чения бэч анакинрой, инфликсимабом и эта-
нерцептом 63 пациентов с бэч с 1998 г., по дан-
ным клиники майо (рочестер, сша), анакинра 
продемонстрировала более высокую эффектив-
ность. по мнению авторов, анакинра — это пре-
парат выбора варианта лечения у пациентов, ко-
торые не являются кандидатами на иную тар-
гетную или химиотерапию, а также терапию 
ифнα и в случаях без поражения цнс. отмече-
ны случаи успешной терапии анакинрой паци-
ента с бэч с крайне тяжёлым перикардитом, 
тампонадой сердца и сердечной недостаточно-
стью, 2 пациентов — с поражением головного 
мозга. имеются указания на успешное приме-
нения инфликсимаба (моноклональное антите-
ло, обладающее высокой аффинностью к факто-
ру некроза опухоли-α) при лечении 2 пациентов 
с бэч с тяжёлой сердечно-сосудистой недоста-
точностью [1,2,7].

тоцилизумаб (актемра), рекомбинантное мо-
ноклональное антитело к человеческому рецеп-
тору интерлейкина-6, может быть эффектив-
ным только при некоторых локализациях пора-
женных органов и систем, в частности костной 
системы (облегчение болевого синдрома), кото-
рое по-видимому, оказывает слабый терапевти-
ческий эффект у пациентов с поражением цнс.

перспективным является применение тар-
гетной терапии, к которой относятся BRAF-
ингибиторы (вемурафениб и дабрафениб). в на-
стоящее время единственным одобренным 
управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов сша 
(fda) препаратом для таргетной терапии бэч 
с подтверждённой мутацией гена BRAFV600e яв-

ляется вемурафениб ввиду клинически значи-
мого преимущества перед другими видами тера-
пии. стало известно, что резистентность к вему-
рафенибу при бэч не развивается, поэтому воз-
можна терапия в течение длительного времени. 
в связи с высоким процентом ложных результа-
тов пациенты с бэч должны проходить тестиро-
вание на мутацию гена BRAF с использованием 
сверхчувствительных диагностических систем. 
с другой стороны, у пациентов с отсутствием 
мутации гена BRAF могут встречаться другие 
мутации, которые также позволят проводить 
таргетное лечение [1,2,7]. 

предполагается использование ингибиторов 
киназы 1 и 2 (мек1, мек2), так как белки мек 
являются важными компонентами сигнальнoгo 
пути внеклеточной сигналрегулируемой киназы.

проводятся исследования по изучению ле-
чения пациентов бэч с мутацией гена BRAF да-
брафенибом и траметинибом. было показа-
но, что дабрафениб обладает меньшей токсич-
ностью по сравнению с вемурафенибом (к пло-
хой переносимости относятся лихорадка и по-
вышенная усталость), может использоваться 
в монотерапии. траметиниб ингибирует актива-
цию мек, вызванную генoм BRAF, и ингибирует 
активнoсть мек-киназ.

в некоторых случаях лечение применяют 
отдельно, а иногда совместно с ингибиторами 
braf. иматиниб мезилат был использован в не-
большом проценте случаев больных бэч с неод-
нозначными результатами [2].

представляют интерес сообщения об 
опыте применении метотрексата как в вы-
соких дозах в случаях быстрого прогресси-
рования бэч, так и в поддерживающих 
низких дозах. так, при использовании у 2 па-
циентов с поражением орбит была дос- 
тигнута стабилизация заболевания, длитель-
ность ремиссии составила 2 и 13 лет соот- 
ветственно. возможно эффективное использо-
вание кладрибина в соответстии с цитокино-
вым профилем при бэч, однако его токсичность 
ограничивает применение 2–4 курсами лечения 
[2].

для улучшения качества жизни пациента при 
рефрактерном течении бэч с большой опухоле-
вой массой оправдано циторедуктивное опера-
тивное вмешательство; для облегчения костно-
го болевого синдрома — дистанционная луче-
вая терапия, назначение бисфосфонатов.

важной информацией для клиницистов 
в плане дифференциальной диагностики явля-
ются случаи течения заболевания с сохранени-
ем высокого уровня качества жизни у части па-
циентов с бэч в течение десятилетий [2, 7].

учитывая редкость описываемой патологии, 
представляем наше клиническое наблюдение.
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Описание клинического случая

пациент к., 1979 г. р., ветеран боевых дей-
ствий контртеррористической операции в че-
ченской республике в 2000–2001гг. (имел ране-
ния), считает себя больным с 30- летнего воз-
раста, когда стал замечать повышение темпера-
туры тела. лечился по поводу хронического тон-
зиллита. 

в 2015 г. при обследовании по поводу ли-
хорадки более одного месяца и сухого каш-
ля при флюорографии патологии не выявлено, 
общий анализ крови (оак) без особенностей. 
с-реактивный белок (срб) — 8,6 мг/л (при нор-
ме 0–5). назначена противовоспалительная те-
рапия с незначительным положительным эф-
фектом, сохранялся субфебрилитет. продолжал 
работать. 

в 2018 г. терапевтом был направлен к уроло-
гу с жалобами на ознобы по ночам, общую сла-
бость, потерю веса до 20 кг. в оак эритроци-
ты — 4,85×1012/л, гемоглобин — 121 г/л, лей-
коциты — 12,98×109/л. в оам без особенно-
стей, посев мочи на микрофлору стерильный. 

срб — 8,9 мг/л. диагностирован двусторон-
ний гидронефроз, двусторонний гидрокали-
коз. высказанное подозрение на туберкулёз мо-
чеполовой системы, туберкулёзный папиллит 
при дообследовании не подтвердилось. в июне 
2019 г. консультирован неврологом, ревмато-
логом. исключались тромбоз кавернозного си-
нуса, височный артериит, иммуноглобулин g4-
ассоциированное заболевание (igg4-аб)  — ре-
троперитонеальный фиброз, ретробульбарный 
фиброз, нейрофиброматоз 2 типа, болезнь ор-
монда. 

в связи с жалобами на снижение зрения 
вблизи, ощущение отёчности левого глаза, «при-
пухлости левого глаза», «левый глаз больше 
правого» в мае 2019 г. обратился к офтальмоло-
гу. при осмотре глазное яблоко слева незначи-
тельно выстоит вперед. диагностирована пре-
сбиопия, ангиопатия сетчатки обоих глаз, экзоф-
тальм слева, врожденная анизокория. мрт от 
2021 г.  — картина ретробульбарных образова-
ний обеих глазниц d<s (рис. 1). очаговые изме-
нения головного мозга, расположенные инфра-
тенториально.

Рисунок 1. МРТ (27.07.2021 г.)  — картина ретробульбарных образований обеих глазниц D<S.
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при обследовании у уролога в декабре 2021 г. 
в оак эритроцитов — 5,24×1012/л, нв — 139 г/л, 
лейкоцитов — 11,61×109/л, соэ — 26 мм/ч, фибри-
ноген — 7,62 г/л (при норме 2,2–4,4). при кт ор-
ганов брюшной полости от 24.12.21 г. (рис. 2) при-
знаки фиброзных изменений периренального про-
странства с вовлечением почечных синусов, верх-
ней трети мочеточников, надпочечников, двусто-
ронней каликопиелоуретероэктазии, конкремен-
тов левой почки. признаки гепатоспленомегалии 
(173×70мм), кист печени, гемангим печени. был по-
ставлен предварительный диагноз: спленомегалия 
неясного генеза. болезнь эрдгейма-честера? иди-
опатический ретроперитонеальный фиброз (бо-
лезнь ормонда)? болезнь гоше?

31.01.22 г. в гбу ро «кдц «здоровье» в г. 
ростове-на-дону» была выполнена чрескожная 
биопсия паранефральных инфильтратов по типу 
«футляра» под кт-наведением с sirio. при ги-
стологическом анализе биоптата №7753-54/22 
в доставленном материале фиброзная ткань 
с очаговыми скоплениями клеток с обильной пе-
нистой цитоплазмой с мелкими базофильными 
ядрами. морфологическая картина не позволя-
ет исключить болезнь эрдгейма-честера, и для 
уточнения гистогенеза рекомендовано игх-
исследование (s100, Cd68, xiiia). при игх Cd68-
маркер макрофагов-гистиоцитов положитель-
ный (гранулярно, цитоплазматически), а Cd1а 
и s100 отрицательны, что в соответствии с мор-
фологической картиной исключает гистиоцитоз 
из клеток лангерганса, болезнь розаи-дорфмана. 
наличие выявленной мутации V600e в гене 
braf в сочетании с иммунологическими марке-
рами позволило выставить диагноз «бэч». 

с учётом клинико-лабораторных данных, 
морфологической картины, ифт, выявленной 
мутации V600е в гене braf, гематологом гбу 
ро «кдц «здоровье» в г. ростове-на-дону» вери-
фицирована болезнь эрдгейма-честера. ослож-
нение — спленомегалия. поражение обеих ор-
бит, паранефральных пространств, костных 
структур. при обследовании в оак эритроциты 
— 5,59×1012/л, гемоглобин — 144 г/л, лейкоци-
тов — 5,59×109/л. срб — 105,4 мм/ч, ферритин 
— 490,94 нг/мл (при норме 30–400).

с апреля 2022 г. по июль 2022 г. получал ин-
терферон альфа 2в по 3–5 млн ме п\к 3 раза 
в неделю с некупируемым нестероидными про-
тивовоспалительными средствами, кортикосте-
роидами гриппоподобным синдромом 

при пэт/кт от 14.08.2022 г. обнаружены мно-
жественные участки уплотнения и раздражения 
костной структуры с избирательной активностью 
фдг в указанных отделах как проявление основ-
ного заболевания, фиброзные изменения перире-
нального пространства с вовлечением надпочеч-
ников с диффузной активностью фдг, диффузно 
повышенный метаболизм фдг в стенках желуд-
ка. объём поражения — ретроорбитальное про-
странство, длинные трубчатые кости, верхушки 
лёгких (буллёзное поражение), забрюшинные ин-
фильтраты по типу «волосатых» почек. 

в связи с плохой переносимостью проведе-
на замена на пегилированный интерферон (пе-
гасис). с июля 2022 г. пациент получал пегин-
терферон 3 млн ед — 180 мк\мл 0.5 мл п\к 1 раз 
в 10 дней. 

по данным пэт /кт от 05.03.2023 г., в срав-
нении с данными пэт /кт от 14.08.2022 г. было 

Рисунок 2. КТ органов брюшной полости (24.12.21 г.) — картина фиброзных изменений периренального 
пространства с вовлечением почечных синусов, верхней трети мочеточников, надпочечников, двусторонней 

каликопиелоуретероэктазии, конкрементов левой почки.
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отмечено снижение уровня активности фдг 
в большинстве изменённых костей скелета, рост 
активности фдг в очаге мягких тканей левого 
бедра (на уровне большого вертела) без чётких 
структурных изменений на кт, уменьшение объ-
ёма фиброзных изменений периренального про-
странства и области надпочечников с диффуз-
ной стабильной активностью фдг, рост активно-
сти в стенках желудка, спленомегалия. при мрт 
от 13.03.23 г. установлены мр-картина струк-
турных изменений левой бедренной кости, ле-
восторонний коксартроз 1 степени. при фгдс 
от 5.04.23 г. — хронический гастрит атрофиче-
ский антрального отдела закрытого типа с-1 по 
kimuro-takemoto. при фиброколоноскопии пато-
логии не выявлено.

терапия пегинтерферон 3 млн ед — 180 мкг\
мл 0.5 мл п\к 1 раз в 10 дней — проводилась 
с июля 2022 г. по август 2023 г. (июль-август 
2023 г. — дополнительно преднизолон 10 мг 
в сутки), затем терапия была прекращена в связи 
с отсутствием препарата. при этом пациент со-
хранял работоспособность, продолжал работать.

с целью определения тактики дальнейшего 
ведения пациент был направлен в националь-
ный медицинский исследовательский центр ге-
матологии (нмиц гематологии), где находился 
на обследовании в отделении гематологии и ор-
фанных заболеваний с 07.08.23 г. по 18.08.2023 г. 
в рутинных лабораторных анализах обращали на 
себя внимание снижение уровня тромбоцитов до 
159×109\л, повышение уровня креатинина — до 
108,5 мкмоль, уровень железа — 11,18 мкмоль\л, 
ферритина — 771,4 нг\мл, срб — 24,64 мг\л, аль-
бумин — 53,6%, гамма-глобулины — 22,7%, им-
муноглобулины ig g — 224ме\мл, iga — 150ме/
мл, igm — 95ме\мл; в коагулограмме — фибри-
ноген (4,49г\л), в общем анализе мочи — бе-
лок (0,1г\л). в оак от 08.08.23 г. нв — 154г\л, 
эр — 5,44×1012\л, тромб — 159×109\л, лейк — 
4,26×109\л, ретикулоциты — 109,3×109\л. 

при мрт забрюшинного пространства с вну-
тривенным усилением от 14.08.23 г. обе почки 
резко изменены, картина выраженных фиброз-
ных изменений тяжистого типа в паранефраль-
ной клетчатке — специфическая картина «во-
лосатых» почек. данные изменения распростра-
няются на почечные синусы, фасции почек, во-
влекают в патологический процесс верхнюю 
1\3 мочеточников и оба надпочечника. имеется 
неравномерное сужение мочеточников. макси-
мальная толщина фиброзно-изменённой клет-
чатки справа до 30 мм, слева — 25 мм, почки 
умеренно увеличены (правая — 8×7,5×12см, ле-
вая — 7,5×5,8×11,5см), паранефральный фиброз. 

по данным мрт тазобедренных суставов (бе-
дренных костей, 14.08.23 г.)  — распространённые 
участки остеосклероза (наиболее выраженные 

в дистальных метадиафизах бедренных костей).
при низкодозной кт костей скелета от 

14.08.23 г. обнаружено специфическое пораже-
ние ретробульбарной клетчатки, паранефраль-
ной клетчатки, почек, надпочечников, преса-
кральной клетчатки, множественные склероти-
ческие изменения плоских костей и костей пра-
вой ключицы, длинных трубчатых костей с ки-
стовидной перестройкой их метафизарных зон, 
гепатоспленомегалия. ретробульбарно интра-
конально «ткань» до 33×22мм, на фоне которой 
не дифференцируются зрительные нервы и не-
достаточно дифференцированы мышцы орбит, 
двусторонний выраженный экзофтальм. 

диагностирован нелангергансоклеточный 
гистиоцитоз — болезнь эрдгейма-честера, ре-
комендован приём ингибитора мек-киназ-
траметиниб 1 мг\сутки, который пациент по-
лучает с ноября 2023 г. отмечается улучшение 
самочувствия. из побочных эффектов на фоне 
препарата отмечено повышение артериального 
давления, сыпь на коже. обращает на себя вни-
мание высокий уровень качества жизни: паци-
ент продолжает трудовую деятельность, работа 
связана с командировками.

Заключение

представленный клинический случай по-
казывает сложности диагностики болезни 
эрдгейма-честера (на протяжении многих лет) 
вследствие как редкой встречаемости, так и ма-
лой осведомленности врачей об этой патоло-
гии. болезнь может поражать любой орган или 
систему, что ещё раз напоминает о необходимо-
сти скоординированной деятельности предста-
вителей разных специальностей (терапевтов, 
онкологов, гематологов, нефрологов, офталь-
мологов, травматологов, патологоанатомов, ге-
нетиков и т.д.) для выбора индивидуального 
алгоритма обследования в каждом конкретном 
клиническом случае. необходимыми являют-
ся проведение биопсии пораженных органов, 
мутационного анализа, устанавливающего му-
тационный статус braf и c-kit. данные остеос-
цинтиграфии в случае поражения костей могут 
играть решающую роль в постановке диагно-
за. терапевтические возможности для лечения 
этой патологии разнообразны, однако требует-
ся индивидуально подобранное лечение с наи-
большей эффективностью в плане контроля за-
болевания.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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ПаТогенез и КЛиниЧеСКие форМЫ ЛиСТериоза ЧеЛоВеКа

С.Ю. Тюкавкина, и.М. Котиева, М.а. додохова, д.а. гречина, С.а. бабиев, г.г. Харсеева

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

Листериоз — это сапрозоонозная инфекция, вызываемая у человека преимущественно видом Listeria monocytogenes. 
Источником её могут быть объекты внешней среды (почва и вода открытых водоёмов с большим содержанием орга-
нических соединений, растения) и более 90 видов животных. Высокая метаболическая активность листерий и устой-
чивость к неблагоприятным факторам создают возможность лёгкого перехода от сапрафитического к паразитиче-
скому типу метаболизма при попадании в организм хозяина. Множество путей передачи и «входных ворот» обуслов-
ливают возникновение разнообразных первично-локализованных форм инфекции, наиболее частой из которых яв-
ляется гастроинтестинальная. Инвазивные формы листериоза развиваются в основном у лиц с иммунологической 
недостаточностью. «Группами риска» являются беременные, новорождённые, лица с коморбидными состояниями, 
старше 60 лет, наркоманы и др. Для инвазивных форм характерен полиморфизм симптоматики и отсутствие специ-
фических проявлений. В патогенезе инфекции важное значение имеют факторы патогенности L. monocytogenes, обе-
спечивающие их незавершённый фагоцитоз, внутриклеточный паразитизм, высокую скорость заселений соседних 
здоровых клеток, формирование антибиотикорезистентности. Патологоанатомическим выражением изменений, вы-
зываемых листериями в клетках, становится формирование мелких гранулем — листериом. «Многоликость» листе-
риоза, высокий уровень летальности (до 50% и более) и малая настороженность врачей в отношении этой инфекции 
создают трудности при постановке диагноза, в связи с чем особое значение приобретает совершенствование мето-
дов микробиологической диагностики.

Ключевые слова: листерии, патогенез листериоза, диагностика листериоза.
для цитирования: Тюкавкина С.Ю., Котиева И.М., Додохова М.А., Гречина Д.А., Бабиев С.А., Харсеева Г.Г. Патогенез и клини-

ческие формы листериоза человека. Южно-Российский журнал терапевтической практики. 2024;5(1):99-111. DOI: 10.21886/2712-
8156-2024-5-1-99-111.
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PAtHogenesIs AnD CLInICAL FoRMs oF HUMAn LIsteRIosIs

s.Yu. tyukavkina, I.M. Kotieva, M.A. Dodokhova, D.A. grechina, s.A. babiev, g.g. Kharseeva

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

Listeriosis is a saprozoonotic infection caused in humans mainly by the species Listeria monocytogenes. Its source can 
be objects of the external environment (soil and water of open reservoirs with a high content of organic compounds, plants) 
and more than 90 species of animals. The high metabolic activity of listeria and resistance to adverse factors create the pos-
sibility of an easy transition from a saprophytic to a parasitic type of metabolism when ingested by the host. A variety of 
transmission routes and "entrance gates" cause the emergence of a variety of primary localized forms of infection, the most 
common of which is gastrointestinal. Invasive forms of listeriosis develop mainly in people with immunological insufficiency. 
"Risk groups" are pregnant women, newborns, people with comorbid conditions, over 60 years old, drug addicts, etc. They 
are characterized by polymorphism of symptoms, the absence of specific manifestations. Pathogenicity factors of L. are im-
portant in the pathogenesis of infection. monocytogenes, providing their incomplete phagocytosis, intracellular parasitism, 
high rate of colonization of neighboring healthy cells, the formation of antibiotic resistance. The pathological expression of 
changes caused by listeria in cells is the formation of small granulomas — listeriomas. The "diversity" of listeriosis, the high 
mortality rate (up to 50% or more) and the low alertness of doctors regarding this infection create difficulties in making a 
diagnosis, and therefore the improvement of microbiological diagnostic methods is of particular importance.

Keywords: listeria, pathogenesis of listeriosis, diagnosis of listeriosis.
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Введение

листериоз — это повсеместно распростра-
нённая сапрозоонозная инфекционная болезнь 
человека и животных, вызываемая патогенны-
ми представителями рода Listeria.

в представлении многих врачей листериоз 
человека является новой и редкой инфекцией. 
действительно, в течение первой половины xx 
в. листерии рассматривались как типичные воз-
будители зоонозов. впервые подобные бактерии 
описаны в 1911 г. шведским исследователем g. 
hulphers, который выделил их из гнойного узел-
ка подопытного кролика. первая лабораторная 
культура дифтероидоподобных палочек, изоли-
рованная от человека (из спинномозговой жид-
кости солдата, больного менингитом), получена 
и сохранена J. dumont, l. Cotoni в 1918 году. де-
тальное описание листерий было сделано позд-
нее двумя учеными: в 1923 г. эверетом мюр-
реем (everitt george dunne murray), выделив-
шим в питомнике кембриджского университе-
та от больных кроликов и морских свинок неиз-
вестную ранее палочку, названную им bacterium 
monocytogenes, и на год позднее  — шотландским 
врачом джеймсом хантером харви пири (James 
hunter harvey Pirie), работавшим в колониаль-
ной кении. в 1940 г. пири дал «новому» возбуди-
телю название Listeria monocytogenes, утверждён-
ное международной классификационной комис-
сией. род получил название в честь английского 
хирурга, основателя хирургической антисептики 
лорда джозефа листера, имя которого не было 
увековечено до этого времени в бактериологи-
ческой номенклатуре, а вид — по способности 
данной бактерии вызывать моноцитарную реак-
цию крови у животных. в современной таксоно-
мии сохранилось данное обозначение вида [1,2].

листериоз в человеческой популяции не име-
ет давней истории. до 50-х гг. прошлого столе-
тия в мире было выявлено не более 70 случаев 
листериоза у людей, непосредственно контакти-
ровавших с заражёнными животными (работни-
ки скотобоен, фермеры-животноводы, доярки и 
др.). в период с 50-го по 70-й гг. число случаев, по 
данным мировой статистики, достигло несколь-
ких тысяч. практически все они по-прежнему 
были обусловлены контактом с больными жи-
вотными, в том числе с грызунами, а также упо-
треблением сырого молока. однако с учётом воз-
росшей актуальности проблемы с 1957 г. регу-
лярно проводились международные симпозиу-
мы по листериозу (isoPol) (к настоящему вре-
мени их состоялось 15). начиная с 80-х гг. ста-
ли характерными эпидемические вспышки этой 
инфекции, связанные с употреблением уже го-
товых пищевых продуктов, контаминирован-
ных листериями. так, описаны крупные вспыш-

ки в индустриально развитых странах западной 
европы (франция, великобритания, швейцария, 
финляндия) и северной америки (сша, канада) 
с числом пострадавших от нескольких десятков 
до 300. в настоящее время листериоз расцени-
вается как опасная пищевая инфекция и, хотя по 
уровню заболеваемости (ежегодно в мире реги-
стрируется около тысячи заболевших) он уступа-
ет сальмонеллёзу, кампилобактериозу и некото-
рым другим известным инфекциям с пищевым 
путем передачи, значительно превосходит их по 
тяжести течения, отличается беспрецедентно 
высокой летальностью (до 21%) [3,4].

сейчас листериоз является серьёзной не 
только медико-социальной, но и экономической 
проблемой. вынужденная утилизация боль-
ших партий инфицированных пищевых продук-
тов (прежде всего, мясных и молочных) наносит 
огромный экономический ущерб многим стра-
нам. следует отметить, что некоторые аспекты 
листериозной инфекции требуют дальнейшего 
изучения: до сих пор не установлено полное ви-
довое различие листерий на генетическом уров-
не, не полностью расшифрован механизм пато-
генеза болезни. учитывая чрезвычайный поли-
морфизм клинических проявлений и увеличе-
ние удельного веса атипичных форм этой ин-
фекции на современном этапе взаимодействия 
представителей рода Listeria с человеческой по-
пуляцией, актуальным направлением является 
совершенствование методов лабораторной диа-
гностики и специфической иммунопрофилакти-
ки листериоза [5,6].

Биологические свойства листерий

листерии являются представителями рода 
Listeria. результаты секвенирования ррнк 16s по-
зволили выделить эти бактерии в самостоятель-
ное семейство listeriaceae (ранее относились к 
Corynebacteriaceae, позже к Lactobacillaceae).

в настоящее время насчитывается более 
20 видов листерий. наиболее часто встреча-
ются шесть из них: L. monocytogenes, L. innocua, 
L. ivanovii, L. seeligeri, L. welshimeri, L. grayi. L. 
monocytogenes является основным возбудителем 
заболеваний человека и животных. потенци-
ально патогенны для людей еще два вида — L. 
ivanovii (назван в 1985 г. в честь болгарского ми-
кробиолога ивана иванова) и L. seeligeri (опи-
сан в 1983 г. немецким бактериологом h. P. r. 
seeliger) [2,7].

листерии представляют собой грам+ тонкие 
палочки правильной формы, небольших размеров. 
отличаются полиморфизмом: в мазках из кли-
нических образцов и при росте на плотных пита 
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тельных средах могут иметь форму кокков и рас-
полагаться цепочками, сходными по форме с эн-
теро- и стрептококками; могут образовывать V- и 
Y-образные структуры и напоминать дифтероиды; 
также листерии необходимо дифференцировать 
от бактерий Erysipelothrix. в старых культурах они 
часто становятся грамотрицательными и ошибоч-
но принимаются за Haemophilus. под воздействи-
ем антибиотиков бактерии вида L.monocytogenes 
обычно переходят в l-формы. имеют немногочис-
ленные перитирихиально расположенные жгути-
ки, которые образуются при 20–30°C и обеспечи-
вают кувыркательное или вращательное переме-
щение бактерий в препаратах «висячая капля», од-
нако при 37°C листерии практически неподвиж-
ны. они не образуют спор и капсул. неприхотли-
вы к питательным средам, являются микроаэро-
филами. в отличие от многих патогенных бакте-
рий, растут и размножаются в широком диапазоне 
температур (1–40°с), при колебании ph от 4,8 до 
9,0, в присутствии высокой концентрации хлори-
да натрия и углекислоты. каталаза-положительны 
и оксидаза-отрицательны. листерии могут жить 
в бескислородной среде, паразитировать внутри-
клеточно [1].

по специфичности 15 о-соматических (обо-
значаются цифрами) и 5 флагеллярных антиге-
нов (имеют буквенные символы) листерии раз-
делены на 16 сероваров, которые не являются 
видоспецифическими. кроме того, обнаружены 
гетероантигены листерий со стафилококками, а 
также некоторыми серовариантами сальмонелл. 
для вида L. monocytogenes описаны 12 серовари-
антов. достоверной взаимосвязи между серова-
рами листерий и типом хозяина, а также тяже-
стью заболевания не установлено. у людей наи-
более часто заболевания вызывают серовариан-
ты 4b (до 50% случаев листериоза в мире),1/2a 
и 1/2b; при этом, как правило, штаммы 4b и 
1/2b связанны с эпидемическими вспышками, 
а 1/2a — со спорадической заболеваемостью. 
штаммы 1/2a, 1/2b, 1/2c, 1/2c и 3а часто выде-
ляют из зараженных продуктов [8].

в организме хозяина бактерии начинают 
синтезировать достаточно большое количество 
факторов патогенности, основными из которых 
являются:
• белки мультигенного семейства интернали-

нов, преимущественно inla и inlb — факторы 
инвазии, обеспечивающие проникновение 
листерий в эукариотические клетки (inla — в 
эпителиальные клетки, inlb — в гепатоциты; 
их экспрессия отражает специфику клеточно-
го тропизма листерий);

• мембранолитические ферменты: листе рио-
лизин-о и специфические фосфо липазы-с 
(Plca и Plcb) вызывают лизис фагосом (пер-
вичной и вторичной вакуолей), обеспечивая 

свободное деление листерий в цитоплазме и 
развитие незавершённого фагоцитоза;

• внеклеточный белок р 60-муреингидролаза 
способствует проникновению через гемато-
энцефалический барьер;

• поверхностный белок acta, вызывающий по-
лимеризацию актина, обеспечивает активные 
движения листерий по цитоплазме клетки хо-
зяина и проникновение в соседние клетки;

• лецитиназа (лизис вторичной фагосомы);
• металлопротеаза (посттрансляционная мо-

дификация лецитиназы) [9,10].
в настоящее время в геноме L. monocytogenes 

детектированы многочисленные острова пато-
генности и стрессоустойчивости: гены островов 
патогенности liPi1, liPi2, liPi-3 и liPi4 (наличие 
liPi-3 и liPi4 характерно для гипервирулентных 
штаммов L. monocytogenes); гены кластера интер-
налинов (inle, inli, inlk, inlP, inlf, inlg, inlh), остро-
ва стрессоустойчивости (ssi1, ассоциированный 
с устойчивостью к кислотам, солям и обеспечи-
вающий рост в пищевых продуктах, а также ssi2, 
обеспечивающий L. monocytogenes выживание в 
щелочных условиях и в условиях окислительно-
го стресса). существуют и другие гены, кодиру-
ющие факторы вирулентности листерий (oata, 
ami, gtca, vip, lisk) [11,12].

важным фактором выживаемости листерий 
в человеческой популяции стало распростране-
ние штаммов со множественной устойчивостью 
к антимикробным препаратам (амп). полноге-
номное секвенирование L. monocytogenes позво-
лило идентифицировать гены антибиотикоре-
зистентности, за счёт которых этот вид бактерий 
часто приобретает устойчивость к трём и более 
классам амп (mdr-штаммы). примерами явля-
ются ген fosx (lmo1702) — кодирующий белок ре-
зистентности к фосфомицину, pbplike (lmo0441) 
— кодирующий пенициллин-связывающий бе-
лок и, соответственно, определяющий устойчи-
вость к β-лактамам, lin (lmo0919) — определяю-
щий устойчивость к макролидам-линкозамидам-
стрептограминам, norb — кодирующий no-ре-
дук тазу, ассоциированную с устойчивостью к 
фторхинолонам, sul (lmo0224) — детерминирую-
щий устойчивость к сульфаниламидам. 

наличие в геномах штаммов l. monocytogenes 
генетических детерминант островов патоген-
ности, стрессоустойчивости и антибиотикоре-
зистентности свидетельствует о наличии у них 
высокого патогенного потенциала [11,13,14].

Эпидемиология листериоза

поскольку листерии чрезвычайно устойчивы 
к действию неблагоприятных факторов и обла 
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дают уникальной пластичностью, источником 
и резервуаром возбудителя могут являться не 
только живые организмы, но и объекты внеш-
ней среды, в которых они способны сохранять-
ся и размножаться длительное время. в связи с 
этим листериоз в настоящее время рассматрива-
ют как сапрозоонозную инфекцию.

во внешней среде наиболее часто листерии 
концентрируются и размножаются во влажной 
почве и водоемах с высоким содержанием ор-
ганических веществ, могут проникать в корне-
вую систему и даже листья растений. хорошо со-
храняются как зимой при отрицательных тем-
пературах (даже в промерзших почвах), так и в 
летнюю жару, образуя при этом r-формы. высо-
кая метаболическая активность листерий соз-
даёт возможность легкого перехода от сапро-
фитического к паразитическому типу метабо-
лизма при попадании в организм хозяина. так, 
L. monocytogenes выделены более чем от 90 ви-
дов теплокровных и холоднокровных живот-
ных, домашних и диких, проживающих на самых 
различных территориях, а также от насекомых. 
основным природным резервуаром листерий 
являются грызуны, но они могут обнаруживать-
ся также у лисиц, норок, песцов, диких копыт-
ных, птиц, рыб, лягушек, моллюсков, креветок 
и некоторых видов клещей. из сельскохозяй-
ственных животных наиболее часто болеют сви-
ньи, рогатый скот (с формированием стабиль-
ных антропургических очагов инфекции), ло-
шади, в городских условиях — бродячие собаки 
и кошки, а также декоративные птицы. редким 
источником заражения является человек [7,15].

листериоз характеризуется не только разно-
образием источников и резервуаров возбудите-
ля инфекции, но и множеством механизмов, пу-
тей и факторов передачи возбудителя. основ-
ным механизмом передачи от больных живот-
ных человеку является фекально-оральный с 
пищевым (через инфицированные пищевые 
продукты) и контактно-бытовым (при уходе за 
больными животными) путями. 

дополнительные механизмы передачи от жи-
вотных:
• аэрогенный, с воздушно-пылевым путём 

(при обработке животного сырья — шерсти, 
щетины, кожи, шкур, пера, пуха); 

• контактный (через порезы и ссадины на 
коже, слизистые оболочки глаз при попада-
нии в них различных выделений больных 
животных);

• трансмиссивный (при укусе насекомых-
переносчиков). 
особым механизмом инфицирования 

«человек-человек», который приобретает на се-
годняшний день особую актуальность, явля-
ется вертикальная передача от матери к пло-

ду и новорождённому при герминативном, 
гематогенно-трансплацентарном, околоплодно-
контаминационном и интранатальном путях, а 
также передача при лактации. редким механиз-
мом передачи от человека к человеку являет-
ся контактный, в том числе контактно-половой 
путь. описан и артифициальный механизм, при-
водящий к развитию исмп (инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи) в ре-
зультате контакта новорождённых с инфициро-
ванными медицинскими изделиями и предмета-
ми ухода в родильных домах [16,17]. 

при листериозе человека превалирует пище-
вой путь передачи. из крупных пищевых вспы-
шек листериоза, имеющих бактериологическое 
подтверждение, хорошо известны случаи в ка-
наде в результате употребления шинкованной 
капусты (1981 г.), лос-анджелесе — мягкого сы-
чужного мексиканского сыра (1985 г.) с леталь-
ностью 33%, а в бостоне впервые фактором пере-
дачи стало пастеризованное молоко (2007 г.). ак-
туальность данного пути объясняется наличи-
ем множества антропогенных факторов. основ-
ным из них стало формиро вание многочислен-
ных антропургических очагов листериоза. так, 
внедрение новых технологий возделывания по-
чвы, создание крупных животноводческих и аг-
ропромышленных комплексов, стоки и выбросы 
которых контаминируют почвы и водные объек-
ты, а также частое использование органических 
удобрений, полученных от инфицированных жи-
вотных, способствует заражению листериями 
сельскохозяйствен ных животных, птиц, различ-
ных частей растений. другим важным антропо-
генным фактором является широкая, постоянно 
растущая сеть пунктов общественного питания 
и гастрономов, где дополнительными факторами 
передачи могут быть поверхности, оборудование 
(особенно столешницы, автоматические слайсе-
ры) а также руки персонала и др. [15,18].

наиболее вероятными факторами передачи 
являются инфицированные продукты питания 
(готовые к употреблению и полуфабрикаты, осо-
бенно «быстрого приготовления») и сырьё, не 
подвергающиеся в процессе изготовления доста-
точной термической обработке, и даже термиче-
ски обработанные продукты с последующим дли-
тельным хранением в холодильнике. в их чис-
ле мясные продукты, включая мясо птиц: варе-
ные сосиски, главным образом хот-доги; сыровя-
леные и сырокопченые изделия, чаще в нарезках 
и вакуумной упаковке; ветчина, паштеты и кон-
сервированные мясопродукты. например, туш-
ки цыплят могут быть контаминированы в 61 % 
случаев, креветки — в 18%. в мясных продуктах, 
полученных от больных листериозом животных 
и подвергшихся термической обработке, бакте-
рии выживают при прогревании до 85°C: при вар 
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ке в мясных фрикадельках в течение 15 минут, в 
крупных кусках мяса — до 60 минут. они сохра-
няют жизнеспособность в присутствии 6% naCl 
от 2 месяцев до 1 года. также листерии активно 
обсеменяют сыры (особенно мягкие, сычужные, 
с голубой плесенью, твердые ноздреватые сыры 
с красной оболочкой), сливочное масло, море-
продукты (рыбная продукция холодного копче-
ния и маринованная, замороженные креветки и 
лобстеры, крабовое мясо), вареные яйца. источ-
ником могут быть свежие овощи, особенно кор-
неплоды (за исключением моркови, поскольку в 
ней находятся ферменты антилистериолизины), 
овощные салаты. особую опасность представля-
ют ранние сорта овощей (редис, огурцы, салат, 
лук, помидоры), выращенные на удобряемых на-
возом или сточными водами полях. следует пом-
нить, что листерии способны не только сохра-
няться, но и размножаться в инфицированных 
продуктах даже при строгом соблюдении «холо-
довой цепи» [7,19].

Патогенез и клиническая картина 
листериоза

листериоз человека протекает в виде разноо-
бразных клинических форм со множеством сим-
птомов, не являющихся специфическими для 
данной болезни. согласно мкб-xi, данной ин-
фекции присвоен шифр 1C1a (1C1a.0 кожный 
листериоз; 1C1a.1 листериозный менингит или 

менингоэнцефалит; 1C1a.Y другой уточненный 
листериоз; 1C1a.Z листериоз неуточнённый). 
в россии официальная регистрация листериоза 
человека как нозологической единицы началась 
с 1992 г. [17,20].

«группами риска» развития листериоза явля-
ются, прежде всего, люди с иммунологической 
недостаточностью. наиболее уязвимые группы 
среди них — беременные женщины и новорож-
дённые. беременные, особенно при многоплод-
ной беременности, заболевают листериозом в 20 
раз чаще, чем другие здоровые люди. 35% всех 
статистически зарегистрированных подтверж-
дённых случаев листериоза приходится имен-
но на них. это обусловлено, по-видимому, выра-
женным тропизмом листерий к эпителию уроге-
нитального тракта женщин и тканям эмбрионов. 
среди других групп — вич-инфицированные, 
люди с онкопатологией, а также длительное вре-
мя получавшие антибактериальные, кортико-
стероидные препараты, иммунодепрессанты, 
перенёс шие трансплантацию органов, лица стар-
ше 60 лет и др. у них, как правило, болезнь проте-
кает в тяжёлой форме. в настоящее время к кру-
гу иммунокомпрометированных лиц присоеди-
нилась многочисленная группа «внутривенных» 
наркоманов, у которых листериоз часто приво-
дит к смертельному исходу [21,22].

инкубационный период в среднем состав-
ляет от нескольких дней до двух недель, одна-
ко описаны и очень длительные сроки (до 90 
дней). то, какая клиническая форма листерио-

ВДП и ротовой полости:
 ангинозная;
 фарингиальная;
 стоматиты

Конъюнктивальная
 глазная;
 глазо-железистая

Кожная (язвенная) Генерализованные
(септическая, вторично-

генерализованные)

Плода и новорожденных

Первично-локализованные
внекишечные (железистые)

Первично-локализованная
кишечная (гастро-
интестинальная)

Первично-латентная
(листерионосительство)

Рисунок 1. Клинико-патогенетические формы листериоза.

ФоРМы листеРиоЗа
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за возникнет, и длительность его течения зави-
сят, прежде всего, от пути передачи возбудите-
ля и, следовательно, от «входных ворот» инфек-
ции, а также от наиболее вероятных путей ми-
грации возбудителя в организме и состояния 
иммунной системы человека. с учётом того, что 
листерии являются факультативными внутри-
клеточными паразитами, болезнь часто прини-
мает хронический характер течения, что требу-
ет применения длительных курсов антибиоти-
котерапии. в то же время такой тип паразитиз-
ма может приводить к формированию бактерио-
носительства в 5–20% случаев инфицирования, 
чему также способствует возможность длитель-
ного пребывания листерий в пристеночном про-
странстве просвета тонкого кишечника. основ-
ные клинико-патогенетические формы листе-
риоза представлены на рисунке 1 [20,23].

все певично-локализованные формы листе-
риоза (кишечная, железистая, кожная) относят 
к неинвазивным. наиболее частая из них — га-
строинтестинальная, связанная с пищевым пу-
тём передачи. она развивается в результате пре-
одоления L. monocytogenes желудочного барьера 
и последующего прикрепления к эпителию тон-
кого кишечника. далее происходит интернали-
зация — проникновение бактерий в макрофаги, 
энтероциты и микроскладчатые м-клетки (фа-
гоцитирующие эпителиальные клетки кишеч-
ника, концентрирующиеся вокруг пейеровых 
бляшек и солитарных фолликулов). интернали-
зация опосредуется листериальным белком ин-
терналином, который взаимодействует с рецеп-
торами фагоцитов и обеспечивает поглощение 
ими листерий. в результате формируются пер-
вичные фагосомы, окружённые однослойной 
мембраной. однако последующие этапы фаго-
цитоза «выпадают»: попав во внутреннюю сре-
ду клетки хозяина, листерии начинают размно-
жаться, выделяют листериолизин-о, фосфоли-
пазы, внеклеточный белок р 60-муреингидрола-
за. благодаря действию этих факторов патоген-
ности происходит лизис мембран фагосом и вы-
ход бактерий в цитоплазму, где они продолжа-
ют интенсивно размножаться и выделять токси-
ческие продукты. таким образом, имея уникаль-
ный набор факторов патогенности, листерии 
не подвергаются внутриклеточному киллин-
гу и остаются жизнеспособными (незавершен-
ный фагоцитоз). в цитоплазме листерии «обво-
лакиваются» нитями клеточного белка актина. 
в ответ на этот механизм защиты клеток хозя-
ина листериальный поверхностный белок acta 
полимеризует актин с образованием длинных 
актиновых «хвостов», которые располагают-
ся только на одном полюсе бактерии и продви-
гают её вперед. в результате листерии актив-

но перемещаются по цитоплазме эукариотиче-
ской клетки. выйдя в межклеточную среду, они 
продолжают двигаться вперед. когда бактерии 
сталкиваются с цитоплазматической мембраной 
соседних здоровых клеток, у них образуются 
структуры, сходные с псевдоподиями простей-
ших, которыми они «продавливают» оболочки 
(«пальцеобразная» инвагинация) и инфицируют 
их. образующаяся вторичная вакуоль, окружен-
ная двойной мембраной, подвергается лизису, 
и листерии начинают новый цикл своего разви-
тия. в целом протекающие процессы приводят 
к некротической гибели клеток, способствуют 
прохождению листерий через кишечную стенку 
и миграции их в регионарные лимфоузлы [20]. 

аналогичная ситуация складывается и в ме-
сте размножения листерий в других «входных 
воротах». способность листерий перемещать-
ся из клетки в клетку, минуя внеклеточные про-
странства, позволяет им «ускользать» от дей-
ствия факторов врождённого иммунитета (ком-
племента, нейтрофилов) и антителозависимого 
адаптивного иммунного ответа. при адекватной 
работе иммунной системы, особенно полноцен-
ности т-лимфоцитзависимых форм адаптивного 
иммунитета и активации макрофагов, дальней-
шего перемещения листерий в организме чело-
века не происходит. однако у лиц с иммуноде-
фицитами, особенно у беременных и новорож-
дённых, а также людей с сопутствующими забо-
леваниями возможно проникновение листерий 
из первичного очага в ретикулоэндотелиаль-
ную систему (печень, селезёнку, лимфатические 
узлы), где часть листерий погибает, но также 
вызывает и гибель клеток самих лимфоидных 
органов, индуцируя их апоптоз. дальнейшее ге-
мато- или лимфогенное распространение листе-
рий приводит к возникновению генерализован-
ных инвазивных форм, протекающих тяжело, 
с летальностью 20–30%. к ним относятся, пре-
жде всего, сепсис (первично-генерализованная 
форма) и вторично-генерализованная нервная 
форма, возникающая при миграции листерий из 
кровеносного русла в головной мозг после про-
хождения через гематоэнцефалический барьер 
(менингоэнцефалит, абсцесс головного мозга). 
более редкими вторично-генерализованными 
формами являются процессы в отдалённых от 
первичного очага органах: эндокардит, пиело-
нефрит, перитонит, абсцессы печени, селезёнки, 
пневмонии, остеомиелит и другие (рис. 2). уон-
кологических больных листерии проникают в 
опухолевые клетки и длительно в них паразити-
руют [24,25].

в очагах поражения патологоанатомическим 
выражением изменений, вызываемых листери-
ями на клеточном уровне, становится форми-
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Первично-
локализованная

гастроинтестинальная  
форма

Первично-
локализованные

железистые формы

Проникновение в
энтероциты, М-клетки,
макрофаги пейеровых

бляшек

Проникновение  
в эпителий кожи, слизистых

оболочек глаз,
ротоглотки

Инфицированные пищевые
продукты

Внешняя
среда

Гнойные очаги
во внутренних

органах –
септикопиемия

Пищевой путь передачи
Контакно-бытовой,

контактный, воздушно-
пылевой пути передачи

Сельскохозяйственные
животные, грызуны

Прохождение
через ГЭБ

и поражение
ЦНС

Прохождение
через плаценту

и поражение
плода

Бактериемия, сепсис

Миграция в
ретикулоэндотелиальную

систему (печень, селезенку,
лимфатические узлы)

Почва, вода,
оборудование

пищевых
предприятий,

общепита

Рисунок 2. Взаимосвязь источников и путей передачи листериоза с патогенезом и клиническими вариантами 
течения инфекции.

рование мелких гранулём — листериом, кото-
рые чаще всего возникают через 2–3 дня после 
инфицирования. листериомы могут образовы-
ваться во всех органах, особенно часто в печени. 
они состоят из скопления листерий, окружён-
ных ретикулярными, эпителиоидными клетка-
ми, макрофагами, а также клеточного детрита. 
при прогрессировании процесса в центре листе-
риом возникает некроз, а по периферии появля-
ются полиморфноядерные лейкоциты и лимфо-
идные клетки; далее происходит организация и 
рассасывание некротических очагов, возможно 
рубцевание [1,26]. 

в зависимости от продолжительности за-
болевания различают острый (1–3 мес.), подо-
стрый (3–6 мес.) и хронический (дольше 6 мес.) 
листериоз. начало любых форм болезни, как 
правило, гриппоподобное, сопровождающее-
ся фебрильной лихорадкой, часто длительной, 
с ознобом и симптомами интоксикации: общая 
слабость, миалгии, головная боль, потеря ап-
петита. на 3–5-й дни часто появляется первич-
ный кожный аффект — сыпь в виде красных пя-

тен на инфильтрированном основании, кото-
рые позже последовательно превращаются в па-
пулы, везикулы и пустулы. наиболее типичное 
расположение сыпи — в области крупных суста-
вов и в форме бабочки на лице. в области пер-
вичного кожного аффекта всегда наблюдается 
болезненность.

при рассмотрении отдельных форм следу-
ет отметить, что гастроинтестинальная форма 
протекает преимущественно с синдромом желу-
дочной (тошнота, необильная рвота) и кишеч-
ной диспепсии (диарея с примесью слизи и кро-
ви, иногда запоры). возможно наличие абдоми-
нальной боли), увеличение лимфоузлов и болез-
ненность их при пальпации, гепатоспленомега-
лия. лихорадочный период длительный, что яв-
ляется отличительной особенностью листериоз-
ных гастроэнтеритов [20].

Железистая ангинозная форма также сопро-
вождается гепатолиенальным синдромом; раз-
виваются ангина средней тяжести (катараль ная, 
дифтеритическая или язвенная), шейный лим-
фаденит и даже генерализованная лимфадено-



106

ЛеКЦии

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

2024;5(1):99-111

С.Ю. Тюкавкина, И.М. Котиева, М.А. Додохова, Д.А. гречина, С.А. бабиев, г.г. Харсеева
ПАТОгЕНЕЗ И КЛИНИЧЕСКИЕ фОРМЫ ЛИСТЕРИОЗА ЧЕЛОВЕКА

патия, регистрируется мононуклеоз. длитель 
ность обычно — 2 недели. глазо-железистая 
форма, встречающаяся крайне редко (не более 
1 % случаев), характеризуется поражением лю-
бого отдела глаза на фоне, как правило, одно-
стороннего конъюнктивита с гнойным отделя-
емым, отёком век и яркой узелковой сыпью на 
переходной складке. при этом снижается остро-
та зрения, в процесс вовлекаются околоушные и 
подчелюстные лимфатические узлы. длитель-
ность составляет 1–2 месяца [26].

любая первично-локализованная форма мо-
жет перейти в генерализованную, при которой 
спустя 3–4 дня от начала клиники состояние 
больного резко ухудшается.

при септической форме длительная (не ме-
нее 3-х недель) лихорадка с резкими подъёмами 
и спадами температуры сочетается с выражен-
ными симптомами общей интоксикации, с ки-
шечным и гепатолиенальным синдромами, на-
личием пятнисто-папулезной сыпи, гипотони-
ей. возможно возникновение паренхиматозно-
го гепатита в желтушной форме, вовлечение в 
процесс легких, плевры и перикарда, поражение 
цнс. следствием развивающейся коагулопатии 
могут быть кровотечения. при этом, как прави-
ло, отсутствуют лифаденопатия и ангина [27]. 

поражение центральной нервной системы 
может протекать как менингит, менингоэнцефа-
лит, энцефалит, абсцесс мозга. неврологическая 
симптоматика разнообразная: ригидность заты-
лочных мышц, симптомы кернига, брудзинско-
го, гипер- и паресте зии, клонические судороги, 
расстройства сознания, симптомы поражения 
черепно-мозговых нервов (патологические реф-
лексы, параличи, птоз, анизокория) и др. харак-
терны осложнения в виде параличей отдельных 
мышц, невритов, психических расстройств, де-
менции. 

септическая форма и поражение цнс явля-
ются тяжёлыми вариантами течения листери-
оза, при которых смертность достигает 30%. 
они могут развиваться без предшествующей 
первично-очаговой симптоматики [28].

инфицирование листериями беременных 
может привести к формированию бактерионо-
сительства или развитию гриппоподобной ин-
фекции, гастроинтестинальной формы, пиели-
та, редко других форм. течение листериоза у са-
мих беременных обычно благоприятное. одна-
ко как при клинически выраженном листерио-
зе, так и при листерионосительстве высок риск 
прохождения листерий через плаценту и воз-
никновения внутриутробной инфекции плода 
вследствие поглощения ребенком инфициро-
ванной амниотической жидкости. результатом 
внутриутробного листериоза могут быть спон-

танные аборты, внутриутробная смерть, мерт-
ворождения, формирование пороков плода. в 
случае жизнеспособности плода беременность 
может оканчиваться преждевременными рода-
ми, рождением ребенка с врождённым листери-
озом (главным образом при инфицировании во 
второй половине беременности), в ряде случа-
ев — здорового новорождённого. врождённый 
листериоз протекает очень тяжело, в септико-
грану лематозной форме, при которой листе-
рии распространяются через кровь и формиру-
ют микроабсцессы и листериомы во всех орга-
нах. наиболее часто врождённый листериоз про-
текает с развитием сепсиса, менингоэнцефали-
та, пневмонии, гепатита и характеризуется чрез-
вычайно высокой летальностью (50–90%) в ре-
зультате глобального нарушения функций ды-
хания (респираторный дистресс-синдром) и кро-
вообращения. симптомы врождённого листери-
оза соответствуют клинической форме инфек-
ции и обычно выявляются у новорождённых че-
рез 1–2 суток после рождения, а в случае интра-
натального инфицирования позже — на 2–3-й не-
делях жизни. патогномоничным является обна-
ружение при наружном осмотре на коже и в рото-
глотке беловато-серых гранулем диаметром 1–2 
мм, может наблюдаться папулезная или розео-
лезная сыпь с геморрагическим венчиком. следу-
ет иметь в виду, что листериоз новорождённых с 
поздним началом может быть не только резуль-
татом интранатального заражения, но и случаем 
исмп (инфекции, связанной с оказанием меди-
цинской помощи), когда инфицирование связано 
не с передачей возбудителя от матери, а с попада-
нием листерий из внешней среды медицинского 
учреждения. в последнем случае характерно воз-
никновение нервных форм болезни [25,29].

Микробиологическая диагностика 
листериоза человека

«многоликость» листериоза и малая насто-
роженность врачей в отношении этой инфекции 
создают трудности в диагностике. в связи с этим 
особое значение приобретают методы микро-
биологической диагностики. принципиально 
их можно разделить на две группы: прямые ме-
тоды, направленные на выявление присутствия 
возбудителя в исследуемых образцах, и косвен-
ные, позволяющие регистрировать уровень и 
класс специфических антител, синтезирующих-
ся в динамике болезни. к первой группе отно-
сятся бактериологический метод (основной, яв-
ляется «золотым стандартом», направлен на вы-
деление и идентификацию живого возбудите-
ля) и не менее актуальная в настоящее время 
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экспресс-индикация L. monocytogenes непосред-
ственно в клинических образцах (обнаружение 
днк листерий с помощью пцр для 16s днк или 
генов iap, а также выявление бактериальных ан-
тигенов в иммунохроматографическом тесте 
«рэд listeria»). во вторую группу отнесена серо-
диагностика, которая рассматривается как вспо-
могательный метод, имеющий малую достовер-
ность, поскольку листериозные антигены по 
своей структуре очень схожи с антигенами дру-
гих микроорганизмов (рис. 3) [30,31].

для прямых методов исследования возмож-
но использование различных видов материа-
ла от больных, что определяется клинической 
формой инфекции. наиболее часто забирают ма-
зок с первичного кожного аффекта, кровь на сте-
рильность, ликвор, околоплодные воды, пла-
центу, мазок из цервикального канала, а так-
же секционный материал: мозг, печень, селезён-
ку, почки. выделение L. monocytogenes из фека-
лий и мочи имеет диагностическую значимость 
в основном при наличии соответствующего эпи-
демиологического анамнеза, поскольку этот 
вид листерий может обнаруживаться и у бак-
терионосителей. для серодиагностики исполь-
зуют «парные» сыворотки крови, полученные 
в начале второй недели заболевания и спустя 
7–10 дней, с целью регистрации нарастания ти-
тра суммарных противолистериозных антител 
(igm/igg) в 4 и более раз, либо же определение 
только igg с помощью ифа. разработаны так-
же тест-системы ифа, позволяющие определить 
наличие igg к секретируемому фактору патоген-

ности листерий — листериолизину-о. эта мето-
дика является более специфической, однако ре-
комендована только для выявления неинвазив-
ных бессимптомных форм болезни при эпиде-
мических вспышках листериоза [3,32].

Бактериологическая диагностика

основанием для назначения соответствующе-
го антибактериального лечения является поста-
новка окончательного диагноза листериоза, для 
чего необходимо выделить чистую культуру L. 
monocytogenes и идентифицировать её. 

листерии имеют скромные питательные по-
требности, они неприхотливы при культивиро-
вании на искусственных питательных средах. 
однако лучшее выделение достигается на сре-
дах с богатой питательной основой, содержа-
щих такие источники аминного азота и витами-
нов группы в, как гидролизаты казеина, рыбной 
муки, дрожжей, например, казеиново-соевые сре-
ды («триптон-соевые» и «триптиказо-соевые» бу-
льоны и агары), коммерческие флаконы для ге-
мокультур.

на прозрачных питательных агарах листерии 
растут в виде мелких полупрозрачных «росинча-
тых» колоний. в проходящем свете колонии серо-
голубые, в косо-проходящем свете при освещении 
по генри (освещение чашек снизу под углом 45 и 
просмотр под углом 90°) они опалесцируют голу-
бым или голубовато-зеленым цветом. 
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Рисунок 3. Лабораторные методы диагностики листериоза человека.
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Таблица 1
Характеристика клинически значимых видов Listeria

виды листерий β-гемолиз
CamP-тест окисление лецитиназная 

активность на яЖа

s. aureus r. equi l-рамнозы d-ксилозы с углём без угля

l. monocytogenes + + - + - + -

l. ivanovii ++ - + - + + +

l. seeligeri + + - + + + +

Примечание: «+» — наличие признака; «++» — выраженное наличие признака; «-» — отсутствие признака.

при выделении листерий из нестерильных 
биотопов человека необходимо использовать 
се лек тивно-диф ферен циальные питательные 
среды с учётом того, что концентрация L. mono-
cytogenes в образцах обычно мала, а скорость ро-
ста уступает многим упм. в качестве ингибито-
ров сопутствующей микрофлоры наиболее ча-
сто в среды вводят налидиксовую кислоту, хло-
рид лития, акрифлавин, антибиотики (поли-
миксин в, цефазидин), циклогексимид. в каче-
стве дифференцирующих индикаторов добавля-
ют эскулин с аммонийным железом (при гидро-
лизе листериями эскулина до глюкозы и эску-
летина последний реагирует с ионами желе-
за, образуя комплекс черного или оливкового 
цвета); реже используют теллурит калия. при-
мерами плотных сред являются хромогенный 
агар aloa (агар listeria по оттавиани и агости), 
оксфорд-агар, палкам-агар, пал (питательный 
агар для листерий), жидких — бульон фрезера, 
палкам-бульон, пбл (питательный бульон для 
листерий), селективный накопительный бульон 
«uVm» и др. [1].

выделение проходит в несколько последова-
тельных этапов:
1. предварительное обогащение путём посева 

материала на бульон фрезера или пбл в со-
отношении 1:9 и инкубация при температу-
ре 30°с в течение 24–48 ч. 

2. листерии вырастают в виде помутнения с 
характерными «муаровыми» волнами при 
встряхивании флакона и почернением. пере-
сев культуры с селективного бульона парал-
лельно на две плотные дифференциально-
селективные среды: первая среда (обяза-
тельная) — aloa (агар listeria по оттавиа-
ни и агости); вторая среда — оксфорд агар, 
или палкам агар, или пал. посевы культи-
вируют при 37°с и просматривают через (24 
± 3) ч. 

3. отмечают рост типичных колоний L. mono-
cytogenes: на aloa сине-зеленые колонии, 
окружённые непрозрачным ореолом; на 
оксфорд-агаре — мелкие сероватые коло-
нии, окружённые черным ореолом; на пал-

кам агаре — мелкие серовато-зеленые или 
оливково-зеленые колонии с чёрным оре-
олом, иногда с чёрным центром; на пал — 
мелкие серовато-желтые колонии с черным 
ореолом. проводят накопление чистой куль-
туры путём пересева типичных колоний на 
неселективные плотные питательные сре-
ды (триптон-соевый агар с дрожжевым экс-
трактом или др.).

4. идентифицируют бактерии по морфоло-
гическим и биохимическим признакам. 
для определения родовой принадлежно-
сти выполняют каталазный (+) и окси-
дазный (-) тесты. дифференциация видов 
listeria проводится с применением следую-
щих тестов: гемолитическая активность и 
CamP-тест (реакция Christie-atkins-munch-
Petersen) (ключевые тесты), образование 
кислоты из d-ксилозы, l-рамнозы, α-метил-
β-маннозида, маннитола и лецитиназная ак-
тивность на яично-желточном агаре (яЖа) в 
присутствии угля и без него.

5. учёт дифференциальных тестов и заклю-
чение об идентификации вида листерий. 
необходимо иметь достаточный прак-
тический навык для правильного учёта 
гемолитического и CamP-тестов. так, L. 
monocytogenes и L. seeligeri на кровяном ага-
ре с бараньей или человеческой кровью об-
разуют узкие (не более 1 мм), слегка про-
зрачные зоны β-гемолиза, L. ivanovii — ши-
рокие, чётко очерченные зоны просветле-
ния среды, а L. innocua, L. welshimeri, L. grayi 
не вызывают гемолиз. в самр-тесте при по-
севе L. monocytogenes перпендикулярно к 
двум параллельным штрихам эталонных 
штаммов Staphylococcus aureus атсс 25923 
и Rhodococcus equi nCtC 1621 наблюдает-
ся выраженное расширение зоны гемоли-
за в соседствующей области роста S.  aureus 
и отсутствие изменений зоны гемолиза ря-
дом с R. еqui [30]. для дифференциации 
потенциально-патогенных для человека ви-
дов листерий целесообразно использовать 
таблицу 1.
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Серотипирование листерий

поскольку L. monocytogenes имеет одну или не-
сколько общих антигенных детерминант с други-
ми видами листерий, независимо от патогенно-
сти для человека, сероварианты листерий не яв-
ляются видоспецифичными. в связи с этим серо-
типирование листерий на этапах бактериологиче-
ского исследования не имеет дифференциально-
го значения. однако оно может быть использова-
но при поиске эпидемически значимых штаммов L. 
monocytogenes в целях расшифровки эпидемиоло-
гической ситуации для выявления возможных ис-
точников инфекции во время вспышек листериоз-
ной инфекции в человеческой популяции. типиро-
вание выполняют с помощью серологических ре-
акций — латекс- или слайд-агглютинации. более 
достоверным методом типирования, имеющим вы-
сокую дискриминационную возможность, являет-
ся молекулярно-генетический анализ [33]. его ре-
зультаты позволяют выявить эпидемиологиче-
ские и популяционно-генетические взаимосвя-
зи между циркулирующими изолятами в бактери-
альных популяциях. для генотипирования исполь-
зуют мультиплексную пцр, основанную, согласно 
международной классификации, на корреляции 
между серогрупповой принадлежностью штамма 
листерий и наличием специфических открытых 
рамок считывания в его геноме. мультилокусное 
сиквенс-типирование (multilocus sequence typing 
— mlst) L. monocytogenes направлено на определе-
ние аллельного профиля семи генов: abcZ, bgla, cat, 

dape, dat, ldh и lh-ka. молекулярно-генетический 
мониторинг является важным инструментом 
эпиднадзора за листериозной инфекцией [34,35].

Заключение

в течение прошедших 100 лет с момента от-
крытия и описания листерий заболеваемость че-
ловека листериозной инфекцией значительно 
возросла и приобрела особую значимость у от-
дельных контингентов людей («групп риска»), 
преимущественно с иммунологической недоста-
точностью (беременные, новорождённые, лица с 
коморбидными состояниями, старше 60 лет, нар-
команы и др.). в связи с многообразием путей пе-
редачи и клинических форм листериоза, поли-
морфизмом симптоматики и отсутствием её спец-
ифичности расшифровка патогенеза, особенно-
стей формирования иммунитета и усовершен-
ствование методов микробиологической диагно-
стики листериозной инфекции приобретают сей-
час особое значение. актуальной проблемой оста-
ется разработка эффективных препаратов для 
специфической иммунопрофилактики листерио-
за человека.
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В статье представлена информация о выдающихся учёных, которые самоотверженно боролись с возбудителями 
наиболее опасных инфекционных заболеваний на протяжении столетий существования человечества. Показан вклад 
в борьбу с эпидемиями русских и советских ученых, которые ставили опыты самозаражения на себе, испытывая но-
вые вакцины и методы неспецифической профилактики тяжелейших инфекций.
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на протяжении веков человечество страда-
ло от инфекционных заболеваний, которые уно-
сили миллионы жизней. к числу наиболее опас-
ных из них до сих пор относят чуму, натураль-
ную оспу, холеру и многие другие. учёные всег-
да пытались бороться с инфекционными забо-
леваниями, нередко проявляя героизм и само-
отверженность. однако истории известны слу-
чаи, чудовищные по своей сущности, когда одни 
пытались целенаправленно заражать других во 
имя своих интересов. известно, что хан золотой 
орды джанибек при осаде генуэзской крепости 
использовал трупы своих умерших от чумы сол-
дат, которые с помощью катапульт забрасывали 
в осаждённый город. в свою очередь, осаждён-
ные защитники крепости поняли коварный за-
мысел хана и приняли решение сбрасывать их в 
море. эти действия помогли хану завоевать каф-
фу, что, вероятно, способствовало распростра-

нению возбудителя чумы. неслучайно впослед-
ствии в европе в середине xiV в. началась вторая 
пандемия чумы, унесшая жизни более 25 млн 
человек1 2.

важнейший вклад в борьбу с чумой внес рус-
ский врач д.с. самойлович-сущинский, который 
во время русско-турецкой войны в 1768–1774 гг. 
впервые предложил проводить противоэпиде-
мические мероприятия по пресечению путей пе-
редачи этой инфекции. он выяснил, что чума пе-
редаётся через зараженные предметы, а не че-
рез воздух, как считали раньше. именно он пред-
ложил использовать медицинским работникам 
противочумные костюмы и проводить сорти

1 ливиинтернет (liveinternet.ru) [электронный 
ресурс] – режим доступа: https://www.liveinternet.ru/
users/5090410/post471439095
2 ливиджорнал (livejournal.com) [электронный ре-
сурс] – режим доступа:  https://uctopuockon-pyc.livejournal.
com/2476948.html
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Фото 1. Г.Н. Минх. 

ровку больных, что стало основой для форми-
рования новой науки — эпидемиологии. работая 
в больнице при угрешском монастыре в подмо-
сковье, он на себе апробировал эффективность 
созданных им противочумных костюмов, кото-
рые пропитывали уксусом и ежедневно меняли, 
а обувь смазывали дегтем. во время эпидемии 
чумы в москве в 1771 г. д. самойлович впервые 
предложил способ дезинфекции одежды и иму-
щества больных чумой, обрабатывая их окури-
вательной смесью. состав этой смеси и темпера-
туру для её использования он разработал, экспе-
риментируя на себе и вступая в контакт с боль-
ными чумой. в 1784–1799 гг. д.с. самойлович ру-
ководил борьбой против чумы в херсоне, одессе 
и крыму, учредив первое в россии медицинское 
собрание. за выдающиеся заслуги в ликвидации 
чумы в россии д.с. самойловичу был пожалован 
чин коллежского советника1 .

в xViii в. натуральная оспа была широко рас-
пространена в европе, но в силу географическо-
го расположения северная и южная америка 
были свободны от этой инфекции. на эти конти-
ненты натуральная оспа попала от британских 
колонизаторов, которые распространили её на 
местное население, лишённое какого-либо им-
мунитета против оспы. в 1763 г. индейцы подня-
ли антибританское восстание, которое довольно 
быстро привело к переговорам. индейцы высла-
ли двух парламентёров к осаждённым с предло-
жением сдать флот, но британцы отказались. тог-
да индейцы настояли на предоставлении им еды 
и воды в дорогу. англичане, помимо этого, вручи-
ли индейцам одеяла и одежду, принадлежавшие 
умершим от оспы. после этого среди племен на-
чалась эпидемия этой ужасной болезни, которая 
унесла сотни тысяч жизней и позволила колони-
заторам полностью поработить коренное насе-
ление2 .

в то время остро встала необходимость про-
филактики натуральной оспы, поскольку лечить 
это заболевание было почти невозможно. док-
тор э. дженнер долгое время лечил людей и од-
нажды сделал вывод о том, что доярки реже бо-
леют оспой, а если болеют, то переносят в лёг-
кой форме. тогда врач решил провести экспери-
мент и на джеймсе фиппсе, восьмилетнем маль-
чике из бедной семьи. э. дженнер внёс в рану 
мальчика жидкость из пустулы коровьей оспы 
на теле животного. у мальчика развилось лёгкое 
недомогание, и, когда оно прошло, доктор джен-

1  м. милецкий. эстафета подвига. ежемесяч-
ный литературно-художественный и общественно-
политический журнал «радуга» 1970. № 9. с. 151-161.
2  пикабу (picabu.ru) [электронный ресурс] – режим 
доступа:  https://pikabu.ru/story/indeytsyi_i_odeyala_s_os-
poy_tragediya_porodivshaya_mif_6777278

нер ввел мальчику содержимое пустулы чело-
века, больного натуральной оспой. у мальчика 
не развилось никаких клинических симптомов. 
через время э. дженнер несколько раз повто-
рил свой эксперимент, инфицируя ребенка нату-
ральной оспой. именно так была создана проти-
вооспенная вакцина, однако нельзя оставить без 
внимания тот факт, что дженнер, выбрав маль-
чика из бедной семьи, понимал, что никакой от-
ветственности за возможные последствия не по-
несёт3. 

многие столетия человечество страдало от 
тифа, этиология, патогенез и пути передачи ко-
торого не были известны. до конца xix в. не су-
ществовало диффренциации тифа на брюшной, 
сыпной и возвратный, но такая необходимость 
появилась. эмпирически установили, что устра-
нение водного пути передачи способствовало 
снижению заболеваемости тифом, но не полно-
стью. необходимо было понять, как же ещё мо-
жет передаваться это тяжёлое заболевание. в 
россии 1874 г. доктор г.н. минх (фото 1) про-
извёл опыт самозаражения: он ввел себе кровь 
больного возвратным тифом. несмотря на то, 
что он тяжело заболел, опыт можно было счи-
тать успешным, потому что после этого г.н. 
минх сделал вывод об ином, помимо водного, 
способе передачи этой инфекции. тиф, впослед-
ствии названный сыпным, может передаваться 
через укусы кровососущих насекомых. в 1877 г. 
г.н. минх опубликовал в «хирургической лето-
писи» статью «о высоком вероятии переноса 
возвратного и сыпного тифа с помощью насеко-
мых», где описал свое открытие. в 1876 г. врач 
о.о. мочутковский провел такой же опыт на 

3  юг клад (southklad.ru) [электронный ресурс] – ре-
жим доступа:  https://southklad.ru/stati/persony/eduard-
dzhenner-i-pervaya-privivka-ot-ospy.html
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себе, после чего защитил диссертацию на тему 
«материалы для патологии и терапии возврат 
ного тифа». тем самым г.н. минх и о.о. мочут-
ковский смогли доказать, что возвратным ти-
фом можно заразиться через укусы вшей4,5.

в xix в. человечеству пришлось столкнуть-
ся с пятью пандемиями холеры, которая до-
вольно быстро распространялась среди населе-
ния всех стран мира. в разгар пятой пандемии 
(1881–1896г.г.) внимание многих ученых было 
приковано к этой инфекции. в 1883 г. р. кох от-
крыл возбудитель холеры, однако о путях пере-
дачи этой инфекции было известно мало. боль-
шой вклад в изучение холеры внес и.и. мечни-
ков (фото 2), который в 1892 г. произвёл опыт 
самозаражения взвесью культуры холерных 
вибрионов6,7. однако симптомы у него впослед-
ствии не появились, что дало основание предпо-
ложить наличие антагонистических взаимодей-
ствий между холерным вибрионом и другими 
микроорганизмами. это могло в какой-то мере 
объяснить тот факт, что в период эпидемии за-
болевали холерой не все люди, находившиеся в 
очаге инфекции.

и.и. мечников имел талантливых учеников, 
которые следовали по пути своего учителя. так, 
н.ф. гамалея (фото 3) неоднократно проводил 
опыты самозаражения патогенными микроор-

4  елкин и.и., агафонов в.и., акатов а.к., бурга-
сов п.н., воробьев а.а., ильяшенко б.н. юбилейные даты. 
Журнал микробиологи, эпидемиологии, иммунологии. 
1978. C. 149.
5  кассирский и.а.о врачебном долге. о врачевании. 
проблемы и раздумья. 1970. C. 30-37.
6  инфекция иммунитет (infekciya-immunitet.ru) 
[электронный ресурс] – режим доступа: https://infekciya-
immunitet.ru/voprosy/harakteristika-vozbuditelya-bolezni-
lajma-referat.html 
7  одесские (odesskie.info) [электронный ресурс] – 
режим доступа: https://odesskiye.info/ru/articles-2224-ilya-
mechnikov-v-odesse

ганизмами, в том числе и холерой. он устано-
вил водный путь передачи холеры и разрабо-
тал методы борьбы с этой инфекцией, направ-
ленные на пресечение сброса сточных вод в рус-
ло невы. н.ф. гамалея выдвинул теорию о том, 
что для прививок следует использовать не жи-
вые, а инактивированные холерные вибрионы. 
в 1892 г. труды н.ф. гамалеи по исследованию 
холеры отражены в его диссертации «этиоло-
гия холеры с точки зрения экспериментальной 
патологии»8 .

еще один выдающийся русский учёный, вос-
питанник и.и. мечникова — это в.а. хавкин. он 
учился в новороссийском (одесском) универси-
тете, где и познакомился со своим будущим на-
ставником. после окончания университета в.а. 
хавкин последовал за своим учителем и.и. меч-
никовым в институт пастера в 1888 г. научной 
ставки в институте не было, поэтому он устро-
ился помощником библиотекаря, а ночами в ла-
боратории изучал возбудитель холеры. на тот 
момент вакцина против холеры уже была соз-
дана испанским бактериологом х. ферраном в 
1884 г., но она не дала результат, который был 
необходим для борьбы с этой инфекцией. труды 
в.а. хавкина были посвящены важнейшей про-
блеме — подбору оптимальной дозы холерной 
вакцины, позволившей создать прочный имму-
нитет. в 1892 г. в россии началась шестая вол-
на заболеваемости холерой, что требовало при-
нятия экстренных мер. в.а. хавкин, апробиро-
вав на себе холерную вакцину в оптимально по-
добранной им дозе, получил положительный ре-
зультат. в.а. хавкин (фото 4) стал первым соз-
дателем эффективной вакцины против холеры. 
в 1893 г. д.к. заболотный вместе с и.г. савчен-
ко провёл аналогичное исследование. они вве-

8  [электронный ресурс] – режим доступа: https://
cdnn1.ukraina.ru/images/103058/11/1030581158.jpg
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Фото 4. В.А. Хавкин Фото 5. З.В. Ермольева  
(Получено из Государственного архива Ростовской области).

ли себе вакцинный препарат, после чего выпили 
раствор с живыми холерными вибрионами. это 
позволило ученым доказать ещё раз действен-
ность препарата, созданного в.а. хавкиным9.

тридцатью годами позднее, в 1922 г., во время 
эпидемии холеры на северном кавказе, з.в. ер-
мольева — выпускница ростовского медицин-
ского института (фото 5), ставшая сотрудником 
кафедры микробиологии этого вуза, — проводи-
ла исследования с возбудителем холеры. иссле-
дуя пути распространения холеры, з.в. ермолье-
ва обнаружила холероподобный вибрион в водо-
проводной воде, который не являлся истинным 
возбудителем этой инфекции. закономерно воз-
ник соответствующий вопрос о том, способен ли 
этот холероподобный вибрион вызывать заболе-
вание холерой. чтобы ответить на него, з.в. ер-
мольева провела опыт самозаражения. она, 
предварительно нейтрализовав желудочный сок 
раствором соды, приняла 1,5 млрд микробных 
тел холероподобного вибриона. у зинаиды вис-
сарионовны развилось заболевание, и, к счастью, 
удалось вовремя провести лечебные мероприя-
тия и её спасти. в протоколе эксперимента з.в. 
ермольева отметила: «опыт, который едва не 
окончился трагически, доказал, что некоторые 
холероподобные вибрионы, находясь в кишечни-
ке человека, могут превращаться в истинные хо-
лерные вибрионы, вызывающие заболевание». 
далее она проводит исследования, подтвержда-

9  истмира (istmira.com) [электронный ресурс] – ре-
жим доступа: https://www.istmira.com/drugoe-razlichnye-
temy/19405-havkin-vladimir-aronovich-kratkaja-biografija.html

ющие различия в индивидуальной устойчивости 
людей к холерной инфекции, изучает механизм 
формирования противохолерного иммунитета. 
важнейшее значение имеют разработанные ею 
оригинальные методы дифференциальной диа-
гностики холеры и кишечных заболеваний, вы-
званных холероподобными вибрионами, а также 
метод экспресс-диагностики холеры. она опре-
деляет диагностические критерии бессимптом-
ного бактерионосительства V. cholerae и заболе-
вания холерой с типичной клинической карти-
ной. в 1923 г. в журнале «юго-восточный вест-
ник здравоохранения» опубликована её первая 
статья «к биологии холерного вибриона по ма-
териалу эпидемии за 1922 г. в ростове-на-дону». 
позднее з.в. ермольева публикует свои научные 
труды, где описывает морфологию и биохимию 
холерных и холероподобных (неагглютиниру-
ющихся) вибрионов, а также предлагает новый 
метод дифференциальной диагностики этих ми-
кроорганизмов.

в годы второй мировой войны в японии ин-
тенсивно велись разработки биологического 
оружия. занимался этим отряд 731 японской ар-
мии, которым руководил военный преступник, 
генерал-лейтенант императорской армии япо-
нии исии сиро, известный своими отвратитель-
ными опытами на людях. этот деятель без тени 
смущения в своих интервью говорил: «у нас со-
держатся одновременно сотни подопытных. это 
лица, осуждённые японскими и маньчжурски-
ми судами на смертную казнь, а также те, кого 
признано целесообразным уничтожить без суда. 
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Фото 6. Письмо микробиологам Америки  
(Литературная Газета, 1950 г., №61 (2652).

Фото 7. Н.Н. Жуков-Вережников

материалом мы располагаем всегда. опыты ве-
дутся на мужчинах и женщинах всех возрастов, 
так как мы ставим задачу полного уничтожения 
жизни в тех районах, где ведём или предполага-
ем вести военные действия»10.

большинство экспериментов эти «учёные» 
проводили на полигоне, где на заключённых 
сбрасывали бактериологические фарфоровые 
бомбы и снаряды, начинённые насекомыми 
(блохами), инфицированными возбудителями 
особо опасных инфекций. помимо этого, само-
леты, оснащённые бактериологическим оружи-
ем, вылетали в населенные пункты китая и бом-
били мирное население. впоследствии на этих 
территориях вспыхнула эпидемия чумы. благо-
даря наступлению красной армии эти зверские 
опыты были прекращены. однако они послужи-
10  фишка нет (fishki.net) [электронный ресурс] – 
режим доступа:  https://fishki.net/anti/1892426-otrjad-
731---chudoviwnye-opyty-nad-ljudmi-japonskimi-voennymi-
prestupnikami.html

ли фактором, который привёл к формированию 
новых природных очагов чумы вследствие ис-
кусственного заноса возбудителя, что привело к 
укоренению возбудителя чумы на этих террито-
риях и значительно усугубило эпидситуацию по 
особо опасным инфекциям в китае, монголии, 
казахстане и восточной азии в целом.

после разгрома милитаристской японии бак-
териологи отряда 731 переместились в сша 
(кэмп детрик и др.), германию (институт имени 
роберта коха, биохимический институт в тюбин-
гене и др.) и канаду. там они продолжали зани-
маться разработкой средств ведения бактерио-
логической войны, которая значительно дешев-
ле и, убивая людей, не уничтожает материаль-
ные ценности. в «литературной газете» (1950 г., 
№61) было опубликовано открытое письмо со-
ветских ученых (н.н. Жукова-вережникова, п.ф. 
здродовского, в.д. тимакова и др.), где они зада-
вали вопрос американским ученым (рене дюбо, 
известному своими исследованиями в области 
антибиотикотерапии; эдварду фрэнсису — ис-
следователю возбудителя туляремийной инфек-
ции; освальду эвери, изучавшему изменчивость 
микробов; майклу гейдельбергеру, известному 
своими работами в области иммунологии): «до-
пустите ли вы, чтобы бактериологические лабо-
ратории и институты превращались в фабрики 
уничтожения?» (фото 6)11 .

вся тяжесть ликвидации ужасающих по-
следствий этих экспериментов легла в основ-
ном на плечи советских врачей и учёных. 
большой вклад в борьбу с эпидемией чумы 
11  павловский е.н., скрябин к.и, Жуков-
вережников н.н., здродовский п.ф., руднев г.п., тимаков 
в.д. письмо микробиологам америки. литературная газета 
1950. № 61 (2652).



117

СТраниЦы иСТОрии

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2024;5(1):112-118

я.А. Носкова, Н.В. Дроботя, Е.В. Чаплыгина, г.г. Харсеева
НАУКА МИКРОбИОЛОгИя: ЧЁРНОЕ И бЕЛОЕ

Фото 8. Н.К Завьялова Фото 9. Диссертационная работа Н.К. Завьяловой «Опыт лечения 
и экстренной профилактики чумы» (получено из архива  

ФКУЗ Ростовский-на-Дону противочумный институт Роспотребнадзора).

внес академик амн ссср, д.м.н., проф. н.н. 
Жуков-вережников (фото 7), который создал 
 отечественную живую вакцину против чумы 
(1944 г.) и разработал методы лечения лёгочной 
формы чумы.

помимо этого, н.н. Жуков-вережников вос-
питал целую плеяду достойных учеников, одной 
из которых явилась профессор н.к. завьялова 
(фото 8). работая в ростовском противочумном 
институте, она была направлена в монголию 
для ликвидации эпидемии чумы. там нина кузь-
минична апробировала на себе этот вакцинный 
препарат, после чего произвела самозаражение 
чумой. вакцина подействовала: у неё развилась 
легкая форма чумы (фото 9). будучи больной, 
н.к. завьялова подробно описала все симптомы 
заболевания и особенности клинического тече-
ния чумы на фоне прививки. подробный анализ 
клинико-лабораторных показателей своего со-
стояния отражен в её научных трудах, где сфор-
мулированы новые подходы к лечению и профи-
лактике этой инфекции12.

другой серьёзнейшей проблемой здравоох-
ранения всего мира в послевоенные годы стал 
полиомиелит, эпидемии которого приобрели 
огромный размах, особенно в сша, швеции, ан-
глии, японии. остро встал вопрос о создании 
вакцины против полиомиелита. американскому 
ученому д. солку удалось создать убитую вакци-

12  шаров а. подвиг врача. медицинский работник. 
1952. № 42 (1058)

ну против этой инфекции (1952 г.), но она не име-
ла достаточной эффективности и дорого стоила. 
другой американский ученый а. сейбин выделил 
штаммы вируса полиомиелита, однако живую 
вакцину на их основе разработать не удалось.

в те же 1950-е гг. полиомиелит впервые вызвал 
большую эпидемию в ссср. в 1955 г. в москве был 
создан институт полиомиелита и вирусных энце-
фалитов, который возглавил академик амн ссср 
м.п. чумаков. перед учёными была поставлена за-
дача создания новой эффективной и доступной 
вакцины. для этого в сша направили группу ис-
следователей, которые получили штаммы виру-
са полиомиелита у а. сейбина. началась огромная 
сложнейшая работа, длившаяся более двух лет, ре-
зультатом которой стало создание первой в мире 
живой отечественной полиомиелитной вакцины. 
созданная вакцина показала прекрасные резуль-
таты на животных, однако этого было недостаточ-
но. необходимо было провести испытания ново-
го препарата на добровольцах, в роли которых вы-
ступили создатели вакцины м.п. чумаков и а.а. 
смородинцев. они неоднократно вводили себе 
созданный ими вакцинный препарат для оцен-
ки его безвредности и эффективности. но и этого 
оказалось недостаточно, так как вакцина предна-
значалась главным образом для детей. апробацию 
нового препарата а.а. смородинцев решил прове-
сти на собственной внучке. он прекрасно понимал 
опасность этого: в случае недостаточной безвред-
ности живой полиомиелитной вакцины, её вве-
де ние в организм ребенка могло вызвать разви-
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тие полиомиелита13. но всё завершилось успешно: 
тщательно наблюдение за ребенком показало от-
сутствие каких-либо побочных реакций и ослож-
нений на прививку. с учётом того, что полиоми-
елитную вакцину предстоит вводить в основном 
детям, встал вопрос о создании щадящего спосо-
ба введения препарата. м.п. чумакову удалось раз-
работать лекарственную форму препарата живой 
полиомиелитной вакцины в виде драже с глюко-
зой, что позволило сделать вакцинацию не толь-
ко более эффективной, но и приятной для детей. 
примеру а.а. смородинцева последовали м.п. чу-
маков и другие сотрудники коллектива разработ-
чиков вакцины, которые апробировали её также 
на себе и членах своих семей. таким же точно об-
разом а.а. смородинцев, м.п. чумаков и их сотруд-
ники проводили испытания созданных ими отече-
ственных вакцин против кори, гриппа и клещево-
го энцефалита.

в 1960 г. в японии в два раза возрастает коли-
чество случаев заражения полиомиелитом. аме-
риканская вакцина не дает тех результатов, кото-
рые необходимы для полного контроля над этой 
инфекцией. в то же время советская вакцина уже 
показала свою первоклассную эффективность и 
доступность, но японское правительство делало 
всё, чтобы не начинать отношения между двумя 
странами. отчаявшиеся родители детей, которые 
страдают и могут пострадать от полиомиелита, 
13  омнидоктор (omnidoctor.ru) [электронный ре-
сурс] – режим доступа:  https://omnidoctor.ru/upload/iblock/
3b0/3b0cfa0a910813e43d09a68b016e85b4.pdf

вышли на митинги и потребовали от власти вак-
цину, которая уже прошла соответствующие про-
верки и активно отправлялась на экспорт. летом 
1961 г. япония закупила у ссср партию инактиви-
рованной вакцины, состоящую из 13 млн доз. со-
ветский союз не забыл о военных преступлениях 
отряда 731, но, несмотря на это, в беде обычных 
людей не оставил14.

во время пандемии Covid-19 ниц эпидемио-
логии и микробиологии имени н.ф. гамалеи соз-
давал вакцину от болезни, которая поразила весь 
мир. после долгой и кропотливой работы по соз-
данию препарата начались исследования на жи-
вотных, однако было необходимо проводить ис-
следования и на людях, чтобы проверить эффек-
тивность созданной вакцины. сотрудники инсти-
тута н.ф. гамалеи решились на серьёзный посту-
пок, они апробировали вакцину на себе и своих 
близких в первую очередь.

традиции медицинской школы россии — до-
бросовестный труд, самопожертвование, готов-
ность всегда прийти на помощь людям и вера в 
науку — живы и поныне.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

14  аргументы и факты (aif.ru) [электронный ре-
сурс] – режим доступа:  https://aif.ru/society/history/ruka_
pomoshchi_kak_sovetskaya_vakcina_s_amerikanskimi_kornyami_
spasla_yaponiyu
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