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Глубокоуважаемые коллеги!

В очередном номере журнала Вашему вниманию предлага-
ется ряд обзоров, посвященных актуальным проблемам прак-
тического здравоохранения. Надеемся, что большой интерес 
у читателей вызовет обзор современных взглядов на проблему 
фармакотерапии у пациентов пожилого и старческого возрас-
та, подготовленный проф. Сафроненко А. В. с соавторами. 
Учитывая, что в последнее время меняется представление 
о патогенезе гепаторенального синдрома, большого внимания 
заслуживает анализ литературы, клинических и экспери-
ментальных исследований, представленный в статье проф. 
Крутикова Е. С. с соавторами. Обзор Глова С. Е. и Разумов-
ского И. В. посвящен одной из сложных проблем в клинической 
практике – фибрилляции предсердий у пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких. Опираясь на данные за-
рубежных и российских исследователей, авторы подробно описывают клинико-патогенетические 
особенности при сочетанной патологии и современные подходы к лечению таких больных.

Чрезвычайно интересной представляется статья член-корреспондента РАН Сычева Д. А. 
о роли информационных технологий в оптимизации применения лекарственных средств в кли-
нической практике. Ссылаясь на результаты клинических исследований, автор доказывает, что 
применение компьютеризированных систем поддержки принятия врачебных решений может по-
высить эффективность и безопасность фармакотерапии ряда социально значимых заболеваний.

Оригинальные исследования, представленные в номере, посвящены актуальным вопросам 
острой декомпенсации сердечной недостаточности у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
роли дисфункции эндотелия в патогенезе диабетической нефропатии, уточнению патогенетиче-
ских аспектов острого инфаркта миокарда с подъёмом сегмента ST, особенностям полиморфиз-
ма генов у коморбидных больных с артериальной гипертензией, поиску оптимальной терапии 
при сочетании артериальной гипертензии и инсомнии, многообразию немоторных симптомов 
на разных стадиях болезни Паркинсона. Надеемся, что результаты исследований заинтересу-
ют врачей различных специальностей.

В клинической практике врачи нередко сталкиваются с суставной патологией у пациентов 
старшей возрастной группы. В лекции для практикующих врачей, подготовленной проф. Елисее-
вой Л. Н. и Карташовой С. В., представлены современные взгляды на патогенез остеоартрита, 
описаны дополнительные преимущества использования препаратов из группы диацереинов в свя-
зи с их противовоспалительным и хондропротективным эффектом.

Традиционно в номер включены статьи с описанием сложных клинических случаев.
Желаем приятного чтения и успехов в работе!

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

А.И. Чесникова

Обращение К ЧиТаТеЛЯМ
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Высокий риск развития нежелательных лекарственных реакций среди пациентов пожилого и старческого возраста 
обусловлен несколькими причинами. Во‑первых, возраст‑ассоциированные изменения органов и систем приводят 
к соответствующим изменениям фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных средств и, как следствие, 
к атипичному течению нежелательных лекарственных реакций. Во‑вторых, полиморбидность, зачастую имеющаяся 
у данной категории пациентов, обусловливает явление полипрагмазии, тем самым обостряя аспект межлекарствен‑
ных взаимодействий – одного из факторов риска развития нежелательных лекарственных реакций. Наконец, низкая 
осведомленность представителей практического здравоохранения в этом вопросе становится причиной развития 
«фармакологических каскадов». При активном внедрении гериатрической фармакологии в практическое здравоох‑
ранение улучшится не только прогноз для данной когорты пациентов, но и качество их жизни.
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Firstly, the age‑associated changes organs and system cause certain changes in pharmacodynamics and pharmacokinetics 
of drugs and, as a consequence, atypical ADRs. Secondly, polymorbidity, which is often present in this category of patients, 
causes the phenomenon of polypharmacy, thereby exacerbating the aspect of drug‑drug interactions – one of the risk factors 
for the development of ADRs. Finally, low level of knowledge in this area healthcare practitioners causes reason developing 
of «pharmacological cascades». The active applying of geriatric pharmacology in clinical practices gives the chance do better 
live the quality of life and the prediction of diseases for elderly and senile patients.

Keywords: geriatric pharmacology, pharmacotherapy, adverse drug reactions, pharmacodynamics, pharmacokinetics
For citation: Safronenko A. V., Gantsgorn E. V., Safronenko V. A., Kuznetsov I. I., Sukhorukova N. V., Krishtopa A. V., Osipova A. V. Features 

of pharmacotherapy at elderly and senile patients. South Russian Journal of Therapeutic Practice. 2021;2 (4):6–15. DOI: 10.21886/2712–8156–
2021–2‑4–6‑15

Corresponding author: Elena V. Gantsgorn, gantsgorn@inbox.ru

А.В. Сафроненко, Е.В. Ганцгорн, В.А. Сафроненко, И.И. Кузнецов, Н.В. Сухорукова, А.В. Криштопа, А.В. Осипова
ОСОбЕННОСтИ фАрмАКОтЕрАпИИ пАцИЕНтОВ пОжИлОГО И СтАрчЕСКОГО ВОзрАСтА

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

2021;2(4):6-15



ОбзОры

7

Введение

социально-экономические процессы в совре-
менном обществе обусловливают увеличение 
продолжительности жизни. это ведет к «демо-
графическому старению» населения и увеличе-
нию доли пожилых людей в нём. так, согласно 
прогнозам, доля лиц пожилого возраста к 2050 г. 
в глобальной популяции будет составлять 21% 
[1, 2].

наряду с этим популяционный рост коли-
чества пожилых людей предопределяет соот-
ветствующие требования к качеству их жизни. 
в данном аспекте особое место, безусловно, за-
нимает качество оказания медицинской помощи 
и, в частности, фармакотерапия [3, 4]. на сегод-
няшний день в лекарственной терапии лиц по-
жилого и старческого возраста можно выделить 
следующие проблемы:

• изменения фармакокинетики и фар-
макодинамики, обусловленные анатомо-
физиологическими инволютивными изменени-
ями в организме возрастных пациентов;

• высокий риск не всегда оправданной поли-
прагмазии среди коморбидных пациентов при 
ограниченной профилактике нежелательных 
лекарственных реакций (нлр);

• снижение когнитивной сферы и, как след-
ствие, отсутствие равноценного диалога между 
врачом и пациентом;

• низкий коплаенс на фоне чрезмерно часто-
го самолечения высокоактивными лекарствен-
ными средствами (лс);

• асоциальность лиц пожилого и старческого 
возраста (одиночество, беспомощность, бед-
ность), а также другие факторы [2–7].

поиск и разработка путей решения вышеука-
занных вопросов безопасности и эффективно-
сти медикаментозного лечения этой категории 
пациентов обусловливает создание нового раз-
дела клинической фармакологии – гериатриче-
ской фармакологии [5, 8].

Проблема безопасности применения 
фармакотерапии у лиц пожилого 

и старческого возраста

частота встречаемости госпитализаций 
по поводу нлр среди жителей развитых и раз-
вивающихся стран варьируется в пределах 
от 3,3 до 11,0% случаев соответственно. наи-
более частыми причинами являются реакции 
со стороны центральной нервной системы, 
желудочно-кишечного тракта и сердечно-
сосудистой системы. при этом пожилой и стар-
ческий возрасты представляют собой один 
из главных факторов риска развития нлр [3, 
9–11].

согласно данным литературы, обусловле-
но это высокой коморбидностью (рис. 1) среди 
пациентов данной группы и, как следствие, вы-
соким риском полипрагмазии (рис. 2), то есть 
между возрастом пациента, количеством при-
меняемых лс и возникновением нлр имеется 
прямая зависимость [12, 13].

следует отметить, что пациенты пожилого 
и старческого возраста в целом более чувстви-
тельны к нлр, при этом клиническое их прояв-
ление может быть атипичным. согласно данным 
мета-анализа, риск развития нлр у лиц в воз-
расте 65 лет и старше в 4 раза выше, чем среди 
взрослого населения. еще более уязвимы в этом 
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отношении пациенты с гериатрическими син-
дромами, в том числе с синдромом старческой 
астении [2, 14, 15].

коморбидность имеет место быть у пре-
обладающего большинства пожилых паци-
ентов. по данным зарубежных исследований, 
у 70–75% лиц пожилого и старческого возрас-
та имеется до 4 нозологических единиц [15, 
16]. в россии можно наблюдать более широкий 
диапазон – от 5 до 8 сопутствующих заболева-
ний [2].

зачастую данное состояние предшествует 
развитию гериатрических синдромов (голово-
кружение, высокий риск падений, когнитивные 
дисфункции, недержание мочи и т. д.), течение 
которых ухудшается при неадекватной фарма-
котерапии. вызвано это возрастными измене-
ниями фармакокинетики и фармакодинамики 

лс, некоторые из которых приведены таблице 1 
[4, 9, 17–21].

среднее число лс, ежедневно принимае-
мых пациентами в возрасте от 60 лет и старше 
в россии, варьируется от 5,5 до 6,7 среди физи-
чески активных лиц и от 5,3 до 8,2 – среди неак-
тивных. в сша от 5 и более лс в неделю при-
нимает свыше 40% пожилых пациентов, при 
этом около 50% пациентов получает хотя бы 
одно лишнее лс. Однако проблема полипрагма-
зии заключается не только в высокой частоте 
встречаемости этого явления, но и в коррект-
ной интерпретации данной дефиниции [2, 3, 
22, 23].

наиболее корректным является мнение 
о том, что полипрагамазия представляет собой 
применение лс, которые не показаны при дан-
ной нозологии, не имеют доказанной эффектив-

Рисунок 2. Полипрагмазия среди пациентов разного возраста [13]

таблица 1
Гериатрические синдромы и риск-ассоциированные ЛС

гериатрические синдромы лс/группы лс, обладающие негативным влиянием на течение  
гериатрических синдромов

падения

седативные, снотворные, антихолинергические, антигипертензивные, анти-
депрессанты, сахароснижающие, диуретики, лс, угнетающие av-проводимость 
(бета-адреноблокаторы, недигидропиридиновые блокаторы кальциевых ка-
налов и др.), вазодилятаторы (нитраты и др.)

снижение когнитивных функций антихолинергические, бензодиазепины, антигистаминные, трициклические 
антидепрессанты

недержание мочи альфа-адреноблокаторы, антидепрессанты, седативные, диуретики

запор антихолинергические, опиатные анальгетики, трициклические антидепрес-
санты, антагонисты кальция, препараты кальция.

диарея антибиотики, ингибиторы протонной помпы, аллопуринол, селективные ин-
гибиторы обратного захвата серотонина
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ности, а также дублируют эффекты уже назна-
ченных лс, например, врачом другой специаль-
ности [3, 22, 23].

Основными причинами полипрагмазии у по-
жилых являются одновременно ведение одно-
го пациента врачами разных специальностей, 
многокомпонентные схемы фармакотерапии 
в виду низкой эффективности монорежимов, 
некорректные руководства по лечению раз-
личных заболеваний, а также ряд социально-
экономических факторов (самолечение, «агрес-
сивный» маркетинг лс в средствах массовой 
информации) [22–24].

несомненно, возраст является фактором ри-
ска коморбидности, которая в свою очередь по-
вышает риск полипрагмазии, однако последняя 
не всегда оправдана в клинической практике. 
в большинстве случае это приводит лишь к по-
вышению риска развития нлр. в частности, нлр 
у коморбидного пожилого или старческого воз-
раста пациента с полипрагмазией может быть 
ошибочно принята врачом за новое заболева-
ние, требующее дополнительной фармакологи-
ческой коррекции (рис. 3) [3, 5, 6, 8, 22–26].

это усугубляет сложившуюся «картину» ле-
карственного взаимодействия и приводит к раз-
витию «фармакологических каскадов» (напри-
мер: амлодипин → отеки → фуросемид → гипока-
лиемия → препараты калия) [2, 3, 22–24, 26].

Проблемы эффективности применения 
фармакотерапии у лиц пожилого 

и старческого возраста

к сожалению, данные об особенностях фар-
макокинетики и фармакодинамики, которые 

позволили бы оценить эффективность прово-
димой современной медикаментозной терапии 
в пожилом возрасте имеются лишь в отношении 
ограниченного числа лс, поскольку большин-
ство из них не были изучены в клинических ис-
следованиях среди пациентов данной группы. 
на сегодняшний день пожилые пациенты зача-
стую исключаются из клинических исследова-
ний, что осложняет получение новых сведений. 
так, по данным исследования predIcT, было 
установлено, что из 251 проанализированных 
исследований по изучению сердечной недоста-
точности пациенты старшего возраста исключа-
лись только на основании возрастного ограни-
чения в 25,5% случаев [27].

Однако возможные варианты изменений 
фармакокинетики (табл. 2) и фармакодинамики 
(табл. 3) лс у пациентов пожилого и старческого 
возраста могут быть спрогнозированы на осно-
вании анатомо-физиологических иволютивных 
изменений, затрагивающих абсолютно все орга-
ны и системы. 

для сердечно-сосудистой системы характер-
ны фиброзные и жировые изменения миокарда, 
отложения амилоида, ослабление чувствитель-
ности и количества бета-адренергических ре-
цепторов в миокарде, процессы ремоделирова-
ния миокарда и сосудов, кальциноз клапанного 
аппарата сердца, гиперкоагуляция и склонность 
к тромбозам;

в дыхательной системе происходят инволюция 
паренхимы лёгких, появление участков ателек-
таза, старческой эмфизема, антракоза, повыше-
ние вентиляции в верхушках лёгких и снижение 
её в базальных отделах, васкуляризации лёгких, 
силы дыхательных мышц, снижение жизненной 

Рисунок 3. Каскад развития фармакологической полипрагмазии
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ёмкости лёгких, остаточного объёма лёгких, уве-
личение физиологического мертвого простран-
ства легких;

для органов желудочно-кишечного тракта 
(жкт) характерны атрофия слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, потеря зубов, сме-
щение или удлинение пищевода и снижение его 
эвакуаторной пищевода; нарушение моторной, 
снижение эвакуаторной и секреторной функции 
желудка, нарушение моторной, снижение эва-
куаторной высасывающей функции кишечника, 
старческая инволюция стромы поджелудочной 
железы и паренхимы печени [35–37];

в выделительной системе наблюдаются стар-
ческая инволюция паренхимы печек с гломеру-
лосклерозом, ухудшением почечного кровото-
ка, снижением количества функционирующих 
нефронов, ремоделированием почечного сосуди-
стого русла [36].

важно отметить, что рассмотренные выше 
анатомо-физиологические изменения у лиц по-
жилого и старческого возраста затрагивают каж-

дый из этапов фармакокинетики лс (табл. 2).
на этапе абсорбции происходят следующие 

процессы:
• изменение скорости пассивной диффузии;
• изменение биодоступности лс;
• уменьшение всасывания лс (повышение 

ph желудочного содержимого может уменьшить 
всасывание карбоната кальция, который требу-
ет кислой среды для оптимального всасывания, 
что может увеличить риск запоров, поэтому 
пожилым людям следует рекомендовать препа-
раты кальция в форме солей, например, цитрат 
кальция);

• снижение скорости активного транспорта 
лс (например, кальция, железа, витаминов);

• замедление абсорбции лс при трансдер-
мальном применении и, как следствие, увели-
чение Tmax (например, бензойная кислота, аце-
тилсалициловая кислота, кофеин и др.);

на этапе распределения происходят следую-
щие процессы:

• уменьшение объёма распределения и уве-

таблица 2
Некоторые возрастные физиологические изменения, потенциально влияющие  

на фармакокинетику ЛС [38 –43]

возрастные физиологические изменения влияние на фармакокинетику лс

снижение кислотности снижение абсорбции

замедление моторики жкт увеличение времени наступления cmax
снижение гастроинтестинального кровотока снижение абсорбции из жкт

снижение печеночного кровотока повышение плазменной концентрации лс, обладающих 
феноменом «первого прохождения»

снижение уровня плазменных белков повышение auc для лс, вводимых внутривенно с высо-
ким аффинитетом

увеличение содержания жировой ткани увеличение т1/2 для липофильных лс
снижение содержания воды увеличение концентрации гидрофильных лс

снижение массы активной печеночной ткани увеличение концентрации лс с преимущественной био-
трансформацией в печени

снижение активности оксидативных ферментов 
и ферментов системы цитохрома р-450

увеличение концентрации лс с преимущественной био-
трансформацией в печени

снижении функции почек увеличение концентрации лс с почечной экскрецией

таблица 3

Особенности фармакодинамики ЛС у лиц пожилого и старческого возраста [40–43]

Особенности фармакодинамики примеры лс и их групп

усиление выраженности эффекта лс и нлр при 
использовании в терапевтических дозах

блокаторы рецепторов к ангиотензину II, варфарин, вера-
памил, галоперидол, глибенкламид, диазепам, дилтиазем, 
дифенгидрамин, леводопа, мидазолам, фелодипин, энала-
прил, морфин

уменьшение выраженности эффекта (потребность  
в более высоких дозах) и увеличение риска нлр альбутерол, бета-адреноблокаторы, фуросемид
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личение концентрации в плазме для гидрофиль-
ных лc;

• увеличение объёма распределения и удли-
нения T1/2 для липофильных лс (например, диа-
зепама, хлордиазепоксида);

• увеличение свободных фракций лс, имею-
щих высокую (>90%) связь с белками плазмы 
крови (например, при снижении уровня сыворо-
точного альбумина (варфарин, фенитоин)).

на этапе метаболизма происходят следую-
щие процессы:

• изменения I фазы (cyp450-зависимой) пе-
чёночного метаболизма (обычно снижается 
на 30–40%);

• снижение клиренса и увеличение T1/2 для 
лс, метаболизирующихся путём окисления (на-
пример, диазепам, теофиллин и др.);

• незначительное изменение клиренса лс, 
которые метаболизируются путём конъюгации 
и глюкуронирования (реакции II фазы);

• снижение (каждый год на 1% после 40 лет) 
пресистемного метаболизма (например, нитра-
ты, пропранолол, фенобарбитал, нифедипин 
и др.);

• увеличение риска образования атипичных 
метаболитов (парацетамол, спиронолактон 
и др.);

• увеличение риска гепатоксичных эффектов 
лс (например, нестероидные противовоспали-
тельные средства (нпвс) и др.);

на этапе элиминации происходят следующие 
процессы:

• снижение клиренса и увеличение T1/2 для 
лс с преимущественно печёночным путем вы-
ведения (например, пропранолол, лидокаин 
и др.);

• снижение клиренса (после 40 лет в сред-
нем на 8 мл/мин./1,73 м2 каждые 10 лет) 
и увеличение T1/2 лс и их метаболитов за счёт 
снижения скорости клубочковой фильтрации 
(например, ривароксабан, гепарин, дигоксин, 
лизиноприл, фуросемид, гидрохлортиазид, 
канаглифлозин, дапаглифлозин, ситаглиптин, 
метформин, рисперидон, лс лития, ципроф-
локсацин, левофлоксацин, тобрамицин, триме-
топрим, морфин, ранитидин, метоклопрамид, 
осельтамивир и многие другие лс из различ-
ных групп) [38–43].

помимо описанных выше возраст-
ассоциированных структурных и функциональ-
ных изменений органов и систем, у лиц пожи-
лого возраста могут изменяться количество 
и чувствительность вне- и внутриклеточных 
рецепторов в эффекторном органе, способность 
клеток к ответу при связывании молекулы лс 
с рецептором. помимо уменьшения количе-
ства и снижения чувствительности рецепторов 
в органах-мишенях, одновременно имеет ме-
сто их функциональное истощение и снижение 
реактивности, что приводит к «извращению» 

Пациенты пожилого и старческого возраста
с синдромом старческой астении

Структурированное имтервью

Комплексная гериатрическая оценка
(выявление специфических гериатрических синдромов)

Назначение/анализ назначенной ранее фармокотерапии (анализ 
рациональности лекарственных назначений, выявление потенциально 
нерекомендуемых/противопоказанных ЛП, негативных лекарственных 

взаимодействий, “фармокологических каскадов”, GerontoNet, BADRI

Оптимизация фармакотерапии (STOP/START-критерии: шкала 
антихолинергической нагрузки ACB: алгоритм “7 шагов”)

Обсуждение плана
фармакотерапии

с пациентом, его опекуном или 
лицом, осуществляющим

за ним уход.

Согласны?

Назначение
лечения

Не согласны?

Рисунок 4. Алгоритм подбора фармакотерапии пациентов пожилого и старческого возраста 
с синдромом старческой астении [24]
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фармакодинамики лс. это характеризуется раз-
витием трудно прогнозируемых, нетипичных, 
порой даже парадоксальных реакций на тера-
певтическую дозу лс. например, с возрастом 
снижаются количество и чувствительность 
бета-адренорецепторов, поэтому возможно 
снижение эффекта пропранолола и других 
бета2-агонистов. кроме того, пожилые пациенты 
особенно уязвимы в отношении центральных 
побочных эффектов, что обусловлено изменени-
ем количества рецепторов и медиаторов в цнс, 
повышением проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера [18, 19, 21, 44–47].

развитию нетипичных реакций при приме-
нении лс способствуют также сниженная физи-
ческая активность, склонность к запорам, недо-
статок витаминов, ухудшение кровоснабжения 
тканей, относительное преобладание процессов 
возбуждения в нервной системе пожилых людей 
[3, 12, 16, 36].

Подход к лекарственной терапии пациентов 
пожилого и старческого возраста

на сегодняшний день основным источником, 
регламентирующим назначение адекватной 
фармакотерапии лицам пожилого и старческого 
возраста, в том числе и при наличии синдрома 
старческой астении, являются действующие 
клинические рекомендации от 2018 г. «фарма-
котерапия у лиц пожилого и старческого возрас-
та», содержащие алгоритм подбора фармакоте-
рапии для таких пациентов (рис. 4) [24].

в соответствии с данным алгоритмом на пер-
вом этапе нужно провести краткое интервью 
не только пациента, но и его родственника для 
оценки существующих рисков проведения ле-
карственной терапии, в том числе возможный 
уровень комплаенса. в последующем врачом 
должна быть произведена комплексная ге-
риатрическая оценка (скрининговый опросник 
«возраст не помеха», определение уровня креа-
тинина, шкала чайлд-пью) [6, 24, 47, 48].

при выборе той или иной тактики лекар-
ственной терапии пациента пожилого и старче-
ского возраста следует принимать во внимание 
наличие других гериатрических синдромов, 
результаты оценки функционального статуса, 
когнитивные и эмоциональные нарушения и со-
циальные проблемы [6, 24].

для оценки отношения возможных рисков 
фармакотерапии и потенциальной её пользы, 
а также с целью профилактики нлр рекомендо-
вано использовать STopp/STarT критерии, ал-
горитм «7 шагов», шкалы антихолинергической 
нагрузки, gerontonet, badrI. каждая из перечис-
ленных шкал имеет свою диагностическую цен-
ность [6, 24, 49–51].

цель применения STopp/STarT-критериев 
заключается в получении ясных, основанных 
на данных доказательной медицины алгорит-
мов во избежание потенциально неблагоприят-
ного или неоправданного назначения лс и для 
улучшения адекватности лекарственных назна-
чений, предотвращения развития нлр и сниже-
ния стоимости медикаментозной терапии. шка-
ла содержит в себе два типа критериев – STopp-
критерии (80 критериев) и STаrT-критерии 
(34 критерия). в частности, STopp-критерии 
направлены на скрининг потенциально неадек-
ватных назначений лс пожилым пациентам: 
они позволяют исключить любые лс, не имею-
щие достаточной доказательной базы для их 
клинического использования; любое лс, назна-
ченное сверх рекомендуемой продолжительно-
сти применения, когда продолжительность ле-
чения четко определена; любые дублирующие 
назначения (например, два нпвс, петлевых диу-
ретика, антикоагулянта и т. д.). STarT-критерии 
выявляют те лс, которые, напротив, неоправ-
данно не были назначены пожилым пациентам 
(например, если клиническое состояние такого 
больного расценивается как тяжёлое и требует 
паллиативной фармакотерапии, то последую-
щие лекарственные назначения следует делать 
с её учётом, то есть паллиативное лечение отме-
нять нельзя) [24, 51].

алгоритм «7 шагов» снижения риска поли-
прагмазии при фармакотерапии пожилых и ста-
рых пациентов позволяет врачу идентифициро-
вать цели медикаментозного лечения, перечень 
жизненно важных лс, оценить избыточность 
проводимого медикаментозного лечения, до-
стижения поставленных терапевтических целей 
у пациента «высокого риска», побочных эффек-
тов лс, экономическую доступность лечения, 
а также определить, способен ли пациент при-
держиваться рекомендованной схемы лечения 
(уровень комплаентности) [24, 47–50].

шкала gerontonet оценки риска нлр у па-
циентов пожилого и старческого возраста по-
зволяет проанализировать предшествующие 
опыт фармакотерапии, сформулировать пове-
денческие рекомендации для пациента, в том 
числе особенности приема лс или образа жизни 
во время приема лс, осуществлять контроль 
за функциональным состоянием сердечно-
сосудистой системы, почек, печени, системы 
кроветворения и жкт [24, 47–50].

на основании вышеизложенного могут быть 
сформулированы следующие принципы рацио-
нальной фармакотерапии у пациентов пожилого 
и старческого возраста:

1. при назначении медикаментозной терапии 
следует ориентироваться на чёткие показания 
к ней (критерии STopp/STarT).

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

2021;2(4):6-15

А.В. Сафроненко, Е.В. Ганцгорн, В.А. Сафроненко, И.И. Кузнецов, Н.В. Сухорукова, А.В. Криштопа, А.В. Осипова
ОСОбЕННОСтИ фАрмАКОтЕрАпИИ пАцИЕНтОВ пОжИлОГО И СтАрчЕСКОГО ВОзрАСтА



ОбзОры

13

2. перед началом и во время её проведения 
необходимо проводить оценку рисков на осно-
вании лекарственного взаимодействия и нлр, 
в том числе комплаенса (алгоритм «7 шагов», 
шкала gerontonet).

3. производить коррекцию режима дозиро-
вания лс с учётом биохимических показателей 
функциональной активности печени и почек.

Выводы

несмотря на длительное существование гери-
атрии как науки, масштабы внедрения в клини-
ческую практику гериатрической фармакологии 
на сегодняшний день только набирают обороты. 
Обусловлено это не только расширением показа-
ний к медикаментозной терапии среди лиц по-
жилого и старческого возраста, но и повышением 
частоты случаев эффективного выявления нлр.

несомненно, возрастные инволютивные из-
менения в органах и системах оказывают влия-
ние на фармакокинетику и фармакодинамику 
лс, повышая тем самым риск развития нлр. Од-
нако ведущей причиной их развития является 
низкая осведомлённость медицинских работни-
ков в вопросе рациональной фармакотерапии, 
а также недостаточное использование «инстру-
ментов» в целях её оптимизации (комплексная 

гериатрическая оценка, применение специали-
зированных шкал) в отношении пациентов по-
жилого и старческого возраста.

повышение уровня информированности 
специалистов практического здравоохранения 
в данном вопросе будет способствовать актив-
ному внедрению специальных подходов к фар-
макотерапии, описанных в данной работе, среди 
пациентов старших возрастных групп, что, несо-
мненно, снизит частоту нлр. популяризация 
данного направления также возможно поможет 
найти ответы на ряд других перспективных на-
правлений в рамках гериатрической фармаколо-
гии [2, 5, 8, 24, 39–44], таких как следующие:

1. Оценка влияние хронической болезни по-
чек на внепочечный метаболизм лс.

2. создание рутинного метода оценки печё-
ночного кровотока.

3. изучение фармакодинамики лс нового по-
коления у пациентов старческого и пожилого 
возраста, в том числе при наличии синдрома 
старческой астении.

4. Оценка роли фармакогеномики.
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гепатореналЬнЫЙ Синдром: СовременнЫе предСтавлениЯ 
о патогенезе (чаСтЬ i)

е.С. крутиков, а.н. вострикова, м.С. крутикова

Медицинская академия имени С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В. 
И. Вернадского», Симферополь, Россия

Проведён анализ обзоров литературы, клинических исследований, экспериментальных исследований, клинических 
рекомендаций из баз данных PubMed / MedLine и eLIBRARY по ключевым словам «цирроз печени» и «гепаторенальный 
синдром». В соответствии с современными исследованиями представления о патофизиологии гепаторенального 
синдрома были пересмотрены в последние годы, отойдя от предположения, что развитие данной патологии связано 
только с почечной гипоперфузией вследствие развития периферической системной артериальной вазодилатации. 
На сегодняшний день изучается влияние сердечно‑сосудистой, иммунной, эндокринной систем, системы коагуляции, 
гематологических изменений, дисфункции эндотелия, приема лекарственных препаратов и других факторов на раз‑
витие почечной дисфункции. 
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An analysis of literature reviews, clinical studies, experimental research, clinical recommendations from PubMed / Medline 
and ELIBRARY databases on keywords for “liver cirrhosis” and “hepatorenal syndrome” was carried out. In accordance with modern 
studies, the idea of   the pathophysiology of hepatorenal syndrome was revised in recent years, departing from the assumption 
that the development of this pathology is associated only with renal hypoperphusion due to the development of peripheral 
systemic arterial vasodilation. Today, the effect of cardiovascular, immune, endocrine systems, coagulation systems, hematological 
changes, endothelial dysfunction, reception of drugs and other factors for the development of renal dysfunction is studied.
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прогрессирование цирроза печени (цп) ха-
рактеризуется развитием множества ослож-
нений с поражением других органов и систем. 
наибольшее внимание клиницистов и исследо-
вателей при заболеваниях печени привлекает 
гепаторенальный синдром (грс) [1,2].

но кроме грс, при цп рассматриваются и дру-
гие виды патологии почек, такие как острое по-
чечное повреждение (Опп), хроническая болезнь 
почек (Хбп) или неострое почечное повреждение 
(нОпп) и Опп, осложнившее Хбп.

Опп при цп может протекать как постре-
нальное почечное повреждение, которое встре-
чается у менее 1% пациентов (мочекаменная 
болезнь у больных цп), как ренальное почечное 
повреждение, которое встречается в 30% случа-
ев (острый тубулярный некроз). наиболее часто 
у 70% пациентов развивается преренальное по-
чечное повреждение – грс I типа или грс-Опп 
(функциональное повреждение почек на фоне 
гиповолемии и гиперактивности эндогенных 
вазоактивных систем).
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Хроническая болезнь почек (Хбп) при цп обу-
словлена целым рядом причин. сюда относятся 
гломерулярные заболевания (Iga-нефропатия 
при алкогольном цп, мембранопролифератив-
ный гломерулонефрит, мембранозная нефропа-
тия и криоглобулинемический гломерулонефрит 
при смешанной криоглобулинемии при хрониче-
ских вирусных гепатитах с и в); тубулоинтерсти-
циальные и обменные заболевания (хроническая 
тубулоинтерстициальная нефропатия, сахарный 
диабет, подагра, ожирение); наследственные 
заболевания (аутосомно-доминантная полики-
стозная болезнь почек). Одним из вариантов 
хронической болезни почек является грс II типа 
или грс-нОпп, который ассоциирован с одной 
или несколькими вышеуказанными причинами.

Опп, осложнившее течение Хбп при цп пред-
ставляет собой сочетание вышеуказанных пато-
логических состояний, которые могут встречать-
ся у таких пациентов, и связано оно не с патоло-
гией печени, а с наличием в анамнезе какой-либо 
патологией почек.

грс I типа (грс-Опп) характеризуется бы-
стрым снижением почечной функции, потен-
циально обратимой, повышением уровня креа-
тинина в сыворотке до значения, в два раза 
превышающего исходный уровень, > 2,5 мг/дл 
и снижением на 50% 24-часового клиренса креа-
тинина до уровня ниже 20 мл/мин. менее, чем 
за две недели. прогноз грс I типа без трансплан-
тации печени неблагоприятный: отмечается 
смертность 95,0% пациентов вследствие быстро-
го ухудшения функции почек в течение несколь-
ких недель.

грс II типа (грс-нООп) характеризуется по-
чечной дисфункцией, прогрессирующей более 
12-ти недель, при которой мочевина и сыво-
роточный креатинин повышаются умеренно, 
при этом скорость клубочковой фильтрации ˂ 
60 мл/мин/1,73 м 2 при отсутствии других по-
тенциальных причин болезней почек и ассоции-
руется с рефрактерным асцитом, что представ-
ляет собой основную клиническую проблему. 
пациенты с грс-нОпп имеют более благоприят-
ный прогноз по сравнению с пациентами с грс-
Опп. грс-нООп может трансформироваться 
в грс-Опп [1–6].

Основной гипотезой развития грс послед-
ние 20 лет считалась выраженная перифе-
рическая системная вазодилатация, которая 
приводит к активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (раас).

раас в данном случае чрезвычайно активна 
и поддерживает почки в состоянии вазокон-
стрикции. снижение печеночной деградации 
ренина может быть важным фактором при цп, 
но активация системы ренин-ангиотензина 
вследствие первичной недостаточности почек 
и/или уменьшение эффективного объёма плаз-

мы и сердечного выброса всё-таки считается 
более важным фактором [5,7]. в свою очередь 
под влиянием вазоконстрикторов, таких как 
эндотелин, тромбоксан а2, фактор фон вилле-
бранда, простагландин F2α и другие, происходит 
спазм внутрипеченочных сосудов [8, 9]. прове-
дённые исследования показывают, что измене-
ния внутрипеченочного кровотока коррелируют 
с уровнем ренина в плазме крови. вследствие 
активации раас и симпатической нервной си-
стемы усиливается реабсорбция натрия и воды 
в дистальных канальцах нефрона, что усугубляет 
асцит и отеки в сочетании с нарушением синте-
за альбумина в печени, в результате формируя 
порочный круг, и, как следствие, развивается 
азотемия и повышение уровня сывороточного 
креатинина [9].

доказано, что и печёночная недостаточность 
и присоединение почечной дисфункции увели-
чивает восприимчивость больных цп к инфек-
ции и тяжесть инфекционного процесса из-за 
изменений хемотаксиса нейтрофилов, окисли-
тельного метаболизма, фагоцитарной актив-
ности лейкоцитов, дегрануляции нейтрофилов, 
дисфункции фагоцитоза и апоптоза [10, 11].

в соответствии с современными исследовани-
ями представления о патофизиологии грс были 
пересмотрены в последние годы, отойдя от пред-
положения, что развитие данной патологии свя-
зано только с почечной гипоперфузией вслед-
ствие развития периферической артериальной 
вазодилатации.

важное значение в развитии грс придают 
надпочечниковой недостаточности. у ряда паци-
ентов с цп и бактериальной инфекцией отмеча-
ется снижение функции надпочечников, которое 
часто приводит к формированию грс. Одним 
из возможных механизмов развития надпо-
чечниковой недостаточности при грс является 
региональная вазоконстрикция и цитокины, ко-
торые угнетают синтез кортизола корой надпо-
чечников [12,13].

пациенты с цп более склонны к развитию 
инфекционных осложнений, чем общая популя-
ция. причины этого многообразны и включают 
дефекты в барьерах, повышение проницаемо-
сти стенки кишечника для макромолекул и бак-
терий, синдром избыточного бактериального 
роста, бактериальную транслокацию, наличие 
дисфункции ретикуло-эндотелиальной систе-
мы, снижение количества и функционального 
состояния клеток купфера, нарушение механиз-
мов фагоцитоза микроорганизмов. известно, 
что почечная дисфункция развивается у 30–40% 
пациентов с инфекционными осложнениями, 
несмотря на антибиотикотерапию и разрешение 
инфекции [13].

бактериальная инфекция приводит к раз-
витию синдрома системного воспалительного 
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ответа (ссвО), который способствует развитию 
гипотензии, почечной дисфункции, энцефало-
патии и коагулопатии [14]. бактерии и бакте-
риальные продукты активируют иммунные ме-
ханизмы, приводя к повреждению тканей и по-
лиорганной недостаточности, включая синтез 
цитокинов, таких как фактор некроза опухоли-α 
(фнО-α), интерлейкинов (ил) ил-6 и ил-1, кото-
рые инициируют и запускают воспалительный 
ответ, гемодинамические нарушения и измене-
ния коагуляционной системы [15]. уровень эн-
дотоксинов повышен у пациентов с цп и имеет 
прямую зависимость от прогрессирования пе-
ченочной и почечной дисфункции [16]. эти про-
дукты стимулируют освобождение оксида азо-
та (no) и воспалительных цитокинов (фнО-α, 
ил-1, ил-6 и ил-12) [15, 17]. no является крити-
ческим медиатором при ссвО, его уровень уве-
личивается с ухудшением печеночной функции. 
метаболиты no играют роль в формировании 
реактивных форм кислорода и приводят к раз-
витию клеточных некрозов и тормозят агрега-
цию тромбоцитов [17]. no приводит к развитию 
рефрактерной гипотензии путем опосредован-
ного влияния на гладкую мускулатуру и эндоте-
лиальные клетки, что обусловливает повыше-
ние проницаемости капилляров для белковых 
макромолекул и системную гиперкоагуляцию 
с увеличением частоты тромботических ослож-
нений [18, 19].

противовоспалительные цитокины (ил-4, 
ил-10, ил-13, простагландин e2) неспособны 
уравновесить эффекты провоспалительных ме-
диаторов, что приводит к развитию выраженной 
реакции на бактериальную инфекцию [20, 21].

системный провоспалительный ответ 
в свою очередь может приводить к увеличе-
нию артериальной продукции вазодилататоров 
(например, оксид азота) и, следовательно, до-
полнительно происходит снижение системного 
сосудистого сопротивления и объёма циркули-
рующей крови [13].

кроме инфекционных осложнений при цп 
наблюдаются и расстройства коагуляции. у па-
циентов с цп происходит снижение синтеза фак-
торов v, vII, x и протромбина, дефицит витамина 
k, наблюдаются количественные и качественные 
дефекты тромбоцитов. расстройства коагуляции 
чаще встречаются у больных циррозом с ссвО 
[18], что может быть обусловлено более тяжёлой 
печёночной дисфункцией. кроме того, освобож-
дение цитокинов (ил-1, ил-6, фнО-α) при воспа-
лительном ответе приводит к нарушению функ-
ции тромбоцитов, увеличивает фибринолиз, 
потребление факторов свертывающей системы 
крови и продукцию эндогенных веществ по-
добных гепарину [18, 19]. наряду со снижением 
концентрации прокоагулянтных факторов, как 
правило, снижен и уровень эндогенных антикоа-

гулянтов (антитромбин, протеины c и S), всё это 
в совокупности поддерживает гемостатический 
баланс [19]. Однако сбалансированность систе-
мы гемостаза у пациентов с цп достаточно неу-
стойчива и может быть нарушена под влиянием 
различных повреждающих факторов. при этом 
существует риск развития как геморрагических, 
так и тромбоэмболических осложнений.

выраженность грс связана с апоптозом гепа-
тоцитов, определяемым индексом апоптоза. это 
отношение расщеплённого каспазой кератин 
плазмы 18 (ck18; биомаркер апоптоза) к кера-
тину 18 (k18; индикатор общей гибели клеток) 
[22], что подтверждает влияние системного вос-
паления и апоптоза на развитие грс. в крупном 
когортном исследовании показано, что у боль-
ных цп при возникновении острой печёночной 
недостаточности уровни провоспалительных 
цитокинов становились существенно выше, чем 
у пациентов с цп без неё. при этом выражен-
ность почечной дисфункции была связана с уве-
личением маркеров воспаления (IL-6 и IL-8), 
но не с концентрацией ренина или копептина 
в плазме крови [23], что является свидетель-
ством связи развития грс-Опп с системным вос-
палением, а не с гемодинамической дисфункци-
ей Опп, как считали ранее. кроме того, всё боль-
ше данных, демонстрирующих сходство природы 
воспаления при грс-Опп с Опп, развивающимся 
на фоне хронических системных заболеваний, 
в частности волчаночного нефрита [24].

в 2020 г. были опубликованы результаты 
обследования, где было установлено, что у па-
циентов с цп и грс диагностируется вторичная 
анемия средней и тяжелой степени в 72% случа-
ев [25].

анемия вызывает циркуляторную гипоксию 
ткани и приводит к ишемии. ишемия почек – 
наиболее частая причина грс. гипоксия и/или 
ишемия почечной ткани могут вызвать началь-
ное повреждение канальцев [26].

уменьшение количества циркулирующих 
эритроцитов и уровня гемоглобина у больных 
с цп связано с многими причинами [27–34]. 
среди них геморрагический синдром на фоне 
развития портальной гипертензии и снижении 
синтетической функции печени; синдром гипер-
спленизма; недостаточное поступление железа, 
фолиевой кислоты, витамина в12; повышение 
продукции провоспалительных цитокинов, спо-
собных прямо или опосредованно изменять ме-
таболизм железа, пролиферацию эритроидных 
предшественников, продукцию эритропоэтина 
и снижать продолжительность жизни эритроци-
тов [29]; уменьшение продукции эритроцитов 
в костном мозге вследствие снижения секреции 
почками достаточного количества эритропоэ-
тина и нарушением клеточного цикла развития 
эритробластов; рибавирин-индуцированная 
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анемия на фоне проведения противовирусной 
терапии; прямой миелотоксический эффект ге-
патотропных вирусов и вызванные ими иммуно-
логические нарушения [29–31]; нарушение син-
теза гепсидина при хронических заболеваниях 
печени [35].

другими предрасполагающими факторами 
грс у 10% пациентов при цп является интенсив-
ное применение диуретических препаратов, при-
водящих к уменьшению объёма циркулирующей 
крови, использование аминогликозидов, несте-
роидных противовоспалительных препаратов, 
ингибирующих образование простагландинов 
и ухудшающих экскрецию ионов натрия [36].

влияние цп на деятельность сердечно-
сосудистой системы изучено недостаточно, су-
ществует много нерешенных вопросов. цирроти-
ческая кардиомиопатия определяет специфиче-
скую форму сердечной дисфункции, характери-
зующуюся сниженной сократительной реакцией 
на стрессовые стимулы и измененной диастоли-
ческой релаксацией с электрофизиологическими 
аномалиями при отсутствии известного сердеч-
ного заболевания [37].

в настоящее время течение цп характери-
зуется полиорганностью поражения, которая 
связана с развитием портальной гипертензии. 
развитие портальной гипертензии, портоси-
стемных шунтов и бактериальной транслокации, 
приводит к гиперпродкуции провоспалительных 
цитокинов (фнО-α) и формированию эндотели-
альной дисфункции [38]. при этом снижается 
системное сосудистое сопротивление из-за ги-
перпродукции оксида азота, аденозина брадики-
нина и других вазодилататоров [39].

с другой стороны, портальная гипертензия 
и периферическая вазодилатация активируют 
симпатическую нервную систему, антидиурети-
ческий гормон, раас, которые влияют на функ-
цию сердца за счёт увеличения постнагрузки 
и конечного диастолического давления в левом 
желудочке [40]. уменьшение сердечного выбро-
са и повышение давления в правом предсердии 
приводят к развитию гипоксии почечной ткани 
и венозному застою и снижению скорости клу-
бочковой фильтрации [41]. соответственно, 
сердечная дисфункция при цп ухудшает функ-
цию почек при грс через связь печень – серд-
це – почки.

влияние гипербилирубинемии на функцио-
нальное состояние почек изучается давно. из-
вестно, что желчные кислоты обладают нефро-
токсическими свойствами [42].

высокая концентрация сывороточного били-
рубина способствует обструкции канальцев по-
чек желчными слепками. гистопатологические 
исследования показывают, что внутриканаль-
цевые цилиндры желчной кислоты выявляются 
у более 50% пациентов с грс-Опп [41, 42].

ещё одним интересным моментом является 
потенциальный провоспалительный эффект 
солей желчных путей и их роль в устойчиво-
сти к терлипрессину при лечении грс. с другой 
стороны, существует множество доказательств 
того, что билирубин является антиоксидантом 
и защищает почки, способствуя уменьшению ка-
нальцевого апоптоза и тубулоинтерстициально-
го воспаления, хотя этот факт ещё не подтверж-
ден клиническими данными [43].

Опп в контексте заболевания печени в основ-
ном описывается как гемодинамическое явление, 
но немногочисленные данные в медицинской ли-
тературе проливают свет на обструктивную роль 
билирубина в основном в дистальных каналь-
цах. пациенты с высоким уровнем билирубина 
и грс-Опп имеют низкий терапевтический ответ 
на введение вазоконстрикторов из-за повыше-
ния сосудистого сопротивления в междолевых 
артериях [36]. имеются данные о том, что у боль-
ных с хроническими заболеваниями печени с ги-
пербилирубинемией развивается нарушение 
почечной гемодинамики за счёт повышения сосу-
дистого сопротивления в междолевых артериях. 
вклад холемической нефропатии в прогрессиро-
вание грс продолжает исследоваться [43].

повышенное внутрибрюшное давление (> 
12 мм рт. ст) – недооцененная причина Опп, что 
может сыграть роль в развитии грс у пациентов 
с рефрактерным асцитом. в 2008 г. проведено 
проспективное неконтролируемое исследова-
ние, в котором проводилась оценка краткосроч-
ных эффектов парацентеза у пациентов с грс: 
после снижения внутрибрюшного давления 
происходит значительное улучшение клиренса 
креатинина [44].

тщательный мониторинг параметров систем-
ной гемодинамики с восполнением плазмы для 
предотвращения развития постпарацентезной 
дисфункции кровообращения имеет первосте-
пенное значение [36].

гепаторенальный рефлекс активируется раз-
рушением гепатоцитов с последующим умень-
шением скорости образования в печени мо-
чегонных факторов [45, 46]. между почками 
и печенью имеется связь, предполагающая на-
личие осморецепторов, хеморецепторов и баро-
рецепторов в печени, которые напрямую влияют 
на функцию почек через сложные нейронные 
цепи. эта гипотеза была подтверждена несколь-
кими экспериментальными исследованиями пу-
тём изменения осмолярности портальной крови 
и/или химического состава, а также изменения 
в портальном давлении. Одно исследование 
на животных показало, что активация внутри-
печеночных аденозиновых рецепторов в ответ 
на снижение кровотока в воротной вене приво-
дит к задержке натрия и воды в почках – анало-
гично, при грс [36].
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таким образом, грс является частым и опас-
ным осложнением, которое характеризуется 
снижением цп почечного кровотока и скорости 
клубочковой фильтрации. изучение его патоге-
нетических механизмов является актуальной 
задачей. проведённые исследования доказы-
вают, что не только периферическая системная 
вазодилатация приводит к почечной дисфунк-
ции. в этом процессе играют важную роль со-
стояние сердечно-сосудистой, иммунной, эндо-
кринной систем, системы коагуляции, гемато-

логических изменений, приём лекарственных 
препаратов, обменные процессы, повышение 
внутрибрюшного давления, гепаторенальный 
рефлекс. но, несмотря на успехи в изучении 
развития грс, многие вопросы пока остаются 
неизученными.
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ХроничеСкаЯ обСтруктивнаЯ болезнЬ лёгкиХ 
и фибриллЯциЯ предСердиЙ

С.е. глова, и.в. разумовский

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

Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) имеет тесную взаимосвязь с развитием сердечной недоста‑
точности и фибрилляции предсердий (ФП). В патогенезе развития ФП у пациентов с ХОБЛ имеют значение снижение 
оксигенации, гиперкапния, лёгочная гипертензия, диастолическая дисфункция, окислительный стресс, воспаление, 
изменения размера предсердий, а также использование респираторных препаратов для лечения ХОБЛ. Понимание 
взаимосвязи между ХОБЛ и ФП имеет особое значение, поскольку наличие аритмии оказывает значительное влияние 
на смертность, особенно при обострениях ХОБЛ. При наличии ХОБЛ у пациентов с ФП наблюдается более быстрое про‑
грессированием ФП, рецидивы ФП после катетерной аблации, а также увеличением смертности от сердечно‑сосудистых 
заболеваний. Лечение основного заболевания, коррекция гипоксии и кислотно‑щелочного дисбаланса является 
терапией первой линии для пациентов с ХОБЛ, у которых развивается ФП. Кардиоселективные β‑адреноблокаторы 
безопасны и могут применяться при ХОБЛ. Аблация при ФП является эффективной и безопасной, а также улучшает 
качество жизни этих пациентов.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких, фибрилляция предсердий, патофизиологические 
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С.Е. Глова, И.В. разумовский
ХрОНИчЕСКАЯ ОбСтруКтИВНАЯ бОлЕзНЬ лёГКИХ И фИбрИллЯцИЯ прЕДСЕрДИЙ

Введение

Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОбл) – одна из ведущих причин заболе-
ваемости и смертности во всем мире [1]. Общая 
распространённость среди мужчин в возрас-
те 30 лет и старше составляет 14,3% (95% ди: 
13,3–15,3%) по сравнению с 7,6% (95% ди: 
7,0–8,2%) у женщин [2]. ХОбл в настоящее вре-
мя является четвёртой по распространённости 
причиной смерти в мире и, по прогнозам, станет 
третьей к 2030 г. при отсутствии вмешательств, 
направленных на устранение факторов риска, 
особенно курения, воздействия продуктов сго-
рания топлива и загрязнения окружающей сре-
ды [2]. Одной из наиболее часто встречающей-
ся аритмией при ХОбл является фибрилляция 
предсердий (фп), и именно она связана с по-
вышением сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности у данной когорты пациентов 
[3]. установлено, что ХОбл независимо связана 
с фп [4,5], но точные патофизиологические ме-
ханизмы сложны и до конца не изучены. нали-
чие фп у пациентов с ХОбл ухудшает прогноз, 
в то время как наличие ХОбл у пациентов с фп 
также оказывает определённое влияние на про-
грессирование фп, успех кардиоверсии, исходы 
аблации и смертность. специальные лекарства 
и терапевтические эффекты могут улучшить 
прогноз в этой популяции.

Хроническая обструктивная болезнь лёгких 
и фибрилляция предсердий

накопленные доказательства указывают 
на то, что ХОбл связана с фп [4,5]. copenhagen 
city heart Study показало, что уменьшение объ-
ема форсированного выдоха за одну секунду 
(Офв1) является независимым предиктором на-
чала фп [6]. в исследовании arIc после много-
параметрической корректировки традиционных 
факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний отношение рисков (Ор) фп при сравнении 
самого низкого и самого высокого квартилей 
Офв1 составило 1,37 (95% ди: 1,02–1,83) для 
белых женщин, 1,49 (95% ди: 1,16–1,91) – для 
белых мужчин, 1,63 (95% ди: 1,00–2,66) – для 
чернокожих женщин и 2,36 (95% ди: 1,30–4,29) – 
для чернокожих мужчин [7]. крупное популяци-
онное когортное исследование malmo preventive 
project установило, что Офв1 был обратно про-
порционален заболеваемости фп [Ор: 1,39 (95% 
доверительный интервал (ди): 1,16–1,68; p = 
0,001) для женщин и Ор: 1,20 (95% ди: 1,13–1,29; 
p <0,0001) для мужчин)] [8]. форсированная жиз-
ненная ёмкость лёгких (фжел) также обратно 
пропорциональна частоте возникновения фп 
[Ор: 1,20 (95% ди: 1,03–1,41; p = 0,020) для жен-
щин и Ор: 1,08 (95% ди: 1,02–1,14; p = 0,01) для 

мужчин] [8]. в недавнем исследовании konecny   
et al. выявлено, что ХОбл была связана с повы-
шенной вероятностью фп или трепетания пред-
сердий (23,3% против 11,0%, соответственно, p 
<0,0001) по сравнению с пациентами без ХОбл 
[9]. ХОбл также ассоциируется с послеопераци-
онной фп [10]. было доказано, что при острых 
обострениях ХОбл нарушение лёгочной функ-
ции, гиперкапния и высокие значения артери-
ального давления в лёгочной артерии являются 
независимыми предикторами развития фп [11].

Патофизиологические механизмы, 
влияющие на хроническую обструктивную 

болезнь лёгких и фибрилляцию предсердий

исследования, изучающие влияние гипоксии 
на электрофизиологию предсердий, дали про-
тиворечивые результаты. в экспериментальных 
моделях krause et al. не наблюдали электрофи-
зиологических эффектов, приводящих к увели-
чению возникновения фп в условиях глубокой 
гипоксемии [12]. аналогичные результаты были 
получены Stevenson et al. которые не смогли по-
казать влияние гипоксии на рефрактерность 
предсердий. их результаты свидетельствуют 
против прямого электрофизиологического эф-
фекта гипоксии, но нельзя исключить косвенное 
аритмогенное влияние через активацию симпа-
тической нервной системы [13]. вызванная ги-
поксией экспрессия фактора роста эндотелия 
сосудов (vegF) регулируется индуцируемым ги-
поксией фактором-1 альфа (hIF-1a), транскрип-
ционным фактором для vegF, который является 
модулятором для восприятия и реагирования 
на изменения концентрации кислорода [14]. 
экспрессия матриксной металлопротеиназы-9 
(mmp-9), приводящей к десмоплазии, увеличи-
вается в фибриллирующих предсердиях и может 
способствовать структурному ремоделирова-
нию предсердий [14]. возможно, что активирую-
щая регуляция hIF-1a/vegF участвует в усиле-
нии экспрессии mmp-9 в условиях гипоксии [14]. 
Su et al. установили, что hIF-1α способствует 
экспрессии трансформирующего фактора роста 
бета (TgF-β1), который контролирует пролифе-
рацию, клеточную дифференцировку и другие 
функции в большинстве клеток и mmp-9 и та-
ким образом участвует в фиброзе предсердий 
[15]. у пациентов с ХОбл также было обнаруже-
но удлинение QTc по сравнению с контрольной 
группой [16]. в исследовании arIc изучался 
удлиненный интервал QT, скорректированный 
с использованием формулы фрамингема (QTc) 
в качестве предиктора возникновения фп, 
и было показано, что удлиненный интервал QTc 
прогнозирует примерно двукратное повыше-
ние риска фп [17]. интервал QTc отражает эф-
фективный рефрактерный период предсердий 

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2021;2(4):22-29



ОбзОры

24

(aerp), предполагая, что интервал QTc может 
использоваться как маркер рефрактерности 
предсердий, имеющий значение для оценки ри-
ска фп и терапевтических стратегий [18].

гиперкапния также связана с возникновени-
ем фп при ХОбл. гиперкапния вызывает увели-
чение рефрактерности и значительное замед-
ление проводимости миокарда предсердий [19]. 
возвращение co2 к норме приводит к быстрому 
возвращению рефрактерности к исходным уров-
ням, но замедление проводимости сохраняется, 
что позволяет предположить, что гиперкапния 
может способствовать развитию фп после кор-
рекции гиперкапнии [19]. гиперкапния и гипок-
семия вызывают сужение лёгочных артериол, 
что приводит к легочной гипертензии. лёгоч-
ная гипертензия приводит к дилатации право-
го предсердия и увеличению трансмурального 
давления на эндокардиальные сосуды, изменяя 
распределение кровотока, что может вызывать 
аритмию [11]. при обострениях ХОбл фп чаще 
встречается у пациентов с более высоким уров-
нем paco2 и более высокими значениями систо-
лического давления в лёгочной артерии [11].

в последнее время появилось представление 
о том, что в предсердиях пациентов с ХОбл мо-
жет присутствовать длительное и неоднородное 
распространение деполяризации. в недавнем 
исследовании acar et al. показали, что удлине-
ние времени внутрипредсердного проведения, 
измеренное с помощью двумерного или ткане-
вого допплеровского исследования, независимо 
связано с соотношением Офв1/фжел [20]. дис-
персия зубца p (pwd) (разница в максимальной 
и минимальной продолжительности зубца p) 
также оказалась независимым фактором риска 
развития фп [21]. pwd была больше в острой 
фазе, чем в стабильной, и больше у пациентов 
с более частыми обострениями, что позволя-
ет предположить, что pwd может быть целью 
для прогнозирования, профилактики и лечения 
острых обострений ХОбл [22]. длительность 
p-волны и интервал pQ являются факторами 
риска развития фп у пациентов с p pulmonale, 
а длительность p-волны сильно коррелирует 
с интервалом pQ >150 мс [23].

ХОбл способствует диастолической дисфунк-
ции желудочков [24]. диастолическая дисфунк-
ция левого желудочка связана с тяжестью забо-
левания и может служить другим возможным 
патофизиологическим механизмом инициации 
и сохранения фп [24]. также дисфункция право-
го желудочка и повышенное давление в лёгоч-
ной артерии связаны с индексом объема право-
го предсердия у пациентов с лёгочной гипертен-
зией вследствие ХОбл и способствуют развитию 
фп [25].

Окислительный стресс и воспаление пред-
ставляют собой основные патогенетические ме-

ханизмы ХОбл, а также участвуют в инициации 
и сохранении фп [26]. поэтому можно предполо-
жить, что окислительные и воспалительные ре-
акции, связанные с ХОбл, могут способствовать 
развитию фп.

Респираторные препараты и фибрилляция 
предсердий

было показано, что применение препаратов 
для лечения ХОбл ускоряет развитие фп. ис-
пользование β-агонистов короткого и дли-
тельного действия может повысить риск фп 
при ХОбл. β-агонисты могут вызывать арит-
могенность из-за воздействия на хронотро-
пию, деполяризацию, реполяризацию и рас-
пределение калия в клетках, опосредованных 
β-адренорецепторами. укорочение рефрактер-
ности предсердий может способствовать индук-
ции фп и объяснять повышенную частоту арит-
мии при ХОбл [28].

антихолинергические препараты подавляют 
парасимпатический контроль частоты сердеч-
ных сокращений, что связано с увеличением 
частоты тахиаритмий [29]. исследователи Lung 
health Study сообщили об относительном риске 
госпитализаций из-за наджелудочковой тахи-
кардии 4,5 (95% ди: 0,97–20,8), связанного с ис-
пользованием ингаляционного ипратропия ко-
роткого действия по сравнению с плацебо [30]. 
ogale и др. также сообщили о повышенном риске 
аритмии, связанной с использованием ипратро-
пия [31], однако эти результаты не были под-
тверждены в рандомизированных контролируе-
мых исследованиях тиотропия [32].

метилксантиновые препараты, такие как 
теофиллин и аминофиллин, также вызывают 
ускорение развития фп [33]. Ответственные 
механизмы включают эффекты деполяризации 
и истощение электролитов с повышенной экс-
крецией калия и магния с мочой. в исследова-
нии «случай-контроль» кратковременное при-
менение теофиллина было связано с повышен-
ным риском фп [33].

использование глюкокортикоидов было свя-
зано с почти двукратным повышением риска фп 
[34]. несмотря на то, что среди пользователей 
ингаляционных стероидов не было обнаружено 
повышенного риска аритмий в целом, перораль-
ные стероиды были связаны с фп. по-видимому, 
несколько механизмов вовлечены в развитие 
фп у пациентов, получавших кортикостероиды. 
длительное применение глюкокортикоидов 
связано с повышенным риском атеросклероза, 
гипертонии, сахарного диабета, увеличения ле-
вого предсердия, сердечной недостаточности 
и ишемической болезни сердца, состояний, ко-
торые являются хорошо известными факторами 
риска фп. также было высказано предположе-
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ние о том, что высокие дозы кортикостероидов 
опосредуют отток калия через прямое действие 
на клеточную мембрану, вызывая аритмии. бо-
лее того, повышенный риск фп, у пациентов, 
использующих высокие дозы, предполагает, что 
кортикостероиды могут иметь прямой аритмо-
генный эффект.

патофизиологические механизмы, влияю-
щие на развитие фп при ХОбл, представлены 
на рис. 1.

Прогностическое значение фибрилляции 
предсердий при хронической обструктивной 

болезни лёгких

чрезвычайно важно учитывать прогноз 
и развитие сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с фп и ХОбл. bode Index – это мно-
гомерная система оценки, которая оценивает 
индекс массы тела, выраженность обструкции 
дыхательных путей, одышку и переносимость 
физических нагрузок у пациентов с ХОбл, а так-
же прогнозирует смертность и отдалённые 
результаты. у пациентов с более высокими по-
казателями bode Index значительно чаще встре-
чаются аритмии, а именно наджелудочковая та-
хикардия, фп и трепетание предсердий [35].

шкала decaF объединила пять предикторов 
смертности (шкала одышки mrc, эозинопения, 
консолидация, ацидемия и фп) у пациентов 
с ХОбл [36]. Оценка по шкале decaF проста 

и является более эффективным предиктором 
смертности госпитализированных пациентов 
с обострением ХОбл, она показала лучшие про-
гностические результаты, чем шкала curb-65, 
и может помочь клиницистам более точно пред-
сказать прогноз и уровень помощи для улучше-
ния результатов лечения.

с другой стороны, наличие ХОбл у пациентов 
с фп, по-видимому, оказывает специфическое 
влияние на прогрессирование фп и смертность. 
артериальная гипертония, возраст, перенесён-
ный инсульт или транзиторная ишемическая 
атака, ХОбл и сердечная недостаточность яв-
ляются независимыми предикторами прогрес-
сирования фп [37]. Основываясь на этих пара-
метрах, de vos et al. разработали шкалу haTch 
(сокращение от артериальной гипертонии, 
возраста, перенесённой преходящей транзи-
торной ишемической атаки или инсульта, ХОбл 
и сердечной недостаточности), которая незави-
симо предсказывает прогрессирование фп. по-
скольку показатель haTch коррелирует с воз-
никновением фп, его можно использовать для 
отбора пациентов для усиленного мониторинга 
экг. Оценка haTch также может использоваться 
в качестве предиктора новых эпизодов фп по-
сле оперативных вмешательств и полезна для 
прогнозирования краткосрочного успеха элек-
трической кардиоверсии фп на ранних стадиях 
[38]. Однако в исследовании kochhäuser et al. 
сообщили, что оценка haTch является плохим 
предиктором прогрессирования фп (площадь 
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под кривой 0,54), тогда как диаметр левого 
предсердия 45 мм (отношение шансов – 3,46, 
p <0,001) и сердечная недостаточность (отно-
шение шансов – 3,11, p = 0,036) были сильными 
и независимыми предикторами прогрессирова-
ния фп [39].

euro heart Survey по фп было направлено 
на то, чтобы дать представление о современ-
ной кардиоверсии фп в реальной практике 
и определить предикторы как немедленного, 
так и долгосрочного успеха. было установлено, 
что отсутствие ХОбл прогнозирует успешную 
электрическую кардиоверсию и поддержание 
синусового ритма в течение одного года [40]. 
в исследованиях также оценивалась эффектив-
ность и безопасность лечения фп с помощью 
радиочастотной катетерной аблации у паци-
ентов с ХОбл. roh et al. исследовали электро-
анатомические изменения в лёгочных венах 
у пациентов с хроническими заболеваниями лёг-
ких с фп и оценили их влияние на результаты 
катетерной аблации [41]. Они сообщили, что эф-
фективность катетерной аблации сопоставима 
с таковой у пациентов с нормальной функцией 
лёгких. цель другого исследования под руковод-
ством gu – изучить влияние ХОбл на исходы ка-
тетерной аблации у пациентов с фп с точки зре-
ния рецидивов и качества жизни [42]. несмотря 
на то, что наличие ХОбл предсказывало более 
частое рецидивирование после однокатетерной 
аблации у пациентов с фп, значительное улуч-
шение качества жизни наблюдалось в популя-
ции пациентов с ХОбл после абляции [42]. нали-
чие ХОбл может также увеличить риск ишеми-
ческого инсульта у пациентов с фп [43]. nadeem 
и др. установили, что фп в сочетании с ХОбл 
является более сильным предиктором ишеми-
ческого нарушения мозгового кровообращения, 
чем только фп или только ХОбл [43]. в про-
грамме eurobservational research programme 
(eorp-aF) было доказано, что ХОбл широко 
распространена у европейских пациентов с фп 
и связана с более высокими показателями 
сердечно-сосудистой смерти, смерти от всех при-
чин и комбинированной точкой любого тромбо-
эмболического события/кровотечения/смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний [44]. также 
годовое наблюдение в регистре eorp-aF дало 
картину современного использования оральных 
антикоагулянтов (Оак) у европейских пациен-
тов с фп и показало низкую частоту тромбо-
эмболических и геморрагических событий у па-
циентов с фп, хотя смертность была высокой. 
Общий уровень использования oaк в целом был 
высоким (84,9%), была очевидна значительная 
географическая неоднородность в назначении 
новых Оак или антагонистов витамина к. при-
менение Оак было связано с более низким ри-
ском всех основных неблагоприятных исходов. 

все виды лечения были связаны с более низким 
риском смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смерти от всех причин [45, 46].

по данным huang и др., наличие ХОбл у па-
циентов с фп является независимым фактором 
риска общей смертности в течение одного года 
и смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний [47]. кроме того, данные исследований 
rockeT aF [48] и arISToTLe [49] показали, что 
ХОбл тесно связана со смертностью от всех при-
чин при фп.

Антиаритмическая терапия и вмешательства 
при фибрилляции предсердий при 

хронической обструктивной болезни лёгких

лечение ХОбл у пациентов с сопутствующей 
фп должно быть таким же, как и у пациентов 
без фп [50]. имеющиеся данные свидетельству-
ют об общем приемлемом профиле безопасности 
для использования β-агонистов длительного 
действия, холинолитиков и ингаляционных кор-
тикостероидов. напротив, следует соблюдать 
осторожность при использовании β-агонистов 
короткого действия и теофиллина, которые мо-
гут ускорить фп и ухудшить контроль сердечно-
го ритма.

у пациентов с ХОбл, у которых развивает-
ся фп, лечение основного заболевания лёгких 
и коррекция гипоксии и кислотно-щелочного 
дисбаланса имеют первостепенное значение 
и представляют собой терапию первой линии 
[50]. пропафенон следует применять с осторож-
ностью у пациентов со значительным бронхо-
спазмом, тогда как их можно безопасно приме-
нять у пациентов с ХОбл. дилтиазем и верапа-
мил хорошо переносятся и эффективны. также 
можно использовать амиодарон или дигоксин 
в комбинации с блокаторами кальциевых ка-
налов. было показано, что раннее профилак-
тическое введение амиодарона пациентам 
с ХОбл после аортокоронарного шунтирования 
снижает риск развития фп. использование 
β-адреноблокаторов у пациентов с ХОбл и сопут-
ствующими сердечно-сосудистыми заболевани-
ями вызывает споры, и в результате их назнача-
ют недостаточно, несмотря на растущие данные, 
подтверждающие их безопасность и эффектив-
ность. текущие данные подтверждают, что ХОбл 
не является противопоказанием для терапии 
кардиоселективными β-адреноблокаторами. ис-
пользование β-блокаторов у пациентов с ХОбл 
может не только снизить риск общей смертно-
сти, но и снизить риск обострений ХОбл [51]. 
кардиоверсия должна быть предпринята у па-
циентов с ХОбл, которые становятся гемоди-
намически нестабильными в результате парок-
сизмальной фп. у пациентов, невосприимчивых 
к медикаментозной терапии, можно рассмотреть 
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возможность абляции атриовентрикулярных 
узлов. доказано, что аблация при фп является 
эффективной и безопасной и улучшает качество 
жизни при ХОбл. Однако необходимы дополни-
тельные исследования с большим размером вы-
борки и долгосрочным наблюдением для оцен-
ки эффективности и безопасности лечения фп 
с помощью катетерной аблации, а также с раз-
личными типами операций при ХОбл [52].

Заключение

всё больше данных указывает на то, что ХОбл 
связана с фп. наличие фп при ХОбл оказывает 
значительное влияние на смертность, в то вре-
мя как наличие ХОбл при фп оказывает спец-
ифическое влияние на прогрессирование фп, 
успех кардиоверсии, исходы аблации и смерт-
ность. полное выяснение патофизиологических 

механизмов, влияющих на ХОбл и фп, откроет 
возможность для улучшения терапевтических 
возможностей и снижения смертности у этих па-
циентов. лечение основного заболевания легких 
и коррекция гипоксии и кислотно-щелочного 
дисбаланса представляет собой терапию первой 
линии для пациентов с ХОбл, у которых раз-
вивается фп. β-адреноблокаторы традиционно 
противопоказаны при ХОбл, однако недавние 
данные свидетельствуют о том, что кардиосе-
лективные β-блокаторы безопасны и снижают 
частоту обострений ХОбл и смертность. абла-
ция фп может быть безопасно выполнена при 
ХОбл и улучшает качество жизни.
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ролЬ информационнЫХ теХнологиЙ в оптимизации 
применениЯ лекарСтвеннЫХ СредСтв в клиничеСкоЙ 
практике: взглЯд клиничеСкого фармаколога

д.а. Сычев

ФГБУ ДПО Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Минздрава 
России, Москва, Россия

В настоящее время разработка и внедрение компьютеризированных систем поддержки принятия врачебных ре‑
шений (КСППВР) является эффективным инструментом, направленным на оптимизацию фармакотерапии в условиях 
клинической практики. Результаты многих клинических исследований достоверно доказывают, что их применение 
может повысить эффективность и безопасность фармакотерапии ряда социально значимых заболеваний. Требуется 
дальнейшая активная интеграция КСППВР в медицинские информационные системы медицинских организаций.

Ключевые слова: информационные технологии, компьютеризированные системы поддержки принятия врачебных 
решений, фармакотерапия
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Currently, the development and implementation of computerized medical decision support systems (CMDSS) is an 
effective tool aimed at optimizing drug therapy in clinical practice. It has been proven in clinical studies their use can increase 
the efficacy and safety of pharmacotherapy for a number of socially significant diseases. An active integration of CMDSS into 
medical information systems of medical organizations is required.
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сегодня не вызывает сомнений, что инфор-
мационные технологии являются важнейшим 
инструментом, способствующим обеспечению 
качественной и безопасной медицинской по-
мощи, в том числе связанной с выбором и при-
менением лекарственных средств. при этом 
разработка и клиническая апробация различ-
ных компьютеризированных систем поддерж-
ки принятия врачебных решений (ксппвр) 
ведется и в россии, и за рубежом на протяже-
нии уже нескольких десятилетий. подобные 
ксппвр направлены на автоматизированное 

генерирование предупреждений для врача 
касательно различных аспектов применения 
лекарственных средств в целях оптимизации 
медикаментозной терапии в реальных клини-
ческих условиях. например, это ксппвр, в ко-
торых предусмотрено следующее:

• автоматизация клинических рекоменда-
ция и руководств, в том числе с генерацией 
шаблонов лекарственных назначений или ша-
блонов по рекомендации выбора лекарствен-
ных средств с присвоением «уровня доказа-
тельности» и «силы рекомендаций»;
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• анализ межлекарственных взаимодей-
ствий;

• анализ лекарственных назначений 
на предмет наличия показаний и противопо-
казаний, оптимальности выбранных режимов 
дозирования (на основе инструкций по меди-
цинскому применению);

• анализ лекарственных назначений с учё-
том имеющихся индивидуальных особен-
ностей пациентов (беременность, лактация, 
занятие профессиональным спортом, резуль-
татов фармакогенетического тестирования 
и т. д.);

• анализ лекарственных назначений 
на предмет выявления «проблемных» назна-
чений (полипрагмазии) у пациентов пожило-
го и старческого возраст;

• анализ выбранных режимов дозирования 
с учетом функционального состояния печени 
и почек у пациентов.

эффективность и безопасность ксппвр 
во многом зависит от качества информаци-
онных баз, алгоритмов принятия решений, 
используемых при их разработке. результаты 
апробации наиболее надежных ксппвр в кли-
нических условиях опубликованы в научных 
медицинских журналах, и на многие из них 
получены отечественные и международные 
патенты. такие ксппвр успешно прошли те-
стирование на практике с различным дизай-
ном исследования, и результаты подобных 
исследований показывают, что их использо-
вание снижает количество ошибок, связан-
ных с применением лекарственных средств, 
а значит способствует повышению профиля 
«эффективность-безопасность» проводимой 
фармакотерапии. кроме того, в медицинской 
литературе освещены и результаты клинико-
экономических анализов, подтверждающих 
экономическую целесообразность использо-
вания ксппвр. итоги подобных исследований 
также опубликованы в отечественных и зару-
бежных научных журналах. Они находят отра-
жение в десятках кандидатских и докторских 
диссертаций.

в частности, в одном из зарубежных иссле-
дований [1] применение ксппвр, предусма-
тривающей анализ данных фармакогенети-
ческого тестирования пациентов и последую-
щую коррекцию фармакотерапии, привело 
к статистически достоверному снижению ко-
личества госпитализаций: 9.8% против 16.1% 
(rr=0.61, 95% cI=0.39–0.95, p=0.027), а также 
к значимому снижению количества переводов 
больных в отделения интенсивной терапии: 
4.4% против 15.4% (rr=0.29, 95% cI=0.15–
0.55, p=0.0002).

в другой работе 2017 г. [2] использование 
ксппвр, основанной на анализе STopp/STarT-
критериев и критериев бирса, позволило ста-
тистически значимо повысить раннюю выяв-
ляемость проблем, ассоциированных с фарма-
котерапией: среднее количество таких случа-
ев из расчете на одного пациента повысилось 
с 3,2 до 3.6, p <0.01.

примером отечественного исследования 
ксппвр может служить работа чернова а. а. 
и соавт. [3]. внедрение ксппвр в многопро-
фильном стационаре статистически досто-
верно не сказалось на частоте назначения 
антикоагулянтов для лечения пациентов 
с тромбозом глубоких вен (тгв) (96% по срав-
нению с 91% до её внедрения), но сопрово-
ждалось достоверным увеличением привер-
женности врачей рекомендациям по режиму 
дозирования антикоагулянтов с 32.7 до 73.5% 
(p=0,0003) и снижением частоты ошибок при 
их назначении с 1.35 до 0.65 на одного па-
циента (p=0,0005). частота нежелательных 
лекарственных реакций и длительность го-
спитализаций не изменились. за счёт сокра-
щения назначений низкомолекулярного гепа-
рина удалось достоверно снизить прямые за-
траты на терапию антикоагулянтами одного 
пациента с тгв в среднем с 11800 (IQr=7000) 
до 5430 (IQr=5700) руб. (p<0.05).

также существуют зарубежные и отече-
ственные онлайн-сервисы на основе справоч-
ных систем, способствующие оптимизации 
медикаментозной терапии, например рлс 
(https://www.rlsnet.ru/).

следует отметить, что в современных усло-
виях наблюдается тренд не на «отдельные»/«
изолированные» кспвр, а на «комплексные», 
интегрированные в медицинские информа-
ционные системы, активно использующие-
ся в медицинских организациях российской 
федерации. примерами подобных проектов 
являются «элемент» (https://element-lab.ru/) 
и «электронный клинический фармаколог» 
(https://www.ecp.umkb.com/).

Очевидно, что перед внедрением в широ-
кую клиническую практику подобного рода 
кспвр, как и любые другие новые медицин-
ские технологии, должны пройти всесторон-
нюю проверку эффективности и безопас-
ности, апробацию в условиях клинической 
практики, включая и клинико-экономический 
анализ как главный элемент Оценки техноло-
гий здравоохранения (Отз). такая оценка про-
водится, в том числе, в рамках научных иссле-
дований, финансируемых рнф, рффи, фондом 
«сколково» и т. д. следует также отметить, что 
в соответствии с отечественной нормативной 
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базой кспвр должны пройти государствен-
ную регистрацию в качестве медицинских из-
делий.

с этих позиций новые подходы, алгорит-
мы для разработки ксппвр перспективны 
и должны находить свое отражение в научных 
исследованиях. безусловно, для широкого 
внедрения в клиническую практику разрабо-
танные и апробированные ксппвр должны 

быть интегрированы в медицинские инфор-
мационные системы, в том числе внедряемые 
на государственном уровне, такие как егисз 
(единая государственная информационная 
система в сфере здравоохранения), вимис 
(вертикально-интегрированная медицинская 
информационная система), система электрон-
ных рецептов.
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оСобенноСти оСтроЙ декомпенСации СердечноЙ 
недоСтаточноСти у пациентов С СаХарнЫм диабетом  
2 типа при анемии и латентном железодефиците

а.С. веклич, н.а. козиолова

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

цель: оценить вклад анемии и латентного железодефицита (ЛЖД) в формирование острой декомпенсации хро‑
нической сердечной недостаточности (ОДСН) у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа в анамнезе. материалы 
и методы: проведено одномоментное скрининговое клиническое нерандомизированное исследование. Обследовано 
98 пациентов с ОДСН согласно критериям включения и невключения, среди которых 47 (48%) больных страдали СД 
2 типа. Среди пациентов с нарушением углеводного обмена у 14 (29,8%) пациентов верифицирован анемический 
синдром. результаты: частота встречаемости анемии среди госпитализированных пациентов с ОДСН на фоне СД 
2 типа составила 29,8%, ЛЖД без анемии – 51,5%. Анемический синдром у больных с ОДСН и СД 2 типа был представ‑
лен железодефицитной анемией в 85,7% и анемией хронических состояний в 14,3% случаев. У 2/3 пациентов анемия 
соответствовала умеренной степени тяжести. Относительный риск (ОР) развития ОДСН на фоне СД 2 типа и анемии 
увеличивается в 2,4 раза, при наличии ЛЖД – в 2,9 раза. Наличие ИБС, инфаркта миокарда в анамнезе, фибрилляции 
предсердий с ЧСС более 110 ударов в минуту, ренальной дисфункции, высокой активности неспецифического вос‑
паления явились факторами риска формирования ОДСН у пациентов с СД 2 типа и анемией. Наличие гипертрофии 
левого желудочка у больных с анемией увеличивало риск развития ОДСН в 1,8 раза, наличие ХБП – в 1,7 раза, при 
увеличении экскреции альбумина/белка с мочой >30 мг/г – в 5,7 раза, при канальцевой дисфункции – в 2,4 раза, 
при увеличении жёсткости аорты – в 3,5 раза. заключение: распространённость анемии и ЛЖД среди пациентов 
с ОДСН и СД 2 типа высокая. Данные состояния явились факторами риска развития ОДСН и её прогрессирования. 
ОДСН у больных СД 2 типа на фоне анемии и ЛЖД характеризовалась более тяжелым течением, более выраженным 
поражением органов‑мишеней.

Ключевые слова: острая декомпенсация сердечной недостаточности, сахарный диабет 2 типа, анемия
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Features oF aCute deCompensation oF heart Failure in 
patients With type 2 diaBetes mellitus With anemia and 
latent iron deFiCienCy

a.s. Veklich,   n.a. Koziolova

Academician Ye.A. Wagner Perm State Medical University, Perm, Russia

objective: to assess the contribution of anemia and latent iron deficiency (LID) to the formation of acute decompensation 
of chronic heart failure (ADHF) in patients with diabetes mellitus (DM) type 2 in history. materials and methods: a one‑time 
screening clinical non‑randomized study was conducted. 98 patients with ADHF were examined according to the criteria 
for inclusion and non‑inclusion, among which 47 (48%) patients suffered from type 2 DM. Among patients with impaired 
carbohydrate metabolism, 14 (29.8%) patients had an anemic syndrome verified. results: the prevalence of anemia among 
hospitalized patients with ADHF against the background of type 2 DM was 29.8%, LID without anemia – 51.5%. Anemic 
syndrome in patients with ADHF and type 2 DM was represented by iron deficiency anemia in 85.7% and anemia of chronic 
conditions in 14.3% of cases. In 2/3 of the patients, anemia corresponded to moderate severity. The relative risk (RR) of the 
development of ADHF against the background of type 2 DM and anemia increases by 2.4 times, in the presence of LID – by 
2.9 times. The presence of coronary artery disease, myocardial infarction in history, atrial fibrillation with a heart rate of more 
than 110 beats per minute, renal dysfunction, high activity of nonspecific inflammation were risk factors for the formation of 
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ADHF in patients with type 2 DM and anemia. The presence of left ventricular hypertrophy in patients with anemia increased 
the RR of the development of ADHF by 1.8 times, the presence of chronic kidney disease – by 1.7 times, with an increase in the 
excretion of albumin/protein in the urine >30 mg/g – by 5.7 times, with tubular dysfunction – by 2.4 times, with an increase in 
aortic stiffness – by 3.5 times. Conclusion: the prevalence of anemia and LID among patients with ADHF and type 2 DM is 
high. These conditions were risk factors for the development of ADHF and its progression. ADHF in patients with type 2 DM 
against the background of anemia and LID was characterized by a more severe course, a more pronounced lesion of the 
target organs.
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Введение

при обсуждении проблем формирования 
острой декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности (Одсн) в настоящее время 
одним из дискуссионных вопросов остается во-
прос о вкладе анемии и латентного железоде-
фицита (лжд) в развитие данной патологии. 
Одни авторы считают, что анемия и лжд явля-
ются независимыми факторами риска развития 
Одсн, другие утверждают, что анемия и лжд – 
лишь маркеры тяжести хронической сердечной 
недостаточности (Хсн), которые опосредуют её 
прогрессирование и способствуют неблагопри-
ятным исходам [1].

данные о распространённости анемическо-
го синдрома среди пациентов с Хсн противо-
речивы. в литературе встречаются различные 
показатели частоты встречаемости анемии, 
диапазон которых варьируется в широких пре-
делах – от 9 до 70% [2]. вариабельна и частота 
регистрации лжд. практически у каждого вто-
рого пациента с Хсн выявляется лжд, а среди 

госпитализированных по поводу Одсн его рас-
пространённость достигает 80% [3].

на фоне высокой распространённости анеми-
ческого синдрома у больных с Хсн до сих пор ве-
дётся дискуссия о взаимосвязи между недоста-
точностью кровообращения, анемией и другими 
коморбидными состояниями. ряд авторов выде-
ляет два основных патогенетических механизма 
развития анемии при сердечной недостаточно-
сти – дефицит железа и анемия воспаления (ане-
мия хронических заболеваний) [4].

анализ отечественной и зарубежной лите-
ратуры показывает малоизученность вопросов 
анемии и лжд у пациентов с Одсн, в том числе 
на фоне сахарного диабета (сд) 2 типа [5]. в по-
следнее время появляется информация о том, 
что тяжесть Хсн, оцениваемая по функциональ-
ному классу и уровню nT-probnp, оказалась 
мощным и независимым предиктором наруше-
ний обмена железа [6].

Цель исследования – оценить вклад анемии 
и лжд в формирование Одсн у пациентов с сд 
2 типа в анамнезе.

таблица 1
Сравнительная оценка показателей анемического синдрома и ЛЖД у больных ОДСН на 

фоне ХСН и СД 2 типа в анамнезе по группам обследуемых (n=47)

показатель первая группа (Одсн + сд 2 
типа, n=33)

вторая группа (Одсн+сд 2 
типа+ анемия, n=14) р

гемоглобин, г/л 127,0  [123,0;135,0] 101,0 [87,0; 105,0] <0,001
гематокрит, % 38,8 [35,0;42,0] 30,0 [27,0;32,7] <0,001
сывороточное железо, 
мкмоль/л 14,65 [12,71;19,56] 10,87 [3,54;16,57] < 0,001

жд, абс./ % 17/51,5 11/78,6 0,161
Ожсс, мкмоль/л 68,6[49,4;93,5] 92,5[45,3;128,9] <0,001
ферритин, нг/мл 98,3 [19,4;216,2] 78,8[6,0;186,8] <0,001
ферритин < 100 нг/мл,  
абс./% 9/27,3 11/78,6 0,004

трасферрин, г/дл 219,0 [175,0;298,5] 333,0 [255,0;390,0] <0,001
кнтж, % 24,8[19,4;47,5] 10,8[8,7;29,6] <0,001

кнтж <20%,  абс./% 14/42,4 6/42,9 0,768

Примечание: жд — железодефицит, кнтж — коэффициент насыщение трансферрина железом, Одсн — острая декомпен-
сация сердечной недостаточности, Ожсс — общая железосвязывающая способность, сд — сахарный диабет
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Материалы и методы

исследование было проведено в соответ-
ствии с требованиями надлежащей клинической 
практики (good clinical practice) и принципами 
Хельсинской декларации. до начала проведе-
ния исследования получено одобрение локаль-
ного этического комитета. всеми пациентами 
до включения в исследование было подписано 
добровольное информированное согласие.

проведено клиническое выборочное одномо-
ментное нерандомизированное исследование.

на протяжении 12 месяцев на базе кардио-
логического отделения многопрофильного 
лечебно-профилактического учреждения было 
обследовано 98 пациентов с Одсн, среди кото-
рых 47 (48%) больных страдали сд 2 типа. сре-
ди пациентов с нарушением углеводного обмена 
у 14 (29,8%) пациентов верифицирован анеми-
ческий синдром.

критериями включения в исследование ста-
ли Одсн, Хсн и сд в анамнезе, подписание до-
бровольного информированного согласия.

критерии невключения были следующие: 
острая сердечная недостаточность (кардио-
генный шок, отёк лёгких), правожелудочковая 
недостаточность, хроническое лёгочное сердце, 
острые тромбоэмболические осложнения, рас-
слаивающая аневризма или диссекция аорты, 
острые клапанные нарушения (отрыв хорды 
и т. п.), Окс, инсульт или транзиторная ишеми-
ческая атака, большое хирургическое вмеша-
тельство давностью менее месяца, сд 1 типа 
и другие специфические формы диабета, сд 
2 типа, впервые диагностированный, предиабет, 
травмы сердца, инфекционный эндокардит 
и некоронарогеные заболевания миокарда, кла-
панные пороки сердца, острые гепатиты и де-
компенсация цирроза печени, терминальная 
хроническая болезнь почек (Хбп); клиренс креа-
тинина <15 мл/мин. на момент поступления, 
диализ или трансплантации почек в анамнезе, 
терминальная печёночная недостаточность 
(чайлд-пью категории с) на момент поступле-
ния, нарушения функции щитовидной железы, 
онкологические заболевания давностью менее 
5 лет, отёчный синдром экстракардиальной 
патологии, в12/фолиево-дефицитные анемии, 
гипо- и апластические анемии, острые анемии, 
связанные с кровопотерей, потребность в гемо-
трансфузионной терапии, лечение препаратами 
эритропоэтина, лечение препаратами витамина 
в12 и фолиевой кислоты, специфическое лече-
ние гипо- и апластических анемий, снижение 
лейкоцитов <4,5×10 9 л, снижение лимфоцитов 
<24%, снижение тромбоцитов <100×10 9 л, необ-
ходимость в проведении дифференциального 
диагноза анемии, деменция и психические забо-

левания, препятствующие подписанию инфор-
мированного согласия.

регистрация пациентов осуществлялась 
последовательно. полное клиническое обсле-
дование включенных больных проводилось 
в течение 24–48 часов с момента поступления 
в стационар.

диагностика Одсн и Хсн в анамнезе проводи-
лась в соответствии с рекомендациями россий-
ского кардиологического общества, российского 
Общества специалистов по сердечной недоста-
точности, европейского общества кардиологов 
(2016, 2018, 2020, 2021).

сд 2 типа в анамнезе верифицировали по дан-
ным официальных медицинских документов па-
циентов в соответствии с критериями всемир-
ной организации здравоохранения и российской 
ассоциации эндокринологов (1999, 2006, 2019).

верификация анемии проводилась по по-
казателям гемоглобина и гематокрита в крови 
в соответствие с рекомендациями всемирной 
организации здравоохранения (2011); наличие 
лжд подтверждали снижением уровня ферри-
тина <100 нг/мл или при показателях феррити-
на 100–299 нг/мл в сочетании с коэффициентом 
насыщения трансферрина железом (кнтж) 
<20% (консенсус европейского общества кар-
диологов, 2018).

согласно дизайну исследования, было об-
следовано 47 больных с Одсн, Хсн и сд 2 типа 
в анамнезе, которые в зависимости от наличия 
или отсутствия железодефицитной анемии или 
анемии хронических состояний были разделены 
на две группы: в первую группу были включены 
33 (70,2%) больных без признаков анемического 
синдрома, во вторую группу – 14 (29,8%) паци-
ентов, у которых была верифицирована анемия.

для комплексной оценки степени выражен-
ности клинического застоя использовались раз-
личные шкалы, такие как шкала клинической 
оценки застоя консенсусного документа ассо-
циации специалистов по сердечной недостаточ-
ности еОк (hFa) [7], шкала застоя composite 
congestion score [8], шкала orthodema [9].

по данным эхокардиографии (эхокг) прове-
дена оценка функционально-структурных изме-
нений сердца с использованием прибора vIvId 7 
(ge healthcare, сша) по стандартной методике, 
принятой российским и международными обще-
ствами по эхокардиографии.

n-терминальный фрагмент мозгового на-
трийуретического пропептида (nt-probnp) 
в крови определяли методом иммунофермент-
ного анализа eLISa на анализаторе expert plus 
microplate reader (“biochrom Ltd.”, великобрита-
ния) с использованием набора реагентов «nt-
probnp – ифа – бест» (россия, новосибирск). 
для диагностики Одсн независимо от наличия 
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таблица 2
Сравнительная факторов риска и коморбидной патологии больных с ОДСН и СД 2 типа в 

зависимости от наличия/отсутствия анемии по группам у обследуемых (n=47)

показатель первая группа 
(Одсн+cд 2 типа, n=33)

вторая группа (Одсн+сд 2 
типа + анемия, n=14) р

возраст, лет 73,03±11,34 73,71±9,17 0,990

пол, м/ж, абс./% 13/20 (39,39/60,61) 2/12 (14,29/85,71) 0,092/0,178

курение, абс./% 11(33,33) 1 (7,14) 0,060

имт кг/м2 33,42±8,10 29,85±5,21 0,283

Ожирение имт>30 кг/м2, абс./% 18/54,5 6/42,9 0,464

длительность Хсн, лет 2,0[ 2,0;3,0] 2,5[2,0;5,0] 0,497

средний фк Хсн до госпитализации 3,0 [3,0;4,0] 3,0 [3,0;4,0] 0,283

длительность сд 2 типа, лет 10,0[5,0;12,50] 12,0[8,0;15,0] 0,087

гипогликемии в анамнезе, абс./% 4/12,1 5/35,7 0,141

гб, абс./% 33/100,0 14/100,00 0,999

гипертонический криз при поступлении, 
абс./% 8/24,24 3/21,43 0,835

ибс, абс./% 20/60,6 14/100,0 0,017

Окс в анамнезе, абс./% 19/57,6 11/78,6 0,300

им в анамнезе, абс./% 11/33,3 10/71,43 0,038

кш в анамнезе, абс./% 5/15,15 2/14,28 0,940

чкв в анамнезе, абс./% 5/15,15 2/14,28 0,940

атеросклероз артерий нижних конечностей,  
абс./% 14/42,4 7/50,0 0,876

тэла в анамнезе, абс./% 3/9,09 2/14,28 0,598

фп в анамнезе, абс./% 21/63,63 9/64,29 0,967

фп при чсс >110 уд./мин при поступлении, 
абс./% 8/24,24 9/64,29 0,009

тиа, инсульт в анамнезе, абс./% 11/33,33 2/14,28 0,182

Хбп 3–4 стадии в анамнезе, абс./% 7/21,2 8/57,1 0,130

ХОбл в анамнезе, абс./% 16/48,48 4/28,57 0,207

Обострение ХОбл на момент госпитализации, 
абс./% 3/9,09 1/7,14 0,827

ба,  абс./% 6/18,18 0/0 0,710

Острые воспалительные заболевания, абс./% 4/12,12 3/21,43 0,413

наличие анемии в анамнезе, абс./% 7/21,21 9/64,28 0,005

Примечание: ба — бронхиальная астма, гб — гипертоническая болезнь, ибс — ишемическая болезнь сердца, им – ин-
фаркт миокарда, имт – индекс массы тела, кш — коронарное шунтирование, Одсн — острая декомпенсация сердечной 
недостаточности, Окс — острый коронарный синдром, сд — сахарный диабет, тиа — транзиторная ишемическая атака, 
тэла — тромбоэмболия легочной артерии, Хсн — хроническая сердечная недостаточность, фк — функциональный класс, 
фп — фибрилляция предсердий, чкв — чрескожное коронарное вмешательство, Хбп — хроническая болезнь почек, ХОбл — 
хроническая обструктивная болезнь лёгких.
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фибрилляции предсердий считали показатель 
nT-probnp >450 пг/мл для больных младше 
50 лет, >900 пг/мл – для больных в возрасте 
50–75 лет и >1800 пг/мл – для больных старше 
75 лет.

диагноз Хбп верифицировали в соответствии 
с критериями kdIgo (kidney disease: Improving 
global outcomes, 2012).

для оценки клубочковой фильтрации почек, 
кроме сывороточного креатинина, определяли 
концентрацию цистатина с в сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа eLISa 
на анализаторе expert plus microplate reader 
(“biochrom Ltd.”, великобритания) с использо-

ванием набора реагентов «цистатин с – иф-
бест» («вектор бест», россия, новосибирск).

для оценки функции почечных канальцев 
определяли концентрацию липокалина, ас-
социированного с желатиназой нейтрофилов 
(neutrophil gelatinase associated Lipocalin – ngaL) 
в сыворотке крови методом иммуноферментно-
го анализа eLISa на анализаторе expert plus 
microplate reader (“biochrom Ltd.”, великобрита-
ния) с использованием набора «ngaL eLISa TeST 
kIT» («hycult biotech», нидерланды).

функциональное состояние артерий опре-
делялось с помощью прибора «arteriograph 
24 Tensiomed» (венгрия).

таблица 3
Сравнительная оценка клинических характеристик, данных эхокардиографии больных 

с ОДСН на фоне ХСН и СД 2 типа в анамнезе по группам обследуемых в зависимости от 
наличия/отсутствия анемии у обследуемых (n=47)

показатель первая группа (Одсн + 
сд 2 типа, n=33)

вторая группа (Одсн+сд 
2 типа + анемия, n=14) р

фенотип «влажный-теплый», абс./ % 17/51,5 13/92,6 0,019
шкала оценки клинического состояния (шОкс), балл 9,0[7,0;10,0] 10,0[8,0;10,0] 0,018
шкала клинической оценки застоя (сomposite 
congestion score), балл 4,0[3,0;5,0] 5,0[4,0;5,0] 0,006

шкала выраженности периферических отеков, балл 2,0[1,0;3,0] 3,0[2,0;3,0] 0,018
Оценка ортопноэ по количеству подушек (шкала 
orthodema), балл 2,0[2,0;4,0] 2,0[2,0;4,0] 0,312

шкала клинической оценки застоя консенсусного до-
кумента hFa, балл 4,0[3,0;6,0] 5,0[4,0;7,0] 0,041

чсс в покое, уд./мин. 89,30±22,40 109,21±19,88 0,005
чдд в покое, дых/ми 18,82±1,84 20,71±2,30 0,021
Spo2, % 93,96±2,43 91,78±3,55 0,043
фв, % 46,33±11,41 49,92±10,01 0,175
фв лж >50%, абс./% 13/39,4 7/50,0 0,727
фв лж 40-49%, абс./% 13/39,39 4/28,57 0,481
фв лж <40%, абс./% 7/21,21 3/21,43 0,987
ммлж, г 276,0[243,0;335,0] 298,0[256,0;349,0] 0,041
иммлж, г/м2 139,0[119,0;166,0] 146,0[127,0;184,0] 0,045
иммлж>115 г/м2 у муж, >95 г/м2  у жен, абс./ % 10/30,3 5/35,7 0,716
иммлж, г/м2,7, 45,5[32,8;54,0] 48,22[35,12;61,32] 0,032
иммлж>50 г/м2,7 у муж, >47 г/м2,7 у жен, абс./ % 6/18,2 7/50,0 0,061
глж, абс./% 16/48,5 12/85,7 0,041
е/e´ среднее 13,2 [4,4; 16,1] 14,7[9,2;18,0] <0,001
е/e´ среднее > 14,  абс./ % 13/39,4 9/64,3 0,214
Объем лп/ппт, мл/м2 34, 6[28,2;41,5] 33,9 [25,3; 40,0] 0,733
Объем лп /ппт более 34 мл/м2, абс./% 16/48,5 6/42,9 0,974
nT-probnp, пг/мл 2095 [1660;2463] 3260 [1919;6375] 0,047

Примечание: глж — гипертрофия левого желудочка, иммлж — индекс массы миокарда левого желудочка, лп — левое пред-
сердие, ммлж – масса миокарда левого желудочка, Одсн — острая декомпенсация сердечной недостаточности, ппт — пло-
щадь поверхности тела, сд — сахарный диабет, чсс — частота сердечных сокращений, чдд — частота дыхательных движений, 
Spo2 — насыщение кислородом артериальной крови, nT-probnp — n-терминальный фрагмент предшественника мозгового 
натрийуретического пептида, фв лж — фракция выброса левого желудочка, e — максимальная скорость раннего наполнения 
левого желудочка, e’ среднее — средняя диастолическая скорость движения фиброзного кольца митрального клапана.
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статистическую обработку осуществляли 
при помощи программы STaTISTIca 12.0. рас-
чет размера выборки осуществлялся с помо-
щью online-калькуляторов расчёта ошибки 
выборки и расчёта достаточного размера вы-
борки [https://www.aatc.top/raschet-oshibki-
vyborki]. при проведении статистической об-
работки данных и проверке нулевых гипотез 
критическое значение уровня статистической 
значимости принималось равным 0,05. нор-
мальность распределения оценивалась с при-
менением критериев колмогорова-смирнова 

и шапиро-уилка. в виде средних арифмети-
ческих и среднеквадратических отклонений 
среднего (m±Sd) или медианы, нижнего и верх-
него квартилей (med []) были представлены 
количественные признаки. проведён расчёт 
абсолютной частоты проявления признака, 
частоты проявления признака в процентах (%) 
для качественных признаков. статистическая 
обработка материала для показателей, рас-
пределение которых отлично от нормально-
го, проводилась с использованием критерия 
мана-уитни для количественных показателей; 

таблица 4
Сравнительная оценка показателей углеводного обмена, неспецифического воспаления, 

функционального состояния почек, артериальной стенки у больных ОДСН на фоне 
ХСН и СД 2 типа в анамнезе в зависимости от наличия/отсутствия анемии по группам 

обследуемых (n=47)

показатель первая группа (Одсн + 
сд 2 типа, n=33)

вторая группа (Одсн+сд 2 
типа+ анемия, n=14) р

креатинин сыворотки крови, мкмоль/л 103,0[98,0;116,0] 117,5[102,0;166,0] 0,048

скфcre (ckd-epI), мл/мин1,73м2 50,0[46,0;68,0] 41,0[27,0;60,0] 0,004

скфcre <60 мл/мин1,73м2, абс./% 18/54,5 12/85,7 0,089

цистатин с, мкг/мл 1,53 [1,38;1,77] 2,01[1,53;2,14] 0,038

скфcys, мл/мин/1,73м2 39,5 [35,0;56,5] 36,5[24,5;48,0] 0,029

скфcys  60 мл/мин1,73м2, абс./% 23/69,7 13/92,9 0,181

ngaL, нг/мл 83,62[20,99;96,53] 98,39[24,70;128,83] 0,003

ngaL > 106 нг/мл, абс./% 9/27,3 9/64,3 0,040

uacr, мг/г 29,6[24,0;221,6] 78,2[56,4;301,4] <0,001

uacr > 30 мг/г, абс./% 10/30,3 10/71,4 0,023

Хбп (kdIgo), абс./% 18/54,5 13/92,8 0,028

сОэ, мм/ч 17,5 [8,5;27,0] 22,0 [10,0;40,0] 0,480

с-реактивный белок, мг/л 8,0 [2,0;26,4] 18,1 [8,0;77,5] 0,029

с-реактивный белок >10 мг/л, абс./% 11/33,3 12/85,7 0,004

глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 7,6 [6,9;9,1] 7,8 [5,9;13,1] 0,674

глюкоза плазмы натощак < 6 ммоль/л, абс./% 2/6,1 5/35,7 0,031
стойкая гипергликемия >10 ммоль/л  
в первые сутки, абс./% 3/9,09 5/35,71 0,072

hba1c, % 7,6 [6,1;8,1] 9,0 [8,8;10,3] <0,001

целевой уровень hba1c, %, абс./% 17/51,5 2/14,3 0,041

Spbao, мм.рт.ст. 115,0[101,0;143,0] 124,0[109,0;160,0] 0,324

alxao, % 21,8 [9,5;33,3] 42,3 [21,5;71,8] 0,011

pwvao, м/с 7,4 [6,3;9,1] 9,4[7,8;10,1] 0,009

pwvao > 7,8 м/с, абс./% 8/71,2 12/87,5 0,001

Примечание: Одсн — острая декомпенсация сердечной недостаточности, сд — сахарный диабет, скфcre — скорость клу-
бочковой фильтрации, рассчитанная по уровню креатинина, скфcys — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по 
уровню цистатина, сОэ — скорость оседания эритроцитов, Хбп — хроническая болезнь почек, aIxао – индекс аугментации 
в аорте, ckd-epI — chronic kidney disease epidemiology collaboration creatinine-based, hba1c — гликированный гемоглобин, 
ngaL – липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов, pwvaо – скорость пульсовой волны в аорте, Sbpao — цен-
тральное артериальное давление, uacr — urine albumin-to-creatinine ratio. 
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для оценки качественных показателей ис-
пользовался критерий χ2 с поправкой йейтса 
на непрерывность или критерий фишера при n 
<5. исследование взаимосвязи между количе-
ственными признаками проводили на основе 
ранговых коэффициентов корреляции спир-
мена. предложенный а. а. чупровым коэффи-
циент взаимной сопряжённости был исполь-
зован для оценки взаимосвязи качественных 
признаков. интерпретация полученных зна-
чений статистических критериев взаимосвязи 
проводилась согласно рекомендациям rea & 
parker. за критический уровень достоверности 
нулевых гипотез при исследовании взаимос-
вязи был принят уровень p <0,05. Отношения 
шансов (Ош) и относительный риск (Ор), 95% 
доверительный интервал (ди) для этих пока-
зателей были определены с помощью построе-
ния таблиц сопряжённости.

Результаты

в табл. 1 продемонстрированы особенности 
анемического синдрома и лжд у больных Одсн 
с анемией на фоне Хсн и сд 2 типа в анамнезе.

частота встречаемости анемии у больных 
Одсн и сд 2 типа составила 29,8%, из них у 2 
(14,3%) больных анемия хронических состоя-
ний. в группе больных без анемии у 17 (51,5%) 
пациентов был определен лжд без анемии.

у больных с Одсн и анемией на фоне Хсн 
и сд 2 типа в анамнезе средние значения ге-
моглобина (p <0,001), гематокрита (p <0,001), 
сывороточного железа (p <0,001), ферритина 
(p<0,001), коэффициента нтж (p<0,001) были 
статистически значимо ниже, а коэффициенты 
Ожсс (p <0,001) и трансферрина (p<0,001) – 
выше, чем в группе больных без анемического 
синдрома. статистически значимых различий 
между группами не было выявлено по частоте 
жд и кнжт <20% (p=0,161 и p=0,768 соответ-
ственно).

при проведении корреляционного анализа 
были получены прямые, сильной степени за-
висимости, статистически значимые взаимос-
вязи частоты развития анемии (коэффициент 
чупрова 0,404; р <0,05), выявления ферритина < 
100 нг/мл (коэффициент чупрова 0,474; р <0,05) 
с частотой развития Одсн у больных Хсн и сд 
2 типа в анамнезе.

в табл. 2 приведены данные анамнеза паци-
ентов с Одсн при сд 2 типа на фоне выявленной 
анемии при госпитализации.

по данным табл. 2 видно, что развитию 
Одсн в группе пациентов с верифицированной 
анемией статистически чаще способствова-
ли ибс и инфаркт миокарда (им) в анамнезе 
(p=0,017 и p=0,038 соответственно), а также на-

личие фибрилляции предсердий (фп) с чсс при 
поступлении более 110 уд./мин. (p=0,025).

при проведении корреляционного анализа 
были получены следующие данные: выявлены 
прямые, сильной и средней степени зависимо-
сти, статистически значимые взаимосвязи ча-
стоты ибс (коэффициент чупрова 0,403; р <0,05) 
и им в анамнезе (коэффициент чупрова 0,350; р 
<0,05), фп с чсс >110 уд./мин. при поступлении 
(коэффициент чупрова 0,381; р <0,05) с частотой 
развития Одсн у больных анемией на фоне Хсн 
и сд 2 типа в анамнезе.

в табл. 3 представлена сравнительная оценка 
клинических и эхокардиографических характе-
ристик пациентов, соответствующих Одсн, в за-
висимости от наличия/отсутствия у них анеми-
ческого синдрома.

частота развития и степень выраженности 
симптомов застоя по трём шкалам выше среди 
пациентов с Одсн и анемией на фоне Хсн и сд 
2 типа в сравнении с больными без анемическо-
го синдрома. показатели чсс и чдд во второй 
группе статистически значимо выше в сравне-
нии с первой группой (p=0,005 и p=0,021 соот-
ветственно), преобладает гемодинамический 
фенотип «влажный/теплый» (92,6%) (p=0,019). 
Spo2 в группе с подтверждённой анемией была 
статистически значимо ниже в сравнении с груп-
пой без анемического синдрома (р=0,043).

у 78,6% больных второй группы опреде-
лена промежуточная и сохраненная фракция 
выброса левого желудочка (фв лж) без стати-
стически значимых различий между группами 
(p=0,481 и p=0,727 соответственно). в группе 
больных Одсн и анемией были статистически 
значимо выше показатели ммлж (p=0,041), 
иммлж (p=0,045 и p=0,032 соответственно), ча-
стоты выявления глж (p=0,041), выраженность 
дд лж (p <0,001), концентрация nt-probnp 
в крови (p=0,047).

при проведении корреляционного анали-
за была получена прямая, средней степени 
зависимости, статистически значимая взаи-
мосвязь частоты глж (коэффициент чупрова 
0,227; р <0,05) и концентрации калия в крови > 
5 ммоль/л (коэффициент чупрова 0,347; р <0,05) 
с частотой развития Одсн у больных анемией 
на фоне Хсн и сд 2 типа в анамнезе.

некоторые лабораторные и инструменталь-
ные показатели, отражающие степень нару-
шения углеводного обмена, неспецифического 
воспаления, а также функциональное состояние 
органов-мишеней у пациентов с Одсн по груп-
пам сравнения проанализированы в табл. 4.

при наличии анемии у пациентов с Одсн 
на фоне Хсн и сд 2 типа отмечаются статисти-
чески значимо более высокие показатели сы-
вороточного креатинина (p=0,048) и цистатина 
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с в крови (p=0,038) и, соответственно, более 
низкая скфcre, основанная на определении 
креатинина (p=0,004), и скфcys, основанная 
на определении цистатина с (p=0,029). экскре-
ция альбумина/белка с мочой, определённая 
по показателю uacr в утренней порции мочи 
(p <0,001), а также частота её регистрации 
>30 мг/г (p=0,023) были статистически значимо 
выше в группе больных с анемией в сравнении 
с группой пациентов без анемического синдро-
ма. канальцевая дисфункция, оценённая по кон-
центрации ngaL в крови, более выражена у па-
циентов второй группы. уровень ngaL (p=0,003) 
и частота его регистрации более 106 нг/мл 
(p=0,040) были статистически значимо выше 
в группе пациентов с Одсн и анемией на фоне 
Хсн и сд 2 типа в анамнезе в сравнении с груп-
пой пациентов без анемического синдрома. в це-
лом частота встречаемости Хбп, определяемой 
в соответствии с диагностическими критериями 
kdIgo, у больных Одсн на фоне Хсн и сд 2 типа 
в анамнезе выявляется статистически чаще 
у больных с анемией и составляет 92,8%, в срав-
нении с пациентами без анемического синдрома 
(54,5%, p=0,028).

aIxao у пациентов с Одсн на фоне сд 2 типа 
и анемии был статистически значимо выше 
и почти в 2 раза превосходит значения данно-
го показателя в сравнении с группой больных 
без анемического синдрома (р=0,011). pwvao 
и её частота регистрации >7,8 м/с также были 
статистически значимо выше во второй группе, 
чем в первой группе (p=0,009 и p=0,001 соответ-
ственно).

у больных Одсн и анемией статистически 
значимо выше уровень hba1c (p <0,001), часто-
та глюкозы плазмы крови натощак <6 ммоль/л 
(p=0,031) и ниже частота достижения целевого 
уровня hba1c (p=0,041) в сравнении с группой 
больных без анемического синдрома.

у больных Одсн и анемией статистически 
значимо выше концентрация с-реактивного 
белка в крови в сравнении с пациентами без 
анемического синдрома (p=0,029).

при проведении корреляционного анализа 
были получены прямые, сильной и средней 
степени зависимости, статистически значимые 
взаимосвязи частоты уровня гликемии нато-
щак <6 ммоль\л (коэффициент чупрова 0,381; 
р <0,05), недостижения целевого уровня hba1c 
(коэффициент чупрова 0,324; р <0,05), увели-
чения с-реактивного белка >10 мг/л (коэффи-
циент чупрова 0,429; р <0,05), частоты верифи-
кации Хбп, определяемой по диагностическим 
критериями kdIgo, (коэффициент чупрова 
0,370; р <0,05), uacr >30 мг/г (коэффициент 
чупрова 0,380; р <0,05), ngaL >106 нг/мл (ко-
эффициент чупрова 0,348; р <0,05) и регистра-

ции pwvao >7,8 м/с (коэффициент чупрова 
0,569; р <0,05) и с частотой развития Одсн 
у больных анемией на фоне Хсн и сд 2 типа 
в анамнезе.

при развитии анемии у больных Хсн и сд 
2 типа в анамнезе Ош и Ор развития Одсн уве-
личиваются в 5,6 (95% ди 1,1; 14,9) и 2,4 (95% 
ди 1,5; 3,9) раза соответственно, снижение кон-
центрации ферритина менее 100 нг/мл в 9,8 
(95% ди 1,9;58,3) и 2,9 (95% ди 1,4;4,5) раза 
соответственно. им в анамнезе у больных ане-
мией на фоне Хсн и сд 2 типа увеличивает Ош 
и Ор развития Одсн в 5,0 (95% ди 1,1; 24,9) и 2,1 
(95% ди 1,0; 3,5) раза, наличие фп при посту-
плении, при чсс >110 ударов в минуту – в 5,6 
(95% ди 1,2;27,7) и 2,7 (95% ди 1,1;5,3) раза, 
Хбп – в 10,8 (95% ди 1,2; 251,1) и 1,7 (95% ди 
1,1; 1,9) раза соответственно.

Ош и Ор развития Одсн у больных анемией 
на фоне Хсн и сд 2 типа в анамнезе при наличии 
гликемии натощак менее 6 ммоль/л увеличива-
ются в 8,6 (95% ди 1,2; 79,3) и 5,9 (95% ди 1,1; 
42,2) раза соответственно, недостижение целе-
вого уровня hba1c – в 6,3 (95% ди 1,1;48,8) и 3,6 
(95% ди 1,0; 21,8) раза, увеличение концентра-
ции с-реактивного белка более 10 мг/л – в 12,0 
(95% ди 2,0; 94,5) и 2,6 (%% ди 1,4; 3,4) раза 
соответственно, увеличение показателя uacr > 
30 мг/г – в 5,7 (95% ди 1,2;29,1) и 2,4 (95% ди 
1,1;4,0) раза, ngaL >106 нг/мл – в 4,8 (95% ди 
1,1; 23,0) и 2,4 (95% ди 1,0; 4,5) раза соответ-
ственно.

развитие глж увеличивает Ош и Ор разви-
тия Одсн у пациентов с анемией на фоне Хсн 
и сд 2 типа в анамнезе в 6,4 (95% ди 1,1; 48,8) 
и 1,8 (95% ди 1,0; 2,2) раза соответственно, при 
регистрации pwvao >7,8 м/с – в 18,7 (95% ди 
2,9; 155,8) и 3,5 (95% ди 1,8; 5,0) раза соответ-
ственно.

Обсуждение

распространённость анемии и лдж среди 
пациентов, госпитализированных в кардиоло-
гический стационар по поводу Одсн на фоне 
сд 2 типа, достаточно высока. в нашей работе 
каждый третий пациент имел анемию, причем 
в 80% случаев – по причине железодефицита, 
а лжд был выявлен у каждого второго больно-
го. некоторые источники демонстрируют схо-
жие данные. в исследовании Silverberg, d. S. еt al. 
частота встречаемости анемии несколько выше, 
составляя примерно 40% [10]. rizzo c. et al. в сво-
ей работе подтвердили наши данные о распро-
странённости лжд [11]. результаты большого 
наблюдательного исследования показали, что 
лжд более распространён среди пациентов Хсн 
на фоне сд 2 типа [12].
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среди причин Одсн у пациентов с Хсн и сд 
2 типа на фоне анемии в нашей работе статисти-
чески значимо чаще становились ибс и перене-
сенный им, наличие фп с чсс более 110 уд./мин. 
в момент поступления. muzzarelli S et al. устано-
вили, что среди пожилых пациентов с Хсн сни-
жение уровня гемоглобина только на 1 г/дл 
приводит к увеличению риска смерти от карди-
альных причин на 28%, риска развития острого 
им, острого коронарного синдрома и необходи-
мости проведения чкв на 23% [13]. наряду с сд 
и анемией, фибрилляция предсердий повышает 
риск не только заболеваемости Хсн, но и смерт-
ности [14].

в нашем исследовании выявлены статистиче-
ски значимые высокой степени прямые и обрат-
ные взаимосвязи уровня nt-probnp в сыворотке 
крови с трансферрином и ферритином соответ-
ственно. уровень сывороточного железа также 
оказался значительно ниже в группе пациентов 
с Одсн, сд 2 типа и анемией. в исследовании 
klip I. T. с соавторами было установлено, что 
женский пол, более высокий класс Хсн по nyha, 
высокие уровни мозгового натрийуретического 
пептида и анемия являлись независимыми пре-
дикторами железодефицита среди пациентов 
с Хсн. авторы сообщают, что чем выше уровень 
nt-probnp при наличии сд и анемии, тем ниже 
уровень сывороточного железа и ферритина, 
а уровень насыщения трасферином составляет 
менее 20% [15].

в исследовании мы выявили признаки си-
стемного воспаления у пациентов с Одсн, сд 
2 типа и анемией. согласно нашим данным, сре-
ди данной когорты больных уровень сОэ и срб 
выше, чем у пациентов без анемического син-
дрома. эти данные подтверждаются результата-
ми когортного исследования, в котором у паци-
ентов с Одсн и анемией уровень с-реактивного 
белка был выше, в сравнении с неанемичными 
пациентами [16], а наличие признаков систем-
ного воспаления у пациентов с анемией и Хсн 
имеет худший прогноз относительно сердечно-
сосудистых рисков [17].

нами установлено, что пациенты с Одсн, 
нарушением углеводного обмена в анамнезе 
и анемией при госпитализации имеют более 
высокие значения гликемии и уровня глики-
рованного гемоглобина. в литературе имеет-
ся объяснение этому феномену. так дефицит 
железа в организме способствует изменению 
структуры клеточного гемоглобина, вызывает 
перекисное окисление, тем самым ускоряя его 
гликирование [18].

в литературе представлены данные о влия-
нии хронического анемического синдрома 
на структурно-функциональную перестройку 
сердца. в нашей работе у пациентов с Одсн 

и сопутствующим анамнезом сд 2 типа на фоне 
анемии статистически значимо чаще реги-
стрируются повышенные значения ммлж 
и иммлж. эти данные подтверждаются иссле-
дованием park S. k. et.al., в котором авторы уста-
новили обратную зависимость между уровнем 
гемоглобина и глж [19]. так, показатели глж 
снижались по мере повышения уровня гемогло-
бина, причем как у лиц мужского, так и у лиц 
женского пола.

Отметим, что при анализе результатов об-
следования в группе пациентов с анемией диа-
столическая дисфункция была статистически 
значимо более выражена. литературные ис-
точники подтверждают наше наблюдение: при 
увеличении дефицита железа в организме воз-
растает и распространенность дд лж среди па-
циентов [20].

ретроспективное исследование karakoyun I. 
et al. показало, что уровень натрийуретических 
пептидов (нуп) статистически значимо отрица-
тельно коррелирует с тяжестью анемии, а более 
высокий уровень нуп достоверно связан с более 
низкой скоростью клубочковой фильтрации 
(скф) [21]. в нашей работе фильтрационная 
функция почек, оцененная по уровню креатини-
на и цистатина с с последующим расчётом скф, 
оказалась значительно ниже в подгруппе паци-
ентов с анемией.

Заключение

частота встречаемости анемии среди госпи-
тализированных пациентов с Одсн на фоне 
сд 2 типа составила 29,8%, лжд без ане-
мии – 51,5%. анемический синдром у больных 
с Одсн и сд 2 типа представлен железодефи-
цитной анемией в 85,7% и анемией хрони-
ческих состояний в 14,3% случаев. у 2/3 па-
циентов анемия соответствует умеренной 
степени тяжести. Ор развития Одсн на фоне 
сд 2 типа и анемии увеличивается в 2,4 раза, 
при лжд – в 2,9 раза. наличие ибс, им в анам-
незе, фп с чсс более 110 уд./мин., ренальной 
дисфункции, высокой активности неспеци-
фического воспаления должно расценивать-
ся как факторы риска формирования Одсн 
у пациентов с сд 2 типа и анемией. наличие 
глж у больных с анемией увеличивает Ор раз-
вития Одсн в 1,8 раза, Хбп – в 1,7 раза, повы-
шение экскреции альбумина/белка с мочой 
>30 мг/г – в 5,7 раза, наличие канальцевой 
дисфункции – в 2,4 раза, увеличение жестко-
сти аорты – в 3,5 раза.
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изучение молекул СоСудиСтоЙ адгезии 1-го типа у 
пациентов С оСтрЫм инфарктом миокарда С подъёмом 
Сегмента st при разноЙ маССе тела

и.н. заковряшина, л.а. Хаишева, С.в. Шлык, и.а. гарина

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

цель: изучить уровень молекул адгезии у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST 
(ОИМпST) с различными индексами массы тела (ИМТ) на госпитальном этапе и через 12 месяцев после индексного 
события. материалы и методы: в исследование было включено 126 человек с ОИМпST, перенёсших чрезкожное ко‑
ронарное вмешательство (ЧКВ), и 27 человек в группу контроля. Проведён анализ уровня sVCAM‑1 в периферической 
крови в начале заболевания и через 12 месяцев, измерены ИМТ и объём талии. Выполнена оценка характера и частоты 
осложнений после ОИМпST. результаты: уровни биомаркеров молекулы адгезии сосудистого эндотелия 1‑го типа 
повышаются в острый период ИМпST, статистически значимо снижаются, но остаются повышенными в 3,5 раза через 
12 месяцев от индексного события по сравнению с начальными значениями. Не выявлена связь VCAM‑1 с висцеральным 
ожирением в группах наших пациентов. Молекулы адгезии сосудистого эндотелия 1‑го типа повышаются у пациен‑
тов с летальным исходом, а также при повышении тяжести острой сердечной недостаточности (ОСН) и хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Таким образом, VCAM‑11 может быть предиктором неблагоприятного исхода ОИМ 
на амбулаторном этапе. заключение: в статье представлено изучение маркера системного воспаления VCAM‑11 
у пациентов с ОИМпST с различными типами ожирения или ИМТ на этапе госпитализации и амбулаторном наблюде‑
нии в течение года. Определение уровня VCAM‑1 можно использовать для оценки интенсивности воспалительного 
процесса и риска развития неблагоприятных исходов.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда хроническая сердечная недостаточность, молекулы сосудистой 
адгезии, ожирение
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study oF type 1 VasCular adhesion moleCules in patients 
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eleVation at diFFerent Body WeiGhts

i.n. zakovryashina, l.a Khaisheva, s.V. shlyk, i.a. Garina

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

objective: to study the level of adhesion molecules in patients with STEMI with different BMI at the hospital stage and 
12 months after the index event. materials and methods: the study included 126 people with STEMI who had undergone 
PCI and 27 people in the control group. The analysis of the level of sVCAM‑1 in peripheral blood at the beginning of the 
disease and after 12 months was carried out, BMI and waist volume were measured. An assessment of the nature and 
frequency of complications after STEMI was performed. results: the levels of biomarkers of the vascular endothelial adhesion 
molecule type 1 increase during the acute period of STeMI, statistically significantly decrease, but remain increased by 3.5 
times 12 months after the index event compared with the initial values. There was no association of VCAM‑1 with visceral 
obesity in the groups of our patients. Vascular endothelial adhesion molecules of type 1 increase in patients with a fatal 
outcome, as well as with an increase in the severity of OSN and CHF. Thus, VCAM 1 can be a predictor of an unfavorable 
outcome of AMI. Conclusions: the article presents the study of a marker of systemic inflammation VCAM‑11 in patients 
with STEMI with various types of obesity or BMI at the stage of hospitalization and outpatient follow‑up during the year. 
The determination of the VCAM‑1 level can be used to assess the intensity of the inflammatory process and the risk of 
adverse outcomes.
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Введение

в российской федерации около 7 млн населе-
ния страдает ибс, из которых 2,5 млн. – постин-
фарктные больные [1]. стоит отметить, что уро-
вень смертности от ибс в целом у мужчин выше 
смертности у женщин в 7,2 раза, от инфаркта ми-
окарда – в 9,1 раз [2]. в практику широко вводят-
ся методы инвазивного лечения импST, смерт-
ность при этом снижается. в соотношении между 
импST и имбпST в последние годы за счёт луч-
шего лабораторного выявления меняется в сто-
рону имбпST, но бóльшая часть смертельных ис-
ходов остается у пациентов с импST [3].

среди факторов риска, влияющих на смерт-
ность от Оим и сердечно-сосудистых заболева-
ний (ссз), важную роль играют метаболические 
нарушения, и ожирение – одно из них. Ожире-
ние значительно чаще выявляется у мужчин, 
чем у женщин, особенно абдоминальное. сред-
няя продолжительность жизни мужчин, в от-
личие от женщин, уменьшается на 8–12 лет 
из-за нежелания прибегать к традиционным 
методам лечения ссз [4]. люди, для которых 
ожирение стало основной причиной смерти, 
в среднем на 15,4 года моложе людей без ожи-
рения [5].

факт влияния ожирения на эндотелиальную 
дисфункцию не вызывает сомнения [6,7,8]. Ожи-
рение является триггером экспрессии молекул 
адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа, кото-
рые обеспечивают фиксацию на эндотелиоци-
тах циркулирующих в крови моноцитов и лим-
фоцитов. любое депо жировой ткани продуци-
рует провоспалительные цитокины [9]. молеку-
ла vcam-1 экспрессируется на активированных 
эндотелиальных клетках, она быстро индуциру-
ется в ответ на воспалительные стимулы, а так-
же при проатеросклеротических состояниях 
[10]. vcam-1 способствует миграции и адгезии 
лейкоцитов к кровеносным сосудам, играет важ-
ную роль в накоплении мононуклеарных клеток 
в процессе смены острой фазы воспаления хро-
нической, а также в развитии мононуклеарной 
инфильтрации при атеросклерозе [10,7].

vcam-1 (vascular cell adhesion molecule), или 
кластер дифференцировки 106 (cd106), – транс-
мембранный гликопротеин, экспрессируемый 
только на цитокин-активированном эндотелии. 
vcam-1 обеспечивают «прилипание» лейкоцитов, 
моноцитов и эозинофиллов к эндотелию с их по-
следующей миграцией в очаг воспаления. их рас-

творимые формы svcam-1 можно рассматривать 
как маркеры активации эндотелия [11,12].

цель исследования – изучить уровень vcam-1 
у больных ОимпST на госпитальном этапе и че-
рез 12 месяцев в зависимости от изменения 
имт, объёма талии и развития осложнений.

Материалы и методы

исследование проводилось на кафедре тера-
пии ростгму на базе мбуз «городская больни-
ца скорой медицинской помощи г. ростова-на-
дону». От всех пациентов было получено инфор-
мированное согласие на участие в исследовании, 
имеется положительное решение локального 
этического комитета при ростгму.

критериями включения стали подписанное 
информированное согласие; возраст ˃ 18 лет; 
диагноз импST, установленный, согласно крите-
риям российского кардиологического общества 
и европейского общества кардиологов; чрескож-
ное коронарное вмешательство (чкв) при пора-
жении не более двух сосудов, не более двух уста-
новленных стентов. критерии исключения – на-
личие клинически значимой сопутствующей па-
тологии [печёночной недостаточности, острой 
или хронической почечной недостаточности, 
тяжелой хронической обструктивной болезни 
легких, аутоиммунных, психических и острых 
инфекционных заболеваний или обострения 
хронических заболеваний]; Оим, развившийся 
после интервенционного/хирургического вме-
шательства; сд 2-го типа; онкологические забо-
левания в анамнезе за последние 5 лет.

всем участникам выполнялись стандартные 
методы обследования и диагностики. дополни-
тельно для оценки ожирения, в том числе вис-
церального, использовались индекс массы тела 
(имт) и объём талии (От). Общепринятые по-
казатели От для избыточной массы тела у муж-
чин – >94 см, для ожирения – >102 см [14].

всем включённым в исследование пациентам 
при поступлении в стационар и через год от индекс-
ного события определяли в периферической кро-
ви vcam-1 методом количественного иммунофер-
ментного анализа, реактивами bender medSystems 
(диапазон измерения – 0.6–100.0 нг/мл).

в исследовании приняли участие 126 муж-
чин. средний возраст пациентов составил 
59,9±8,7 лет (ди [8,53–8,87]). для группы кон-
троля, сопоставимой по возрасту, без хрони-
ческой патологии, включившей 27 человек 
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с нормальным имт, средний возраст составил 
58,7±6,3 (ди [5,90–6,70]).

для изучения влияния висцерального ожире-
ния у пациентов с ОимпST участники были раз-
делены на следующие группы:

I группа (24 человека) – нормальный имт 
и нормальный От,

II группа (21 человек) – нормальный имт 
и повышенный От,

III группа (20 человек) – избыточный имт 
и повышенный От,

Iv группа (23 человека) – избыточный имт 
и нормальный,

v группа (38 человек) – ожирение I–II степени 
и повышенный От.

в исследовании не представлена группа 
лиц с ожирением и нормальными значения-
ми объёма талии, поскольку таких пациентов 
не найдено. на этапе годового наблюдения про-
изошла незначительная ротация по количеству 
пациентов в группах: I группа – 23 человека; II 
группа – 19 человек; III группа – 18 человек; Iv 
группа – 27 человек; v группа – 38 человек. так-
же была установленная прямая положительная 
связь повышения От с увеличением имт (р 
˂0,05, r= 0,84).

таблица 1
Параметры висцерального ожирения в зависимости от уровня VCAM-1

I этап (n = 126) vcam-1 (нг/мл) II этап (n = 115) vcam-1 (нг/мл)

имт (кг²/см)
28,49± 4,47 83,88± 4,30

имт (кг²/см)
28,48± 4,16 24,52 ±2,87

 От (см) 102,83±11,24  От (см) 102,61±11,02

Примечание: vcam-1 – молекулы адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа, n – количество человек на этапе наблюдения

таблица 2
Показатель VCAM-1 у группы пациентов с висцеральным ожирением

группа
vcam 1

I этап II этап
I

n=24
25,45±4,0

[87.75–86.15]
23.98±2.66

[23.49–24.47]
II

n=21
82.54±0.33

[82.48–82.60]
24.57±3.09

[24.01–25.13]
III

n =20
84.79±4.7

[83.97 –85.61]
24.7±2.7

[24.21–25.19]
Iv

n=23
85.34±4.06

[84.63–86.05]
24.34±2.7

[23.85–24.83]
v

n=38
82.36±83.22
[81.50–83.2]

24.45±3.06
[23.89–25.01]

Примечание: [ди] 95% – доверительный интервал для набора данных, n – количество человек, I – госпитальный этап, II – 
амбулаторный этап

таблица 3
Значение VCAM-1 у пациентов с разной степенью ОСН

показатель I II III

vcam –1 83.11±1,02
[81.90–83.82]

88.33±4,89
[86.25–90.92]

90.47±2,31
[88.56–92.32]

таблица 4
Значение VCAM-1 у пациентов с разной степенью ХСН

показатель I II III

vcam –1 22.74±1,28
[22.41–23.27]

27.1±0,79
[26.53–27.86]

29.34±1,34
[28.11–30.72]
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на этапе госпитализации выделены следу-
ющие осложнения: острая сердечная недоста-
точность (Осн) killip I (107 человек, 84,9%), 
кillip II (9 человек, 7,2%), killip III (10 человек, 
7,9%), нарушение ритма сердца (нрс) (12 че-
ловек, 9,5%). через 12 месяцев после индекс-
ного события: Хсн I – 65 человек (56,5%), 
Хсн IIа – 38 (33,1%), Хсн IIb – 12 человек 
(10,4%), нрс – 8 человек (6,96%), повторный 
Оим – 8 человек (6,96%), Онмк – у 2 человек 
(1,7%). в группу нрс мы включили впервые 
возникшие эпизоды фибрилляции предсердий 
(фп), желудочковые нарушения ритма высо-
кой градации, согласно классификации лауна-
вольфа (Ivа, Ivb, v). за год после индексного 
события общая смертность составила 8,7% 
(11 человек), на госпитальном этапе – 3,97% 
(5 человек), в течение последующего года – 
5,2% (6 человек).

статистический анализ осуществлялся с ис-
пользованием пакета прикладных программ 
«excel 2007», «STaTISTIca 12». Оценка гипоте-
зы нормальности проведена с помощью кри-
териев шапиро-уилка, колмогорова-смирнова 
с поправкой лилльефорса. сравнение непре-
рывных величин с нормальным распределени-
ем проводили с помощью t-теста. результаты 
представлены в виде м±Sd, где м – среднее 
значение, Sd – стандартное отклонение, либо 
медианы (ме) и нижней и верхней кварти-
лей в случае ненормального распределения. 
дополнительно проведён непараметриче-
ский дисперсионный анализ. сравнение групп 
по показателям проведено с помощью метода 
манна-уитни. статистически значимыми раз-
личия приняты при р <0,05.

Результаты

при анализе уровня молекул сосудистой ад-
гезии на госпитальном этапе импST определено 
значимое повышение vcam-1 (82,89±5,58 ди 
[81,91–83,87]) в отличие от группы контро-
ля (11,5±1,7 ди [10,69–12,39]) (рис. 1). уро-
вень vcam-1 статистически значимо снижается, 
но остаётся повышенным и через 12 месяцев 
после острого события (24,51±2,81 ди [24,00–
25,02]) (p <0,05).

при изучении молекул адгезии у пациентов 
с импST с различными имт или От статистиче-
ски значимых связей не выявлено ни на одном 
этапе нашего исследования (табл. 1).

при изучении уровня vcam-1 у пациентов 
с импST в группах висцерального ожирения 
статистически значимых связей не обнаружено 
(табл. 2).

у пациентов на этапе госпитализации при 
разной степени тяжести Осн выявлено стати-

стически значимо повышение уровня vcam 
1 при killip III (р ˂0,05, r=0.24) (табл. 3).

через год от индексного события при увели-
чении степени тяжести Хсн наблюдается повы-
шение уровня vcam 1 (р ˂0,05) (табл. 4). vcam-1 
у умерших пациентов (83,99±1,17 нг/мл), а так-
же у лиц с повторным Оим (84,56±2,01 нг/мл) 
был выше, чем у остальных пациентов (р ˂0,03, 
р˂ 0,02).

Обсуждение

некоторые исследователи указывают на то, 
что циркулирующие молекулы адгезии клеток 
увеличиваются при Оим и являются потенци-
альными предикторами повышенного риска 
последующих сердечно-сосудистых событий 
[15]. согласно многоцентровому исследова-
нию meSa, vcam-1 была достоверно связана 
с сердечной недостаточностью в течение дли-
тельного наблюдения [16]. есть исследова-
ния, предлагающие использовать vcam-1 для 
стратификации риска у пациентов с Хсн и при 
скрининге для выявления субъектов с риском 
событий, связанных с сердечной недостаточ-
ностью [17]. под действием молекул адгезии 
возникает эндотелиальная дисфункция, ко-
торая ведёт к развитию и прогрессированию 
сердечной недостаточности. уровни сосуди-
стых молекул адгезии увеличиваются с увели-
чением тяжести Хсн и с наличием осложнений 
со стороны сердца [18]. после импST пациен-
ты с развившейся сердечной недостаточно-
стью имеют более высокие значения svcam-1 
и Icam-1 по сравнению с пациентами, у кото-
рых не развивалась Хсн [19]. у наших паци-
ентов выявлено увеличение уровня svcam-1 
при увеличении тяжести Хсн. доказано, что 
у пациентов с импST повышение svcam-1 свя-
зано с повышенным риском неблагоприятных 
клинических событий в течение 12-месячного 
периода наблюдения [20].

у пациентов с Оим регистрировалась более 
высокая экспрессия vcam-1 на эндотелиальных 
клетках коронарных артерий по сравнению с па-
циентами со стабильной ибс. svcam-1 положи-
тельно коррелировала с маркерами инфаркта 
миокарда и со степенью сосудистого воспаления 
[21]. количество пациентов с Окс и хронической 
ибс svcam-1 по сравнению с контрольной груп-
пой увеличивалось [22], у пациентов с ибс после 
эпизодов нестабильной стенокардии, имбпST 
высокий уровень svcam-1 сохранялся на про-
тяжении 6 месяцев, что говорит о длительном 
персестировании сосудистого воспаления [23]. 
высокий сывороточный уровень vcam-1 может 
служить индикатором воспалительных процес-
сов при атеросклерозе и клинических проявле-
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нии ибс [24]. у всех наших пациентов также был 
высокий уровень svcam-1 по сравнению с груп-
пой контроля.

имеются исследования, показавшие соче-
тание ожирения с повышенными показателя-
ми vcam-1 в крови, и в то же время есть работы, 
показавшие отсутствие связи молекул адгезии 
с избыточной массой тела [24,25]. нами не уста-
новлена связь svcam-1 с имт или От в группах 
наших пациентов.

Выводы

уровни биомаркеров молекулы адгезии со-
судистого эндотелия 1-го типа повышаются 

в острый период импST, статистически зна-
чимо снижаются, но остаются повышенными 
в 3,5 раза через 12 месяцев от индексного собы-
тия по сравнению с начальными значениями.

не выявлена связь vcam-1 с висцеральным 
ожирением в группах наших пациентов.

молекулы адгезии сосудистого эндотелия 
1-го типа повышаются у пациентов с летальным 
исходом, а также при повышении тяжести Осн 
и Хсн. таким образом, vcam-1 может быть пре-
диктором неблагоприятного исхода Оим на ам-
булаторном этапе.
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оценка эффективноСти медикаментозного лечениЯ 
пациентов С артериалЬноЙ гипертензиеЙ и инСомниеЙ

и.н. васильева1, а.и. чесникова2, о.С. клименкова1, а.м. бикметова1

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия  
2ФГБОУ ВО Ростовский государственный медицинский университет Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия

цель: сравнительная оценка эффективности применения ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) в виде монотерапии и в комбинации с синтетическим аналогом мелатонина у пациентов с АГ и инсомнией 
в дебюте заболевания. материалы и методы: в исследование было включено 79 пациентов с АГ (средний возраст – 
52,4±4,7 лет). Пациенты I группы в течение 12 недель получали ИАПФ рамиприл, пациенты II группы – комбинацию 
ИАПФ рамиприла и синтетического аналога мелатонина. Всем пациентам до начала лечения и через 12 недель 
выполнялось СМАД на приборе BPLab с технологией Vasotens® (ООО «Петр Телегин», Нижний Новгород). Уровень 
тревоги и депрессии определяли по Шкале HADS, сомнологические нарушения – по «Шкале дневной сонливости 
Эпворта», «Индексу тяжести инсомнии» (C. Morin), «Субъективной оценке характеристик сна», Питтсбургскому 
опроснику на определение индекса качества сна (PSQI). Для статистической обработки полученных результатов 
использовали программу SPSS 22.0 (SPSS Inc, США). результаты: антигипертензивная терапия ИАПФ рамипри‑
лом в комбинации с мелатонином сопровождалась более значимой нормализацией циркадных биоритмов сна, 
итоговый балл индекса тяжести инсомнии улучшился на 22,3% (р=0,001). На фоне комбинированной терапии 
наблюдалось более выраженное снижение основных параметров СМАД, особенно в ночной период, а также по‑
казателей центрального аортального давления по сравнению с применением ИАПФ в виде монотерапии (р <0,05). 
Включение в схему лечения мелатонина способствовало и более значимому улучшению эластичности сосудистой 
стенки, о чём позволяло судить более выраженное снижение скорости распространения пульсовой волны в аорте 
(p <0,01), показателя времени распространения отражённой волны в аорте (p=0,04), большее повышение индекса 
эффективности субэндокардиального кровотока (p=0,01). выводы: применение ИАПФ рамиприла в комбинации 
с мелатонином способствовало усилению антигипертензивного и вазопротективного эффектов у пациентов с АГ 
и инсомнией в дебюте заболевания.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сомнологические нарушения, рамиприл, мелатонин
для цитирования: Васильева И. Н., Чесникова А. И., Клименкова О. С., Бикметова А. М. Оценка эффективности медикаментозно‑

го лечения пациентов с артериальной гипертензией и инсомнией. Южно-Российский журнал терапевтической практики. 2021;2 
(4):49–59. DOI: 10.21886/2712–8156–2021–2–4–49–59

контактное лицо: Инна Николаевна Васильева, inniva77@mail.ru

eValuation oF the eFFeCtiVeness oF druG treatment in 
patients With arterial hypertension and insomnia

i.n. Vasilieva1, a.i. Chesnikova2, o.s. Klimenkova1, a.m. Bikmetova1

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation 
(Sechenovskiy University), Moscow, Russia 
2Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

objective: chronic sleep disturbance is a comorbid condition with arterial hypertension, often combined with affective 
disorders, anxiety, depression. Forced sleep deprivation in patients with hypertension indicates a high activity of the 
renin‑angiotensin‑aldosterone system (RAAS) and desynchronosis of biological rhythms caused by a probable deficit in 
melatonin secretion during the night. Timely elimination of any pathological process associated with insomnia and arterial 
hypertension (AH) in the early stages of its development is a prerequisite for the effectiveness of therapy. Therefore, initial 
therapy should help neutralize the adverse effects of RAAS and improve the 24‑hour blood pressure (BP) profile. The aim of 
this study was to determine the therapeutic effect of monotherapy with an angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor, 
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as well as in combination with a synthetic analogue of melatonin, on the course of hypertension and parameters of systemic 
hemodynamics in patients with first degree hypertension with insomnia at the onset of the disease. Combined therapy 
with an ACE inhibitor and a synthetic analogue of MT in patients with hypertension and insomnia was accompanied by 
an improvement in the clinical state, achievement of the target blood pressure level in most patients, positive dynamics of 
central blood pressure parameters and indicators reflecting the rigidity of peripheral arteries.

Keywords: arterial hypertension, sleep disturbance, ramipril, melatonin
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Введение

сон, являясь сложноорганизованным нейро-
биохимическим процессом, определяет особо 
важную регуляторную роль в жизнедеятель-
ности организма [1]. Хронические нарушения 
сна, именуемые инсомнией, встречаются у 20% 
населения и ассоциированы с риском развития 
нервно-психических расстройств, иммуноло-
гических нарушений, патологии желудочно-
кишечного тракта (жкт), неопластических про-
цессов, сердечно-сосудистых заболеваний (ссз) 
[2, 3, 4, 5].

в последнее время большое внимание уделя-
ется изучению связи между нарушениями сна 
и развитием сердечно-сосудистых заболеваний 
[6]. в ряде исследований показано, что жалобы 
на бессонницу не являются второстепенными 
симптомами в популяции среднего и старше-
го возраста, так как могут иметь серьёзные 
сердечно-сосудистые последствия [7]. в кли-
нической практике следует учитывать жалобы 
на нарушения сна при проведении клинической 
оценки сердечно-сосудистого риска, в частности, 
у пациентов с аг [8].

согласно результатам недавно проведенных 
исследований, около 50% пациентов с дефи-
цитом сна страдают артериальной гипертен-
зией (аг), а 40% больных аг имеют сомноло-
гические расстройства [9, 10]. и сегодня уже 
ни у кого не вызывает сомнения наличие осо-
бой функциональной связи между этими двумя 
состояниями. вынужденная депривация сна 
у пациентов с аг свидетельствует о высокой ак-
тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (раас) и десинхронозе биологических 
ритмов, вызванном вероятным дефицитом се-
креции мелатонина в ночной период. в связи 
с этим патогенетический подход к терапии, 
в частности, направленный на снижение актив-
ности раас и устранение дефицита мелатони-
на, является необходимым условием эффектив-
ного лечения.

современные поведенческие и социальные 
факторы разобщают согласованность про-
цессов сна и бодрствования, что способствует 

нейрогуморальной перестройке с нарушением 
циркадных физиологических биоритмов, при-
водящих к снижению секреции мелатонина 
(мт) – эндогенного адаптогена, основного 
гормона эпифиза [11]. О значимой регулирую-
щей роли этого инкритина известно с момен-
та опубликования результатов наблюдения 
в 1953 г. американского ученого аарона б. лер-
нера [12]. Однако на открытие основного 
компонента, способного блокировать синтез 
меланоцитостимулирующего гормона, потре-
бовалось несколько лет упорного изучения 
более 250 тыс. эпифизов, в результате чего 
удалось идентифицировать вещество, назван-
ное лернером «мелатонином». в последующем, 
благодаря научным исследованиям джулиуса 
аксельрода, были открыты свойства многих 
нейромедиаторов и установлена первостепен-
ная роль мелатонина в регуляции биологиче-
ских ритмов [13]. не так давно была доказана 
способность отдельных клеток бронхиального 
дерева, крови, жкт, сетчатки, простаты, яични-
ков вырабатывать мелатонин, что и объясняет 
его удивительные свойства, проявляющиеся 
в органах, имеющих мт1 и мт2 рецепторы [2, 
3, 14].

в настоящее время установлено, что мелато-
нин, обладая массой положительных эффектов, 
проявляет выраженный антиоксидантный по-
тенциал. путём ингибирования фермента nF-κb 
этот инкритин способен уменьшать экспрессию 
многих воспалительных цитокинов и фиброз-
ных маркеров (IL-6, TnF-α, cox-2, pc1 и TgF-β) 
[15, 16, 17]. в то же время, повышая актив-
ность клеточных энзимов caT, mnSod и nadph-
оксидазы (p22 и nox2), мелатонин стимулирует 
антиоксидантную защиту мононуклеарных кле-
ток [18], препятствует образованию активных 
форм кислорода (афк), способствует уменьше-
нию окислительного стресса и нормализации 
деятельности митохондрий [19], тем самым про-
являет мощное кардио-, вазо- и нейропротек-
тивное свойство.

к основным классам антигипертензивных 
препаратов, оказывающим выраженное орга-
нопротекторное действие, относятся ингиби-

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

2021;2(4):49-59



ОриГинаЛЬные иссЛеДОВаниЯ

51

торы ангиотензинпревращающего фермента 
(иапф), среди которых особое место занимает 
рамиприл. протективное действие рамиприла 
связано со способностью его метаболита рами-
прилата снижать активность тканевой раас, 
подавлять синтез афк и оксидативную альте-
рацию белков клеточной мембраны [20]. ис-
следования последних лет открыли антипиро-
позные и антиапоптозные свойства рамиприла, 
проявляющиеся в ингибировании протеолити-
ческих ферментов (каспаз), играющих важную 
роль в процессах клеточного стресса, воспале-
нии и некроза [21], что в настоящее время име-
ет особую актуальность в связи с возможным 
ухудшением течения хронических ссз и повы-
шением риска сердечно-сосудистых осложне-
ний при новой коронавирусной инфекции [22]. 
Оптимистичными представляются результаты 
научных исследований о способности мелато-
нина максимально усиливать иммунный от-
вет в лечении больных covId-19 [23]. в связи 
с этим в настоящее время открываются боль-
шие перспективы использования иапф и ана-
логов мелатонина в составе комплексной тера-
пии пациентов с нарушениями сна и аг, в том 
числе с учётом пандемии covId-19.

с целью определение эффективности приме-
нения иапф в виде монотерапии и в комбина-
ции с синтетическим аналогом мелатонина у па-
циентов с аг и инсомнией в дебюте заболевания 
нами проведено открытое, рандомизированное, 
клиническое исследование.

Цель исследования – сравнительная оценка 
эффективности применения ингибитора ангио-
тензинпревращающего фермента (иапф) в виде 
монотерапии и в комбинации с синтетическим 
аналогом мелатонина у пациентов с аг и инсом-
нией в дебюте заболевания.

Материал и методы

в амбулаторных условиях обследовано 
200 пациентов с аг, из которых 79 человек были 
отобраны в настоящее исследование (47 женщин 
и 32 мужчин, средний возраст – 52,4±4,7 лет). 
критерии включения в исследование – наличие 
впервые диагностированной аг 1-й степени 
и различных нарушений сомнологического ста-
туса, подписанное пациентами информирован-
ное добровольное согласие. средний уровень 
систолического артериального давления (сад) 
у обследуемых на момент скрининга составлял 
146,9±8,2 мм рт. ст., диастолического ад (дад) – 
94,3±5,5 мм рт. ст., продолжительность инсом-
нии – 8,0±2,1 мес. из настоящего исследования 
исключены пациенты с аг 2-й и 3-й степенями, 
ишемической болезнью сердца (ибс), инсуль-
том или транзиторными ишемическими атака-
ми в анамнезе, онкологическими заболевания-
ми, с тяжёлыми соматическими заболеваниями, 
требующими постоянной терапии, а также бере-
менные женщины.

перед началом исследования и через 
12 недель наблюдения всем больным прово-

таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов с АГ и инсомнией, включённых 

в исследование

клиническая характеристика I группа II группа p1-2

количество пациентов 34 34 н/д
женщины, % 58,8 61,8 н/д
мужчины, % 42,2 38,2 н/д
средний возраст, лет 51,9 ±5,4 54,1 ±4,8 н/д
имт, кг/м2 27,4±3,6 25,2 ±4,8 н/д
Ожирение, % 14,7 17,6 н/д
сад офисное, мм рт.ст. 145,8±5,2 147,1±6,1 н/д
дад офисное, мм рт.ст. 93,3±4,7 95,3±5,3 н/д
чсс, уд/мин 78,27±6,2 77,9±6,3 н/д
длительность инсомнии, мес 7,8 ±1,8 8,1±2,2 н/д
табакокурение, % 38,2 26,5 н/д
уровень общего холестерина, ммоль/л 4,7 ±0,5 5,1 ±0,7 н/д
креатинин, мкмоль/л 71,1±2,6 69,9 ±2,4 н/д
глюкоза, ммоль/л 5,0 ±0,1 5,0 ±0,1 н/д
мочевая кислота, мкмоль/л 364,6±15,9 365,6 ±12,7 н/д
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дили клинико-инструментальное обследова-
ние, включавшее измерение ад (тонометром 
omron m2 basic), регистрацию экг (аппаратом 
Schiller cardiovit aT-1), суточное мониторирова-
ние артериального давления (смад) («bpLab», 
ООО «петр телегин»). Определяли дневные, 
ночные, среднесуточные значения сад и дад, 
среднее и пульсовое ад (срад, пад), величину 
утреннего подъема сад и дад (вуп), вариа-
бельность сад и дад, суточный индекс (си) 
ад, типы суточных кривых ад. величину суточ-
ной нагрузки давлением оценивали по индексу 
времени (ив), индексу площади (ип), общему 
гипербарическому индексу (гби) отдельно для 
сад и дад. для определения параметров цен-
трального аортального давления и ригидности 
артериальных сосудов использовали комплекс 
программного мониторирования ад «bpLab» 
с технологией vasotens®, позволяющий про-
водить оценку состояние кровеносных сосу-
дов различного диаметра. анализ параметров 
аортальной (центральной) гемодинамики про-
водили по уровню сад и дад в аорте (садао, 
дадао), пульсового аортального ад (падао). 
базовые показатели ригидности артериальных 
сосудов оценивали по времени распростра-
нения отражённой волны в аорте (reflected 
wave Time (rwTT)), скорости распространения 
пульсовой волны в аорте (pulse wave velocity 
(pwvao)), длительности периода изгнания 
(expulsion duration (ed)), центральному индек-
су аугментации (augmentation Index (aIxао)) 
и приведённому его показателю по частоте сер-
дечных сокращений (чсс), равному 75 уд./мин. 
(aIx@75), максимальной скорости нарастания 
артериального давления (dp/dt max), индек-
су жесткости артерий (ambulatory arterial 
Stiffness Index (aSI)), амплификации пульсового 
давления (pulse pressure amplification (ppa)) 
и индексу buckberg (индексу эффективности 
субэндокардиального кровотока Sevr). для 
расчёта скоростных характеристик проводили 
измерение длины аорты (см) от верхнего края 
грудины до верхнего края лонной кости с по-
следующим введением значений в программ-
ное обеспечение смад во время программиро-
вания и инициации прибора. уровень тревоги 
и депрессии определяли по шкале hadS, со-
мнологические нарушения – по «шкале днев-
ной сонливости эпворта», «индексу тяжести 
инсомнии» (c. morin), «субъективной оценке 
характеристик сна» (вейн а. м., левин я. и.), 
питтсбургскому опроснику на определение ин-
декса качества сна (pSQI). по результатам ком-
плексного обследования у 11 человек была вы-
явлена ложная изолированная систолическая 
аг, характеризующаяся повышением значений 
cад, измеренного на плечевой артерии, при 

нормальном уровне центрального ад. пациен-
там данной категории было проведено расши-
ренное врачебное консультирование врачами 
отделения профилактики без назначения меди-
каментозной терапии, в связи с чем из исследо-
вания они были исключены.

в зависимости от предложенной в дальней-
шем схемы лечения больные аг с инсомнией 
(n=68) были рандомизированы на две группы 
(табл. 1). представители I группы (n=34) в ка-
честве антигипертензивной терапии в течение 
12 недель принимали иапф рамиприл в сред-
ней дозе 4,6±1,7 мг/сут. пациентам II группы 
(n=34) помимо иапф рамиприла в схему лече-
ния был включен синтетический аналог мела-
тонина пролонгированного высвобождения 
(3 мг), который необходимо было применять 
перед сном.

весь период наблюдения пациентам не реко-
мендовалось заниматься интенсивными видами 
спорта, деятельностью с максимальной концен-
трацией внимания и пребывание в ярко осве-
щенном помещении за 2 часа до сна. все участ-
ники исследования проводили самоконтроль 
ад и пульса в домашних условиях с заполнением 
соответствующих дневников, старались придер-
живаться низкосолевой диеты и мероприятий 
по гигиене сна. исследование проводилось в со-
ответствии с принципами Хельсинской декла-
рации (2013 г.) с учетом изменений, принятых 
на 64-й генеральной ассамблее всемирной ме-
дицинской ассоциации.

для статистической обработки полученных 
результатов использовали программу SpSS 22.0 
(SpSS Inc, сша). Определяли средние величины 
и среднеквадратичное отклонение (m±s. d.), до-
верительный интервал (95% ди). для провер-
ки нормальности распределение числовых пе-
ременных при величине выборки более 50 ис-
пользовался критерий колмогорова-смирнова, 
при выборке менее 50 – шапиро-вилка. для 
установления групповых различий использо-
вался критерий уилкоксона (вилкоксона). ме-
тодом спирмена проводили корреляционный 
анализ. статистически достоверными являлись 
различия при значении р <0,05.

Результаты

несмотря на сложившуюся напряженную 
эпидемическую обстановку, исследование за-
вершили 67 пациентов. процент выбытия из ис-
следования составил 1,5% (по причине заболе-
вания covId-19).

улучшение клинического статуса и норма-
лизация уровня ад у большинства пациентов 
к концу периода наблюдения свидетельство-
вали о положительной динамике в обеих груп-
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пах вне зависимости от предложенной схемы 
терапии. согласно результатам самоконтроля 
ад в домашних условиях 35,3% представите-
лей I группы и 45,5% пациентов II группы до-
стигли уровня ад <130/80 мм рт.ст., а уровня ад 
<135/85 мм рт.ст. – 76,5% и 87,9% соответствен-
но. Офисное сад в I группе уменьшилось на 7,8% 
(с 145,8±5,2 до 134,4±3,7 мм рт.ст.; p <0,0001), 
дад – на 8,1% (с 93,3±4,7 до 85,7±4,2 мм рт.ст.; p 
<0,0001). у представителей II группы сад снизи-
лось на 12,2% (с 147,1±6,1 до 129,2±9,6; p <0,0001), 
дад – на 13,7% (с 95,3±5,3 до 82,3±6,6 мм рт.ст.; 
p <0,0001).

с нормализацией уровня ад улучшились 
субъективные характеристики сна, однако 

в группе пациентов, принимавших синтетиче-
ский аналог мелатонина, степень позитивных 
изменений была бóльшая и вполне ожидаемая 
(табл. 2): сократилось время засыпания и днев-
ной сонливости (на 26,3% и 8,7%; р <0,0001), 
увеличились время сна и количество снови-
дений (на 23,0% и 28,8%; р=0,04), нормали-
зовалось качество утреннего пробуждения 
(на 41,2%; р=0,0001).

эти изменения повлияли на качество сна 
и итоговую суммарную оценку: итоговый 
балл индекса тяжести инсомнии (ити) улуч-
шился на 22,3% (р=0,001), средний балл 
питтсбургского опросника pSQI – на 26,2% 
(р<0,0001).

таблица 2
Динамика сомнологических показателей у пациентов I и II групп с АГ и инсомнией  

на фоне терапии

показатели 
I группа (n=34) II группа(n=33)

p1-2m ± s.d 95% ди m ± s.d 95% ди

hadS (тревога), балл исходно 9,5±3,1 8,2 - 10,8 9,7±2,8 8,6 - 10,7
<0,001

 в конце наблюдения 8,6±1,8 7,9 - 9,4 6,0±1,8* 5,3-6,7

hadS (депрессия), балл исходно 6,8±2,2 5,9 - 7,8 6,3±2,2 5,5 - 7,2
0,02

 в конце наблюдения 6,4±2,2 5,5 - 7,3 4,8±1,9* 4,1-5,5

pSQI, балл исходно 11,3±1,4 10,7-11,9 10,7±2,8 10,0 - 11,4
0,001

 в конце наблюдения 10,5±1,6 9,9 - 11,3 7,9±1,5* 5,5-6,7

средний балл по ити исходно 20,4±3,5 17,0-23,3 20,3±3,7 16,9-23,5
<0,001

 в конце наблюдения 18,5±2,7* 15,8-21,1 15,9±2,5* 13,6-18,0

длительность сна, час исходно 6,2±1,2 5,3- 6,7 6,4±1,2 5,9 - 6,8
<0,001

 в конце наблюдения 6,9±0,9 5,7 - 6,9 7,9±0,9* 7,5-8,2

кол-во сновидений, балл исходно 1,8±0,7 1,5-2,2 1,8±0,8 1,3-2,3
н/д

 в конце наблюдения 2,3±0,7* 1,5-2,8 2,4±0,7* 1,9-3,0

ночные пробуждения, балл исход. 2,6±1,1 1,9-3,7 2,6±0,8 2,1-3,4
н/д

 в конце наблюдения 3,1±0,9 2,6-3,7 3,2±1,1 2,6-3,9

время засыпания, балл исходно 1,9±0,7 1,3-2,6 1,9±0,7 1,2-2,5
0,03

 в конце наблюдения 2,1±0,9 1,4-2,9 2,4±0,8* 1,8-3,0

качество пробуждения, балл исход. 1,7±0,9 1,2-2,5 1,7±0,9 1,1-2,4
0,02

 в конце наблюдения 2,0±0,9 1,3-2,8 2,4±0,5* 1,9-2,9

качество сна, балл исходно 2,4±0,9 1,8-3,1 2,4±0,8 1,7-3,2
0,001

 в конце наблюдения 2,7±1,0 1,9-3,5 3,1±0,8* 2,5-3,9

шкала эпворта, балл исходно 6,8±2,7 4,3-9,2 6,9±2,4 4,7-8,9
н/д

 в конце наблюдения 6,3±1,9* 4,6-7,2 6,3±1,7 5,1-7,7

Примечание: * — р <0,05

И.Н. Васильева, А.И. чесникова, О.С. Клименкова, А.м. бикметова
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таблица 3
Сравнительная оценка параметров СМАД у пациентов обеих групп  

на фоне проводимой терапии

показатели
I группа (n=34) II группа (n=33)

p1-2m (95% ди) ∆ m (95% ди) ∆

сад сут, мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения 

146,8 (144,5 - 148,9)
-8,5*

147,1 (143,6 - 156,3)
-10,8* 0,01

134,4 (133,5 - 136,7) 131,2 (110,0 - 136,4)
сад ночное, мм рт. ст.  исходно 136,2 (123,8 - 144,9)

-6,2*
137,5 (122,9-145,0)

-11,8* 0,001
 в конце наблюдения 127,8 (118,6-131,9) 121,3 (115,7-131,3)

дад сут., мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения

91,7 (89,0 - 93,3)
-7,6*

92,3 (86,1 - 9,3)
-9,8* 0,09

84,7 (80,7 - 88,8) 83,3 (64,6 - 85,2)
дад ночное, мм рт. ст. исходно 88,2 (76,8-92,1)

-6,5*
88,5 (76,0-92,5)

-9,8* 0,04
 в конце наблюдения 82,4 (73,7-89,2) 79,8 (72,6-85,9)

пад (с), мм рт. ст. исходно 
 в конце наблюдения

54,1 (52,5 - 56,2)
-7,8*

54,8 (50,5 - 59,1)
-14,2* 0,02

49,9 (46,6 - 52,5) 47,0 (44,6 - 50,6)

срад сут., мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения

107,4 (104,6 - 108,4)
-7,5*

107,6 (103,8 - 111,4)
-10,2* 0,02

99,3 (97,2 - 102,8) 96,6 (92,9 - 98,2)

чсс, уд./мин. исходно
 в конце наблюдения

78,3 (72,0 - 83,2)
-7,2*

78,1 (76,3 - 80,5)
-11,9* 0,001

72,7 (63,3-75,4) 68,8 (63,0-72,0)

ивсад сутки, % исходно
 в конце наблюдения

69,5 (31,4-97,5)
-50,9*

68,7 (29,2-100,0)
-70,3* 0,001

33,4 (16,1-54,2) 20,4 (12,2-48,5)

ип сад сут., у.е. исходно 
 в конце наблюдения

140,5 (119,5-179,5)
-50,7*

148,2 (122,2-190,4)
-71,1* 0,001

69,2 (66,9-101,2) 42,9 (20,8-77,5)

ивдад сутки, % исходно
 в конце наблюдения

51,3 (26,7-82,4)
-53,0*

55,3 (16,3-79,6)
-62,6* 0,001

24,1 (1,4-41,8) 20,7 (0,0-34,3)

ип дад сут у.е исходно
 в конце наблюдения

100,7 (97,2 - 142,8)
-55,5*

107,2 (65,6-150,6)
-68,4* 0,01

44,8 (2,9-85,3) 33,9 (8,8-52,7)

гби сад сут, % исходно
 в конце наблюдения

163,2 (126,7-213,0)
-46,5*

171,5 (128,6-220,2)
-64,2* 0,01

87,3 (76,4-119,7) 61,4 (43,5-110,3)

гби дад сут, % исходно
 в конце наблюдения

107,1 (90,5 - 152,6)
-51,5*

110,4 (86,4-161,1)
-56,3* 0,04

51,9 (12,8-95,4) 48,3 (12,0-86,3)

вуп cад, мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения

40,2 (28,0-58,4)
-33,3*

38,7 (32,2-57,8)
-42,4* 0,063

26,8 (14,5-37,6) 22,3 (14,6-40,8)

вуп дад, мм рт. ст., исходно
 в конце наблюдения

24,1 (22,8-28,2)
-29,4*

25,5 (20,2-34,7)
-36,5* н/д

17,0 (14,5-22,0) 16,2 (12,0-18,3)

суп сад, мм рт. ст., исходно
 в конце наблюдения

18,9 (12,4-28,5)
-43,9*

18,7 (10,4-30,6)
-50,8* 0,01

10,6 (8,9 -12,0) 9,2 (8,4 -10,8)

суп дад, мм рт. ст., исходно
 в конце наблюдения

15,0 (10,3-18,5)
-6,0*

15,1 (10,2-18,0)
-11,3* н/д

14,1 (10,0-16,7) 13,4 (9,5-15,9)

вар чсс сут, уд/мин., исходно
 в конце наблюдения

8,8 (8,0-10,8)
-10,2*

8,9 (8,0-10,6)
-24,7* 0,001

7,9 (7,3-8,5) 6,7 (6,1-7,1)

вар сад сут, мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения

14,7 (12,4-18,0)
-4,8

14,6 (12,5-17,0)
+2,1 0,04

14,0 (10,2-18,5) 14,9 (10,6-18,6)

вар дад сут, мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения

13,2 (11,8-14,2)
-7,5*

13,3 (10,8-15,0)
-10,5* 0,09

12,2 (9,5-14,0) 11,9 (8,5-13,4)

Примечание: * — р<0,05.
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таблица 4
Динамика показателей центрального аортального давления и сосудистой ригидности 

у пациентов 1-й и 2-й групп на фоне терапии

показатели 
I группа(n=34) II группа(n=33)

p1-2m (95% ди) ∆ m (95% ди) ∆

садао (с), мм рт. ст.  исходно
 в конце наблюдения

133,12 (124,23–138,93)
-6,9*

134,13(130,92–137,33)
-10,8* <0,01

123,85 (117,47–130,52) 119,60 (110,74–123,45)*

дадао (с), мм рт. ст.  исходно
 в конце наблюдения

83,65 (82,45–92,04)
-5,9*

83,73 (81,27–93,19)
-6,4* 0,09

78,69 (74,13–85,53) 78,35 (73,71–81,88)

срадао(с), мм рт.ст.  исходно
 в конце наблюдения

104,63 (102,49–108,17)
-7,3*

104,02 (100,89–108,31)
-9,9* 0,03

96,96 (101,68–105,65) 93,73 (95,82–99,63)

падао (с), мм рт. ст.  исходно
 в конце наблюдения

45,23 (42,95–46,71)
-6,6*

46,06 (40,95–49,17)
-7,2* нд

42,76 (38,54–45,79) 42,73 (37,58–44,68)

Sevr, % исходно
 в конце наблюдения

118,75 (111,82-128,68)
+8,2*

118,13 (113,18–122,27)
+11,5* 0,01

129,42 (122,05–135,94) 133,54 (127,94–146,12)

aIхао, % исходно
 в конце наблюдения

32,42 (30,64–34,95)
-8,1*

33,02 (27,6–40,6)
-9,8* нд

29,80 (22,29–30,39) 29,77 (18,3 -35,16)

ppa, % исходно
 в конце наблюдения

135,63 (129,94–136,06)
-4,0*

134,86 (132,09–137,64)
-5,8* 0,07

130,25 (120,84–135,66) 127,20 (117,32–135,20)

ед, мс исходно
 в конце наблюдения

329,80 (318,53–341,06)
-10,1*

331,69 (305,35–386,64)
-10,7* нд

296,41 (224,42–338,41) 296,23 (235,37–344,89)

rwTT, мс исходно
 в конце наблюдения

135,63 (124,82–142,17)
+4,0*

132,73 (128,58–154,57)
+6,5* 0,04

141,29 (123,69–146,38) 142,01 (126,61–156,85)

pwvao, м/с исходно
 в конце наблюдения

10,80 (8,48–12,94)
-5,2*

10,79 (8,75–13,67)
-9,5* <0,01 

10,24 (7,93–10,97) 9,76 (7,99–10,42)

aIx@75, % исходно
 в конце наблюдения

-4,95 (-9,4-(+5,8))
+8,9*

-4,92 (-17,1-(+6,9))
+9,7* нд

-5,39 (-22,27 –(+2)) -5,40 (-26,53 –(+3))

dp/dt мах, мм рт.ст. исходно
 в конце наблюдения

557,14 (510,79–616,87)
-5,2*

561,60 (587,67–624,52)
-6,8* нд

530,73 (518,85–598,60) 523,87 (509,79–576,87)

aаSI, у.е. исходно
 в конце наблюдения

0,356 (0,209–0,531)
-8,1*

0,362 (0,225–0,524)
-9,4* 0,08

0,327 (0,163–0,428) 0,331 (0,167–0,389)

aSI, мм рт. ст исходно
 в конце наблюдения

143,84 (120,94–209,72)
-5,9*

144,36 (127,74–207,46)
-7,1* 0,056

135,36 (126,14–146,78) 134,12 (126,54–140,45)

Примечание: * — р<0,05

И.Н. Васильева, А.И. чесникова, О.С. Клименкова, А.м. бикметова
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выявленная прямая зависимость между су-
точным сад и итоговым ити (r=0,654; p=0,02), 
pSQI и дневным сад (r=0,624; p=0,04), уровнем 
тревоги по шкале hadS и pSQI (r=0,515; p=0,04), 
дневной сонливостью и суточным сад (r= 
–0,384; p=0,03) у пациентов II группы свидетель-
ствовала о значимой роли комбинированной те-
рапии, включавшей антигипертензивный пре-
парат иапф и мелатонин, в лечении пациентов 
с аг и инсомнией.

комбинированное применение иапф и ме-
латонина способствовало усилению антиги-
пертензивного эффекта терапии, о ч`м судили 

по бóльшей степени снижения анализируемых 
параметров смад, особенно в ночной период 
(табл. 3). так, у пациентов II группы уровень 
сад за сутки уменьшился на 10,8%, пад суточ-
ное – на 12,4%, среднее ад за сутки – на 10,2%, 
сад ночное – на 16,2 мм рт. ст., дад ночное – 
на 8,9 мм рт. ст., что статистически значимо 
было более выраженным (р <0,05) по сравнению 
с динамикой соответствующих показателей 
у пациентов I группы, получавших иапф в виде 
монотерапии.

по мере уменьшения среднего уровня ад 
у пациентов обеих групп на фоне проводимой 
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терапии происходило существенное снижение 
прессорной нагрузки. при этом добавление 
мелатонина к антигипертензивной терапии 
обеспечило наибольшую степень снижения су-
точной гипербарической нагрузки: ип сад сут. 
во II группе снизился на 71,1% (р=0,01), ип дад 
сут. – на 78,4% (р=0,03), что было статистически 
более значимым (р <0,05), чем у представите-
лей I группы, у которых степень снижения су-
точных значений ип сад и дад составила 50,7% 
(р=0,01) и 55,5% (p=0,0003) соответственно.

известно, что первоочередное влияние на ве-
личину ип имеют продолжительность «пре-
вышенного критического порога давления» 
и степень аг. поэтому особый интерес пред-
ставляла интерпретация индексов времени ад – 
суммарного процента времени, превышающего 
предельно допустимый уровень сад и дад со-
ответствующего суточного периода. несмотря 
на то, что общепризнанных нормативов данного 
параметра в настоящее время нет, у пациентов 
обеих групп наблюдалось более? чем двукрат-
ное снижение темпов нагрузки давлением от ис-
ходных значений. суточный индекс времени 
сад в I группе уменьшился на 51,9%, суточный 
ив дад – на 53,0% (р <0,00001). у пациентов II 
группы степень снижения данных показателей 
была более выраженной (р <0,05): суточные 
ив сад и дад снизились на 65,1% (р <0,0001) 
и 62,5% (р <0,0001) соответственно. более вы-
раженное снижение и общего гипербарического 
индекса (гби) сад (p=0,01) и дад (p=0,04) реги-
стрировалось у пациентов, получавших иапф 
рамиприл в комбинации с мелатонином.

несмотря на значимую динамику утренних 
величин смад, к концу периода наблюдения 
внутри каждой группы, межгрупповых разли-
чий в скорости и величине утреннего подъёма 
ад установлено не было, за исключением суп 
систолического ад – более выраженное сниже-
ние у пациентов II группы (p=0,01).

анализ суточного профиля ад (спад) не вы-
явил межгрупповой статистической разницы 
к концу периода наблюдения, однако во всех 
группах в два раза снизилось количество «non-
dipper» и увеличилось число «dipper»: для сад 
и дад – до 70,6% и 73,5% в I группе, до 84,8% 
и 81,8% – во II группе. следовательно, выяв-
ленная на этапе скрининга инверсия спад 
у доминирующего большинства больных аг 
указывала на исходную гиперсимпатикото-
нию, тем ярче проявился отрицательный 
хронотропный эффект назначенной терапии 
к концу периода наблюдения. у пациентов I 
группы в отсутствии приема пульсурежаю-
щих препаратов чсс суточная уменьшилась 
с 78,3±6,0 до 72,7±6,2 уд./мин. (на 7,1%; р <0,05), 
во II группе – с 78,1±7,6 до 68,8±5,5 уд./мин. 

(на 11,9%; р <0,05), причём отличия в сте-
пени снижения были статистически значимы 
(p=0,001).

Оценка динамики показателей центрального 
давления (садао, дадао, срадао, падао) суще-
ственно дополнила анализ показателей систем-
ной гемодинамики у больных аг на начальных 
этапах заболевания (табл. 4).

у пациентов обеих групп на фоне терапии 
отмечалось статистически значимое снижение 
всех анализируемых параметров центрального 
аортального давления (р <0,05). вместе с тем 
при межгрупповом сравнении динамики пока-
зателей выявлено более выраженное снижение 
садао (p <0,01), срадао суточного и ночного 
(p=0,03) у пациентов II группы, получавших ком-
бинированную терапию.

технология vasotens® программного обеспе-
чения «bpLab» позволили неинвазивным спо-
собом провести оценку параметров сосудистой 
жесткости. у пациентов I и II групп наблюдалось 
статистически значимое снижение скорости 
распространения пульсовой волны и индекса 
аугментации, прирост времени распростране-
ния отражённой волны и увеличение индекса 
эффективности субэндокардиального крово-
тока (табл. 3), что свидетельствует об улучше-
нии эластичности сосудистой стенки на фоне 
терапии у пациентов обеих групп. сравнитель-
ный анализ динамики показателей позволил 
выявить более значимое повышение индекса 
эффективности субэндокардиального кровото-
ка (Sevr) (p=0,01), показателя времени распро-
странения отраженной волны в аорте (rwTT) 
(p=0,04), а также более выраженное снижение 
скорости распространения пульсовой волны 
в аорте (pwvao) (p <0,01) у пациентов II группы 
на фоне приема рамиприла в комбинации с ме-
латонином. кроме того, отмечена тенденция 
к большему снижению индекса жёсткости арте-
рий (aSI) (p=0,056) и амбулаторного индекса ри-
гидности артерий (ааSI) (p=0,08) у пациентов II 
группы.

следует отметить, что исходно при анализе 
зависимости параметров сосудистой жесткости 
от имеющихся у пациентов факторов сердечно-
сосудистого риска установлена связь табакоку-
рения со следующими показателями: aIx@75 
(r=0,411; p=0,04), aaSI (r=0,618; p=0,0001), aSI 
(r=0,436; p=0,03) pwvao (r=0,524; p=0,001).

О снижении гемодинамической нагрузки 
свидетельствовало улучшение скоростных ха-
рактеристик dp/dt мах у пациентов обеих групп, 
при этом межгрупповых различий не выявлено. 
вместе с тем у пациентов II группы установлена 
более выраженная корреляционная связь между 
cадао ночное и dp/dt мах (r=0,714, p <0,001), 
дадао ночное и dp/dt мах (r=0,45, p=0,02).
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заслуживает внимания оценка вероят-
ностной зависимости параметров артериаль-
ной жёсткости от уровня ад. у пациентов I 
и II групп установлены связи (р <0,05) между 
следующими показателями: aSI и дневным 
сад (r=0,724 и r=0,671), rwTT и дневным са-
дао (r=0,755 и r=0,698), aSI и дневным садао 
(r=0,548 и r=0,496), суточным дадао и rwTT 
(r=0,424 и r=0,352), дневным садао и dp/dt мах 
(r=0,670 и r=0,758), суточным садао и pwvao 
(r=0,525 и r=0,642).

следует подчеркнуть хорошую переноси-
мость препаратов и отсутствие неблагопри-
ятных изменений лабораторных показателей 
крови к концу периода наблюдения у пациентов, 
принимавших участие в исследовании.

Обсуждение

терапия пациентов с аг 1-й степени и нару-
шениями сна в дебюте заболевания вне зависи-
мости от конкретной схемы лечения сопрово-
ждалась улучшением клинического состояния 
пациентов, положительной динамикой суточно-
го профиля ад, аортального давления и параме-
тров сосудистой жесткости. вместе с тем резуль-
таты исследования позволяют судить о большей 
эффективности комбинированной терапии, 
включавшей иапф рамиприл и мелатонин. па-
тогенетический подход к выбору препаратов 
способствовал улучшению субъективных харак-
теристик сна, более выраженному антигипер-
тензивному эффекту, более значимому улучше-
нию эластичности сосудистой стенки, а следо-
вательно, снижению риска сердечно-сосудистых 
осложнений [20, 24].

сомнологические расстройства, дисбаланс 
центральной и вегетативной нервной системы, 
нарушения спад, повышенное сосудистое со-
противление, играющие важную роль в форми-
ровании артериальной гипертензии, являются 
терапевтической мишенью для разносторонних 
эффектов как иапф [25], так и мелатонина. ве-
роятно, благоприятное воздействию на физио-
логию сна иапф через нормализацию ночного 
профиля ад, антигипертензивные свойства ме-
латонина обеспечили более высокую эффектив-
ность комбинированной стартовой фармакоте-
рапии по сравнению с монотерапией.

известно, что основной гипотензивный эф-
фект мелатонина опосредован не только бла-
гоприятным влиянием на сон и умеренным 
седативным действием [14, 26, 27], но и способ-
ностью регулировать биодоступность оксида 
азота в нейронах гипоталамуса [26, 28], а следо-
вательно, его вазодилатационной способностью. 
кроме того, позитивное действие мелатонина 
может реализовываться посредством антиок-

сидантных свойств путём экспрессии антиокси-
дантных ферментов, поглощения афк, повыше-
ния эффективности митохондриальной транс-
портной цепи [17, 19]. при этом не исключается 
и центральный гипотензивный эффект, опосре-
дованный улучшением мозгового кровотока 
и нормализацией секреции мелатонина [29].

результаты некоторых экспериментальных 
работ показали прямое центральное действия 
мелатонина за счёт индуцированного отрица-
тельного хронотропного его влияния на мела-
тониновые рецепторы mT1 и mT2 эндотелиаль-
ных клеток [30]. этим, вероятно, объясняется 
и более значимое снижение чсс у пациентов, 
получавших комбинированную терапию, и по-
ложительная динамика параметров сосудистой 
гемодинамики.

выявленные на этапе скрининга повышен-
ные значения индексов жёсткости артерий, 
амплификации пульсового и центрального 
давления свидетельствовали о ригидности 
артериальных сосудов с ускоренным форми-
рованием отражённой волны в аорте и ран-
ней генерации пульсовых волн. уменьшение 
скорости распространения пульсовой волны 
в аорте у пациентов обеих групп на фоне про-
водимой терапии указывало на изменение 
упруго-эластических свойств сосудов, что 
предопределило в итоге снижение уровня ад, 
измеренного как на плечевой артерии, так 
и в аорте. кроме того, об улучшении демпфи-
рующих свойств магистральных артерий на-
прямую свидетельствовала динамика индек-
сов жесткости артерий и индекса аугментации, 
которые, являясь интегральными параметра-
ми системной гемодинамики, наиболее точно 
отражают морфофункциональное состояние 
всего сосудистого русла, включая микроцирку-
ляторное [31]. при этом установленная более 
выраженная динамика показателей в группе 
пациентов, принимавших иапф и мелатонин, 
явилась свидетельством более значимого вазо-
протективного эффекта комбинированной те-
рапии. улучшение скоростных характеристик 
и упруго-эластических свойств сосудистой 
стенки у пациентов обеих групп способствова-
ло увеличению длительности периода изгна-
ния левого желудочка, что обеспечило началь-
ное снижение гемодинамической нагрузки 
на левый желудочек, свидетельствующее о кар-
диопротективном эффекте стартовой терапии. 
при этом установленная разница по времени 
распространения отраженной волны указыва-
ла на более значимое улучшение коронарного 
кровообращения у пациентов, принимавших 
комбинированную терапию, что подтверж-
далось увеличением индекса эффективности 
субэндокардиального кровотока. в пользу 
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улучшения компенсаторно-функциональных 
возможностей миокарда свидетельствовало 
значимое снижение максимальной скорости 
нарастания артериального давления, которое 
определило уменьшение гемодинамической 
нагрузки на сосудистую стенку при прохожде-
нии пульсовой волны.

выявленные изменения параметров цен-
тральной и сосудистой гемодинамики, нару-
шения сомнологического статуса у пациентов 
в дебюте аг свидетельствовали о развитии про-
цессов ремоделирования задолго до появления 
явных признаков болезни, что подчёркивает 
необходимость уточнения предпосылок разви-
тия инсомнии. быстрое восстановление уровня 
физиологической секреции мелатонина при эк-
зогенном введении его аналога способствовало 
благоприятному воздействию на циркадные 
ритмы и физиологию сна. у пациентов, получав-
ших мелатонин, достоверно и вполне ожидаемо 
улучшилось качество сна и его продолжитель-
ность, сократилось время засыпания, а вместе 
этим улучшились психические функции, связан-
ные с эмоциональной сферой.

Выводы

в заключении следует отметить, что с учётом 
возможного бессимптомного поражения орга-
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нов мишеней возникает необходимость прове-
дения расширенного клинического обследова-
ния пациентов с инсомнией в раннем дебюте аг 
с целью более точного определения категории 
сердечно-сосудистого риска. Оценка параметров 
сосудистой жесткости у пациентов с инсомнией 
и аг позволяет выявить доклиническое пораже-
ние органов-мишеней.

антигипертензивная терапия иапф рами-
прилом в комбинации с синтетическим анало-
гом мелатонина сопровождалась более значи-
мой нормализацией циркадных биоритмов сна, 
более выраженным снижением показателей 
смад, центрального аортального давления 
и параметров сосудистой ригидности по сравне-
нию с монотерапией иапф.

сочетанное применение иапф рамиприла 
и мелатонина способствовало усилению антиги-
пертензивного и вазопротективного эффектов 
у пациентов с аг и инсомнией, а следовательно, 
снижению риска сердечно-сосудистых ослож-
нений и улучшению прогноза. Однако вопрос 
о продолжительности такой комбинированной 
терапии остается пока открытым.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.
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Цель: оценить перспективность использования генетического тестирования для раннего выявления больных ар‑
териальной гипертонией (АГ) с высоким риском развития ишемической болезни сердца (ИБС). материал и методы: 
обследовано 100 больных АГ, которые были разделены на две группы: больные с АГ без ИБС (62%, 62 чел.) и боль‑
ные АГ с ИБС (38%, 38 чел.). Всем больным был выполнен стандартный объём диагностических процедур, а также 
молекулярно‑генетическое исследование. результаты: выявлена специфичность носительства полиморфизма генов 
у коморбидных больных. Для больных с АГ и ИБС характерным является наличие генотипа CC и аллели C гена ΝΟS3 
(p=0,040 и p=0,035), в то время как генотип TT полиморфного маркера T‑786C гена NOS3 характерен для больных 
с изолированной АГ. заключение: исследование генетических аспектов коморбидности является теоретически 
важным для понимания механизмов её формирования. С практической точки зрения ценной является возможность 
использовать современных генетических подходов для раннего скрининга больных АГ с высоким риском развития 
кардиальной коморбидной патологии.
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objective: to assess the prospects of using genetic testing for early detection of patients with arterial hypertension 
(AH) with a high risk of developing coronary heart disease (IHD). material and methods: we examined 100 patients with 
hypertension, who were divided into 2 groups: patients with hypertension without ischemic heart disease (62%, 62 people) 
and patients with hypertension with ischemic heart disease (38%, 38 people). All patients underwent a standard volume of 
diagnostic procedures, as well as molecular genetic research. results: the specificity of the carriage of gene polymorphism 
was revealed, depending on the presence of isolated AH or AH in combination with IHD in patients. Patients with AH and IHD 
are characterized by the presence of the CC genotype and the C allele of the ΝΟS3 gene (p = 0,040 and p = 0,035), while the 
TT genotype of the T‑786C polymorphic marker of the NOS3 gene is characteristic of patients with isolated AH. Conclusion: 
the study of the genetic aspects of comorbidity is theoretically important for understanding the mechanisms of its formation. 
From a practical point of view, the opportunity to use modern genetic approaches for early screening of hypertensive patients 
with a high risk of developing cardiac comorbid pathology is valuable.

Keywords: arterial hypertension, gene polymorphism, coronary heart disease
For citation: Arutyunyan L.V., Drobotya N.V., Pirozhenko A.A., Kaltukova V.V. Features of gene polymorphism in comorbid patients with 

arterial hypertension and coronary heart disease. South Russian Journal of Therapeutic Practice. 2021;2(4):60‑64. DOI: 10.21886/2712‑8156‑
2021‑2‑4‑60‑64

Corresponding author: Natalia V. Drobotya, drobotya@yandex.ru

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

2021;2(4):60-64



ОриГинаЛЬные иссЛеДОВаниЯ

61

л.В. Арутюнян, Н.В. Дроботя, А.А. пироженко, В.В. Калтыкова
ОСОбЕННОСтИ пОлИмОрфИзмА ГЕНОВ у КОмОрбИДНЫХ бОлЬНЫХ...

Введение

Одной из отличительных особенностей 
артериальной гипертонии (аг) является вы-
сокая частота коморбидности. пациенты с аг, 
как правило, имеют одну или несколько со-
путствующих патологий [1, 2].

повышенное ад и другие факторы риска 
(фр) лежат в основе классического сердечно-
сосудистого континуума, впервые описанно-
го v. dzau, e. braunwald, который представля-
ет собой непрерывную цепь взаимосвязанных 
изменений в ссс от воздействия фр через по-
степенное возникновение и прогрессирова-
ние ссз до развития хронической сердечной 
недостаточности (Хсн) и смертельного ис-
хода [3].

важно отметить, что, по данным много-
численных исследований, существует патоге-
нетическая связь между двумя лидирующи-
ми заболеваниями – аг и ибс. интересные 
данные получены в исследовании междуна-
родного регистра reach, в котором показа-
но, что аг у больных ибс встречается даже 
чаще, чем нарушения липидного обмена [4]. 
Обоснованно, что наличие у больного сочета-
ния этих заболеваний существенно ухудшает 
его прогноз, поскольку приводит к более бы-
строму развитию и прогрессированию Хсн 
[5]. соответственно, одним из важных вопро-
сов в определении тактики ведения больно-
го аг является вопрос о том, насколько ве-
лик риск присоединения ибс у конкретного 
больного аг.

в настоящее время существенное вни-
мание исследователей уделяется изучению 
молекулярно-генетических основ функцио-
нирования ссс при различных заболеваниях 
[6–12], что позволяет рассматривать воз-
можность использования генетического ис-
следования с целью выявления взаимосвязи 
определенных генов-кандидатов с риском 
развития ибс на фоне аг.

многочисленные работы, посвящённые 
изучению ассоциации полиморфизма генов 
с ссз, демонстрируют взаимосвязь полимор-
физма определённых генов с риском развития 
и прогрессирования аг и ибс [13–15]. прогно-
стическое значение полиморфизма опреде-
лённых генов, ассоциированных с ссз, должно 
найти более активное применение в клиниче-
ской практике современного врача.

Цель исследования – выявление воз-
можности использования генетического 
тестирования для раннего выявления про-
гностически неблагоприятной категории 

больных аг с высоким риском коморбидно-
сти по ибс.

Материалы и методы

Обследовано 100 больных аг, которые 
были разделены на две группы: больные с аг 
без ибс (62%, 62 чел.) вошли в первую груп-
пу, больные аг с ибс (38%, 38 чел.) – во вто-
рую. все пациенты, включённые в исследова-
ние, проходили стационарное обследование 
и лечение в кардиологическом отделении 
государственного бюджетного учреждения 
ростовской области «Областная клиническая 
больница № 2» в период с 2013 по 2017 гг.

нами были изучены связи полиморфизма 
9-ти основных вариантов генов, участвующих 
в патогенезе изолированной аг и в сочетании 
с ибс. генетическое тестирование проводи-
ли на детектирующем амплификаторе дт-96, 
предназначенный для осуществления иссле-
дований днк методом полимеразной цепной 
реакции, с определением результатов в режи-
ме реального времени.

критерии включения в первую группу – 
возраст 30–75 лет, наличие подтверждённой 
аг, давность аг не менее 5-ти лет, отсутствие 
симптоматической аг. критерии включения 
во вторую группу – документально подтверж-
денная ибс. критерии исключения – неста-
бильная стенокардия, острый инфаркт мио-
карда или инсульт, клапанные пороки серд-
ца, наличие выраженной патологией печени 
в анамнезе и тяжёлых нарушений функции 
почек, наличие онкологических заболеваний 
в анамнезе.

статистическую обработку результа-
тов проводили с помощью пакета программ 
«Statistica 10». путём оценки соответствия 
равновесию Харди-вайнберга определяли 
правильность распределения частот аллелей 
и генотипов в исследуемой выборке, а также 
распределения генотипов по отношению к по-
пуляции. в выборках больных и здоровых для 
сравнения распределений частот генотипов 
и аллелей использовали критерий χ 2 пир-
сона. сравнения частот аллелей и генотипов 
между различными группами проводили 
с помощью критерия χ 2 с поправкой йетса. 
использовались общепринятые уровни зна-
чимости.

протокол исследования одобрен незави-
симым этическим комитетом фгбОу вО рос-
тгму минздрава россии. подписано информа-
ционное согласие всех участников до включе-
ния в исследование.
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        таблица 1  
Характеристика частот встречаемости полиморфных генов у больных АГ  

с наличием и отсутствием ИБС

ген

больные с аг без ибс
n=62

больные с аг и ибс
n=38

p

нет мутации гетерозигота
или гомозигота нет мутации гетерозигота

или гомозигота

add1
g1378T 50 (80,64) 12 (19,36) 36 (94,73) 2 (5,26) 0,087

agT
T704c 16 (25,80) 46 (74,19) 5 (13,16) 33 (86,84) 0,13

agT
c521T 53 (85,48) 9 (14,52) 31 (81,58) 7 (18,42) 0,48

agTr1
a1166c 41 (66,13) 21 (33,87) 25 (65,78) 13 (34,21) 0,13

agTr2
g1675a 22 (35,48) 40 (64,52) 12 (31,58) 26 (68,42) 0,76

cyp11b2
c-344T 18 (29,03) 44 (70,97) 13 (34,21) 25 (65,79) 0,71

gnb3
c825T 19 (30,64) 43 (69,35) 10 (26,32) 28 (73,68) 0,93

noS3
T-786c 32 (51,61) 30 (48,38) 10 (26,32) 28 (73,68) 0,040

noS3
g894T 51 (82,26) 11 (17,74) 28 (73,68) 10 (26,32) 0,28

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

2021;2(4):60-64

л.В. Арутюнян, Н.В. Дроботя, А.А. пироженко, В.В. Калтыкова
ОСОбЕННОСтИ пОлИмОрфИзмА ГЕНОВ у КОмОрбИДНЫХ бОлЬНЫХ...

Результаты

изучены взаимосвязи полиморфизма 9-ти 
основных вариантов генов, участвующих 
в патогенезе изолированной аг и в сочета-
нии с ибс, таких как альфа аддуцин add1 
(g1378T); ангиотензиноген agT (T704c), 
agT (c521T); рецептор ангиотензина II типа 
1 agTr1 (a1166c); рецептор ангиотензина II 
типа 2 agTr2 (g1675a); альдостерон синтазы 
cyp11b2 (c-344T); b-субъединица 3 g белка 
gnb3 (c825T) и эндотелиальной no-синтазы 
noS3 (T-786c), noS3 (g894T).

Характеристика частот встречаемости по-
лиморфных генов у больных аг с наличием 
и отсутствием ибс представлена в табл. 1.

при изучении частоты встречаемости 
изучаемых генов у больных аг с наличием 
и отсутствием ибс статистически достовер-
ные различия получены для полиморфизма 
T-786c гена noS3, который статистически 
значимо чаще встречался у больных с комор-
бидной патологией (табл. 1.). как следует 
из результатов, приведённых в табл. 1, нами 
установлена специфичность носительства по-
лиморфизма генов в зависимости от наличия 
у больных изолированной аг или аг в сочета-
нии с ибс.

Характеристика частот встречаемости ге-
нотипов и аллелей полиморфизма т-786 с гена 
ΝΟ3S в сравниваемых группах продемонстри-
рована в табл. 2.
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для больных с коморбидной кардиальной 
патологией характерным является наличие 
генотипа cc и аллели c по полиморфизму 
гена ΝΟ3S (p=0,040 и p=0,035), в то время как 
генотип TT данного полиморфного гена ха-
рактерен для больных с изолированной аг 
(p=0,002) (табл. 2).

в соответствии с нашими расчетными ста-
тистическими данными носительство аллели 
c полиморфизма т-786 с гена ΝΟ3S в 5 раз по-
вышает риск развития ибс у пациентов с аг 
(Ош=5,242, p=0,035).

Обсуждение

в настоящее время накоплено достаточно 
данных, указывающих на значительную роль 
генетических факторов в развитии и прогрес-
сировании ссз [16,17]. полученные в ходе на-
шего исследования результаты расширяют 
эти представления, демонстрируя наличие 
статистически достоверных связей между 
полиморфизмом конкретных генов и риском 
развития коморбидной кардиальной пато-
логии. с нашей точки зрения, генетическое 
тестирование, доступное для современной 
клинической практики, может быть успеш-

но использовано для выявления больных аг 
с высоким риском развития ибс по мере про-
грессирования заболевания, что позволит 
клиницисту своевременно выработать опти-
мальную тактику их ведения.

Заключение

полученные результаты устанавливают 
связь между особенностями полиморфизма 
генов и риском развития ибс у больных аг.

получены статистически значимые разли-
чия в частоте встречаемости полиморфизма 
т-786 с гена ΝΟ3S у больных аг с наличи-
ем и отсутствием ибс, что свидетельствует 
об участии генетических механизмов в про-
цессах, связанных с развитием и прогрессиро-
ванием ссз. генетическое тестирование воз-
можно использовать для раннего выявления 
прогностически неблагоприятной категории 
больных аг с высоким риском развития ко-
морбидной кардиальной патологии, для бо-
лее ранней и активной профилактики ссз 
у носителей определенных генотипов.

Конфликт интересов. авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

        таблица 2
Характеристика частот встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма 

Т-786С гена ΝΟ3S у больных АГ с наличием и отсутствием ИБС

показатель
генотип, n (%) аллель, n (%)

TT Tc cc T c
1 2 3 4 5 6

больные с аг 
без ибс 32(51,61) 19 (30,65) 11 (17,74) 83(66,93) 41(33,06)

больные с аг  
и ибс 10(26,32) 17(44,74) 11(28,95) 37(48,68) 39(51,32)

χ2, p χ2 = 6,11
p = 0,002

χ2 = 1,3
p = 0,269

χ2 = 6,9
p =0,040

χ2 = 5,98
p=0,035

Ош [ди] 2,278
 [1,509-3,347]

0,602
 [0,317-1,123]

7,333 
[0,904-50,476]

5,242 
[1,568-15,224]
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ролЬ диСфункции эндотелиЯ в патогенезе диабетичеСкоЙ 
нефропатии у пациентов С СаХарнЫм диабетом 2 типа

е.а. резникова, м.а. гордеева, а.р. бабаева

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

цель: определение уровня циркулирующих маркеров дисфункции эндотелия (эндотелина‑1, фактора фон Виллебран‑
да (ффВ), эндотелиальной NO‑синтазы (е‑NOS)) в сыворотке крови пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа, а также 
оценка роли эндотелиальной дисфункции в патогенезе диабетической нефропатии. материалы и методы: включено 
93 пациента с СД 2 типа (28 мужчин (30,1%), 65 женщин (69,9%)). Возраст – от 30 до 79 лет (в среднем 59,7±8,4 года). 
В основную группу вошли пациенты с различной длительностью диабетического анамнеза от впервые выявленного СД 
2 типа до более 20‑летней истории настоящего заболевания. В среднем длительность СД типа 2 составила 9,5±7,5 года. 
У большинства пациентов с СД 2 типа (92,5%) были диагностированы различные варианты микро‑ и макрососудистых 
осложнений СД и их сочетания, у небольшого числа пациентов (7,5%) не выявлено клинико‑лабораторных призна‑
ков диабетической ангиопатии (ДАП). У 60 больных (69,2%) в ходе лабораторного обследования выявлены признаки 
различных стадий диабетической нефропатии (ДН). В группу сравнения вошли 30 пациентов с эссенциальной арте‑
риальной гипертензией (АГ) (12 мужчин (40%), 18 женщин (60%)), возраст – от 34 до 70 лет (в среднем 56,1±8,1 лет). 
Контрольная группа представлена 32 практически здоровыми лицами (ЗЛ). У всех пациентов наряду с рутинными 
методами клинического, лабораторного и инструментального обследования было проведено определение уровня 
циркулирующих маркеров дисфункции эндотелия (эндотелина‑1, фактора фон Виллебранда (ффВ), эндотелиальной 
NO‑синтазы (е‑NOS)) в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. результаты: у пациентов с СД 2 типа 
и диабетической нефропатией выявлено статистически значимое повышение концентрации циркулирующих маркеров 
эндотелиальной дисфункции по сравнению с пациентами АГ и здоровыми лицам. Повышение уровня эндотелина‑1 от‑
носительно пограничного референсного значения выявлено у 73 (78,5±4,1%), ффВ – у 63 (67,7±4,8%) и е‑NOS – у 65 
(69,9±4,7%) пациентов с СД 2 типа. В группах участников с АГ и здоровых лиц эндотелиальный дисбаланс отмечен 
нами достоверно реже, чем у пациентов с СД 2 типа, уровни эндотелина‑1 и ффВ у лиц с АГ были повышены в бóльшем 
количестве случаев, чем у здоровых лиц. Отмечено, что уровни циркулирующих маркеров эндотелиальной дисфункции 
нарастают с увеличением длительности СД 2 типа, а также значительно возрастают в условиях углеводной декомпен‑
сации. заключение: полученные результаты подтверждают патогенетическую роль дисфункции эндотелия в развитии 
диабетической нефропатии у пациентов с СД 2 типа, нарастающий эндотелиальный дисбаланс у лиц с длительным 
диабетическим анамнезом и отсутствием компенсации углеводного обмена.

Ключевые слова: дисфункция эндотелия, циркулирующие маркеры, диабетическая нефропатия
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the pathoGenetiC siGniFiCanCe oF endothelial dysFunCtion 
in the deVelopment oF diaBetiC nephropathy in patients With 
type 2 diaBetes mellitus

e.a. reznikova, m.a. Gordeeva, a.r. Babaeva

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

objective: to determine the level of circulating markers of endothelial dysfunction (endothelin‑1, von Willebrand factor 
(vfV), endothelial NO‑synthase (e‑NOS)) in the blood serum of patients with type 2 diabetes mellitus (DM), as well as to assess 
the pathogenetic significance endothelial dysfunction in the development of diabetic nephropathy. materials and methods: 
the study included 93 patients with type 2 DM, including 28 men (30.1%) and 65 women (69.9%), aged 30 to 79 years, the 
average age of patients was 59.7±8.4 of the year. The main group included patients with both newly diagnosed type 2 DM 
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and a long‑term diabetic history. The duration of the disease averaged 9.5±7.5 years. The majority of patients with DM type 
2 (92.5%) at the time of inclusion in the study had various variants of microvascular complications of diabetes, only a small 
number of patients in this group (7.5%) had no signs of diabetic angiopathy. Signs of various stages of diabetic nephropathy 
were observed in 60 patients (69.2%). The comparison group consisted of 30 patients with essential arterial hypertension, 
including 12 men (40%) and 18 women (60%), aged 34 to 70 years, on average 56.1 ± 8.1 years. The control group consisted 
of 32 apparently healthy individuals. In all patients, along with routine methods of clinical, laboratory and instrumental 
examination, the level of circulating markers of endothelial dysfunction (endothelin‑1, von Willebrand factor (vWF), endothelial 
NO‑synthase (e‑NOS)) in blood serum was measured using enzyme‑linked immunosorbent assay (ELISA). results: in patients 
with DM type 2 and diabetic nephropathy, a statistically significant increase in the concentration of circulating markers of 
endothelial dysfunction was revealed in comparison with hypertensive patients and healthy individuals. An increase in 
the level of endothelin‑1 relative to the borderline reference value was found in 73 (78.5±4.1%), vfV in 63 (67.7±4.8%) and 
e‑NOS in 65 (69.9±4.7%) of patients with DM type 2. In the groups of participants with hypertension and healthy individuals, 
endothelial imbalance was noted by us significantly less often than in patients with DM type 2, the levels of endothelin‑1 and vfV in 
people with hypertension were increased in more cases than in healthy individuals. It was noted that the levels of circulating 
markers of endothelial dysfunction increase with an increase in the duration of DM type 2, and also significantly increase under 
conditions of carbohydrate decompensation. Conclusion: the results obtained confirm the pathogenetic role of endothelial 
dysfunction in the development of diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes, increasing endothelial imbalance in 
persons with a long diabetic history and lack of compensation for carbohydrate metabolism.

Keywords: endothelial dysfunction, circulating markers, diabetic nephropathy
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Введение

неуклонный рост количества пациентов 
с сахарным диабетом (сд) 2 типа в мире, про-
блема качества и продолжительности их жизни 
остаются в центре внимания медицинского со-
общества. [1,8]. поскольку прогноз для трудо-
способности и жизни, перспективы наступле-
ния фатальных сердечно-сосудистых событий 
для таких пациентов определяется именно 
скоростью и распространённостью сосудистых 
осложнений, становится понятно, что не толь-
ко глюкоза крови должна рассматриваться как 
терапевтическая мишень при лечении сд. сме-
на «глюкоцентрической» модели в подходах 
к патогенезу и лечению сд и его осложнений, 
поиск новых мишеней для контроля прогрес-
сирования заболевания объясняет интерес 
к изучению механизмов поражения сосудов 
при сд [4]. нарушение продукции эндотели-
альных медиаторов считается одним из важ-
нейших факторов развития тяжелой сосуди-
стой патологии, включая сердечно-сосудистые 
заболевания, цереброваскулярную болезнь, си-
стемные заболевания соединительной ткани, 
гестозы, онкологические заболевания [3,6,7,9]. 
эндотелиальный дисбаланс нарастает по мере 
формирования как макро-, так и микрососуди-
стых осложнений сд [5]. показано, что склон-
ность к вазоконстрикции, нарастание тромбо-
генного потенциала приводят к прогрессиро-
ванию диабетической нефропатии у пациентов 
с сд. [2,10].

Цель исследования – определение уровня 
циркулирующих маркеров (эндотелина-1, фак-
тора фон виллебранда (ффв), эндотелиальной 
no-синтазы (е-noS)) в сыворотке крови паци-
ентов с сахарным диабетом (сд) 2 типа для диа-
гностики дисфункции эндотелия у пациентов 
с сд типа 2 в сравнении с пациентами с аг и зл, 
а также оценки её роли в патогенезе диабетиче-
ской нефропатии.

Материалы и методы

в исследование было включено 93 пациента 
с установленным диагнозом сд 2 типа в воз-
расте от 30 до 79 лет, из них 28 мужчин (30,1%) 
и 65 женщин (69,9%). средний возраст боль-
ных составил 59,7±8,4 года. длительность за-
болевания варьировалась от 1 года до 30 лет, 
в среднем продолжительность заболевания 
составила 9,5±7,5 года. 60 пациентов (69,2%) 
имели лабораторные признаки различных 
стадий диабетической нефропатии. диагноз 
дн был установлен на основании теста на ми-
кроальбуминурию (3-кратное определение 
микроальбумина в утренней порции мочи с ис-
пользованием диагностических тест-полосок 
«микраль-тест»), а также расчёта скф по фор-
муле ckd-epI c помощью онлайн-калькулятора. 
Общеклиническое лабораторное обследование 
выполнялось всем участникам исследования со-
гласно стандарту и включало исследование мо-
чевого осадка, креатинина, мочевины и калия 
сыворотки крови.
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для диагностики эндотелиальной дисфунк-
ции всем пациентам было проведено иссле-
дование уровней циркулирующих маркеров 
эндотелина-1, ффв и е-noS в сыворотке крови. 
для определения содержания эндотелина-1 
в сыворотке крови использовался иммунофер-
ментный набор для количественного опреде-
ления эндотелина (1–21) человека в сыворотке, 
плазме, моче, слюне и супернатантах клеточных 
культур методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ифа) производства компа-
нии «biomedica» (австрия). содержание ффв 
в сыворотке крови определялось методом ифа 
с использованием набора для количественного 
определения ффв Technozym® vwF: ag eLISa 
производства фирмы «Technoclone», австрия. 
сывороточный уровень e-noS определялся ме-
тодом ифа с использованием набора для коли-
чественного определения человеческой e-noS 
производства компании «r&d Systems», uk.

в группу сравнения вошли 30 пациентов 
с установленным диагнозом аг, в их числе 
12 мужчин (40%) и 18 женщин (60%), в воз-
расте от 34 до 70 лет, средний возраст которых 
составил 56,1±8,1 лет. для контроля выбраны 
32 практически здоровых донора. статистиче-
ская обработка результатов исследования про-
водилась с использованием программы SpSS 
Statistics. Характер распределения изучаемых 

показателей в основной группе не соответство-
вал закону нормального распределения (вели-
чина статистической значимости р ˃0,05 по ре-
зультатам теста колмогорова-смирнова, асим-
метрии и эксцесса отличны от порядковых зна-
чений их стандартных ошибок), в связи с чем 
использованы непараметрические методы ста-
тистики. для описания уровней циркулирую-
щих маркеров дэ приведены медианные значе-
ния с указанием межквартильного интервала. 
для оценки достоверности различий использо-
вали u-критерия манна-уитни, различия частот 
оценивали по критерию χ 2. различия считали 
достоверными при доверительном интервале 
р ˂0,05. референсные значения эндотелина-1, 
ффв, е-noS определялись с использованием ме-
тодики roc-анализа. за референсное значение 
показателя принималась точка на roc-кривой, 
расположенная ближе всего к левому верх-
нему углу и рассчитанная по формуле L (0,1)=√ 
(1-специфичность) 2+ (1-чувствительность) 2, 
соответствующая наилучшему соотношению 
чувствительности и специфичности.

Результаты

у всех пациентов, включённых в исследо-
вание, было произведено определение базаль-
ных уровней циркулирующих маркеров эндо-
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Рисунок 1. Базальные уровни циркулирующих маркеров ДЭ в крови пациентов с СД типа 2, АГ и контрольной 
группы

Примечание: * — p <0,05 в сравнении с группами аг и контроля; ** — p <0,05 в сравнении пациентов с аг и контрольной 
группы; все u-критерий
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телиальной дисфункции методом ифа с ис-
пользованием стандартных наборов. уровень 
эндотелина-1 в группе больных с сд составил 
1,83 (1,33; 2,4825) фмоль/мл, в группе пациен-
тов с аг – 1,24 (0,9125; 2,21) фмоль/мл, в группе 
контроля – 0,53 (0,1675; 0,725) фмоль/мл. ба-
зальное значение ффв у пациентов с сд опреде-
лено как 5,38 (2,7825; 8,51) ед/мл, у больных с – 
аг 2,735 (0,38; 5,11) ед/мл, у практически здоро-
вых лиц – 0,31 (0,17; 1,0125) ед/мл. показатель 
е-noS в сыворотке крови пациентов основной 
группы составил 243,5 (174,0; 307,5) пг/мл, 
в группе сравнения – 295,5 (206,5;367,5) пг/мл, 
в группе контроля – 381,0 (279,0;427,75) пг/мл. 
сравнение уровней циркулирующих маркеров 
дэ в сыворотке крови пациентов с сд типа 2, аг 
и представлено на рис. 1.

полученные данные свидетельствуют о по-
вышении уровней эндотелина-1 и ффв в основ-

ной группе и группе сравнения, а также сниже-
ние уровня е-noS у пациентов с сд в сравнении 
с больными аг и здоровыми участниками, при-
чём различия между группами во всех случаях 
носили достоверный характер.

поскольку в настоящее время общепри-
нятых нормальных значений содержания 
эндотелина-1, ффв и е-noS не существует, были 
определены нормальные и пограничные ре-
ференсные значения этих показателей с ис-
пользованием данных, полученных в группах 
сравнения и контроля. Определение нормаль-
ного референсного значения представляется 
необходимым для дальнейшего сравнения зна-
чений исследуемых показателей у разных групп 
пациентов. графическая характеристика метода 
представлена на рис. 2.

уровни эндотелина-1, ффв и е-noS, рассчи-
танные по описанной выше методике и опреде-
лённые как нормальные (референсные в группе 
контроля), представлены в табл. 1.

в контрольной группе, включающей от-
носительно здоровых людей без установ-
ленных заболеваний, были рассчитаны нор-
мальные уровни циркулирующих маркеров 
эндотелиальной дисфункции, составившие 
0,66 фмоль/мл для эндотелина-1, 1,07 ед/мл – 
для ффв и 338,0 пг/мл – для е-noS. полученные 
результаты приняты за оптимальные пороговые 
значения, характеризующие нормальный эндо-
телиальный статус у практически здоровы хлиц.

используя вышеописанную методику, мы 
определили пограничные референсные значения 
эндотелиальных маркеров в исследуемых сыво-
ротках для пациентов с сд, которые составили 
1,28 фмоль/мл для эндотелина-1, 5,02 ед/мл – 
для ффв и 282,0 пг/мл – для е-noS. полученные 
данные представлены в табл. 2.

пограничные референсные значения уров-
ней эндотелина-1, ффв и е-noS использованы 
нами для определения частоты случаев повы-

Е.А. резникова, м.А. Гордеева, А.р. бабаева
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таблица 1
Нормальные значения эндотелина-1, ффВ и е-NOS 

эндотелин-1, моль/мл ффв, ед/мл е-noS, пг/мл

Оптимальный порог 0,66 1,07 338,0

таблица 2 
Пограничные референсные значения эндотелина-1, ффВ и е-NOS 

для пациентов с СД типа 2

эндотелин -1, 
фмоль/мл ффв, ед/мл е-noS, пг/мл

Оптимальный порог 1,28 5,02 282

Рисунок 2. Методика определение референсного 
значения эндотелина-1, ффВ и e-NOS
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шения циркулирующих эндотелиальных марке-
ров у пациентов основной группы, а также групп 
сравнения и контроля.

наиболее часто повышение уровней 
эндотелина-1 и ффв, снижение уровня е-noS 
отмечено в группе больных с сд 2 типа, при-
чём в основной группе наблюдалось измене-
ние всего комплекса циркулирующих мар-
керов дэ. повышение уровня эндотелина-1 
˃1,28 фмоль/мл определялось у 78,5±4,1% паци-
ентов, ффв ˃5,02 ед/мл – у 67,7±4,8% и сниже-
ние е-noS ˂282,0 пг/мл – у 69,9±4,7% пациентов. 
в группе пациентов с аг уровень эндотелина-1 
оказался повышенным в 43,3±9,1% случаев, 
уровень ффв – в 23,3±,7’% и снижение е-noS – 
в 36,7±8,7% случаев. в группе контроля лишь 
2 участника (6,7±4,5%) продемонстрирова-
ли повышение сывороточной концентрации 
эндотелина-1 и ффв, у 8 человек (26,7±8,1%) об-
наружено снижение е-noS.

различия частоты случаев повышения уров-
ней эндотелина-1 и ффв у пациентов с сд типа 
2 с группой больных с аг и контрольной груп-
пой носили достоверный характер, снижение 
уровня е-noS оказалось наименее чувствитель-
ным маркером, различия между группой сравне-
ния и контроля достоверных различий не имело 
(табл. 3).

установлено, что длительный диабетиче-
ский анамнез ассоциирован с выраженностью 
дэ и сопровождается значимым эндотелиаль-
ным дисбалансом. в дебюте заболевания и у па-
циентов с установленным не более года назад 
диагнозом уровень эндотелина-1 составил 
1,48 фмол/мл., уровень ффв – 4,5 ед/мл соответ-

ственно, тогда как у пациентов с длительным те-
чением заболевания (более 15 лет) отмечается 
достоверное увеличение уровня эндотелина-1 
до 2,17 фмоль/мл, концентрация ффв возраста-
ет до 6,65 ед/мл, причём различия носят стати-
стически достоверный характер (рис. 3).

у пациентов со средней продолжительно-
стью заболевания от 5 до 15 лет тенденция 
к нарастанию концентрации эндотелиальных 
маркеров сохраняется, однако различия не но-
сят статистически достоверного характера. наи-
менее значимые изменения выявлены в концен-
трации e-noS, у пациентов с различной продол-
жительностью заболевания не было выявлено 
достоверных различий в концентрации этого 
маркера.

Отмечено, что у большинства пациентов, 
имевших признаки углеводной декомпенсации 
(нв а1 с более 7%), были выявлены признаки 
эндотелиального дисбаланса. даже незначи-
тельное превышение целевых значений нв 
а1 с ассоциировано с повышением уровней эн-
дотелиальных маркеров. у 84,2% пациентов, 
имеющих значение нв а1 с от 7 до 9%, отмеча-
лось повышение уровней эндотелина-1, ффв 
и снижение концентрации e-noS. при уровне 
нв а1 с более 9% проявления дэ были выяв-
лены у подавляющего числа больных (96,2%). 
примечательно, что достаточно большое число 
(75,9%) пациентов с сд типа 2, имеющих благо-
приятный гликемический статус с уровнем нв 
а1 с менее 7%, также продемонстрировали нару-
шение продукции эндотелиальных маркеров.

Основной задачей исследования явился по-
иск доказательств патогенетического значения 
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Рисунок 3. Уровень эндотелиальных маркеров в группа с различной длительностью СД
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эндотелиальной дисфункции в формировании 
сосудистых осложнений сд на примере дн. при 
обследовании пациентов, включенных в иссле-
дование, у 14 человек (16,2%) была выявлена 
микроальбуминурия, у 41 пациента (47,6%) 
имела место протеинурия по результатам обще-
го анализа мочи, у 5 (5,4%) пациентов была диа-
гностирована Хбп с5 стадии.

признаки эндотелиального дисбаланса об-
наружены на разных стадиях дн. наиболее зна-
чимые изменения концентрации эндотелиаль-
ных маркеров выявлены на начальных стадиях 
развития дн. максимальное значение уровня 
эндотелина-1–2,10 (1,59; 3,42) фмол/мл – об-
наружено у пациентов с протеинурией, причём 
в стадии микроальбуминурии, и у пациентов без 
дн значения данного показателя были досто-
верно ниже и не имели статистических разли-
чий – 1,76 (1,44; 2,23) фмол/мл и 1,60 (1,14; 2,06) 
фмол/мл соответственно. тромбогенный потен-
циал и соответствующее ему наибольшее зна-
чение ффв отмечены нами в группе пациентов 
с дн в стадии микроальбуминурии и составил 
6,63 (4,72; 11,82) ед/мл, причем этот показатель 
был достоверно выше значения в группе па-
циентов, не имеющих нефропатии, – 4,99 (1,85; 
7,21) ед/мл, и при дн в стадии протеинурии – 

5,40 (2,94; 8,65) ед/мл. таким образом, на разных 
стадиях дн имеют место признаки дисбаланса 
эндотелиальных факторов.

в сравнении группы пациентов, имеющих 
признаки дн, с пациентами без диабетической 
ангиопатии, а также с лицами с аг и здоровы-
ми участниками, выявлено достоверное повы-
шение уровня эндотелина-1, ффв и снижение 
е-noS, что свидетельствует о патогенетической 
роли дисфункции эндотелия в развитии сосуди-
стых осложнений сд 2 типа, в частности диабе-
тической нефропатии (табл. 4).

как видно из представленных данных, 
уровни эндотелина-1 и ффв в группе пациен-
тов с сд 2 типа достоверно превышали таковые 
в сравнении с пациентами без дап, больными 
аг и здоровыми людьми

таким образом, дисфункции эндотелия со-
судов, повышение продукции вазоконстриктор-
ных и протромбогенных медиаторов являются 
одним из важнейших патогенетических меха-
низмов развития и прогрессирования дн.

Обсуждение

результаты проведённого исследования сви-
детельствуют о важной роли эндотелиальной 

Е.А. резникова, м.А. Гордеева, А.р. бабаева
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таблица 4 
Содержание эндотелиальных маркеров у пациентов с СД в зависимости 

от наличия и характера ДАП

энд-1, фмоль/мл ффв, ед/мл е-noS, пг/мл

дн, n=60 1,91 (1,59; 3,09)* 5,74 (4,05; 9,89)* 240,0(174,0;306,0)
без дап, n=17 1,33 (1,03; 1,82) 4,11 (2,1; 6,33) 273,0(189,0;335,0)
аг, n=30 1,24 (0,91; 2,21) 2,73 (0,38; 5,09) 295,5(206,5;367,5)

контроль, n=30 0,53 (0,16; 0,72) 0,31 (0,17; 1,01) 381,0(279,0;427,7)

 Примечание: * – р ˂0,05 в сравнении с группой больных сд без дап, аг и контрольной группой
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 таблица 3 
Частота повышения уровней эндотелина-1, ффВ и е-NOS относительно пограничного 

референсного значения для СД

эндотелин-1˃1,28
фмоль/мл

ффв ˃5,02
ед/мл

е-noS ˂282,0
пг/мл

n % n % n %
сд 
2 типа 73 78,5 ± 4,1' 63 67,7 ± 4,8' 65 69,9 ±4,7'

аг 13 43,3 ± 9,1'' 7 23,3 ± 7,7'' 11 36,7 ± 8,7

контроль 2 6,7 ± 4,5 2 6,7 ± 4,5 8 26,7 ± 8,1

Примечание: * – р ˂0,05 сд 1 типа в сравнении с сд 2 типа; ' — р ˂0,05 сд 2 типа в сравнении с группой аг и контроля; « — 
р˂0,05 аг в сравнении с группой контроля; для всех χ2-критерий 
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дисфункции в формировании и прогрессиро-
вании сосудистых осложнений сд, в частности 
диабетической нефропатии. количественная 
оценка наличия и выраженности нарушений эн-
дотелиального статуса у пациентов с сд 2 типа 
с наличием диабетической нефропатии в срав-
нении с лицами без ангиопатии, пациентами 
с аг и здоровыми лицами позволяет уточнить 
патогенетическое значение дисфункции эндоте-
лия как одного из важнейших механизмов раз-
витии данного осложнения сд 2 типа.

необходимым условием для проведения срав-
нительного анализа выраженности дисфункции 
эндотелия у пациентов с диабетической нефро-
патией, поражением сосудов вследствие гипер-
тензионного синдрома, а также у относительно 
здоровых лиц было определение нормальных 
и пограничных референсных значений уровней 
эндотелина-1, ффв и e-noS, так как в существую-
щей клинической практике такие нормы отсут-
ствуют. вычисление референсных значений пока-
зателей циркулирующих маркеров дисфункции 
эндотелия, а также оценка их диагностических 
и прогностических характеристик стало возмож-
ным с использованием методики roc-анализа.

проявление эндотелиальной дисфункции 
в количественном выражении оказалась мак-
симальной в группе пациентов с сд 2 типа, 
несколько ниже у пациентов с аг, а в группе 
контроля уровни эндотелина-1 и ффв были 
в 3–5 раз ниже, чем в основной группе, при этом 
различия носили достоверный характер. сниже-
ние уровня e-noS у пациентов с сд также досто-
верно отличалось от показателей как в группе 
больных с аг, так и здоровых лиц. установлено, 
что нарушение функции эндотелия начинается 
на ранних стадиях сд типа 2, у ряда пациентов – 
в дебюте заболевания и имеет место даже при 
относительно удовлетворительном состоянии 
углеводного обмена. данное обстоятельство 
позволяет рассматривать эндотелиальную 
дисфункцию как один из наиболее ранних ме-
ханизмов формирования и прогрессирования 
сосудистых осложнений сд. нарастание эндо-

телиального дисбаланса связано с наличием 
и развитием диабетической нефропатии, о чём 
свидетельствует повышение эндотелина-1 у па-
циентов с дн в стадии протеинурии, ффв у паци-
ентов с дн в стадии микроальбуминурии, досто-
верно превышающее аналогичные показатели 
у пациентов с аг и в группе контроля.

таким образом, развитие дэ можно считать 
универсальным механизмом прогрессирования 
ангиопатии различного генеза как «диабетиче-
ского», так и «недиабетического» происхождения. 
Однако наиболее выраженные в количественном 
отношении нарушения эндотелиального стату-
са в большей степени ассоциированы с сд, что 
может рассматриваться как один из важнейших 
факторов прогрессирования сосудистых ослож-
нений, в частности диабетической нефропатии.

Выводы

пациенты с сд 2 типа имеют лабораторные 
признаки эндотелиальной дисфункции: уровни 
циркулирующих маркеров эндотелина-1 и ффв 
достоверно превышают таковые в группах боль-
ных с аг и здоровых лиц.

развитие диабетической нефропатии ассо-
циировано с повышением уровней эндотелина-1 
у 79,4% больных, ффв у 65,4%, снижением уров-
ня е-noS – у 66,4% больных.

на различных стадиях диабетической нефро-
патии определяется преобладание опреде-
лённых эндотелиальных маркеров: уровень 
эндотелина-1 максимально высок у пациентов 
с дн в стадии протеинурии, ффв – у пациентов 
с микроальбуминурией, что свидетельствует 
о развитиии эндотелиального дисбаланса в ходе 
формирования дн.выраженность дисфункции 
эндотелия зависит от длительности сд и каче-
ства контроля углеводного обмена. достоверное 
повышение уровней эндотелина-1 и ффв отме-
чено у пациентов с длительным течением сд. 
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немоторнЫе проЯвлениЯ у пациентов С болезнЬю 
паркинСона

з.а. гончарова, м.а. гельпей, Х.м. муталиева

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

цель: изучить характер немоторных симптомов (НМС), их частоту и клиническую значимость на всех стадиях 
болезни Паркинсона (БП); провести сравнительный анализ структуры НМС при БП в зависимости от стадии, формы 
заболевания и гендерных особенностей пациентов. материалы и методы: обследовано 100 пациентов с диагнозом 
БП, 31 пациент в группе контроля и 11 пациентов в группе сравнения с синдромом паркинсонизма. Степень выра‑
женности двигательных нарушений оценивалась по шкале Хен и Яра. Все пациенты с БП клинически оценивались 
также по шкале UPDRS (часть II, III). Когнитивные функции исследовались по Монреальской шкале КН (MOCA). Ней‑
ропсихологическое состояние пациентов оценивалось с помощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS). 
результаты: вегетативные нарушения являются частым проявлением БП, они значимо различаются в зависимости 
от пола пациента, стадии, формы заболевания. У 20% пациентов с БП выявлена клинически выраженная депрессия 
и грубые нарушения когнитивной сферы. заключение: немоторные нарушения отличаются большим разнообразием 
проявлений и сочетаний, а их структура значительно изменяется от ранней к поздней стадии БП. Наличие НМС явля‑
ется облигатным признаком БП. Хотя структура недвигательных проявлений заболевания не является специфичной, 
обращает на себя внимание сочетание у большинства пациентов более десяти различных немоторных симптомов, 
что не встречается при естественном старении.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, немоторные симптомы
для цитирования: Гончарова З.А., Гельпей М.А., Муталиева Х.М. Немоторные проявления у пациентов с болезнью Паркинсона. 
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non-motor maniFestations in patients With parKinson's 
disease

z.a. Goncharova, m.a. Gelpey, h.m. mutalieva

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

objective: to study the structure of NMS, their frequency and clinical significance at all stages of PD; to conduct a comparative 
analysis of the structure of NMS in PD, depending on the stage, form of the disease and gender characteristics of patients. 
material and methods: examined 100 patients with PD, 31 patients as the control, and 11 patients as the comparison with 
Parkinson’s syndrome. The severity of movement disorders was assessed using the Hen and Yar scale. All patients with PD 
were also clinically assessed according to the UPDRS scale (parts II, III). Cognitive functions were assessed according to the 
Montreal CI scale (MOCA). The patients’ neuropsychological status was assessed using the Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS). results: vegetative disorders are a frequent manifestation of PD; they differ significantly depending on the 
gender of the patient and on the stage of the disease. In 20% of patients with PD clinically pronounced depression and severe 
cognitive impairment were revealed. Conclusion: non‑motor disorders are distinguished by a wide variety of manifestations 
and combinations, and their structure changes significantly from early to late stages of PD. The presence of NMS is an 
obligatory sign of PD. Although the structure of non‑motor manifestations of the disease is not specific, attention is drawn 
to the combination of more than ten different NMS in most patients, which does not occur with natural aging.

Keywords: Parkinson’s disease, nonmotor symptoms
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Введение

болезнь паркинсона (бп) относится к дегенера-
тивным заболеваниям нервной системы и по рас-
пространённости в данной группе уступает лишь 
болезни альцгеймера. превалентность бп увели-
чивается с возрастом, заболевание поражает 1% 
населения старше 60 лет. [1]. вместе с тем, по дан-
ным parkinson’s Foundation, примерно у 4% лю-
дей с бп заболевание диагностируется до 50 лет, 
то есть у лиц трудоспособного возраста [2].

распространённость бп в россии, по данным 
многих авторов, составляет 100–250 случаев 
на 100 000 населения и имеет отчетливую тенден-
цию к росту [3]. так в ростове-на-дону в 2013 г. 
распространённость составляла 56,4 на 100 тыс. 
населения, а в 2017 г. – 59,9 на 100 тыс. населения 
(р <0,05) [4].

с учётом высокой распространённости и неу-
клонно прогредиентного течения бп имеет зна-
чительные социально-экономические послед-
ствия, а именно приводит к инвалидизации па-
циентов, требует значимых расходов на лечение, 
снижает качество жизни как больных, так и их 
родственников [5].

с патофизиологической точки зрения двига-
тельные симптомы бп объясняются дегенераци-
ей дофаминергических нейронов дофаминерги-
ческих нейронов (дн) в чёрной субстанции (чс) 
головного мозга и патологическим накоплением 
телец леви, которое не ограничено только цен-
тральной нервной системой (цнс), но присутству-
ет и в периферической нервной системе (пнс) [6]. 
тем не менее, появилось множество свидетельств 
того, что бп представляет собой мультисистем-
ное заболевание, характеризующееся также деге-
нерацией мезокортикальной дофаминергической 
системы, норадренергической системы голубого 
пятна, серотонинергической системы ядер шва 
и холинергической системы ядра мейнерта [6].

клиническая картина бп формируется 
из двигательных и немоторных симптомов 
(нмс) [6]. в течение последних десятилетий па-
тофизиология развития двигательных симпто-
мов лежала в основе разработки фармакологи-
ческих и хирургических методов лечения [7–10]. 
в то же время механизмы развития нмс всё ещё 
недостаточно изучены. но общепризнано, что 
нмс могут предшествовать двигательным сим-
птомам и могут быть использованы для ранней 
диагностики бп [11, 12].

в основе появления нмс лежит концепция, 
предложенная h. braak с соавт. (2003), согласно 
которой дегенеративный процесс не ограничива-
ется компактной частью чёрной субстанции, а по-
следовательно вовлекает множество различных 
немоторных структур головного мозга [13]. та-
ким образом, нарушается работа не только дофа-
минергической системы головного мозга, а также 

и серотонинрегической, норадренергической 
и холинергической систем [23]. в итоге, кроме 
двигательных расстройств, при бп также встре-
чаются когнитивные, аффективные расстройства, 
нарушения сна и широкий спектр вегетативных 
симптомов.

Одним из самых распространённых симпто-
мов на ранней стадии бп считается депрессия, 
которая формируется вследствие поражения го-
лубого пятна, ядер шва, то есть с вовлечением 
серотонин- и норадренергической систем, а также 
нехваткой дофамина в мезолимбическом пути 
[14]. депрессия часто сопряжена с тревожными 
расстройствами. Основополагающим механизмом 
в патогенезе аффективных расстройств являются 
дофаминергический, серотонинергический, гамк-
ергическиой дисбалансы в лимбической системе 
[15]. по данным предыдущих исследований авто-
ров, депрессия выявлена у 48% исследованных па-
циентов с бп (n=79), а тревога – у 51%, в то же вре-
мя уже на 1-й стадии заболевания данные симпто-
мы выявлялись в 44 и 56% соответственно [16].

когнитивные нарушения (кн) обнаружива-
ются более чем у 80% пациентов и нарастают 
по мере развития заболевания. данный симптом 
связан с более низким качеством жизни и сниже-
нием активности повседневной жизни [17]. де-
менция при бп значительно повышает риск смер-
ти. Около четверти пациентов с бп имеют легкие 
когнитивные нарушения [18]. при бп наиболее 
часто встречаются зрительно-пространственные 
нарушения, дефицит памяти и внимания и испол-
нительных функций [19]. патогенез развития кн 
при бп связан с накоплением телец леви в лимби-
ческой системе и коре и формированием холинер-
гического дефицита в дополнение к дисфункции 
дофаминергических лобно-стриатных путей [19]. 
факторы риска развития деменции включают 
постуральную неустойчивость и затруднения 
походки, бульбарный синдром, галлюцинации, 
пожилой возраст, мужской пол, депрессию, веге-
тативную дисфункцию и низкий исходный когни-
тивный уровень [19].

имеются данные [20], что когнитивные функ-
ции могут улучшаться на фоне приёма препаратов 
леводопы, что может служить доказательством 
роли дефицита дофамина в развитии кн. в поль-
зу заинтересованности в генезе развития данного 
симптома также и норадренергической системы 
свидетельствуют положительные результаты ис-
следований с применением атомоксетина (пре-
синаптического переносчика норадреналина) 
[21]. а положительное влияние холинергических 
средств служит доказательством вовлечения хо-
линергической системы [22].

вегетативные расстройства при бп достаточно 
часто приносят пациентам больше беспокойства, 
чем моторные нарушения, иной раз приводя к ин-
валидизации и социальной дезадаптации пациен-

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

2021;2(4):73-78



ОриГинаЛЬные иссЛеДОВаниЯ

75

тов. Ортостатическая недостаточность, нарушения 
тазовых функций (такие как, запоры, нарушения 
мочеиспускания) представлены как наиболее тя-
жёлые из них. вегетативные нарушения при бп 
сказываются на качестве жизни (кж) больных, они 
также могут приводить к смерти на поздних стади-
ях заболевания и требуют медикаментозной кор-
рекции наряду с моторными расстройствами [23].

запор, возникающий за 20 или более лет до по-
явления двигательных симптомов, связан с по-
вышенным риском бп [24]. многие пациенты 
с бп нуждаются в пероральных слабительных, 
в то время как 7% пациентов с бп страдают от тя-
жёлого запора, который ассоциирован с продол-
жительностью и тяжестью заболевания. также 
затруднение опорожнения жкт является одним 
из наиболее важных предикторов нарушения пи-
тания при бп и может предсказывать развитие 
выраженных когнитивных нарушений [25]. за-
держка опорожнения желудка может отрицатель-
но влиять на лекарственный контроль моторных 
симптомов, приводя к непредсказуемым колеба-
ниям уровней дофаминергических препаратов 
[26]. что касается патогенеза развития данного 
симптома, то наиболее вероятной причиной за-
пора при бп является дегенерация дорсального 
ядра блуждающего нерва и интрамурального 
сплетения всего кишечника, которые, вероятно, 
развиваются задолго до дегенерации дофаминер-
гических нейронов черной субстанции [26].

симптомы нарушения мочеиспускания затра-
гивают 35–70% пациентов с бп, при этом боль-
шинство исследований показывают корреляцию 
с тяжестью общего заболевания [27] наиболее 
распространённая теория, объясняющая пато-
генез данных нарушения при бп, заключается 
в том, что потеря нейронов базальных гангли-
ев нарушает нормальное торможение рефлекса 
мочеиспускания (расположенного в центре мо-
чеиспускания в мосту), опосредованного рецеп-
торами d1 [28]. эта потеря рефлекторного тор-
можения приводит к нестабильности мочевого 
пузыря, в результате чего появляются импера-
тивные позывы и учащенное мочеиспускание. 
в некоторых исследованиях была показана кор-
реляция степени клеточной дегенерации с тяже-
стью симптомов нарушения мочеиспускания [29]. 
наиболее частым симптомом является никтурия: 
более 60% пациентов с бп сообщают, что им при-
ходится вставать в туалет более двух раз за ночь 
[30]. Однако частое совпадение никтурии и пер-
вичных нарушений сна у пациентов с бп делает 
этот симптом трудным для наблюдения и лече-
ния [29]. также симптомы мочеиспускания чаще 
обнаруживаются у мужчин старшего возраста, 
что соответствует возрастному росту простаты. 
для правильной оценки состояния мочевыде-
лительной системы рекомендовано проведение 
уродинамического исследования, которое позво-

лит получить информацию об объёме мочевого 
пузыря, чувствительности, объёме остаточной 
мочи, наличии/отсутствии недержания мочи. 
кроме того, данное исследование может быть 
полезно для дифференциальной диагностики 
бп и мультисистемной атрофии (мса), так как 
наличие большого объема остаточной мочи, от-
крытой шейки мочевого пузыря и диссинергия 
детрузора-сфинктера гораздо более характерны 
для пациентов с мса.

исследования показывают, что нмс в начале 
заболевания часто не обнаруживаются клиници-
стами и, соответственно, не лечатся должным об-
разом [23]. в таких ситуациях диагноз «бп» дли-
тельно не устанавливают, что приводит к допол-
нительным специализированным обследованиям 
и неадекватным методам лечения отдельных па-
циентов. Особого внимания заслуживает роль вра-
чей первичного поликлинического звена в ранней 
диагностике подобных «премоторных симптомов», 
а следовательно, и в ранней диагностике бп.

при этом симптомы, входящие в структуру 
«немоторных», не являются специфическими 
симптомами бп и нередко наблюдаются у лиц без 
бп как проявление естественного старения. ис-
следователи предполагают, что 68–88 % нормаль-
ных сравнительно пожилых индивидуумов име-
ют, по крайней мере один схожий симптом. при 
этом пациенты с бп имеют множество различных 
нмс, значительно более выраженных по сравне-
нию с группой контроля [31].

необходимо добавить, что 62 % пациентов мо-
гут не сообщать своему лечащему врачу-неврологу 
о таких проблемах, как апатия, диссомния, нару-
шение сексуальной функции, боль, не связывая 
эти симптомы с бп [31]. из этого можно заклю-
чить, что эти симптомы, оставаясь недиагно-
стированными, могут длительно снижать кж 
пациентов и стать причиной необоснованной 
госпитализации в терапевтические стационары. 
также по мере прогрессирования заболевания 
наибольшее значение в клинической картине от-
дается немоторным проявлениям, которые могут 
сильнее влиять на кж больных, чем классиче-
ские двигательные симптомы бп [31]. в послед-
ние годы большое внимание уделяется оценке 
влияния заболеваний на кж пациентов, так как 
в основе использования критерия кж лежит кон-
цепция целостного подхода к пациенту, не только 
расценивающего больного через призму основ-
ных клинических проявлений, но и включающая 
различные аспекты его состояния как личности 
[32]. по данным нодель м. р. и яхно н. н. [33], при 
бп наибольшее влияние на кж пациентов, забо-
левание которых не осложнено деменцией, ока-
зывают депрессия, нарушения сна, утомляемость, 
боль и вегетативные (тазовые) нарушения.

цель исследования – изучить характер нмс, их 
частоту и клиническую значимость на всех стади-
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туре нмс. так, например, в 100% случаев при 
акинетико-ригидной (ар) форме заболевания 
преобладала тахикардия, а на втором месте по ча-
стоте встречаемости – дисфония и сухость во рту. 
тогда как при ригидно-дрожательной (рд) фор-
ме обращает на себя внимание превалирование 
таких вегетативных расстройств как учащенное 
мочеиспускание и чувство голода.

в зависимости от стадии заболевания также 
выявлялись различия в спектре основных вегета-
тивных симптомов. на ранних стадиях преобла-
дали изменения частоты сердцебиения, гиперги-
дроз, то время как на более поздних стадиях – су-
хость во рту, дисфония, тахикардия, запоры.

также в структуре вегетативных проявлений 
выявлены гендерные различия: при ар форме 
у женщин чаще встречались тахикардия, дис-
фония и сухость во рту, в то время как у мужчин 
ведущими симптомами были запоры, тревога, 
дисфония и гиперсаливация. при рд форме у жен-
щин выраженно преобладает только учащенное 
мочеиспускание, а у пациентов мужского пола от-
мечались жалобы на повышенное чувство голода.

при оценке гендерных различий в зависимо-
сти от стадии заболевания получены следующие 
данные: на ранних стадиях у женщин чаще выяв-
лялись гипергидроз, учащённое мочеиспускание 
и тахикардия, у мужчин – запоры. Однако на позд-
них стадиях гендерных различий не выявлено: 
наиболее часто встречались вегетативные нару-
шения в виде запоров и дисфонии.

выраженные кн были диагностированы у 20% 
больных (менее 19 баллов по мОса), лёгкой 
и умеренной степени – по 22%. клинически вы-
раженная тревога наблюдалась у 31% больных, 
субклинически выраженная – у 28%, норма – 
у 41% пациентов. среди обследованных лиц 
депрессия имела место у 56% больных (у 36% – 
субклинически выраженная, у 20% – клинически 
выраженная). наилучшие показатели когнитив-
ных функций и меньшая выраженность тревоги 
и депрессии выявлена у пациентов на 1-й стадии 
бп. среднее значение мОса на начальной стадии 
равно 26,6 баллов (что соответствует клиниче-
ской норме), тревога и депрессия также были 
в пределах нормы (4,6 и 5,6 баллов соответствен-
но). у больных со 2-й стадией бп тревога и де-
прессия выражены примерно в равной степени 
(7,7 и 7,7 баллов соответственно), наблюдается 
лёгкая когнитивная дисфункция, среднее зна-
чение мОса – 23,1±4,5 баллов. субклинически 
значимая выраженность тревоги и депрессии на-
блюдается у пациентов 3-й стадии, среднее зна-
чение показателей – 10,4±4,5 и 8,0±3 баллов со-
ответственно. у пациентов со смешанной формой 
заболевания двигательные нарушения, оценён-
ные по III части шкалы updrS, в 2 раза более вы-
ражены, чем при ар и рд формах (60,4; 29,4 и 30,0, 
баллов соответственно). также более выражен-

ях бп, провести сравнительный анализ структуры 
нмс при бп в зависимости от стадии, формы за-
болевания и гендерных особенностей пациентов.

Материалы и методы

исследование проведено на базе неврологи-
ческого центра клиники фгбОу вО ростгму в пе-
риод с 2018 по 2021 гг. при выполнении работы 
использовались данные медицинской документа-
ции, неврологического осмотра с оценкой по спе-
циализированным шкалам и инструментального 
обследования 100 пациентов с диагнозом бп, 
установленным по критериям международного 
общества по изучению расстройств движений 
(mdS clinical diagnostic criteria for parkinson`s 
disease, 2015). возраст пациентов с бп варьировал 
от 45 до 80 лет (средний возраст – 63,4±19,5 года). 
степень выраженности двигательных нарушений 
оценивалась по шкале Хен и яра. все больные 
с бп клинически оценивались также по шкале 
updrS (часть II, III). когнитивные функции ис-
следовались по монреальской шкале кн (moca). 
нейропсихологическое состояние пациентов оце-
нивалось с помощью госпитальной шкалы трево-
ги и депрессии (hadS). группу контроля составил 
31 пациент с другими неврологическими заболе-
ваниями (остеохондроз позвоночника, дисцир-
куляторная энцефалопатия). в группу сравнения 
вошли 11 пациентов с синдромом паркинсонизма. 
все пациенты ознакомились с условиями и под-
писали согласие на участие. данное исследование 
одобрено локальным этическим комитетом (про-
токол № 17/17 от 2017 г.).

статистическая обработка данных исследова-
ния проводилась с использованием программы 
microsoft excel. статистическую значимость раз-
личий определяли по критерию манна-уитни 
(u-критерий). для оценки взаимосвязи между 
отдельными показателями использовали корре-
ляционный анализ с расчётом параметрического 
коэффициента пирсона или непараметрического 
коэффициента корреляции спирмена. вычисля-
ли средние величины м, среднюю ошибку стан-
дартного отклонения m, вероятность различия р. 
критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05. 
для описания признаков с распределением, от-
личных от нормального, результаты представле-
ны в виде ме [Q1; Q3], где me – медиана, Q1 и Q3 – 
первый и третий квартили.

Результаты

в результате исследования установлено, что 
вегетативные нарушения – облигатное про-
явление бп на всех стадиях заболевания. вы-
явлены определённые закономерности в струк-
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ные двигательные нарушения были выявлены 
у пациентов старше 60 лет. Отмечена статисти-
чески значимая корреляционная связь между мо-
торными проявлениями бп и выраженностью кн 
(r=0.527, p ≤0,05). при сравнительном анализе кн 
у пациентов с продолжительностью бп до 10 лет 
и более 10 лет выявлены статистически значи-
мые различия (u эмп. = 33, p ≤0,05).

в то же время зависимости оцениваемых по-
казателей от дебюта заболевания выявлено 
не было. сравнительный анализ показателей 
когнитивной функции и нейропсихического со-
стояния в зависимости от стадии и формы заболе-
вания не дал значимого результата, также данные 
показатели не различались у основной группы 
и группы сравнения.

Обсуждение

вегетативные нарушения являются частым 
проявлением бп, они значимо различаются в за-
висимости от пола пациента стадии формы за-
болевания, что требует дополнительного изуче-
ния патогенеза и биохимического механизма 
заболевания. нельзя исключать вероятность 
влияния проводимой на развернутых стадиях 
заболевания терапии, которая может оказывать 
побочные эффекты в виде появления и нараста-
ния некоторых немоторных симптомов. в связи 
с этим немаловажно своевременное направле-
ние пациентов с бп врачами смежных специаль-
ностей на консультацию к неврологу для оценки 
взаимосвязи предъявляемых жалоб с клини-
ческой картиной основного заболевания и для 
своевременной коррекции противопаркинсони-
ческой терапии.

у 20% пациентов с бп выявлена клинически 
выраженная депрессия и грубые нарушения ког-
нитивной сферы. примерно в одинаковом соот-
ношении (27–28%) имелись субклинически выра-
женные депрессия и тревога. также полученные 
в ходе исследования данные показывают, что ког-
нитивные и тревожные расстройства превалиру-
ют в клинической картине бп у лиц, заболевших 
в более позднем возрасте. тревога и депрессия 

более выражены на поздних стадиях бп, что мо-
жет быть расценено как реакция на длительное 
течение неизлечимого и инвалидизирующего 
заболевания, так и в рамках прогрессирования 
немоторных симптомов бп.

из этого следует, что немоторные нарушения 
отличаются широким спектром проявлений и со-
четаний, а их структура претерпевает большие 
измерения от ранней к поздней стадии бп. при-
сутствие нмс является обязательным признаком 
бп. несмотря на то, что структура недвигатель-
ных проявлений заболевания не является спец-
ифичной, обращает на себя внимание сочетание 
у большинства пациентов более десяти различ-
ных немоторных симптомов, что не встречается 
при естественном старении.

Заключение

своевременное выявление клиницистами 
немоторных проявлений при бп, их коррекция 
и динамическое наблюдение могут оказать суще-
ственное влияние на качество жизни пациентов.

необходимо своевременно оценивать когни-
тивные функции пациентов с бп для предупре-
ждения развития выраженного когнитивного 
дефицита. важно также обращать внимание на со-
стояние эмоциональной сферы, особенно депрес-
сии, чтобы ограничить влияние данного симпто-
ма на социальную и двигательную активность 
больных. с учётом полученных данных о широком 
спектре клинических проявлений бп необходима 
оптимизация организации медицинской помощи 
на амбулаторно-поликлиническом этапе – преем-
ственность между врачами различных специаль-
ностей (участковый терапевт, невролог, психиатр, 
гастроэнтеролог и др.) и междисциплинарный 
подход, что будет способствовать как улучшению 
диагностики бп, так и своевременной коррекции 
терапии для уменьшения влияния нмс на каче-
ство жизни пациентов и улучшения прогноза за-
болевания.
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ролЬ диацереинов в лечении оСтеоартрита С позиции новоЙ 
парадигмЫ патогенеза (лекциЯ длЯ практикующиХ врачеЙ) 
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Среди наиболее распространённых заболеваний человечества у пациентов старшей возрастной группы вы‑
деляется суставная патология с дегенеративными изменениями гиалинового хряща, значительно ограничивающая 
функциональную активность локомоторного аппарата. Бурное развитие экспериментальных научных исследований 
в последние десятилетия позволило пересмотреть представления о патогенезе данного процесса с подтверждением 
ведущей роли воспаления в развитии функциональных и структурных повреждений при данном заболевании. Эти 
новые данные аргументировали изменение названия болезни с «остеоартроза» на «остеоартрит» и обосновали положи‑
тельные эффекты отдельных лекарственных препаратов. В предлагаемом лекционном материале освещены основные 
вопросы современного представления о патогенезе остеоартрита и дополнительные преимущества использования 
препаратов из группы диацереинов в связи с их противовоспалительным и хондропротективным эффектом.
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Among the most common diseases of humanity in patients of the older age group, there is an articular pathology with 
degenerative changes in the hyaline cartilage, which significantly limits the functional activity of the locomotor apparatus. 
The rapid development of experimental scientific research in recent decades has made it possible to revise the concept of 
the pathogenesis of this process with confirmation of the leading role of inflammation in the development of functional and 
structural damage in this disease. These new data supported the change in the name of the disease from “osteoarthros” to 
“osteoarthritis” and justified the positive effects of individual drugs. The proposed lecture material discloses the topic of the 
modern understanding of the pathogenesis of osteoarthritis and the additional benefits of using drugs from the diacerein 
group due to their anti‑inflammatory and chondroprotective effect.
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Введение

ХХI век ознаменовался бурным развитием 
новых видов коммуникативных технологий, 
резким изменением характера трудовой дея-
тельности населения с увеличением доли ум-
ственной нагрузки и дополнительными огра-

ничениями двигательной активности на фоне 
инфекционной пандемии. в этих условиях 
предполагалось снижение доли дегенератив-
ных процессов в спектре суставной патологии, 
однако клиническая практика показывает, что 
это предположение не оправдалось. самым рас-
пространенным заболеванием среди указан-
ной группы болезней является «остеоартроз», 
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включающий поражение крупных и мелких 
суставов конечностей, а также суставы позво-
ночника.

термин «остеоартроз» был предложен 
mueller в 1911 г. для отличия дегенеративного 
заболевания от воспалительных поражений су-
ставов (артритов), но современные исследова-
ния показывают, что в патогенезе Оа значимо 
персистирующее воспаление с формированием 
вторичного синовита, хондрита, остеита, пери-
артрита и последующих дегенеративных изме-
нений в гиалиновом хряще с уменьшением его 
объема [1]. указанные данные инициировали 
изменение названия заболевания с «остеоар-
троза» на «остеоартрит» (Оа).

клинический опыт, подтверждаемый эпиде-
миологическими исследованиями, позволяет 
отнести Оа к широко распространённой пато-
логии локомоторного аппарата. так, заболевае-
мость Оа составляет 11,4% на 1000 населения 
старше 18 лет, при этом нарастание заболе-
ваемости соответствует 20% в год и достигает 
27% у лиц старше 50–60 лет. [2].

социально-экономическая значимость Оа 
обусловлена высоким уровнем инвалидизации 
(до 30%), низким качеством жизни, потребно-
стью в повторных обращениях к врачам разных 
специальностей и госпитализациях, а также 
необходимостью оперативного вмешательства 
на поздних стадиях болезни [3,4].

современный этап изучения патогенети-
ческих механизмов Оа позволил определить 
значимость каскада воспалительных реакций 
с участием интерлейкина (ил) –1β, активирую-
щего агрессию матриксных металлопротеиназ 
(ммпs: аггреканазы, стромелизина-1, жела-
тиназы) стимулирующих повреждение всех 
структур сустава [5, 6, 7].

дополнительным механизмом отрицатель-
ного влияния ил-1β становится его способ-
ность уменьшать активность ингибиторов 
ммпs, замедлять синтез коллагена и протео-
гликанов, а также усиливать синтез и актив-
ность интерлейкина 6 и 8 (ил-6, ил-8), некото-
рых эйкозаноидов, детерминирующих тяжесть 
катаболических реакций [8]. подтверждени-
ем правильности теории воспаления при Оа 
и участия ил-1 в этом процессе является по-
ложительное влияние блокаторов рецепторов 
к ил-1 в экспериментальных исследованиях 
[9, 10].

с клинической точки зрения, наличие воспа-
лительных процессов в суставе и окружающих 
структурах при Оа интересно тем, что, с одной 
стороны, может объяснить механизмы разви-
тия болевых ощущений у пациентов, с другой – 
объяснить патогенетическую направленность 

лекарственной терапии и обосновать индиви-
дуальный подход к медикаментозной терапии. 
в настоящее время считается абсолютно дока-
занным необходимость адекватной обезболи-
вающей терапии при любых состояниях, а для 
пациентов с Оа этот факт имеет решающее 
значение. именно болевой синдром является 
ведущим в спектре причин, выдвигаемых па-
циентами в определении показаний для опе-
ративного лечения гонартроза и коксартроза, 
неудовлетворенности традиционной терапией, 
социальной дизадоптации и, что особенно важ-
но, в дестабилизации коморбидных заболева-
ний [11].

именно поэтому в алгоритмах лечения Оа 
(рекомендациях) всех медицинских обществ 
(рнмОт, арр, eSceo, euLar и др) купированию 
боли у пациентов с Оа придаётся большое зна-
чение, для чего рекомендуется использование 
нефармакологической коррекции с примене-
нием различных ортопедических пособий в со-
четании с медикаментозной анальгетической 
терапией [12, 13].

среди немедикаментозных воздействий 
большое значение придается коррекции струк-
турных нарушений в опороно-двигательном 
аппарате (сколиоз, гипермобильность, торси-
онные мышечные изменения, плоскостопие 
и др). с этой целью успешно используют инди-
видуальные ортопедические стельки, примене-
ние ортезов и бандажей, кинезиотерапию, тей-
пирование, коррекцию массы тела при наличии 
ожирения [12].

Однако наиболее сложным и дискутабель-
ным остается выбор медикаментозной тера-
пии. требования к лекарственным препаратам, 
способным нивелировать болевые проявления 
при Оа, включают эффективность, безопас-
ность и патогенетическую обоснованность. 
Особые требования к лекарственной терапии 
связывают с их безопасностью по отношению 
к заболеваниям коморбидного комплекса, ко-
торый практически всегда имеет место у паци-
ентов с Оа. ведущую роль среди коморбидных 
заболеваний отдают артериальной гипертен-
зии, различным формам ибс, сердечной недо-
статочности, нарушениям ритма, сахарному 
диабету и т. д., что ограничивает применение 
некоторых препаратов, в частности негормо-
нальных противовоспалительных (нпвп).

традиционно в рекомендациях по диагно-
стике и лечению Оа для анальгетического воз-
действия на ранних этапах терапии предлага-
ют использовать парацетамол и/или «слабые 
опиоиды», однако новые данные о механизмах 
развития Оа объясняют нерациональность 
применения. с одной стороны, парацетамол 
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имеет низкие анальгетический и противовос-
палительный эффекты при высоком риске ток-
сического действия, особенно у лиц пожилого 
и старческого возраста, с другой – опиоиды 
не обладают противовоспалительной активно-
стью и имеют высокий риск формирования ме-
дикаментозной зависимости. поэтому исполь-
зование нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (нпвп) относят к важнейшим 
средствам быстрого действия, анальгетические 
эффекты которых у пациентов с Оп патогене-
тически обоснованы [14]. выбор конкретного 
препарата из данной группы связан с инди-
видуальной чувствительностью каждого кон-
кретного пациента, наличием определенных 
коморбидных заболеваний, приверженностью 
к терапии.

в частности, ведущие позиции наиболее 
безопасного для кардиологического спектра 
коморбидности отдают применению напрок-
сена, что подтверждено результатами наблю-
дательных и эпидемиологических исследо-
ваний и в сравнении с другими препаратами 
из группы нпвп, и с пациентами, не принимав-
шими этих средств [15, 16, 17]. в то же время 
препараты из группы высоко селективных 
цОг-2 блокаторов показали высокую кардио-
токсичность, но наименьшие проблемы в от-
ношение патологии желудочно-кишечного 
тракта [18].

Особое внимание при назначении нпвп об-
ращается на пациентов пожилого и старческо-
го возраста, которые вследствие полиморбид-
ности используют большое количество необхо-
димых медикаментов, взаимодействие которых 
с нпвп может не только вызывать известные 
нежелательные явления, но и формировать 
непредвиденные межлекарственные взаимо-
действия [19, 20, 21].

в указанном выше аспекте даже на фоне 
патогенетической обоснованности примене-
ния нпвп выбор конкретного лекарственного 
препарата из этой группы определяется соот-
ношением «польза/риски» с учётом индиви-
дуального набора возрастных и коморбидных 
ограничений [22].

таким образом, не вызывают сомнения пато-
генетическая положительная роль применения 
нпвп в лечении Оа и отрицательная роль бо-
левых ощущений для этих больных [23], но ра-
циональность и эффективность применения 
нпвп ограничены возможными отрицатель-
ными влияниями на коморбидные состояния 
и способность некоторых нпвп усиливать де-
градацию хряща.

представленные сложности использования 
нпвп в лечении Оа определяют обоснован-

ность поиска препаратов противовоспалитель-
ного действия с отсутствием отрицательного 
влияния на коморбидные состояния.

среди средств с подобным эффектом можно 
выделить диацереины и экстракты сои и аво-
кадо, которые в международных и российских 
рекомендациях по лечению Оа занимают от-
дельное место. диацереины – производные 
ацетилированной формой реина – обладают 
способностью модулировать процессы метабо-
лизма хрящевой ткани посредством влияния 
на продукцию гликозаминогликанов с улучше-
нием их качества, что предотвращает струк-
турные изменения в хряще. дополнительным 
свойством этой группы средств растительного 
происхождения является противовоспалитель-
ное влияние, опосредованное блокадой актив-
ности ил-1, что отличает их от нпвп и детер-
минирует отсутствие повреждающего действия 
на слизистую желудка вследствие исключения 
влияния на циклооксигеназы. в клинической 
практике диацереины используют перорально, 
совмещая с приемом пищи.

показана способность метаболитов диаце-
реина почти полностью связываться с белками 
плазмы, быстро создавать пиковые концен-
трации в плазме крови с периодом полувыве-
дения, позволяющим использовать ежеднев-
ный двукратный прием [24]. Основной путь 
элиминации реина из организма ограничен 
мочевыводящей системой, причем 20% выво-
дится в неизмененном виде, 60% – в виде глю-
куронида и 20% – в сульфатированной форме. 
установлено постоянство фармакокинетики 
реина в диапазоне значительного разброса доз 
при пероральном приеме*. исследователи под-
черкивают значимую ренальную безопасность 
диацереина с необходимостью коррекции дозы 
или отказа от назначения препарата только 
при снижении функции почек до терминаль-
ных стадий [25].

Основное патогенетическое воздействие 
диацереина и его активного метаболита реина 
при Оа заключается в ингибировании синте-
за ил-1, подавлении экспрессии рецепторов 
к ил-1 на поверхности хондроцитов и сниже-
нии чувствительности воспаленных клеток 
к действию этого цитокина [24, 26]. установ-
ленный в экспериментах противовоспалитель-
ный эффект препаратов этой группы может 
быть объяснен наряду с непосредственным 
влиянием на ил1 и опосредованным влиянием 
на активность и концентрацию антагониста 
рецептора ил-1, что проявляется в снижении 
чувствительности периферических тканей 
к воспалительным сигналам [27]. внутрикле-
точные механизмы действия диацереина свя-
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зывают с блокадой цитокиновой активности 
комплекса nFkb, что объясняет «хондропро-
тективные» влияния препарата и позволяет 
отнести его к «болезнь модифицирующим» 
средствам положительно влияющим на ма-
трикс хряща и подхрящевую структуры костей 
[28]. к интересным моментам действия реина 
можно отнести его способность более активно 
блокировать воспалительные реакции в усло-
виях гипоксии хондроцитов [29]. так на экс-
плантах хряща больных Оа было установлено, 
что диацереин способен снизить синтез ил-1 
конвертирующего фермента (икф) в поверх-
ностных и глубоких зонах хряща на 35% и 45% 
соответственно [30].

дополнительным положительным эффек-
том диацереина можно считать проанаболи-
ческое воздействие на хрящ, что проявляется 
повышением экспрессии тканевых факторов 
роста: тфр1 β и тфр β –2, влияющих на актив-
ность хондроцитов и их способность продуци-
ровать протеогликан и коллаген, восстанав-
ливая нормальную структуру поврежденного 
хряща [31]. имеются также исследования, ви-
зуализирующие стимулирующее влияние диа-
цереина на увеличение синтеза гиалуроната 
синовиальными клетками [32], а учитывая, 
что при этом доказано снижение уровня ил-1 
в синовиальной жидкости [33], протективный 
эффект диацереина при суставной патологии 
не вызывает сомнения.

привлекает внимание воздействие диаце-
реина на скорость метаболизма костной ткани, 
которое изучалось на модели овариоэктомиро-
ванных крыс, у которых препарат снижал кон-
центрацию в моче маркеров деградации кост-
ной ткани [34].

для понимания роли и места диацереина 
в клинической практике лечения Оа значимы 
результаты рандомизированного сравнитель-
ного плацебо контролируемого исследова-
ния эффективности диацереина и нпвс [35]. 
было показано, что анальгетический эффект 
и положительное влияние на функцию су-
ставов могут быть сопоставимы, но действие 
диацереина развивается отсрочено, а также 
длительно сохраняется после отмены тера-
пии (эффект «последействия»)*. структурно-
модифицирующее действие диацереина дока-
зано в трехлетнем исследовании с контролем 
размера суставной щели при ежегодной рент-
генографии. среди побочных эффектов диаце-
реина описывается диарея с незначительными 
проявлениями на фоне низких доз и отсут-
ствия зарегистрированных изменений лабора-
торных показателей, оценивающих функцию 
почек и печени [36, 26].

в клинической практике используются диа-
цереины со следующими названиями: диатрин, 
диафлекс, артрокер, артродарин.

противопоказаниями к применению диа-
цереинов являются следующие состояния, от-
меченные в официальной инструкции к пре-
парату*:

•повышенная чувствительность к диацереи-
ну, другим компонентам препарата или произ-
водным антрахинона;

•воспалительные заболевания кишечника 
(язвенный колит, болезнь крона);

•кишечная непроходимость;
•боль в животе неясного генеза;
•пациенты с заболеваниями печени (в том 

числе в анамнезе);
•тяжелая почечная недостаточность (кк ме-

нее 30 мл/мин.);
•дефицит лактазы, непереносимость лакто-

зы, глюкозо-галактозная мальабсорбция;
•беременность;
•период грудного вскармливания;
•детский возраст до 18 лет.
при соблюдении перечисленных выше 

условий диацереины достаточно безопасны, 
но важно помнить о возможных лекарствен-
ных взаимодействиях диацереинов с другими 
препаратами, которые описаны в официальной 
инструкции*:

– антациды уменьшают абсорбцию диаце-
реина;

– лекарственные средства, содержащие алю-
миния гидроксид и/или магния гидроксид, 
снижают биодоступность диацереина;

– при одновременном приёме с лекарствен-
ными средствами, влияющими на микрофло-
ру кишечника (в том числе с антибиотиками), 
а также с веществами, изменяющими качество 
содержимого кишечника и скорость его опо-
рожнения (например, клетчатка), может повы-
ситься частота нежелательных реакций со сто-
роны пищеварительной системы;

– одновременное применение со слабитель-
ными средствами не рекомендуется.

таким образом, противовоспалительные 
и хондропротективные эффекты диацереина 
определяют возможность использования этих 
средств в терапии остеоартрита и обосновыва-
ют их альтернативные преимущества по срав-
нению с традиционными нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами. Особое 
значение диацереины имеют при лечении Оа 
у пациентов старшей возрастной группы с ко-
морбидными заболеваниями.
___________________________________________________________ 
*диацереин, инструкция к препарату – https://bz.medvestnik.

ru/classify/mnn/diacerein.html
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болезнь крона остаётся одним из трудных и ма-
лоизученных заболеваний, сопровождающихся 
хроническим неспецифическим воспалительным 
поражением желудочно-кишечного тракта, харак-
теризующимся сегментарностью, рецедивирую-
щим течением с образованием воспалительных 
инфильтратов и глубоких продольных язв, нередко 
осложняющихся кровотечением, перфорацией, об-
разованием наружных и внутренних свищей, стрик-
тур, перианальных абсцессов. в воспалительный 
процесс вовлекаются внутренняя слизистая обо-
лочка, подслизистая, возможно поражение мышеч-
ного слоя. в течении болезни крона наблюдаются 
периоды обострений и неполных ремиссий [1]. ею 
страдает примерно 50–60 человек из 100 000 попу-
ляции, что относит эту аутоиммунную патологию 
к категории достаточно редко встречающихся, ор-
фанных заболеваний. средний возраст появления 
первых симптомов – от 20 до 40 лет (по другим 
данным – от 14 до 35 лет), изредка начало болезни 
отмечается у детей [2].

в 1932 г. б. крон с соавт. впервые подробно 
описал клиническую картину и дал первую клас-
сификацию этого заболевания. предлагались 
и другие названия, такие как «рубцующийся энте-
роколит», «регионарный энтерит», «терминаль-
ный илеит», однако в медицинскую классифика-
цию патология была внесена всё-таки под именем 
«первооткрывателя».

как известно, болезнь крона включена в груп-
пу воспалительных заболеваний кишечника 
(взк). в эту же группу включен и язвенный колит, 
имеющий сходную клиническую картину. сим-
птоматика и течение болезни крона могут быть 
похожи на инфекционные заболевания (дизен-
терия, сальмонеллез), патологию других органов 
и систем, особенно имеющих системный характер 
поражения (системная красная волчанка, семей-
ная средиземноморская лихорадка).

точные причины развития болезни крона 
не выяснены. предполагается роль провоци-
рующих факторов, влияющих на возникновение 
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и развитие патологии, в частности, рассматри-
ваются семейный и наследственный характеры, 
теория образования антигенов, имеющиеся ин-
фекции, аутоиммунные реакции [3].

значимую роль генетического фактора как 
причины развития болезни крона подтверждают 
статистические данные: ребенку от родителя па-
тология передается в 70% случаев, причём 80% 
клинических проявлений заболевания у данной 
пары идентичны. ген card15 (nod2), выделен-
ный в 2001 г., был идентифицирован как фактор, 
коррелирующий с воспалительными процессами 
кишечника. Он косвенно подтверждает теорию 
наследственной предрасположенности. следует 
отметить, что не всегда при острых формах бо-
лезни крона причины имеют генетическое проис-
хождение. вместе с тем, наличие наследственной 
предрасположенности, безусловно, может влиять 
на степень выраженности заболевания и скорость 
его развития.

исходя из теории образования антигенов, 
на молекулярном уровне под влиянием внеш-
них или внутренних факторов инициируется 
выработка чужеродных для организма веществ 
(антигенов), которые начинают аккумулировать-
ся в кишечнике, запуская процесс иммунизации 
и выработки антител. дефекты слизистой оболоч-
ки кишечника (например, эрозии) способствуют 
увеличенному поглощению антигенов, что может 
провоцировать локальное воспаление, распро-
страняющееся с развитием процесса на осталь-
ные части пищеварительного тракта.

в основе инфекционной теории лежит идея 
возникновения патологического состояния, раз-
вивающегося вследствие атаки организма пато-
генными микроорганизмами [4]. выраженность 
и активность процесса инфицирования зависят 
от этиологии инфекции и условий, необходимых 
для размножения микроорганизмов. Определен-
ные факторы (генетическая предрасположен-
ность, состояние иммунной системы, перене-
сённые или хронические заболевания, условия 
жизни, стресс, образ жизни, рацион питания) 
оказывают влияние на степень восприимчивости 
к вирусам, грибкам, бактериям, простейшим. в на-
стоящее время в патогенезе болезни крона выде-
ляют два наиболее патогенных микроорганизма – 
микобактерии паратуберкулеза и вирус кори.

представляется также актуальной и перспек-
тивной аутоиммунная теория, согласно которой 
антитела, в норме реагирующие на чужеродный 
белок, начинают распознавать собственные 
ткани как чужеродные антигены. при возникно-
вении такой аутоагрессии вполне возможно раз-
витие и прогрессирование болезни крона.

в зависимости от характера течения болезнь 
подразделяют на острую (менее 6 месяцев от на-
чала заболевания), с фульминантным и посте-

пенным началом, хроническую рецидивирующую 
и непрерывно текущую формы. Острая форма 
начинается резко, с повышения температуры 
тела, выраженных болей в правой нижней части 
живота, диареи, что иногда приводит к ошибоч-
ным диагнозам, например, острого аппендицита, 
апоплексии яичника. постепенное начало забо-
левания сопровождается периодической диаре-
ей, схваткообразными болями в области живота 
различной локализации, признаками истощения. 
Хроническая форма характеризуется медленным 
нарастанием симптоматики: схваткообразные 
болевые ощущения в разных сегментах живота, 
усиливающиеся после приема пищи и стихающие 
после дефекации; признаки вздутия живота, ча-
стый жидкий стул до 3-х раз в сутки с периодами 
нормализации функции кишечника; включения 
крови в каловых массах; гипертермия (до 38 °c); 
снижение массы тела из-за нарушений усвоения 
пищи; нарушения аппетита; общие признаки 
недомогания, такие как повышенная усталость, 
слабость, раздражительность, сухость кожи, лом-
кость ногтей, волос из-за нарушения всасывания 
витаминов и питательных веществ в воспален-
ных отделах кишечника; возможно образование 
трещин, очагов мацерации кожи вокруг анально-
го отверстия [5]. к признакам хронической пато-
логии кишечника относят и внекишечную сим-
птоматику: боль в области крестца вследствие 
воспалительных процессов в суставе; снижение 
остроты зрения, боли в глазах; снижение подвиж-
ности и болевые ощущения в крупных суставах; 
узловую эритему, высыпания на коже: гнойнички, 
плотные болезненные узлы, изменяющие цвет 
от красного и фиолетового до бурого и желтого; 
изъязвления слизистой ротовой полости; боли 
в правом подреберье, желтый оттенок кожи и   
склер при поражении печени и желчевыводящих 
путей [6]. течение болезни крона нередко ослож-
няется развитием патологических процессов, кор-
рекция которых возможна только хирургически 
путём: перфорация кишечной стенки с присоеди-
нением перитонита, кишечная непроходимость, 
обильные кровотечения, наружные и внутрен-
ние свищи, язвы, воспалительные инфильтраты 
и стриктуры кишки, возникновение аденокарци-
номы, мокнущие трещины и мацерации прямой 
кишки, абсцессы [7].

для установления диагноза, наряду с оценкой 
жалоб, анамнеза, данных физикального исследо-
вания, проводят лабораторно-инструментальную 
диагностику. несмотря на то, что абсолютно 
специфических маркеров этого заболевания в на-
стоящее время не установлено, она позволяет вы-
явить признаки воспаления, как локального, так 
и системного, идентифицировать инфекционный 
агент при его наличии и др. [8, 9]. так, при фибро-
колоноскопии возможно выявление язвенных де-
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фектов в толстом кишечнике. локализация про-
цесса в верхних отделах желудочно-кишечного 
тракта позволяет применить эзофагогастродуо-
деноскопию. возможно проведение рентгеногра-
фического контрастного исследования кишеч-
ника, при котором можно обнаружить эрозии 
и трещины слизистой оболочки кишечника, суже-
ния просвета. ультразвуковое исследование ки-
шечника позволяет определить наличие свобод-
ной жидкости в брюшной полости (перитонита), 
различные осложнения болезни. компьютерную 
томографию и магнитно-резонансное сканирова-
ние с контрастированием используют для оцен-
ки объёма поражения кишечника, диагностики 
таких осложнений, как формирование свищевых 
ходов, увеличение лимфоузлов. исследование мо-
торной функции кишечника проводят с помощью 
электрогастроэнтерографии [10, 11, 12, 13].

лечение болезни крона предполагает фарма-
кологическую коррекцию и борьбу с осложне-
ниями. комплексную медикаментозную терапию 
проводят следующими группами препаратов: 
производными аминосалициловой кислоты 
(сульфасалазин, месалазин); антибактериаль-
ными средствами (ципрофлоксацин, метронида-
зол); иммуносупрессорами – топическими и си-
стемными глюкокортикоидами (преднизолон, 
метилпреднизолон); цитостатическими препа-
ратами (азатиоприн, метотрексат); антителами 
к фактору некроза новообразований (голимумаб, 
инфликсимаб, адалимумаб); препаратами для 
поддержания или формирования нормальной 
микрофлоры кишечника; витамином d, общими 
комплексными препаратами с повышенными до-
зами витаминов и минералов и противодиарей-
ными средствами, которые назначаются только 
при отсутствии включений крови в каловых мас-
сах и отрицательного результата бактериологи-
ческого исследования [14, 15, 16, 17].

Однако наряду с типичными проявлениями 
болезни крона может встречаться и ее атипичное 
течение. в таких случаях характерная клиниче-
ская симптоматика часто отсутствует, а преобла-
дают внекишечные проявления (например, лихо-
радка), или симптомы могут носить локальный 
характер, «маскируясь» под проявления других 
патологических процессов. в специальной лите-
ратуре приводятся данные о том, что изменения 
при этом заболевании могут ограничиваться 
только лабораторным статусом, указывая на ане-
мический и воспалительный синдромы, или син-
дром мальабсорбции [18, 19, 20]. при таком ати-
пичном течении верификация диагноза может 
иметь определенные сложности. в этой связи 
представляется интересным следующий клини-
ческий случай.

больная а., 24 года, поступила в терапевтиче-
ское отделение гбуз ккбсмп г. краснодара мз 

кк с жалобами на слабость, головокружение, по-
вышение температуры тела до 39,5 °c. из анам-
неза известно, что ранее пациентка ничем не бо-
лела. четыре месяца назад родила здоровую 
доношенную девочку, беременность протекала 
нормально. Отмечает ухудшение состояния в те-
чение последних двух месяцев, когда стала по-
вышаться температура тела до 38 °c, появились 
боли в горле. лечилась в поликлинике по месту 
жительства с диагнозами «лакунарная ангина», 
«Острый гайморит». проведено несколько курсов 
антибактериальной терапии, эффекта не насту-
пало, сохранялась повышенная температура тела, 
нарастала слабость, головокружение, недомога-
ние. направлена в гбуз «специализированная 
клиническая инфекционная больница» г. крас-
нодара для уточнения диагноза. Осмотрена ин-
фекционистом (острой инфекционной патологии 
не выявлено), и с диагнозом «лихорадка неясного 
генеза» больная была направлена в гбуз ккбсмп 
г. краснодара мз кк.

Результаты объективного осмотра при по-
ступлении. состояние тяжёлое. в сознании, адек-
ватна. кожные покровы серые, чистые. дыхание 
везикулярное, ослабленное в базальных отделах 
слева. Хрипы не выслушиваются, частота дыха-
ния – 18 в минуту. тоны сердца приглушены, ритм 
правильный, чсс – 98 в минуту, артериальное дав-
ление – 105/65 мм рт. ст. живот мягкий, безболез-
ненный при пальпации во всех отделах, несколько 
вздут, перистальтика активная. печень выступает 
из-под края реберной дуги на 1,5 см. размеры пе-
чени по курлову 12×10×8 см. стул регулярный, 
полуоформленный. селезенка не пальпируется. 
почки не пальпируются. симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. диурез без осо-
бенностей. Отёков нет.

сформулирован предварительный диагноз – 
«лихорадка неясного генеза, левосторонняя 
пневмония». предполагалось наличие у пациент-
ки лимфопролиферативного заболевания (так 
как в анализе крови отмечалось выраженное сни-
жение лейкоцитов и агранулоцитоз).

при проведении компьютерной томогра-
фии (кт) брюшной полости и забрюшинного 
пространства выявлены лимфоаденопатия 
забрюшинного пространства и ворот печени, 
энтероколитическая лимфаденопатия, гепа-
тоспленомегалия, диффузные изменения под-
желудочной железы, левосторонний малый ги-
дроторакс. при рентгенографии органов груд-
ной полости обнаружена в проекции нижней 
доли левого легкого инфильтрация легочной 
ткани. корни реактивные, структурные. диа-
фрагма чёткая. синус слева пониженной про-
зрачности.

консультирована зав. гематологическим от-
делением гбуз «клинический онкологический 
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диспансер № 1» г. краснодара по результатам 
миелограммы: данных миелопролиферативного 
заболевания не выявлено. учитывая сохраняю-
щуюся лихорадку, для исключения инфекцион-
ного эндокардита, миокардита выполнено эхо-
кардиографическое исследование (подтвержда-
ющих кардиальную патологию данных не полу-
чено) и прокальцитониновый тест – результат 
отрицательный. на экг – синусовая тахикардия 
с частотой 110 в минуту, диффузные изменения 
миокарда. продолжено лечение (дезинтоксика-
ционная терапия, трансфузия альбумина), анти-
бактериальная терапия.

при кт органов грудной клетки – картина по-
лисегментарной двусторонней бронхопневмонии, 
малый левосторонний гидроторакс, кардиоме-
галия, гидроперикард, лимфоаденопатия средо-
стения; предположение о наличии у пациентки 
саркоидоза.

через три дня ввиду сохраняющейся лихорад-
ки до 38,5 °c проведена коррекция антибактери-
альной терапии и назначен антибиотик резерва 
(имипинем/циластатин «тиенам»). при осмо-
тре смежных специалистов хирургом выявлена 
анальная трещина, оториноларингологом – кан-
дидоз ротовой полости. рекомендован флукона-
зол 150 мг.

в лабораторном статусе сохранялись лейкопе-
ния, агранулоцитоз, снижение уровня альбуми-
на. маркеры вирусных гепатитов, исследование 
на антитела вич, микроосадочная реакция – от-
рицательные.

состояние пациентки оставалось тяжёлым, 
продолжались эпизоды повышения температуры 
тела до 39 °c, появилось вздутие живота, болез-
ненность при пальпации во всех отделах. было 
выполнено ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и выявлены признаки гепато-
спленомегалии, малый гидроперитонеум, забрю-
шинная лимфоаденопатия. по рекомендации ги-
неколога проведена пункция заднего свода влага-
лища, получено 20 мл прозрачной светло-желтой 
жидкости, без запаха.

через 10 дней у пациентки снова появились 
боли в животе неопределенной локализации. 
повторно проведено компьютерное сканиро-
вание брюшной и грудной полостей, выявлена 
отрицательная динамика: в легких картина, со-
ответствующая саркоидозу 2–3 ст. и атипичной 
пневмонии, левосторонний гидроторакс, гидро-
перикард, лимфаденопатия. в брюшной полости 
асцит, забрюшинная лимфоаденопатия. вызван 
торакальный хирург, предположивший наличие 
опухолевого процесса в левом лёгком, рекомен-
довавший определиться с дальнейшей тактикой 
ведения пациентки после проведения биопсии 
патологического очага. в связи с ухудшением со-
стояния переведена в отделение соматической 

реанимации, где продолжили трансфузии эритро-
цитарной массы, альбумина, антибактериальную 
терапию с добавлением меропенема и преднизо-
лона в дозе 60 мг/сутки.

через 7 дней при проведении кт лёгких 
и брюшной полости выявлена положитель-
ная динамика: уменьшились размеры пнев-
манической инфильтрации, внутригрудных 
лимфоузлов. вместе с тем сохранение очагов 
альвеолярной инфильтрации не позволяло ис-
ключить саркоидоза. консилиум специалистов 
рекомендовал временно не проводить лапа-
роскопию вследствие уменьшения размеров 
лимфоузлов. взятые в динамике посевы крови 
и мочи были стерильны, прокальцитониновый 
тест >0,5. пациентка проконсультирована зав. 
каф. инфекционных болезней фгбОу вО куб-
гму мз рф, данных инфекционного заболе-
вания на момент осмотра не выявлено. реко-
мендовано дообследование. по результатам 
осмотра гинеколога в динамике выполнено 
магнитно-резонансное сканирование органов 
малого таза. выявлена картина абсцедиро-
вания области заднего свода влагалища (ду-
гласова пространства). повторно собранный 
консилиум специалистов решил провести 
повторную пункцию заднего свода, которая 
подтвердила наличие абсцесса. эвакуировано 
10 мл мутного содержимого с запахом.

через 17 дней с момента госпитализации про-
ведено лапароскопическое исследование брюш-
ной полости, показавшее наличие инфильтрата 
с вовлечением малого сальника, илеоцекального 
угла, слепой и сигмовидной кишки, перфорацию 
слепой кишки, абсцесс малого таза, гнойный па-
раколит. проведена резекция илеоцекального 
угла, санация брюшной полости, после чего было 
высказано предположение о наличии у пациент-
ки болезни крона.

в динамике выявлено снижение количества 
лейкоцитов, гранулоцитов. в биохимическом 
анализе – уменьшение количества общего бел-
ка до 46 г/л, альбумина – до 29 г/л, увеличение 
уровней креатинина и мочевины, не выходящие 
за пределы нормы. Остальные параметры без 
изменений. в динамике уровень с-реактивного 
белка увеличился со 163 до 300 мг/л. Общий 
анализ мочи, коагулограмма – без патологии ис-
ходно и в динамике. в последнем анализе мочи 
белок – 0,5 г/л. анализ крови на Lе-клетки отриц. 
уровни асл-0–90 ме/мл, ревмо-фактор – 6 ме/мл. 
прокальцитониновый тест (в динамике) – более 
10 нг/мл.

иммуноферментные исследования на цитоме-
галовирус: atcmv Igm – 0,148 (отрицательный), 
atcmv Igg – 19,105 (положительный), cmv Igg-
авидность – 57,3 (высокоавидные), на вирус 
эпштейн-барра: вэб vca Igm – 0,122 (отрицатель-
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ный), вэб ea Igg – 0,134 (отрицательный), вэб 
na Igg – 0,713 (отрицательный). молекулярно-
генетические исследования: днк cmv – отриц., 
грипп ан1n – отриц., грипп а – отриц., грипп 
в – отриц., днк Legionella pneumophila – отриц. 
анализы крови на малярию, сальмонелезный 
комплекс, псевдотуберкулез, кровь на рпга отри-
цательные.

анализ костного мозга: костный мозг крайне 
беден клеточными элементами. анализ спинно-
мозговой жидкости: общий белок – 0,67 г/л, глю-
коза – 3,6 ммоль/л, хлориды – 129,0 ммоль/л, бесц-
ветная, прозрачность полная, цитоз 4,8×10 6/л. 
нативно: эпит. плоск 0–2-3 в п/зр., лейкоциты 
0–0-1 в п/зр., эрит. свеж 0–1-1 в п/зр.

состояние пациентки оставалось очень тяжё-
лым, прогрессивно ухудшалось и через 20 дней 
с момента поступления из-за нарастания явлений 
сердечно-сосудистой недостаточности наступила 
смерть.

установлен окончательный посмертный диа-
гноз. Основной – «перфорация слепой кишки. аб-
сцесс дугласового пространства. гнойный право-
сторонний параколит». фоновый – «болезнь кро-
на с поражением восходящего отдела ободочной 
кишки. лимфопролиферативное заболевание». 
Осложнения – «сепсис. двусторонняя септическая 
пневмония. полиорганная недостаточность».

по результатам аутопсии выставлен патоло-
гоанатомический диагноз. 

Основное заболевание – «болезнь крона в ак-
тивной стадии с поражением слепой, восходящей 
ободочной и подвздошной кишки».

Осложнения – «сепсис. лейкемоидная реакция 
лимфоцитарного типа, истощение костного моз-
га, гепатоспленомегалия, лимфаденопатия средо-
стения, лимфоузлов брюшной полости и забрю-
шинного пространства. анемия. перфорация сле-
пой кишки. Операция – резекция илеоцекального 
угла, санация брюшной полости. двусторонняя 
сливная полисегментарная пневмония, фибри-
нозная с геморрагическим компонентом».

следовательно, у пациентки имело место 
атипичное острое течение заболевания, так как 
анамнез исчислялся несколькими неделями 
и при аутопсии не было получено данных хро-
нического течения болезни. нельзя исключить 

и тот факт, что беременность могла стать прово-
цирующим фактором развития патологического 
процесса.

Обращает на себя внимание наличие изме-
нений со стороны периферической крови, таких 
как лейкопения, агранулоцитоз, что также не яв-
ляется типичным для болезни крона, и привело 
к угнетению иммунитета. на этом фоне разви-
лась тяжелая двусторонняя полисегментарная 
пневмония, резистентная к массивной антибак-
териальной терапии. боли в животе появились 
через 10 дней с момента госпитализации и но-
сили неопределенный характер. тяжесть состоя-
ния не позволила сразу провести лапароскопию 
для уточнения диагноза. вскрытие абсцесса 
через 17 дней не привело к улучшению состоя-
ния пациентки. поздняя диагностика данного 
состояния не повлияла на течение и исход забо-
левания, так как по сути больная получала лече-
ние в полном объёме с первых дней пребывания 
в стационаре, но выраженный иммунодефицит 
привел к развитию тяжёлой пневмонии, сепсиса 
и, в конечном итоге, полиорганной недостаточ-
ности, повлёкшей за собой смерть пациентки.

таким образом, в представленном клиниче-
ском случае продемонстрировано тяжёлое ати-
пичное молниеносное течение болезни крона, 
установленной после смерти пациентки. боль-
ная была госпитализирована в стационар с диа-
гнозом «лихорадка неясного генеза», при кото-
ром дифференциальная диагностика является 
одной из самых сложных в клинической прак-
тике. Обращает на себя внимание нетипичная 
картина проявлений и данных лабораторно-
инструментальных исследований, быстрое раз-
витие осложнений, что и послужило причиной 
скорой смерти. приведение примера из нашей 
практики может оказаться полезным врачам 
разного профиля и дополнить их знания о дан-
ной патологии. Однако наши наблюдения по-
казывают, что верификация этого заболевания, 
даже при использовании современных методов 
диагностики, может иметь определенные слож-
ности и нередко устанавливается посмертно.
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редкаЯ аномалиЯ развитиЯ почек –  
l-образное Сращение 

м.м. батюшин, и.м. блинов, н.б. бондаренко, е.д. Стефанова, а.м. батюшина 

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

В рамках публикации рассмотрено L‑образное сращение почек (подковообразное), относящееся к категории 
асимметричных сращений. Представленный клинический случай является крайне редкой формой врождённой ано‑
малии сращения почек, демонстрирующий сложности верификации правильного диагноза. Представлены результаты 
томографического исследования, зафикцировавшие, помимо ращения почек, признаки дисплазии левого мочеточ‑
ника (стриктуры) и признаки артериального сосудистого русла (аберрантная артерия верхней части L‑образной 
подковы).
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Within the framework of the publication, an L‑shaped fusion of the kidneys (horseshoe‑shaped) is considered, referring 
to the category of asymmetric fusion. The presented clinical case is an extremely rare form of congenital anomaly of renal 
fusion, demonstrating the difficulty of verifying the correct diagnosis. The article presents the results of a tomographic study, 
which, in addition to enlargement of the kidneys, recorded signs of dysplasia of the left ureter (stricture) and signs of an 
arterial vascular bed (aberrant artery of the upper part of the L‑shaped horseshoe).
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Вступление

подковообразные почки являются распро-
страненным дефектом слияния почек и встре-
чаются с частотой 0,25% в популяции [1]. 
подковообразными сращениями признаются 
сращения при наличии двух функционирую-
щих почек, сращённых вместе, имеющих два 
мочеточника, впадающих раздельно в моче-
вой пузырь. перешеек, соединяющий две поч-
ки, может располагаться в верхней, средней 
или нижней части сращения, возможны также 
асимметричные сращения. в отличие от сим-

метричного u-, п- или н-образного сращения, 
крайне редко наблюдаются такие асимме-
тричные сращения, как I-, L- или г-образные 
сращения (рис. 1).

сращение почек происходит между четвёр-
той и шестой неделями внутриутробного раз-
вития. клинически данная аномалия развития 
может долгое время себя никак не проявлять. 
Основными проблемами могут явиться явле-
ния обструкции мочевых путей за счёт пере-
жатия в области верхней трети мочеточников 
или стриктуры в данной зоне, рецидивирую-
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щие инфекции мочевых путей, артериальная 
гипертензия и мочекаменная болезнь [3]. при-
чинами всех этих патологических процессов 
являются, с одной стороны, нарушения уро-
динамики, с другой – сосудистые дисплазии, 
касающиеся как почечных артерий, так и их 
ветвей.

Описание клинического случая

представляем вашему вниманию клиниче-
ский случай L-образной подковы (L-образного 
сращения), являющийся крайне редким на-
блюдением как среди подковообразных сра-
щений в целом, так и среди асимметричных 
сращений в частности.

больная п., 21 года, потупила в нефрологи-
ческое отделение клиники ростгму с жалоба-
ми на общую слабость, утомляемость, учащён-
ное, болезненное мочеиспускание, ноющие 
тупые боли в поясничной области справа, 

легкую отечность лица и стоп. считала себя 
больной с 2020 г., когда во время планового 
осмотра, по данным ультразвукового иссле-
дования, была предположена аплазия левой 
почки. в последующем дообследование не вы-
полнялось, нефрологом, урологом больная 
не консультирована. в течение последних трёх 
недель стала отмечать ухудшение состояния 
в виде появления болей в надлобковой об-
ласти, учащённого, болезненного мочеиспу-
скания, повышения температуры тела до суб-
фебрильных цифр. самостоятельно приняла 
фосфомицин с незначительным последующим 
эффектом. в течение последней недели отме-
чалось ухудшение состояния в виде появления 
болей в правой поясничной области, сохране-
ние субфебрилитета в связи с чем начала при-
ем фуразидина с последующей положительной 
динамикой в виде уменьшения болей, купиро-
вания дизурических расстройств. несколько 
дней назад отметила возобновление болей 

Рисунок 1. Варианты симметричных и асимметричных сращений почек [2]

Рисунок 2. Верхняя (слева) и нижняя (справа) части L-образной подковы, соответствующие правой 
и левой почкам
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в поясничной области, дискомфорта при мо-
чеиспускании, появление отечности лица, 
стоп, в связи с чем была госпитализирована 
в нефрологическое отделение.

в декабре 2020 г. перенесла новую ко-
ронавирусную инфекцию и спустя полгода 
была вакцинирована по поводу этой инфек-
ции. больная имеет с детства врожденное 
S-образное искривление поясничного отдела 
позвоночника 2–3 степени. левосторонний 
реберный гиббус. при объективном обследо-
вании почки пальпаторно определить не уда-
лось, отмечалась только умеренная болезнен-
ность при пальпации справа.

при проведении лабораторного обследо-
вания у больной была отмечена сохранность 
почечной функции (креатинин – 77 мколь/л, 
мочевина – 3,9 ммоль/л, скорость клубоч-
ковой фильтрации – 96 мл/мин), признаки 
инфекции мочевых путей (лейкоцитурия 
до 100 клеток в поле зрения). результаты по-
сева мочи были отрицательными, что веро-
ятно, объясняется двумя предшествующими 
курсами антибактериальной терапии. у боль-
ной не отмечалось повышение артериального 
давления. при проведении ультразвукового 
исследования левую почку визуализировать 
не удалось, при этом выявлена пиелоэктазия 
справа, признаки небольшого конкремента 
правой почки. учитывая необходимость вы-
явления причины пиелоэктазии, уточнения 
наличия и состояния левой почки, больной 

был проведена спиральная компьютерная то-
мография с контрастированием.

Определялась гидронефротическая транс-
формация полостной системы в горизонталь-
но расположенной нижней части L-образной 
подковы (левой почки). размеры её лоханки – 
60×45 мм, чашек – 30×29 мм; толщина парен-
химы истончена до 3 мм; в чашках единичные 
конкременты размерами 10×3 мм, плотность – 
до 960 hu (рис. 2).

лоханка верхней части составила 27×13 мм. 
в верхнем сегменте верхней части почки 
визуализировано подкапсульное образова-
ние жидкостной плотности размерами 5 мм, 
не повышающее плотность при контрастиро-
вании.

следует отметить, что выделительная 
функция верхней части L-образной подковы 
была сохранена и своевременна. напротив, 
функция нижней части L-образной подковы 
снижена, отмечалось тугое контрастирование 
полостной системы и мочеточника, которое 
было получено в отсроченную фазу.

Оба мочеточника имели атипичный ход. 
верхняя треть мочеточника верхней полови-
ны почки проходила по наружной и передней 
поверхности нижней части почки, его средняя 
и нижняя трети были расположены латераль-
но, мочеточник попадал в мочевой пузырь 
в правом углу льетодова треугольника.

мочеточник нижней части почки так-
же был расположен по передней поверхно-

на рис. 3 также представлены конкременты нижней части L-образной подковы. 

Рисунок 3. Конкременты нижней части L-образной подковы (левой почки) в сагиттальном (слева)  
и фронтальном (справа) срезах
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сти и имел сужение в области лоханочно-
мочеточникового сегмента, на уровне тела 
позвонка L5, далее мочеточник отклонялся 
влево и впадал в левый угол льтедова треу-
гольника мочевого пузыря. именно это обсто-
ятельство является аргументом в пользу рас-
смотрения нижней части L-образной подковы 
в качестве левой почки. в противном случае 
при впадании обоих мочеточников в правый 
угол льетодова мочеточника дання анома-
лия рассматривалась бы как полное удвоение 
и сращение правой почки и атрезия/агенезия 
левой почки.

видно, что обе части подковы имеют свою 
почечную артерию, причём, левая отходит 
от передней поверхности аорты, верхняя часть 
имеет дополнительное кровоснабжение в виде 
аберрантной артерии, отходящей от верхней 
чревной артерии.

клиническими проявлениями L-образной 
подковы у больной стали рецидивирующая 
инфекция мочевых путей и мочекаменная 
болезнь, обусловленные нарушениями уроди-
намики с нижней её части. гипертензионный 
синдром отсутствует, но вероятность его раз-
вития в дальнейшем высокая. это объясняет-
ся, с одной стороны, наличием аберрантной 
артерии, которая в ходе своего паренхиматоз-
ного ветвления нередко имеет признаки дис-
плазии и стеноза; с другой стороны, наличием 
обструктивного типа уродинамики в нижней 
части, что нередко провоцирует развитие как 

вазоконстрикционных процессов в почке, так 
и процессов тубулоинтерстициального фибро-
за с развитием ренопаренхиматозной формы 
артериальной гипертензии.

в перспективе обычно ведение таких паци-
ентов заключается в консервативной терапии, 
а при прогрессировании гидронефротической 
трансформации возможно выполнение пла-
стики стриктуры мочеточника, а также удале-
ние конкрементов. в редких случаях произво-
дят резекцию части подковы, подверженную 
гидронефротической трансформации, явлени-
ям пионефроза.

Заключение

представленный клинический случай яв-
ляется крайне редкой формой врождённой 
аномалии сращения почек, демонстрирую-
щий сложности верификации правильного 
диагноза. представлены результаты томогра-
фического исследования, зафиксировавшие 
помимо ращения почек признаки дисплазии 
левого мочеточника (стриктуры) и признаки 
артериального сосудистого русла (аберрант-
ная артерия верхней части L-образной под-
ковы).

Конфликт интересов. авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

Рисунок 4. Компьютерная реконструкция СКТ-картины с контрастным усилением, сагиттальные виды: прямой 
(слева), наклонный относительно вертикальной оси (справа)

на рис. 4 представлена компьютерная реконструкция вида L-образной подковы
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интерСтициалЬное поражение лёгкиХ, вЫзванное 
применением увлажнителЯ воздуХа

н.а. кароли1, в.е. Харламов1, о.т. зарманбетова2

1ФГБОУ ВО «Сaратовский государствeнный мeдицинский унивeрситет им. В.И. Разумoвского» Минздрава 
Рoссии, Саратов, Россия 
2 ЧУЗ «Клиническая больница «РЖД-Медицина» города Саратова, Саратов, Россия

Синдром Humidifier lung – это редкий фенотип гиперчувствительного пневмонита (ГП), вызываемый вдыханием 
паров загрязненных климатических приборов, таких как увлажнитель воздуха и кондиционер. Так как описанный 
синдром редко встречается в РФ, практикующий врач должен проявлять настороженность в отношении данной па‑
тологии, тщательно собирать анамнез у пациента, а также проводить дифференциальную диагностику с поражениями 
лёгких аутоиммунного, лекарственного, инфекционного генеза. Терапия ГП включает в себя исключение контакта 
с этиологическим фактором и назначение системной гормональной терапии.

Ключевые слова: гиперчувствительный пневмонит, увлажнитель воздуха
для цитирования: Кароли Н. А., Харламов В. Е., Зарманбетова О. Т. Интерстициальное поражение лёгких, вызванное применением увлаж‑
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CliniCal oBserVation oF interstitial lunG injury Caused By 
the use oF humidiFier
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1V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Saratov, Russia 
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Humidifier lung syndrome is a rare phenotype of hypersensitive pneumonitis (HP) caused by inhalation of fumes from 
contaminated climate appliances such as a humidifier and air conditioner. Since the described syndrome is rarely found in 
the Russian Federation, the practitioner should be wary of this pathology, carefully collect an anamnesis from the patient, 
and also carry out differential diagnostics with lung lesions of autoimmune, drug, infectious genesis. HP therapy includes 
exclusion of contact with the etiological factor and the appointment of systemic hormonal therapy.
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Введение

Гиперчувствительный пневмонит (ГП) – не-
IgE-опосредованное воспалительное интерсти-
циальное заболевание легких (ИЗЛ), вызванное 
ингаляционным воздействием различных анти-
генов, встречающихся как в профессиональных, 
так и в домашних условиях [1]. В настоящее вре-
мя отсутствует общепринятое определение этой 
патологии, так как международные экспертные 
группы не достигли консенсуса в данном вопросе. 
Сегодня в англоязычной литературе для обозначе-

ния заболевания используется термин «гиперчув-
ствительный пневмонит», который заменил широ-
ко распространённое ранее название «экзогенный 
аллергический альвеолит». Клиническая картина 
и течение ГП весьма вариабельны и зависят от та-
ких факторов, как природа «виновного» антигена, 
интенсивность и длительность экспозиции с анти-
геном, а также особенностей иммунного ответа 
пациента. В 60% случаев не удаётся установить 
этиологический фактор и его источник, несмотря 
на тщательный сбор анамнеза. Это обстоятельство 
вызвало предположение о существовании возмож-
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ного эндогенного идиопатического процесса как 
причины болезни [2]. Патогенетически заболева-
ние представляет собой диффузный гранулематоз-
ный воспалительный процесс альвеол и интерсти-
циальной ткани лёгких, развивающийся под влия-
нием интенсивной и продолжительной ингаляции 
органических и неорганических антигенов [1, 2].

Длительное время ГП считался редким за-
болеванием, но в результате совершенствования 
диагностических технологий и эпидемиологиче-
ских исследований оказалось, что ГП является 
одним из наиболее частых ИЗЛ после саркоидоза 
и идиопатического легочного фиброза. Согласно 
данным отечественных авторов, в структуре ИЗЛ 
на долю ГП приходится 10,2%, а по результатам 
зарубежных исследований – 6,6–15,1%. В настоя-
щее время считается, что ГП в структуре респи-
раторной патологии занимает около 3%. Точных 
эпидемиологических данных о распространён-
ности и заболеваемости ГП, как и других ИЗЛ, 
в Российской Федерации нет, а сведения по от-
дельным регионам различаются. Определенную 
сложность представляет отсутствие в медицин-
ском сообществе единых и унифицированных 
подходов к диагностике этих заболеваний, а так-
же недостаточная осведомлённость специалистов 
по данной проблеме [1–3].

В настоящее время ГП в зависимости от дли-
тельности симптомов классифицируется как 
острый (длительность симптомов до 6 месяцев) 
и хронический (длительность симптомов более 
6 месяцев) [1, 2]. Однако такое подразделение яв-
ляется условным, так как во многих исследовани-
ях было трудно установить чёткие границы между 
этими вариантами заболевания, а также связь кли-
нического течения с исходом. Поскольку наличие 
рентгенологических или гистопатологических 
признаков фиброза является основным опреде-
ляющим фактором прогноза, было рекомендовано 
классифицировать ГП как фибротический (вклю-
чающий сочетание воспалительного и фиброти-
ческого процессов или только последнего), либо 
как нефибротический (то есть включающий толь-
ко воспалительный процесс) подтипы, учитывая 
большую клиническую пользу этой стратифика-
ции [1–3]. Некоторые пациенты могут иметь сме-
шанные варианты, в таких случаях установление 
подтипа ГП определяется преобладанием призна-
ков воспаления или фиброза [1–3].

К настоящему времени описано более 200 анти-
генов, способных быть причиной развития ГП 
[1–3]. Известны три основные группы причинных 
антигенов: 1) микроорганизмы (бактерии, тер-
мофильные актиномицеты, грибы, простейшие) 
и продукты их жизнедеятельности (эндотоксины, 
белки, глико- и липопротеиды, полисахариды, фер-
менты); 2) биологически активные субстанции жи-

вотного (сывороточные белки, шерсть животных, 
перья птиц и др.) и растительного происхождения 
(опилки деревьев, заплесневелая солома, экстрак-
ты кофейных зерен); 3) низкомолекулярные соеди-
нения (тяжелые металлы и их соли, диизоцианат 
толуола, тримелитиковый ангидрид и др.), а также 
многие лекарственные препараты (антибиотики, 
нитрофураны, антиметаболиты, ферменты, гор-
моны и др.). Существенная доля ГП принадлежит 
профессиональным заболеваниям, так как источ-
ником антигенов являются факторы внешней сре-
ды на рабочем месте («лёгкое фермера», субероз, 
«лёгкое работников саун», «лёгкое краснодерев-
щиков» и др.). Другой важной составляющей всех 
причин ГП является домашняя среда пациентов, 
то есть источником «виновных» антигенов являют-
ся жилые помещения. Сегодня заслуживает внима-
ния проблема развития ГП у лиц, использующих 
увлажнители воздуха и кондиционеры (синдром 
Humidifier lung), которыми часто пользуются со-
временные люди в повседневной жизни.

Синдром Humidifier lung – это редкий фенотип 
ГП, вызываемый вдыханием паров загрязненных 
климатических приборов, таких как увлажнитель 
воздуха и кондиционер [4]. В зарубежной лите-
ратуре описаны случаи такого заболевания, бак-
териальные и грибковые возбудители которого 
образуют колонии в воде и на стенках этих при-
боров [5–6]. Также имеются сообщения о патоген-
ном воздействии эндотоксинов микроорганизмов 
на лёгочную ткань [7]. Описаны случаи массового 
заболевания этим синдромом 26 из 50 офисных 
работников, у которых в рабочем помещении на-
ходились увлажнители воздуха. Этот фенотип ГП 
отличается от других более быстрым прогрес-
сированием, нечастым развитием гранулём, вы-
сокими значениями соотношения клеток CD4 +. 
к CD8 + в бронхоальвеолярном лаваже и низкими 
показателями сывороточного гликопротеина KL-6 
(Krebs von den Lungen-6 mucin) [16].

В связи с редкой встречаемостью этого син-
дрома в нашей стране в целях повышения осве-
домлённости практикующих врачей по данной 
патологии приводим собственное клиническое на-
блюдения и тактику ведения пациента.

Описание клинического случая

пациент г., 63 лет, поступил 10.01.2020 г. 
в терапевтическое отделение чуз «клиниче-
ская больница «ржд-медицина» г. саратова 
с жалобами на экспираторную одышку, чув-
ство заложенности в грудной клетке, кашель 
с отделением мокроты, общую слабость, суб-
фебрилитет.

из анамнеза заболевания известно, что жа-
лобы стали беспокоить пациента с сентября 
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2019 года, однако он не обращался за меди-
цинской помощью. в декабре 2019 г. больной 
обратился в поликлинику, где была выполне-
на рентгенография органов грудной клетки, 
по результатам которой видимой патологии 
отмечено не было. была назначена антибак-
териальная терапия без явного клиническо-
го эффекта. пациент был госпитализирован 
27.12.2020 г. в чуз «клиническая больница 
«ржд-медицина» г. саратова» для обследова-
ния и лечения. при поступлении в лёгких вы-
слушивалось жёсткое дыхание; двухсторонняя 
крепитация в нижних отделах. Отмечалось по-
вышение неспецифических воспалительных 
маркеров (сОэ – 30 мм/ч, срб – 32 мг/л). при 
рентгенографии органов грудной клетки (Огк) 
и спирометрии патологии выявлено не было. 
была назначена антибактериальная терапия 
цефтриаксоном, кларитромицином в стандарт-
ных дозах. был выписан с улучшением. спустя 
три дня после выписки, находясь дома, боль-
ной почувствовал ухудшение самочувствия 
(у него вновь возобновились ранее описанные 
симптомы), в связи с чем был повторно госпи-
тализирован для обследования и лечения.

из анамнеза жизни известно, что мужчина 
в прошлом работал водителем локомотива, 
в настоящее время – неработающий пенсио-
нер. курил в течение 10 лет по 1 пачке в день 
(индекс курения – 10 пачка/лет), не курит 
около 30 лет. семейный анамнез по заболева-
ниям органов дыхания и аллергологический 
анамнез не отягощен. в детстве часто болел 
простудными заболеваниями. из сопутствую-
щих заболеваний артериальная гипертензия, 

язвенная болезнь 12-перстной кишки вне обо-
стрения.

при аускультации лёгких выслушивалось 
жёсткое дыхание (вдох/выдох=1:1), двухсто-
ронняя крепитация в нижних отделах; чдд – 
18 в мин., Sao2–97%, чсс – 70 ударов в мин., 
ад – 120 и 80 мм рт. ст., температура тела – 
37,2 °c. при осмотре других органов патологии 
выявлено не было.

при проведении лабораторно-инстру-
ментального обследования было отмечено по-
вышение срб (43,9 мг/л) и сОэ (30 мм/ч), дру-
гие показателе крови без изменений. Общий 
анализ мокроты без особенностей. по данным 
бронхоскопии, картина двухстороннего эндо-
бронхита. при проведении спирометрии нару-
шений функции внешнего дыхания выявлено 
не было. для выявления рестриктивных нару-
шений и нарушения диффузионной способно-
сти легких пациенту было показано выполне-
ние бодиплетизмографии. Однако по техниче-
ским причинам выполнена она не была.

была выполнена компьютерная томогра-
фия (кт) лёгких (рис. 1), по данным которой 
в нижних долях лёгких (в большей степени 
слева) и субплеврально в верхней доле левого 
лёгкого определялись неравномерные зоны 
уплотнения лёгочной ткани по типу «матового 
стекла» с наличием немногочисленных цен-
трилобулярных очагов.

в связи с выявленными изменени-
ями лёгочной ткани на кт был выполнен 
дифференциально-диагностический поиск 
между лекарственными, лучевыми поражения-
ми лёгких и ревматическими заболеваниями. 
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Рисунок 1. Компьютерная томография ОГК, январь 2020 г. 
Figure 1. Computed tomography sections of the chest, Jan. 2020. 
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при обследовании данных о вич, туберкулёзе, 
аутоиммунных заболеваниях, неопластических 
процессах не получено. лекарственный анам-
нез был без особенностей. но во время более 
подробного сбора данных о жилищно-бытовых 
условиях выяснилось, что пациент в тече-
ние 4-х лет разводил дома орхидеи и за год 
до госпитализации приобрёл ультразвуко-
вой увлажнитель воздуха, в котором один раз 
в неделю проводил замену воды и очистку вну-
тренних поверхностей от загрязнений. в связи 
с этим была предположена взаимосвязь между 
контактом больного с увлажнителем воздуха 
и интерстициальными изменениями в лёгких. 
ввиду отсутствия возможности осуществить 
забор крови на Igg был проведён посев ма-
териала из увлажнителя воздуха и выявлен 
массивный рост bacillus cereus. на основании 
данных анамнеза, результатов лабораторно-
рентгенологического обследования, бактерио-
логического исследования пациенту поставлен 
диагноз: «гиперчувствительный пневмонит, 
острое течение»

пациенту было рекомендовано исключить 
контакт с увлажнителем воздуха и кондицио-
нером. в качестве медикаментозной терапии 
назначен внутрь метилпреднизолон в дозе 
24 мг в сутки с последующим выполнением 
контрольной кт Огк в динамике. с целью 
гастропротекции был рекомендован приём 
ингибитора протонной помпы течение всего 
периода гормональной терапии (омепразол 
в суточной дозе 40 мг), учитывая осложнён-
ный анамнез по язвенной болезни 12-перстной 
кишки.

во время повторной плановой госпитализа-
ции в марте 2020 г. пациент отметил улучше-
ние состояния на фоне назначенной терапии 
и освобождения квартиры от увлажнителя воз-
духа. показатели сОэ и срб находились в пре-
делах нормы. нарушений функций внешнего 
дыхания не обнаружено. была проведена кор-
рекция терапии в виде постепенного снижения 
дозы метилпреднизолона вплоть полной его 
отмены. на контрольной кт Огк в сравнении 
с предыдущим исследованием в январе 2020 г. 
отмечалась положительная динамика: выяв-
лено значительно уменьшение зон «матового 
стекла» и исчезновение очаговых поражений 
лёгочной ткани (рис. 2).

на момент плановой госпитализации в ноя-
бре 2020 г. пациент жалоб не предъявлял, при-
ём метилпреднизолона был отменён. воспали-
тельные маркеры в крови в пределах нормы. 
не обнаружено нарушений функции внешнего 
дыхания. на повторной кт Огк ранее описан-
ные изменения отсутствовали.

было рекомендовано диспансерное наблю-
дение терапевта, пульмонолога; проведение 
через месяц контроля общего анализа крови, 
срб, а также контрольной кт Огк через 12 ме-
сяцев.

Заключение

Особенностью данного клинического слу-
чая является тот факт, что синдром humidifier 
lung представляет редкость в рф и европе 
по сравнению со странами корейского полу-
острова и японией, где увлажнители воздуха 

Рисунок 2. Компьютерная томография ОГК, март 2020 г. 
Figure 2. Computed tomography sections of the chest, Mar. 2020. 
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пользуются высокой популярностью среди 
населения. также в отечественной литерату-
ре отсутствует описание случаев развития гп 
у лиц, использующих увлажнители воздуха 
или кондиционеры. как и при других изл, 
у этих больных наблюдаются широкий спектр 
клинических и рентгенологических проявле-
ний, которые могут имитировать другие за-
болевания лёгких. у пациентов с сохраняющи-
мися или рецидивирующими респираторны-
ми симптомами следует исключать не только 

инфекционную, но и аллергическую, лекар-
ственную или аутоиммунную патологии. 
практикующий врач должен проявлять насто-
роженность в отношении изл, в частности гп, 
тщательно собирать анамнез у пациента. ле-
чение гп заключается в исключении контак-
та с этиологическим фактором и назначении 
глюкокортикоидов.
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опЫт уСпеШного применениЯ мелатонина, l-аргинина 
и l-карнитина при поСтковиднЫХ болевЫХ СиндромаХ 
у лиц С киСтозноЙ транСформациеЙ 
ШиШковидноЙ железЫ

е.в. балязина, а.ю. Степанова, в.а. балязин

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

В качестве введения в статье представлен небольшой обзор литературы, посвящённый проблеме клинических 
вариантов постковидного синдрома и, в частности, головным болям и болям в спине. Приведено 6 наблюдений с раз‑
личными головными болями и 1 наблюдение с болями в спине у больных с кистозной трансформацией шишковидной 
железы после перенесённой верифицированной инфекции COVID‑19. У всех больных до курса лечения выявлен 
дефицит мелатонина, L‑аргинина и L‑карнитина. После проведённой заместительной терапии болевой синдром был 
купирован в течение 10 дней у всех больных, а через месяц после начала лечения вернулись к референсным значе‑
ниям нормы показатели мелатонина, L‑аргинина и l‑карнитина.
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the experienCe oF suCCessFul use oF melatonin,  
l-arGinine and l-Carnitine in treatment post-CoVid-19 
pain syndromes in persons With CystiC transFormation 
oF the pineal Gland

e.V. Baliazina, a.y. stepanova, V.a. Baliazin

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

As an introduction, the article presents a small review of the literature devoted to the problem of clinical variants of post‑
ovoid syndrome and, in particular, headaches and back pain. There are 6 cases with various headaches and 1 case with back 
pain in patients with cystic transformation of the pineal gland after a verified COVID‑19 infection. All patients were diagnosed 
with melatonin, L‑arginine and L‑carnitine deficiency before treatment. After the replacement therapy, the pain syndrome 
was stopped in all patients within 10 days, and a month after the start of treatment, the indicators of melatonin, L‑arginine 
and l‑carnitine returned to the reference values of the norm.
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Введение

пандемия covId-19 оказала огромное влияние 
на жизнь и здоровье людей по всему миру. в ходе 
наблюдения за течением новой коронавирусной 
инфекции становится ясно, что клиническая кар-
тина заболевания весьма разнообразна – от бес-
симптомной инфекции до развития тяжёлого 
заболевания с летальным исходом. Однако ряд 
симптомов может сохраняться длительное вре-
мя после острой фазы заболевания. постковид-
ный синдром в широком смысле подразумевает 
под собой симптомы поражения дыхательной, 
сердечно-сосудистой, нервной, пищеварительной 
и опорно-двигательных систем, которые про-
должаются или развиваются после перенесённой 
инфекции covId-19 и которые нельзя объяснить 
другим альтернативным диагнозом. этот термин 
включает в себя продолжающийся симптомати-
ческий covId-19 (период от 4 до 12 недель после 
заражения) и, собственно, постковидный синдром 
(период более 12 недель после первоначального 
инфицирования) [1]. Особенность постковидного 
синдрома заключается в том, что он развивается 
не только у пациентов с тяжёлым течением коро-
навирусной инфекции, но и при лёгких вариантах 
covId-19, в том числе у молодых людей, которым 
не требовалась госпитализация, респираторная 
поддержка, интенсивная терапия [2]. по литера-
турным данным, заболеваемость постковидным 
синдромом составляет 10–35%, а у госпитализи-
рованных пациентов может достигать 85%. От-
мечено, что постковидные симптомы у пациен-
тов, которые не были госпитализированы, могут 
сохраняться более 4 недель после острой фазы 
заболевания, а у госпитализированных – восемь 
или более недель [3]. к возможным факторам 
развития постковидного синдрома можно отне-
сти возраст больше 50 лет, наличие хронических 
заболеваний (артериальная гипертензия, ожи-
рение, состояние иммуносупрессии, психические 
расстройства), тяжесть острого периода корона-
вирусной инфекции [1].

к неврологическим проявлениям постко-
видного синдрома можно отнести болевые син-
дромы, хроническую усталость, снижение кон-
центрации внимания и памяти, нарушение сна, 
потерю обоняния и вкуса. также было выявлено, 
что covId-19 может повышать риск развития та-
ких неврологических заболеваний, как синдром 
гийена-барре, болезнь альцгеймера и других 
нейродегенеративных заболеваний [1]. головная 
боль является не только самым частым симпто-
мом острой фазы covId-19, но и наиболее распро-
страненным проявлением постковидного синдро-
ма. распространённость головной боли, согласно 
метааанализу, опубликованному в европейском 
журнале неврологии, составила 8–15% в тече-
ние 6 месяцев после острой инфекции covId-19 

[4]. к основным типам постковидных цефалгий 
можно отнести эпизодическую или хроническую 
головную боль напряжения, компрессионную 
(от сдавления перикраниальных мышц, скальпа, 
мягких тканей средствами индивидуальной за-
щиты), вторичную головную боль (при васкулите, 
тромбозе синусов и вен), головную боль вслед-
ствие активации тригеминоваскулярной систе-
мы. нужно отметить, что при covId-19 цефалгия 
может быть и впервые выявленной, и в виде на-
растания частоты и интенсивности приступов 
уже имеющейся формы головной боли по сравне-
нию с периодом до пандемии [5].

патогенез неврологических постковидных на-
рушений ещё недостаточно изучен. к возможным 
механизмам развития нарушений можно отнести 
гипоксическое поражение вследствие дыхатель-
ной недостаточности, повреждение эндотелия, 
вызванное вирусной инвазией, воспалением, 
гиперкоагуляцию, хроническую гипервоспали-
тельную реакцию иммунной системы, в том числе 
за счёт повышения проницаемости гематоэнце-
фалического барьера для цитокинов. нейрово-
спаление может нарушать работу системы «ги-
поталамус – гипофиз – надпочечники», изменять 
метаболизм нейромедиаторов, что приводит к ак-
тивации микроглии, тем самым влияя на разви-
тие структурных и функциональных изменений 
в головном мозге. также вирус может напрямую 
инфицировать клетки нервной системы путем 
связывания с рецепторами ангиотензинпревра-
щающего фермента 2 (апф2), которые экспресси-
руются в глиальных клетках, нейронах [1,6].

в последнее время широко исследуются мета-
болические изменения, которые могут повлиять 
на течение коронавирусной инфекции. было вы-
явлено, что у пациентов с covId-19 значительно 
снижен уровень аргинина, донатора оксида азота, 
который необходим для восстановления эндоте-
лия, поддержания иммунного гомеостаза, в том 
числе для активизации процессов пролиферации 
т-лимфоцитов. недостаток аргинина может яв-
ляться одним из факторов долгосрочного небла-
гоприятного воздействия covId-19 на здоровье 
[7, 8, 9, 10].

учитывая гипоксическое поражение, развитие 
оксидативного стресса, гипервоспалительной 
реакции организма, исследуются возможности 
применения препаратов с антиоксидатнтными 
свойствами для реабилитации пациентов с пост-
ковидным синдромом. как известно, L-карнитин – 
аминокислотоподобная молекула, основная роль 
которой заключается в транспортировке жирных 
кислот в митохондриальный матрикс, делая их 
доступными для бета-окисления и выработки 
энергии посредством цикла кребса. по данным 
литературы, L-картинин обладает антиоксидант-
ными, противовоспалительными свойствами, 
снижает экспрессию рецептора апф-2 на поверх-
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ности клеток. установлено, что у пожилых людей 
и у людей с хроническими заболеваниями (напри-
мер, с ожирением, сахарным диабетом, гиперто-
нической болезнью) определяется пониженный 
уровень L-карнитина в сыворотке крови по срав-
нению со здоровым населением. исследователи 
предполагают, что именно поэтому вышеназван-
ные группы населения более склонны к хрони-
ческому воспалению, которое можно подавить 
путём добавления L-карнитина к терапии [11]. 
в свою очередь изменение уровня L-карнитина 
у пациентов с постковидным синдромом требует 
более детального изучения. противовоспалитель-
ными, антиоксидантными и иммуностимулирую-
щими свойствами обладает и мелатонин. в ис-
следованиях было выявлено, что гормон эпифиза 
снижает уровень провоспалительных цитокинов, 
активирует антиоксидатные ферменты (напри-
мер, супероксиддисмутазу), способен напрямую 
взаимодействовать со свободными радикалами, 
связывая их [12]. также ученые предполагают, 
что инфекция covId-19 может негативно влиять 
на путь синтеза мелатонина, что может быть пло-
хим прогностическим фактором для течения за-
болевания [13].

нами проведена оценка эффективности при-
менения L-аргинина, L-карнитина и мелатонина 
в комплексной терапии пациентов с постковид-
ными болевыми синдромами. предлагаем анализ 
нескольких клинических наблюдений.

в клинике ростгму за период пандемии на-
блюдались 7 пациентов в возрасте от 32 до 50 лет 
с постковидными болевыми синдромами: 2 па-
циента с кластерной головной болью, 2 пациента 
с мигренозноподобной болью, 2 пациента с го-
ловной болью напряжения, 1 пациент с болью 
в спине. достоверность covId-19 была подтверж-
дена сведениями в медицинской документации 
о положительных пцр-тестах в момент забо-
левания. давность перенесенной коронавирус-
ной инфекции составила от 2 до 4 месяцев. все 
больные перенесли инфекционное заболевание 
амбулаторно. пациенты в анализируемых кли-
нических случаях предъявляли жалобы на эпи-
зоды интенсивной головной боли или боли 
в спине, которые возникли в период острой фазы 
covId-19 и не регрессировали спустя 4 недели 
при исчезновении других симптомов covId-19, 
несмотря на проводимую стандартную терапию 
(при кластерной головной боли – триптаны, при 
мигренозноподобной боли – нестероидные про-
тивовоспалительные средства (нпвс), триптаны, 
при головной боли напряжения – нпвс, при боли 
в спине – нпвс, миорелаксанты, антиконвульсан-
ты). всем пациентам было проведено исследова-
ние неврологического статуса, анамнеза, оценка 
боли по ваш, были выполнены лабораторно-
инструментальные методы исследования, такие 
как спиральная компьютерная томография (скт) 

органов грудной клетки, магнитно-резонансная 
томография (мрт) головного мозга, мрт по-
звоночника, общий анализ крови (Оак), коагу-
лограмма (включая уровень д-димера), анализ 
сыворотки крови на аминокислоты, L-карнитин, 
мелатонин. в ходе наблюдения больные полу-
чали медикаментозную терапию: L-аргинин, 
L-карнитин, мелатонин.

при оценке неврологического статуса у вех 
7 больных не было выявлено очаговой симпто-
матики. из анамнеза известно, что у одного об-
следуемого с кластерной головной болью уже на-
блюдался однократный болевой пароксизм с ве-
гетативными симптомами задолго до развития 
covId-19, однако он был меньшим по интенсивно-
сти и купировался стандартной терапией. также 
было выяснено, что все пациенты в течение пер-
вого месяца после инфицирования начали предъ-
являть жалобы на нарушение сна: трудности при 
засыпании, частые пробуждения. при оценке 
боли по ваш – 8±2 балла. по результатам мрт 
головного мозга, у всех больных была выявлена 
кистозная трансформация шишковидной железы, 
на мрт позвоночника отсутствовали клинически 
значимые признаки изменений дегенеративно-
дистрофического характера. во всех анализи-
руемых клинических случаях были выявлены кт-
признаки интерстициальных изменений лёгких 
(вероятнее всего обратное развитие процесса, 
обусловленного вирусным поражением). в Оак, 
коагулограмме (включая д-димер) показатели 
были в пределах референсных значений у всех 
7 больных. при исследовании аминокислотно-
го состава сыворотки крови у всех исследуемых 
почти вдвое было отмечено снижение уровня 
L-аргинина (среднее значение – 34,6 мкмоль/л, 
референсные значения – 53–71 мкмоль/л). у всех 
пациентов почти в 5 раз был снижен уровень ме-
латонина (среднее значение – 3 пг/мл, референс-
ные значения – 15–30 пг/мл). также у всех паци-
ентов L-карнитин был на уровне нижней границы 
нормы (среднее значение – 8,57 мкмоль/л, рефе-
ренсные значения – 9–52 мкмоль/л).

в качестве терапии пациентам был назначен 
L-аргинин 1000 мг 2 раза в день в течение 1 меся-
ца, мелатонин 3 мг 1 раз в день перед сном в те-
чение 1 месяца, L-карнитин 1000 мг 1 раз в день 
в течение 1 месяца. в результате у всех пациентов 
на 5-й день лечения отмечалось значительное 
уменьшение интенсивности болевого синдрома 
(интенсивность боли по ваш – 4±2 балла), на 10-й 
день лечения отмечался полный регресс болево-
го синдрома, через месяц после начала лечения 
пациенты отметили улучшение качества сна. 
повторное исследование уровней мелатонина, 
L-аргинина, L-карнитина в сыворотке крови спу-
стя месяц после начала терапии показало, что по-
казатели достигли референсных значений у всех 
пациентов представленных клинических случаев.
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Заключение

таким образом, по результатам семи клини-
ческих наблюдений можно судить о высокой 
эффективности проведенного консервативно-
го лечения. L-аргинин, L-карнитин, мелатонин 
можно считать препаратами выбора для тера-
пии постковидных болевых синдромов. Однако 
необходимо дальнейшее изучение метаболиче-

ских изменений у пациентов с неврологически-
ми проявлениями постковидного синдрома для 
оптимизации терапии.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Crook H, Raza S, Nowell J, Young M, Edison P. Long covid-1. 
mechanisms, risk factors, and management. BMJ. 2021;374: 
n1648. DOI: 10.1136/bmj.n1648. Erratum in: BMJ. 2021;374: 
n1944. PMID: 34312178.
Yon2. g SJ. Long COVID or post-COVID-19 syndrome: putative 
pathophysiology, risk factors, and treatments. Infect Dis (Lond). 
2021:1–18. DOI: 10.1080/23744235.2021.1924397
Pavl3. i A, Theodoridou M, Maltezou HC. Post-COVID Syndrome: 
Incidence, Clinical Spectrum, and Challenges for Primary 
Healthcare Professionals. Arch Med Res. 2021;52 (6):575–581. 
DOI: 10.1016/j.arcmed.2021.03.010
Fernández-de-Las-Peñas C, Navarro-Santana M, Gómez-4. 
Mayordomo V, Cuadrado ML, García-Azorín D, Arendt-
Nielsen L, et al. Headache as an acute and post-COVID-19 
symptom in COVID-19 survivors: A meta-analysis of the 
current literature. Eur J Neurol. 2021;28 (11):3820–3825. DOI: 
10.1111/ene.15040.
Белопасов В. В., Журавлева Е. Н., Нугманова Н. П., Аб-5. 
драшитова А. Т. Постковидные неврологические син-
дромы. Клиническая практика. 2021;12 (2):69–82. DOI: 
10.17816/clinpract71137
Боголепова А.Н, Осиновская Н.А, Коваленко Е.А, Махно-6. 
вич Е. В. Возможные подходы к терапии астенических 
и когнитивных нарушений при постковидном синдро-
ме. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 
2021;13 (4):88–93. DOI: 10.14412/2074–2711–2021–4-
88–93
Fraser DD, Slessarev M, Martin CM, Daley M, Patel MA, Miller 7. 
MR, et al. Metabolomics Profiling of Critically Ill Coronavirus 

Disease 2019 Patients: Identification of Diagnostic and 
Prognostic Biomarkers. Crit Care Explor. 2020;2 (10): e0272. 
DOI: 10.1097/CCE.0000000000000272.
Shen B, Yi X, Sun Y, Bi X, Du J, Zhang C, et al Proteomic 8. 
and Metabolomic Characterization of COVID-19 Patient 
Sera. Cell. 2020;182 (1):59–72.e15. DOI: 10.1016/j.
cell.2020.05.032.
Reizine F, Lesouhaitier M, Gregoire M, Pinceaux K, Gacouin 9. 
A, Maamar A, et al. SARS-CoV-2-Induced ARDS Associates 
with MDSC Expansion, Lymphocyte Dysfunction, and 
Arginine Shortage. J Clin Immunol. 2021;41 (3):515–525. 
DOI: 10.1007/s10875–020–00920–5.
Lawler NG, Gray N, Kimhofer T, Boughton B, Gay M, 10. 
Yang R, et al. Systemic Perturbations in Amine and 
Kynurenine Metabolism Associated with Acute SARS-
CoV-2 Infection and Inflammatory Cytokine Responses. J 
Proteome Res. 2021;20 (5):2796–2811. DOI: 10.1021/acs.
jproteome.1c00052.
Bellamine A, Pham TNQ, Jain J, Wilson J, Sahin K, Dallaire F, 11. 
et al. L–Carnitine Tartrate Downregulates the ACE2 Receptor 
and Limits SARS-CoV-2 Infection. Nutrients. 2021;13 (4):1297. 
DOI: 10.3390/nu13041297.
Zhang R, Wang X, Ni L, Di X, Ma B, Niu S, et al. COVID-19: 12. 
Melatonin as a potential adjuvant treatment. Life Sci. 
2020;250:117583. DOI: 10.1016/j.lfs.2020.117583.
Reiter RJ, Abreu-Gonzalez P, Marik PE, Dominguez-13. 
Rodriguez A. Therapeutic Algorithm for Use of Melatonin in 
Patients With COVID-19. Front Med (Lausanne). 2020;7:226. 
DOI: 10.3389/fmed.2020.00226.

литеРатУРа / rEFErEnCES

Е.В. балязина, А.ю. Степанова, В.А. балязин
ОпЫт уСпЕШНОГО прИмЕНЕНИЯ мЕлАтОНИНА, L-АрГИНИНА И L-КАрНИтИНА...

информация об авторах

Балязина Елена Викторовна, д.м.н., доцент, профессор 
кафедры неврологии и нейрохирургии, Ростовский государ-
ственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия. 
ORCID: 0000-0002-9967-4405, e-mail: ebaliazina@yandex.ru 

Степанова Анастасия Юрьевна, ординатор кафедры 
неврологии и нейрохирургии, Ростовский государственный 
медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия. ORCID: 
0000-0002-1407-5885, e-mail: didnastya@yandex.ru

Балязин Виктор Александрович, д.м.н., проф., заведующий 
кафедрой нервных болезней и нейрохирургии, Ростовский 
государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, 
Россия. ORCID: 0000-0001-8381-8876, e-mail: balyazin.victor@
yandex.ru

information about the authors 

Elena V. Balyazina, Dr. Sci. (Med.), Associate Professor, Professor 
of the Department of Neurology and Neurosurgery of Rostov State 
Medical University; Rostov-on-Don, Russian Federation. ORCID: 
0000-0002-9967-4405, e-mail: ebaliazina@ yandex.ru 

Anastasia Y. Stepanova, resident of the Department of Neu-
rology and Neurosurgery of Rostov State Medical University; 
Rostov-on-Don, Russian Federation. ORCID: 0000-0002-1407-5885, 
e-mail: didnastya@yandex.ru

Viktor A. Balyazin, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the 
Department of Neurology and Neurosurgery of Rostov State 
Medical University; Rostov-on-Don, Russian Federation. ORCID: 
0000-0001-8381-8876, e-mail: balyazin.victor@yandex.ru

Получено / Received: 09.10.2021
Принято к печати / Accepted: 19.10.2021


